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LEPRA - DANAS ZABORAVLJENA U HRVATSKOJ?
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Lepra je zarazna koZna bolest uzrokovana bakterijom Mycobacterium leprae, koja najviSe zahvac¢a kozu, periferne Zivce te slu-
znicu gornjeg dijela respiratornog trakta i usne Supljine, a koja je uprkos danasnjoj uéinkovitoj terapiji u nekim zemljama svijeta
javnozdravstveni problem. Procjenjuje se da danas u svijetu od lepre boluje 12 do 15 milijuna ljudi. Stolje¢ima je harala Europom
pa i Hrvatskom, o ¢emu se u radu navodi nekoliko povijesnih €injenica. Godine 1956. zabiljezen je posljedniji slu¢aj lepre u Blizni,
malom mjestu pokraj Trogira, koje se smatralo endemskim podrucjem lepre u Hrvatskoj. lako danas u Hrvatskoj nema autohtone
lepre, postoji moguénost ponovnog susreta s oboljelim od lepre, tako da oboli osoba zarazena u inozemstvu, da je donesu strani
turisti ili ¢lanovi posada velikih brodova. Stoga hrvatski lije¢nici, posebice dermatovenerolozi, moraju biti upoznati s osnovama
ove bolesti, pa u radu navodimo osnove klinicke slike, klasifikacije i patogeneze te osnovne principe terapije.
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UvOD

Lepra je zarazna kozna bolest uzrokovana bakteri-
jom Mycobacterium leprae, koja najvise zahvaca kozu,
periferne Zivce, te sluznicu gornjeg dijela respirator-
nog trakta i usne supljine, a koja je uprkos danasnjoj
ucinkovitoj terapiji u nekim zemljama svijeta jav-
nozdravstveni problem. Bolest je bila poznata ve¢ u
anticko doba, odatle i njezin gr¢ki naziv lepra. Zovu
je i Hansenova bolest, prema norveskom lije¢niku
Gerhardu Armaueru Hansenu (1841.-1912.) koji je
1871. u Bergenu pronasao uzroc¢nika te bolesti. Za
razliku od tuberkuloze lepra nije direktni ubojica, a
ipak uzrokuje deformitete i smanjenu radnu sposob-
nost $to ima znacajni socijalni i ekonomski utjecaj i
na oboljelog i na njegovu zajednicu (1-3).

Izvor bolesti je samo bolestan ¢ovjek u aktivnoj fazi
bolesti. Cini se da se tek nakon dugotrajnog i bli-
skog kontakta s bolesnikom razvija klinicka slika
bolesti. Uzro¢nik najéesce ulazi kroz sluznicu nosa,

iako moze prodrijeti kroz koZu, kao i spolnim pu-
tem. Inkubacija je izrazito duga, a kontagioznost
vrlo niska (1,2,4). Smatra se da je inkubacija u raspo-
nu od 6 mjeseci do 40 godina, ¢ak i duZze. Prosje¢no
inkubacijsko razdoblje je 4 godine za tuberkuloidnu
lepru, odnosno 10 godina za lepromatoznu lepru.
Do danas nema koZznog ili seroloskog testa koji bi
otkrio nositelja Mycobacterium leprae (5). Uzro¢nik
Moycobacterium leprae se i dalje ne moZe kultivirati,
pa je stolje¢ima lepra bila veliki izazov na podrucju
mikrobiologije, patologije, imunologije i genetike, a
tako se nastavlja i danas. Lepra, naime, ostaje naj-
slabije istraZzena i shvac¢ena u usporedbi s drugim
bakterijskim bolestima (6). Posljednih nekoliko de-
setljeca istrazuje se vaznost genetske uloge doma-
¢ina na osjetljivost infekcije Mycobacterium leprae.
Studije koje su u tijeku pomoc¢i ¢e nam u daljnjem
rasvjetljavanju molekularne osnove osjetljivosti do-
macina na bolest, $to nas moze dovesti do novih
strategija u dijagnostici, lije¢enju i prevenciji lepre,
ali i drugih infekcijskih bolesti (7,8).
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LEPRA U HRVATSKO]J - NEKAD I DANAS

Lepra ili guba stolje¢cima je harala Europom, pa i
Hrvatskom. U Hrvatskoj se prvi put spominje 804.
godine kada je zadarski biskup Donat prenosio
tijelo sv. Stosije iz Carigrada u Zadar. Prica se da
su tada brojni gubavci u Zadru i okolici ozdravili
mocima svetice (9). U 13. stoljecu lepra se najjace
giri Hrvatskom, i tada se otvaraju brojni leprozoriji,
osobito u dalmatinskim gradovima. U 14. stolje¢u
lepra pocinje jenjavati, upravo u vrijeme najstrasni-
je pandemije kuge (crna smrt), $to je i razumljivo,
jer su bolesnici od lepre upravo prvi podlegli kugi.
Od tada nema vise velikih epidemija lepre u Hrvat-
skoj ni u Europi, ostala su samo ograni¢ena podruc-
ja u endemskim zaristima (9-11).

