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Lepra

Die Lepra ist eine der dltesten bakteriellen Infektionskrankheiten, die bereits in der Antike beschrieben wurde.
Sie wird durch das Bakterium Mycobacterium leprae verursacht und manifestiert sich klinisch vor allem durch

charakteristische Hautldsionen.

Zwischen 2019 und 2022 wurden ge-
maf Robert Koch-Institut in Deutsch-
land sechs dokumentierte, mutmaBlich
importierte Leprainfektionen gemel-
det.! Weltweit erkrankten 2022 jedoch
174.000 Menschen neu an Lepra, vor-
rangig in Indien, Indonesien und - wie
bei unserem Patienten - in Brasilien.?
Bei Mycobacterium leprae handelt es
sich um ein nicht-bewegliches, saure-
festes Stabchen, welches in-vitro nicht
kultivierbar ist, sondern lediglich in der
Tierkultur wachst.?

TRANSMISSION

Auf welchem Weg der Erreger in den
menschlichen Organismus gelangt, gilt
bisher als nicht ausreichend gesichert.
MutmaBlich handelt es sich um eine
klassische Trépfcheninfektion. Ein Uber-
tragungsrisiko besteht insbesondere
bei engem Kontakt Gber mehrere Mo-
nate mit einem therapienaiven Lepra-
erkrankten. So kénnen lebensfahige
Leprabakterien in der Umwelt des Infi-
zierten, beispielsweise in Erde oder
Staub, persistieren. Eine Ubertragung
durch kurze Expositionen wie Hande-
schitteln, Umarmen, nebeneinander-
sitzen oder gemeinsames Essen ist hin-
gegen unwahrscheinlich. In Stidamerika
und in den USA spielt die Ubertragung
Uber Glrteltiere eine nicht unwichtige
Rolle. Die Inkubationszeit betragt im
Durchschnitt drei bis funf Jahre.

PRAVENTION
Nach Einleitung einer effektiven Be-
handlung von Mycobacterium leprae

nimmt die Bakterienlast rasch ab, was
zu einer deutlichen Verringerung der
Infektiositat fuhrt.* Zudem besteht fir
enge Kontaktpersonen wie Familien-
mitglieder die Moglichkeit einer effek-
tiven Postexpositionsprophylaxe, die
aus einer Einmalgabe von Rifampicin
600 mg besteht. Trotz dieser Mdglich-
keiten erleben Patienten mit Lepra
wegen ihres markanten klinischen Er-
scheinungsbildes und des geschicht-
lichen Hintergrunds oft Stigmatisie-
rung in der Gesellschaft.

KLINIK UND FORMEN DER LEPRA

Mycobacterium leprae kann sich zu Be-
ginn im Stadium der indeterminierten
Lepra als einzelne hypopigmentierte
Maculae duBern. Klinisch prasentieren
sich diese Flecken als blass, unscharf
begrenzt und ohne Inflammation oder
neurologische Ausfalle (Abb. 1). Ein
vermindertes Schmerz- oder Tempe-
raturempfinden bzw. verminderte
SchweiBbildung an den entspre-
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Abb. 1 Paucibacilldre Lepra

chenden Hautlasionen kdnnen hier
das Ende des bis zu funf Jahren an-
dauernden Stadiums andeuten. Eine
frihzeitige Therapieeinleitung kann
hier jedoch ein Fortschreiten der
Erkrankung und bleibende neuro-
logische Defizite verhindern.

Bleibt die Erkrankung unbehandelt,
kommt es zu einem Ubergang in die
determinierte Lepra, welche klinisch je
nach Immunitatslage durch die WHO-
Klassifikation in eine paucibazilldre
(=5 Hautlasionen) oder multibazillare
(>5 Hautlasionen oder Mononeuritis
multiplex) Lepra eingeteilt wird. Alter-
nativ kann die Lepraerkrankung auch
gemal der Ridley-Jopling-Klassifika-
tion in die Verlaufsformen tuberkuloid,
lepromatds sowie in einem Zwischen-
stadium als Borderline-Typ, je nach
GroBe, Oberflachenbeschaffenheit,
Anzahl und Befund des Skinsmears,
unterteilt werden.

