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Trad — jedna z wielu zapomnianych choréb
tropikalnych

Leprosy — one of the many forgotten tropical diseases

Zofia Zwolska, Ewa Augustynowicz-Kope¢

Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb w Warszawie

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Trad (leprosis lub choroba Hansena) jest choroba zakazng spowodowang przez pratki My-
cobacterium leprae. Zrédtem zakazenia jest obfitujaca w pratki wydzielina z bton §luzowych
nosa oraz wrzodziejace zmiany w tradzie guzowatym. Do zakazenia dochodzi gtéwnie droga
kropelkowa, réwniez przez kontakt z uszkodzong skéra. Eliminacje choroby utrudnia duza
liczba niewykrytych chorych. Przypadki niezdiagnozowane (w latach 2000-2012: 4 mln ludzi)
sg zrédlem transmisji i nowych zachorowan. Trad jest choroba niespotykang w Polsce i po-
wszechnie jest uwazany za ,,schorzenie egzotyczne”, ktéremu nie warto po$wiecaé wiekszej
uwagi. Zapomniana w krajach rozwinietych choroba, wcigz rozwija sie jednak na $wiecie
w $rodowisku ludzi biednych i niewyksztatconych. Wedtug danych WHO, kazdego roku reje-
struje sie ponad 250 tys. przypadkéw. Niezaleznie od stwierdzenia, ze w XXI w. zadna choroba
zakazna nie powinna by¢ traktowana jako choroba dotyczaca wydzielonych regionéw $wiata,
nalezy przypomnieé, ze pratek trgdu Mycobacterium lepre zostat odkryty w Europie, w ktdrej
przez wiele lat istnialy leprozoria i nawet obecnie do szpitali zakaznych w Wielkiej Brytanii,
Francji lub Hiszpanii trafiaja chorzy podejrzani o trad. Mobilno$¢ mieszkaricéw naszego globu
powoduje, ze nie mozna zadnej choroby zakaznej traktowa¢ jako ograniczonej wytacznie do
odleglych od nas regionéw. Najlepszym dowodem sg choroby wirusowe, dawniej ,,egzotyczne”,
obecnie coraz czesciej trafiajace do Europy [38]. Nalezy pamietaé, ze w kazdej chwili mozna
sie spotkad z problemem prowadzenia diagnostyki u ludzi w kierunku tradu. Wiele doniesieti
medycznych wskazuje, ze trad, jako choroba wieloobjawowa nastrecza trudno$ci w jej rozpo-
znaniu. Tylko do$wiadczenie personelu medycznego i dobra mikrobiologiczna diagnostyka
moga przyspieszy¢ rozpoznanie tradu.

trad - epidemiologia - diagnozowanie - leczenie

Summary

Leprosy or Hansen disease is caused by an infection of Mycobacterium leprae. The large number
of undetected cases (2000-2012 years 4 mln people) remains a threat to the elimination of
leprosy. Leprosy is an unheard in Poland and generally is considered a condition so “exotic”
that it is not worth to spend more attention to it. Forgotten disease in developed countries
still thrives in an environment of poor and uneducated. Regardless of the conclusion that in
the 21st century none infectious disease should not be treated as a disease on the designated
regions of the world, other than our own, it should be recalled that the M. leprae was discovered
in Europe, where for many years there were leprosaria and still infectious hospitals in Great
Brittan, France or Spain get patients suspected of leprosy.

The mobility of the inhabitants of the globe caused by wars, ethnic conflicts or a simple tourism
causes that any infectious disease can not be treated as solely limited to distant us regions.
The best proof of this were the viral diseases, formerly found in only in Asia or Africa, and
currently transmitted to Europe [1]. At any moment, we can stand up against the problem of
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diagnostics of humans toward leprosy. Many medical reports indicate that leprosy as a disease
with many symptoms encountered difficulties in its diagnosis. Only the experience of medi-
cal professionals and good microbiological diagnosis may speed up the diagnosis of leprosy,
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Swiarowy DziEN TREDOWATYCH — DZIEN SOLIDARNOSCI Z CHORYMI

Swiatowy Dzieri Tredowatych ogloszony zostal w 1954 r.
przez francuskiego filozofa, dziennikarza, poete i huma-
niste Raoula Follereau (1903-1977) zwanego aposto-
tem tredowatych, ktéry cale zycie poswiecit ludziom
biednym, chorym i wyrzuconym na margines zycia
spotecznego. Stowarzyszenia i Fundacja Follereau to
najpowazniejsze instytucje w $wiecie niosagcym pomoc
tredowatym [47].