Godine 1905. u Metkovic¢u, odnosno 2 km od grada,
u predjelu Pavlovaca podignut je posljednji lepro-
zorij. Uz bolesnicke sobe tu je bila ambulanta i ka-
pelica. Nakon smrti vecine bolesnika 1925. godine
leprozorij je ukinut. Kao kuriozitet navodimo da se
u zupnom uredu u Metkovic¢u ¢uva pinceta kojom
je svecenik davao Sv. prifest bolesnicima (12).

U Hrvatskoj, posljednji sporadi¢ni slucajevi iz Hr-
vatskog primorja i Dalmacije zabiljeZeni su sredi-
nom 20. stoljeca. Tako je 1956. godine zabiljeZen po-
sljednji slucaj lepre u Blizni, malom mjestu pokraj
Trogira, za koje su Stanimirovi¢ i sur. 1995. zaklju-
¢ili da ga moZzemo smatrati endemskim podrucjem
u RH (13).

Iako se misli da je lepra bolest proslosti i da njena
prevalencija u svijetu dramati¢no pada, ipak svake
godine imamo 250 000 novooboljelih, uglavnom u
Africi, Aziji i Juznoj Americi. Stoga je lepra i dalje
javnozdravstveni problem prvenstveno u Indiji i
nekoliko drugih zemalja uklju¢ujud¢i Brazil, Ma-
dagaskar, Myanmar, Nepal i Mozambik (3,14,15).
Procjenjuje se da danas u svijetu od lepre boluje 12
do 15 milijuna ljudi. Danas autohtone lepre nema u
SAD-u, Europi i Australiji, biljeZe se samo importi-
rani slucajevi (14,16,17).

Kako je Hrvatska danas razvijena turisticka desti-
nacija, posebice nasa obala gdje je zadnjih godina
razvijen tzv. cruising turizam sa Cestim uplovljava-
njem velikih brodova na kojima su ne samo turisti
nego i brojna posada iz tzv. zemalja treceg svijeta,
postoji mogucénost ponovnog susreta s oboljelima
od lepre. U prilog tome govori i osobno iskustvo
kada je na pregled upucen ¢lan posade cruisera sa
sumnjom na lepru. Osim toga, postoji mogucnost

252

da se lepra unese preko nasih radnika na dugotraj-
nom radu u inozemstvu, u zemljama u kojima je
lepra endemicna, a iako mala, postoji moguénost
inficiranja i unosa lepre i kod pomoraca. Stoga nasi
lije¢nici, posebice dermatolozi, moraju biti upoznati
kako s klinickom slikom i na¢inima prijenosa, tako i
s osnovnim principima terapije te bolesti.

KLINICKA SLIKA I KLASIFIKACIJA
BOLESTI

Lepra se manifestira razli¢itim klinickim promje-
nama koje mogu varirati od neznatnog o$tecenja
senzibiliteta do opseznih mutilacija. Na pocetku se
Cesto vide anesteti¢ne hipopigmentirane makule na
licu, trupu ili glutealnoj regiji (18). Osjet je i dalje
uglavnom sac¢uvan, a u otprilike 75% oboljelih lezije
cijele spontano. Sve su te promjene su nespecifi¢ne i
na temelju njihovog izgleda ne moze se postaviti di-
jagnoza sa sigurnos¢u. Ponekad, taj indeterminirani
oblik moze trajati godinama, dok u onih sa slabijim
imunitetom bolest moZze progredirati u druge obli-
ke, koji se klasificiraju u preostala Cetiri tipa lepre
relativno karakteristi¢cnog klinickog, imunoloskog,
bakterioloskog i histoloskog profila. Prema shemi
Ridley-Jopling u 1966. g. (19) lepru se klasificira u
ove oblike:

* tuberkuloidna lepra (TT)

* granic¢na (borderline) tuberkuloidna lepra (BT)

* indeterminirana grani¢na (borderline) lepra (BB)
* granic¢na (borderline) lepromatozna lepra (BL)

* lepromatozna lepra (LL)

Kod tuberkuloidne lepre vidi se mali broj asimetric-
no rasporedenih Zari$ta na koZi, s laganom infiltraci-
jom, hipopigmentacijom, poremecajem senzibiliteta,
gubitkom kose i hipohidrozom. Kod lepromatoidne
lepre vide se brojna, Cesto simetricna makulozna,
papulozna ili pak ¢vorasta infiltrirana Zarista, a ka-
rakteristi¢no je ispadanje obrva, zahvacdenost uski,
ociju i perifernih Zivaca. Infiltracija koZe lica dovodi
do tipi¢nog izgleda poznatog kao ,facies leonina®.