Bei der Lepra vom tuberkuloiden Typ
treten primar einzelnstehende Papeln
und Plaques mit scharfer Berandung,
zentraler Hypopigmentierung und
asymmetrischem, Extremitaten be-
tontem Verteilungsmuster auf. Die
Kontagiositat ist entsprechend ihrer
paucibazillaren Erregerlast gering. Bei
der multibazillaren Lepra (lepro-
matdser Typ) liegt in der Regel eine
eingeschrankte T-Zell Immunitat vor.
Der Hautbefund ist durch rotbraune,
knotige Leprome oder einfache maku-
|6se Lasionen am Stamm oder an den
Extremitaten charakterisiert. Typi-
scherweise sind auch Gesicht und Ohr-
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Therapieregiment der Lepra und der Typ 1 und Typ 2 Reaktion gemaB WHO-Empfehlung

Paucibazillére Lepra 6 Monate Rifampicin 600 mg 1x/Monat Ofloxacin, Minocyclin, Clarithromycin,
Clofazimin 300 mg 1x/Monat + 1x 50 mg pro Tag Bedaquilin
Multibazillére Lepra 12 Monate Dapson 1x 100 mg pro Tag
Typ 1 Reaktion Ibuprofen/ Prednisolon 0,5-1 mg/kg/KG pro Tag
Paracetamol tber 1-2 Wochen mit
anschlieBendem
Tapering
Typ 2 Reaktion Aspirin, Prednisolon 0,5-1 mg/kg/KG pro Tag  Thalidomid 100-400 mg pro Tag;
Indomethazin, tber 1-2 Wochen mit z.B. 300 mg/Tag verteilt auf mehrere
Ibuprofen, anschlieBendem Dosierungen,
Diclofenac, Tapering - Tapering auf 100 mg tiber 2-3 Wochen
Acetaminophen,
Tramadol Erhéhung 1. Monat 300 mg/Tag
Clofazimin- 2.-4./6. Monat 200 mg/Tag,
Dosis 7. Monat 100 mg/Tag symptomorientiert

Guidelines for the diagnosis, treatment and prevention of leprosy. New Delhi: World Health Organization, Regional Office for South-East Asia; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
Leprosy/Hansen Disease: Management of reactions and prevention of disabilities. Technical guidance. New Delhi: World Health Organization, Regional Office for South-East Asia;

2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 1GO.)
Tab. 1

muscheln betroffen, was in extremen
Fallen als ,facies leonina“ beschrieben
wird. Zudem kénnen Schleimhaute und
Augen beeintrachtigt sein.?

IMMUNOLOGISCHE REAKTIONEN

Weiterhin kann es spontan oder unter
Therapie zu Exazerbation der Erkran-
kung kommen. Hier werden bei der
Lepra zwei unterschiedliche immuno-
logische Reaktionen unterschieden.
Bei der Typ-1-Reaktion handelt es sich
um eine zellvermittelte Immunantwort
im Sinne einer TYP IV Allergiereaktion
vom Spattyp. Klinisch beschrankt sich
die Typ-1-Reaktion auf die bereits be-
stehenden Hautlasionen, die sich dann
vermehrt erythematés sowie 6dema-
tos prasentieren. Unser Patient ent-
wickelte eine Typ-2-Reaktion (Erythe-
ma nodosum leprosum), wie in Abbil-
dung 1Kasuistik dargestellt, die klinisch
ahnlich dem Erscheinungsbild eines
Sweet-Syndroms imponieren kann.®
Pathophysiologisch handelt es sich bei
der Typ-2 Reaktion um eine Immun-
komplex-vermittelte Vaskulitis, ent-
sprechend einer Typ-lll-Reaktion nach
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Coombs und Gell. Diese tritt besonders
haufig bei Patienten auf, die eine hohe
Erregerlast aufweisen, wie es beispiels-
weise bei der multibazilldren, leproma-
tosen Lepra der Fall ist. Im Gegensatz
zur Typ-1-Reaktion handelt es sich
hierbei um eine systemische Reaktion,
die mit Fieber, Lymphadenopathie
sowie dem Auftreten neuer Hautlasi-
onen am gesamten Korper einhergeht,
die im Verlauf ulzerieren kdnnen.

DIAGNOSTIK

Gemal WHO Empfehlung erfolgt die
Diagnose einer Lepra auf Basis der kli-
nischen Untersuchung bei z.B. deut-
licher Hyposensibilitat in einer hypo-
pigmentierten oder rétlichen typi-
schen Hautldsion oder einer Ver-
dickung eines peripheren Nerv mit Hy-
posensibilitat oder Schwache der von
diesem Nerv versorgten Muskeln und
mittels Nachweises von saurefesten
Bakterien in Skin Smears oder in einer
Biopsie. Der mikroskopische Nachweis
von saurefesten Stabchen gelingt hau-
fig nur bei der multibazilldren Lepra.t
Aus diesem Grund stellt die Diagnos-

tik der paucibazilldren Lepra weiterhin
eine Herausforderung dar. Eine héhere
Sensitivitat far den Nachweis von M.
leprae weist die PCR auf.? Serologisch
kdnnen Antikdérper gegen ein Zell-
wandprotein des Bakteriums - das
PGL-1 - bestimmt werden, bei Vorlie-
gen gelingt jedoch meist auch ein mik-
roskopischer Nachweis, dies eignet
sich auch zum Monitoring des Thera-
pieerfolgs. Eine kulturelle Aufzucht
von M. leprae ist nur in-vivo madglich
und wird daher nicht routinemaBig
praktiziert.

THERAPIE

Die WHO-Leitlinie empfiehlt als Stan-
dard eine Triplebehandlung bestehend
aus Rifampicin, Clofazimin sowie Dap-
son.® Eine paucibazillare Lepra sollte
6 Monate, eine multibazillare Lepra
mindestens 12 Monate behandelt wer-
den.” Bei Unvertraglichkeit oder Resis-
tenz gegenliber einem oder mehreren
der drei Standardtherapeutika kann
alternativ auch Ofloxacin, Minocyclin,
Clarithromycin oder Bedaquilin ver-
wendet werden (Tab. 1).
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Die Behandlung der Leprareaktion
vom Typ 1und Typ 2 erfolgt gewdhn-
lich systemisch mit Glukokortikoiden.®
Die besondere Herausforderung bei
unserem Patienten stellte die stero-
idrefraktare Typ-2-Reaktion dar, die in
der Regel sehr gut auf Thalidomid
(300 mg fir eine Woche mit anschlie-
Bendem Tapering auf eine Erhaltungs-
dosis) anspricht.® Erganzend hierzu
kann auch eine Dosiserhdhung des
ebenfalls immunmodulatorisch wir-
kenden Clofazimins angestrebt wer-
den.

Molekulare Quantifizierung der Bakte-
rienlast und serologische Verfahren,
wie beispielsweise der Nachweis von
Antikdrpern gegen das phenolische
Glycolipid-1 (PGL-1), kdnnen als Thera-
piemonitoring eingesetzt werden. In
der Regel sollte es unter adaquater
Therapie zu einem deutlichen Abfall
der Bakterienlast und des PGL-1-Titers
kommen.