Jednostavnija klasifikacija Svjetske zdravstvene or-
ganizacije (WHO) temeljena je na broju koZznih le-
zija, pa tako imamo paucibacilarnu lepru sa samo
jednom koZznom promjenom (tvz. single skin lesion),
paucibacilarnu s manje od pet i multibacilarnu s
vise od Sest koznih promjena (8,14,18).
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PATOGENEZA LEPRE

Patogeneza lepre nije jo§ posve razjasnjena. Myco-
bacterium leprae je obligatno intracelularni patogen,
gram pozitivan, koji uglavnom napada makrofage
i Schwanove stanice, mada se moZze umnoZzavati u
kao i kod tuberkuloze, u vecini slu¢ajeva o$tecenja
nisu uzrokovana mikroorganizmom nego odgo-
vorom domacina, pa je ta kompleksna interakci-
ja izmedu patogene bakterije i stanica domacina
centralni dogadaj u uspostavi uspjesne infekcije.
Znacenje odgovora domacina na infekciju moze se
ilustrirati Sirokom klinickom slikom u onih u kojih
se bolest razvija. Na jednom su kraju oboljeli s tu-
berkuloidnom leprom, koji su karakterizirani jakim
stani¢nim odgovorom, Th1 CD4+ citokinskim pro-
filom (IL2, IFNy), malim brojem mikroorganizama
te lokaliziranim lezijama (mali broj hipopigmenti-
ranih i anesteti¢kih zarista). Thl stani¢ni odgovor
omogucuje formiranje ogranic¢enih granuloma koji
uspjesno ogranicavaju bakterijsku replikaciju. Na
drugom je kraju lepromatozna lepra s brojnim neo-
sjetljivim ili anestetickim koZznim lezijama, disemi-
niranom progresivnom klini¢kom slikom bolesti te
velikim brojem uzrocnika, karakterizirana odsut-
noscu stani¢nog odgovora, ali Th2 CD4+ (IL4, IL5),
jakim humoralnim odgovorom, koji blokira stva-
ranje granuloma dopustajuci nekontroliranu repli-
kaciju uzroé¢nika i daljnju infiltraciju koze i zivaca
(3,18,20).

Danas otprilike oko 60% novooboljelih ima sliku
paucibacilarne lepre koja je karakterizirana ma-
lim brojem koznih lezija i histoloskom odsutnoséu
Mycobacterium leprae u tim lezijama. Preostalih 40%
novooboljelih ima klinicku sliku multibacilarne
lepre, koja je pak karakterizirana velikim brojem
koZnih lezija koje ¢esto sadrZe lako prepoznatljive
bacile lepre (8).

DIJAGNOZA

Dijagnoza lepre je primarno klinicka (oboljeli iz en-
demskih krajeva i klinicka slika). MoZe se dokazati
koznim bioptatom, ali kod indeterminantne lepre
histoloski nalaz je nekarakteristi¢an, dok se kod
ostalih oblika moze vidjeti dobro razvijeni epite-
loidni granulom. Prisutnost inflamiranog Zivca je
standardni kriterij za postavljanje dijagnoze, a u bi-
optatu se moraju traziti i acidorezistentni bacili. Le-
prominski test takoder moze pomoc¢i u dijagnostici

lepre, a ukazuje na odgovor domacina na ubrizga-
nu suspenziju uzro¢nika. Pozitivan rezultat znaci
dobru stani¢nu imunost i ukazuje na TT, dok ne-
gativni rezultat znaci losiju prognozu i nedostatak
otpornosti domacina, a vidi se kod LL (21).

Diferencijalno dijagnosticki u leproznih bolesni-
ka moramo uzeti u obzir brojne kozne bolesti koje
mogu nalikovati lepri kao $to su granuloma anula-
re, sarkoidoza, leiSmanijaza, neki oblici psorijaze ili
pak sifilisa, vitiligo, pitiriazis alba i dr. (4).