KASUISTIK

RESISTENZ

Bei Verdacht auf Resistenzbildung
oder Therapieversagen kann zur
weiteren Abkldrung eine molekular-
genetische Viabilitatstestung oder
Resistenztestung durchgefihrt wer-
den. Die RLEP/16S rRNA RT gPCR ist
eine Methode zur Bestimmung der
Viabilitat von Mycobacterium leprae.
Hierflr kdnnen Skin Smears, Abstriche
aus den Nasenvorhoéfen oder Haut-
biopsien verwendet werden. Eine
positive Amplifikation weist darauf
hin, dass lebensfahige Mycobacterium
leprae Erreger in der urspringlichen
Probe vorhanden sind. Ein negatives
Ergebnis deutet darauf hin, dass die
lebensfahigen Erreger mdglicherweise
nicht in ausreichender Menge vorhan-
den sind bzw. nicht mehr replikations-
fahig sind. Erganzend hierzu kann in
Speziallabors eine molekulargene-
tische Resistenztestung zum Beispiel
zum Nachweis einer Resistenz gegen-
Uber Rifampicin erfolgen.
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Sweet’s like Syndrom als Erstmanifestation einer
multibazillaren, lepromatdsen Lepra mit begleitender

Typ-2-Reaktion

Im September 2021 wurde ein 51-jah-
riger Mann von einer externen Klinik
zur weiteren Abklarung einer seit drei
Wochen bestehenden Fiebersymp-
tomatik mit NachtschweiB, schmerz-
hafter inguinaler und axillarer Lymph-
knotenvergréBerung und auffalligem
Hautexanthem in unsere Klinik verlegt.
Das Exanthem bestand am gesamten
Rumpf und den Extremitaten in Form
von lividen, erythematdsen, feuchten
Plagues mit partieller Blasenbildung
am Hals (Abb. 1).

Abb. 1 Hautmanifestation bei Erstvorstellung: Papeln und erythematdse, ddematdse Plaques am Rumpf

Vorerkrankungen waren keine be-
kannt. Er war kurz zuvor von Brasilien

nach Deutschland gezogen.
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LABORBEFUND

Im Labor wurde eine signifikante Leu-
kozytose von 24,29 G/I mit einem
hohen Neutrophilenanteil von 92%
festgestellt. Das C-reaktive Protein
betrug 24,8 mg/dl. Zusatzlich zeigte
sich ein grenzwertig erhéhtes Procal-
citonin von 0,5 ng/ml, eine LDH von
330 U/l und Gamma-GT von 101 U/I.
Hinweise fir eine HIV-Infektion lagen
nicht vor. Die Blutkulturen verblieben
steril. Die PCR einer bronchoalveo-
laren Lavage war negativ flr Myco-
bacterium tuberculosis.

DIAGNOSTIK
Computertomographisch zeigte sich
neben einer pathologischen axillaren
und inguinalen Lymphknotenver-
gréBerung eine Kaverne im rechten
Lungenunterlappen.

Zur weiteren Abklarung wurde eine
Hautbiopsie einer exanthematdsen
Lasion in der Leiste entnommen, wel-
che histologisch den Befund eines
oberflachlichen dermalen Odems mit
dermaler Infiltration durch neutro-
phile Granulozyten, Histiozyten und
Lymphozyten erbrachte (Abb. 23, b,
¢). Die Zusammenschau von Morpho-
logie und Klinik erbrachte somit den
Verdacht auf eine akute febrile neu-
trophile Dermatose (Sweet-Syndrom).
Es wurde eine immunmodulatorische
Behandlung bestehend aus Predni-
solon (1 mg/kg) initiiert, worunter der
Patient afebril wurde und die Haut-
l[asionen innerhalb weniger Tage ab-
blassten. Zur weiterfihrenden Abkla-
rung der zugrundeliegenden Genese
des Sweet-Syndroms erfolgte eine
Knochenmarkspunktion mit unauffal-
ligem histopathologischem Befund,
speziell ergab sich kein Hinweis auf
eine hamatologische Neoplasie.
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Abb. 2a, b, ¢ Die Hautbiopsie zeigt ein ausgepragtes Odem der papilliren Dermis mit oberflachlichen
und tiefen entziindlichen Infiltraten, die reich an Histiozyten und Neutrophilen sind (Himatoxylin und
Eosin, 4x, 100x), sowie einzelne sdurefeste Stabchen um einen Nerven (Ziehl-Neelsen-Farbung 400x)

HISTOLOGE

Die Untersuchung eines exstirpierten
inguinalen Lymphknotens hingegen
erwies sich als atiologisch richtungs-
weisend mit dem Befund einer granu-
lomatdsen nekrotisierenden Lymph-
adenitis (Abb. 3) mit Nachweis von
Mykobakterien. Wahrend die PCR fir

Abb. 3 Granulomatdse nekrotisierende Lympha-
denitis (Hdmatoxylin und Eosin, 4x)

Mycobacterium tuberculosis-Komplex
negativ war, zeigte sich ein positives
Ergebnis fir nicht-tuberkulése Myko-
bakterien. Die Sequenzierungsanalyse
erbrachte eine 100% Ubereinstim-
mung mit Mycobacterium leprae. Mit
der Frage nach einer kutanen Betei-
ligung der Lepra wurde das Hautbiop-
sat nachtraglich mittels Ziehl-Neelsen-
Farbung untersucht und hierbei ein-
zelne sdurefeste Bakterien, u.a. in
Assoziation zu einem peripheren
Nerven, nachgewiesen (Abb. 2¢). In
Zusammenschau war somit von einer
Typ-2-Reaktion bei lepromatdser
Lepra auszugehen.

Die immunmodulatorischen Behand-

lung der Typ-2-Reaktion mit Predniso-
lon (60 mg taglich, entsprechend
1 mg/kg/Tag) wurde daraufhin durch
eine Lepra-spezifische Tripletherapie
erganzend, bestehend aus Rifampicin
(600 mg 1x pro Monat), Clofazimin
(300 mg 1x pro Monat und 50 mg tag-
lich) und Dapson (100 mg taglich).
Angesichts der hohen Erregerlast und
des ausgepragten klinischen Befundes
bestanden die von uns ergriffenen hy-
gienischen MaBnahmen bei unserem
Patienten darin, wahrend der ersten
Therapiewoche einen Mund-Nasen-
schutz zu tragen.

Zur Abklarung einer Nervenbetei-
ligung erfolgte eine konsiliarische
Vorstellung in der Neurologie, wobei
klinisch keine Neuropathie festgestellt
werden konnte. Nach 10-tagiger stati-
onarer Behandlung wurde der Patient
in deutlich gebessertem Allgemein-
zustand in die ambulante Weiter-
behandlung entlassen mit der Emp-
fehlung, die Lepra-Therapie sowie
Prednisolon unverandert weiter ein-
zunehmen.

WEITERER VERLAUF

Zwei Wochen nach Entlassung stellte
sich der Patient erneut mit Fieber,
massiver Exazerbation der Hautla-
sionen und deutlichem Wiederanstieg
der Infektparameter unter der Fort-
fihrung der Prednisolontherapie (60
mg pro Tag) in unserer Ambulanz vor.
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Aufgrund des steroidrefraktaren Ver-
laufs der Typ-2- Reaktion wurde eine
Therapie mit Thalidomid (300 mg/
Tag) eingeleitet, hierunter zeigte sich
ein rasches klinisches Therapie-
Ansprechen inklusive rtcklaufigen
Entzindungswerten. Infolgedessen
konnte die Behandlung mit Thalido-
mid zeitnah Gber drei Wochen auf eine
Dosis von 100 mg reduziert und im
Verlauf auf eine Erhaltungsdosis
(50 mg/Tag) umgestellt werden.