Lepru nije lako dijagnosticirati u ne-endemskim
podrudjima odnosno u podrudjima gdje je preva-
lencija bolesti niska, pa se stoga bolest ¢esto kasno
dijagnosticira. Za lije¢nike u tim podrucjima vazno
je razmisljati o lepri kod osoba koje su boravile u
endemskim zemljama (22). Schmiedel i sur. 2006.
opisuju slucaj tajlandskog bolesnika s generalizira-
nom klinickom slikom 18 godina nakon migracije u
Europu (23). Zarazena osoba moze zatraziti pomo¢
ne samo od dermatovenerologa, nego i od neurolo-
ga, specijalista interne medicine, ortopeda, reuma-
tologa, oftalmologa ili pak urologa, koji moraju biti
upoznati s osnovnim karakteristikama same bole-
sti, jer odgadanje postavljanja ispravne dijagnoze
moZe dovesti do ozbiljnih neuroloskih posljedica za
oboljelog (24).

Rana dijagnoza kao i pravilna antimikrobna terapi-
ja mogu zaustaviti i izlijeciti bolest. Kod teskih slu-
¢ajeva lepra moze dovesti do klini¢ki znacajnih de-
formiteta $aka i stopala. Smrt uzrokovana leprom je
rijetka, ali kada se dogodi obi¢no je rezultat kompli-
kacije kao $to je laringealna opstrukcija (8).

TERAPIJA

Lijecenje lepromatoznih bolesnika uklju¢uje medi-
kamentnu terapiju ali i fizi¢ku, psihic¢ku i socijalnu
rehabilitaciju oboljelog. Godine 1943. uveden je
sulfon (dapson) u terapiju lepre kao prvo ucinko-
vito terapijsko sredstvo, a od 1981. godine, WHO
savjetuje tzv. ,multi-drug therapy” - MDT, koja je
dostupna i besplatna svim oboljelima (8). Sastoji
se od diaminodifenilsulfona - Dapson, rimfampici-
na - Rimactan i klofazimina - Lampren, traje Sest ili
12 mijeseci, s minimalnim stvaranjem rezistentnih
sojeva (18). Drzi se da pacijenti nisu vise zarazni
nakon jedan do dva tjedna lijecenja (obi¢no nakon
prve doze). Lijekovi se prakti¢no pakiraju u mjesec-
ne blistere radi lak$e primjene. Paucibacilarna lepra
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moze se lije¢iti kombinacijom dvaju lijekova, dok
multibacilarna lepra zahtijeva primjenu tri lijeka.
U osoba s jednom koZznom lezijom, u otprilike 80%
oboljelih bolest spontano regredira, pa WHO savje-
tuje primjenu tri lijeka jednokratno, a smjernice se
mogu naci na http:/ /www.who.int/lep/mdt/regi-
mens/en/ (25).

S obzirom na ucinkovitost pravodobno zapocete
terapije, izolacija leproznih bolesnika danas se vise
ne smatra opravdanom. Potrebno je uloziti dodat-
ne znanstveno-istrazivacke napore da bi se razvilo
cjepivo protiv lepre koje bi bilo ne samo imunopro-
filakticko nego i terapijsko.
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SUMMARY

LEPROSY - TODAY FORGOTTEN IN CROATIA?

A. BAKIJA-KONSUO and R. MULIC!

Cutis Polyclinic for Dermatology and Venereology, Dubrovnik and 'Department of Public Health,
School of Medicine, University of Split, Split, Croatia

Leprosy is an infectious skin disease caused by Mycobacterium leprae, which predominantly affects the skin, peripheral nerves
and mucous membrane of the upper respiratory tract and oral cavity. In spite of today’s efficient treatment, leprosy represents
a public health problem in some countries of the world. It is estimated that 12 to 15 million patients are currently affected in the
world. Leprosy ravaged across Europe, including Croatia, for centuries, so this paper provides a few historical facts on leprosy in
Croatia. In 1956, the last case of leprosy was recorded in Blizna, a small village near Trogir, which was considered an endemic re-
gion in the Republic of Croatia. Although there is no indigenous leprosy nowadays in Croatia, there is a possibility of the disease
re-emergence from tourists or crew members from large vessels, or from the infected persons returning to Croatia from abroad.
Therefore, Croatian physicians, especially dermatovenereologists, must be familiar with the basics of the disease; therefore, this
article points out the clinical picture, classification and basic principles of pathogenesis and treatment of the disease.

Key words: leprosy, Croatia, non-endemic regions, multi-drug therapy
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