Im darauffolgenden Jahr wurden wie-
derholt Versuche unternommen, die
Thalidomid-Erhaltungsdosis zu be-
enden. Jedoch fUhrte jeder dieser Ver-
suche trotz Dosiserhéhung von Clofa-
zimin auf 100 mg unmittelbar zu
einem Relapse, sodass die Erhaltungs-
therapie mit Thalidomid Uber ein Jahr
fortgesetzt werden musste (Abb. 4).
Aufgrund dieses prolongierten Ver-
laufs und eines nicht ricklaufigen An-
tikdrpertiters gegen Phenolisches-
Glykolipid-1 erfolgten wiederholt
Nasenabstriche und Hautbiopsien. Die
molekularen Viabilitats- und Resis-

Abb. 5 Patient nach einem Jahr Therapie

tenztestungen ergaben jedoch keine
Hinweise flr ein Therapieversagen.
Infolge des komplizierten Verlaufs
wurde die Lepra-spezifische Behand-
lung auf insgesamt 2 Jahre verlangert.
Inzwischen ist der Patient beschwer-
defrei (Abb. 5).
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Lepra-Neuinfektionen weltweit 2022

Auf dem Weg zu ,,Null Lepra weltweit*

Lepra ist eine ,,neglected tropical disease” (NTD), die in mehr als 120 L&ndern

vorkommt. J&hrlich werden rund 200.000 Neuinfektionen gemeldet. Die ,Elimi-

nation“ der Lepra als weltweites Gesundheitsproblem (definiert als eine Prava-

lenz von weniger als ein Fall pro 10.000 Personen) wurde im Jahr 2010 erreicht.

Der Rickgang der Infektionszahlen erfolgte kontinuierlich und weltweit. 2019

meldeten 45 Lander keine Neuinfektion, 99 Lander weniger als 1.000 neue Falle.

In 13 Landern allerdings wurden 1.000 bis 10.000 Neuinfektionen beobachtet.

Daher hat die WHO in den Jahren 2019/20 — &hnlich wie bei Hepatitis C und

HIV —in Zusammenarbeit mit vielen Organisationen eine Strategie entwickelt mit

dem Motto “Towards zero leprosy — The Global Leprosy Strategy 2021-2030”.

Es gibt vier zentrale Bereiche:

1. Implemetierung einer integrierten, landestypischen “Zero Leprosy Roadmap*
in allen endemischen Landern

2. Intensivierung von Pravention und Diagnostik

3. Behandlung der Erkrankung und ihrer Komplikationen, um Behinderung zu
verhindern

4. Stigma bekampfen, Menschenrechte sichern und Transmissionen verhindern

Hilfe aus Deutschland

Die Anstrengungen der WHO und der beteiligten Lander werden von der inter-
nationalen Webseite Infolep (https://www.leprosy-information.org) unterstitzt.
Dort findet man ausfiihrliche Informationen inklusive aktuelle wissenschaftliche
Artikel und verschiedene Hilfsmaterialien. Finanziell wird die Webseite von neun
Hilfsorganisationen finanziert. Eine davon ist die Deutsche Lepra- und Tuberku-
losehilfe e.V. (DAHW). 1957 wurde der Verein als ,Deutsches Aussatzigen-Hilfs-
werk® gegriindet und 2003 in ,,Deutsche Lepra- und Tuberkulosehilfe* (https://
www.dahw.de/) umbenannt. Ausgangspunkt war der Bericht eines deutschen
Journalisten, der mithilfe von Wirzburgern zum Aufbau einer Leprastation in
Athiopien und Vereinsgriindung fiihrte. Heute finanziert der Verein in 21 Landern
auf vier Kontinenten verschiedene medizinische, wissenschaftliche und soziale
Projekte fir Menschen, die von Lebens- und Arbeitsbedingungen besonders an-
féllig fur Erkrankung sind und unter Folgen wie Ausgrenzung und Diskriminierung
leiden. Finanziert wird die DAHW durch Spenden, die Ruth-Pfau- und Hermann-
Kober-Stiftung.