Mimo niekwestionowanych wynikéw pracy Fun-
dacji i stowarzyszen, do eradykacji choroby jest
jeszcze daleko. Dotyczy to zwtlaszcza krajéw potu-
dniowo-wschodniej Azji. Dlatego 28 stycznia (lub usta-
nowiony przez Hinduséw 30 stycznia - dzien urodzin
Mahatmy Gandiego) na ulicach wielu miast na $wiecie
pojawiaja sie wolontariusze z zielonymi puszkami. Dzieti
ten wedtug inicjatora powinien by¢ okazjg do zwréce-
nia uwagi $wiatu na problem ludzi chorych i wyraze-
nie solidarnoéci z nimi, bowiem choroba stygmatyzuje,
skazuje na zycie w samotnosci, budzi niedowierzanie,
strach i odraze. Nedza, brak higieny, gtéd i brak dostepu
do opieki medycznej pogtebiaja problem osamotnienia.

Cytujac stowa Raoula Follereau: C6z z tego, ze damy co$ tre-
dowatym, a nie podamy im reki... Trad to choroba, wskutek
ktdrej kilka mln ludzi zyje w gettach. Odizolowani od spoteczeri-
stwa tracq pomatu czucie, a duzo szybciej poczucie godnosci...
Tredowaci? Po 2 000 lat istnienia chrzescijaristwa znalaztem
ich w wigzieniu migdzy oblgkanymi, zamknigtymi na niego-
Scinnych cmentarzyskach albo skoszarowanych na pustyniach,
miedzy drutami kolczastymi... W Polsce z tej okazji réwniez
odbywaja sie wyklady i prezentacje, aby zwréci¢ uwage
na problemy ludzi chorych na trad i wyrazenie z nimi
glebokiej solidarnosci.

25 stycznia 2015 r. w warszawskiej kawiarni ,,Mam
Ochote” odbyta sie debata z okazji 58. Swiatowego Dnia
Chorych na Trad. Psycholog Anna Sutkowska po pobycie

w Indiach w Jeevodaya powiedziata:..Trgd wyklucza poza
zycie spoteczne, cztowiek tredowaty jest persona non grata,
nie ma miejsca w rodzinie, ani w wiosce, zZyje z tego, co uda
mu sie wyzebrad, istnieje powszechny strach przed chorymi...
istnieje potrzeba uswiadomienia i edukowania Europejczy-
kéw o chorobie.... Dla przywrdcenia godnosci, aby nie ukrywad
swoich dloni, ani nie eksponowad w sposéb zebraczy trqd ata-
kuje, ale nie zabija. Trgd wcigz istnieje. A. Sutkowska méwita
o powszechnym strachu przed chorymi, jaki panuje
w spoteczeristwach. Chorzy na trad bezptatnie korzy-
staja z kolei indyjskiej, zapewne tylko dlatego, ze kon-
duktor nie dotknatby biletu, ktéry trzymat w dtoniach
tredowaty. Wskazywata na istnienie mitéw europejskich,
czego przyktadem jest m.in. powielanie btednych infor-
macji w réznych publikacjach i stronach internetowych
na temat leczenia tradu.

Na $wiecie dziataja obecnie 24 duze organizacje chary-
tatywne opiekujace sie chorymi na trad. Oprécz tego
istnieje wiele mniejszych, np. Towarzystwo Przyjaciét
Tredowatych im. o. Jana Beyzyma z siedziba w Krako-
wie. Warto przypomniel, ze w Krakowie, niedaleko pl.
Stowianskiego byta wybudowana w XIV w. ,Latarnia
umartych” przeniesiona w XIX w. w poblize kosciota
$w. Mikotaja na ul. Kopernika. Latarnie umartych wzno-
$ZOno ,,Zywym na przestroge, zmartym ku pamieci”, kté-
rych $wiatto wskazywato droge zagubionym w mrokach
nocy wedrowcom, ostrzegajac jednoczesnie o bliskosci
chorych i niebezpieczenistwie zakazenia [37]

DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Bardzo trudno przytoczy¢ jednolite, petne i wiarygodne
dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia
tradu na $wiecie. Trad jest choroba przewlekla, w kté-
rej okres od zakazenia do zachorowania jest dtugi, nawet
wieloletni. Poniewaz trad atakuje gtéwnie ludzi zamiesz-
kujacych kraje tropikalne lub subtropikalne, gdzie
poziom ustug medycznych jest bardzo niski, nie mozna
oczekiwad skrupulatnej ewidencji chorych.
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Ryc. 1. Latarnia umartych z XV w. w Krakowie (fot. Grazyna Passak-Starda)

Nawet w krajach lepiej rozwinietych, zbieranie wiary-
godnych danych napotyka na liczne trudno$ci. Przyczyn
takiej sytuacji jest wiele, a spo$réd nich do najwazniej-
szych naleza:

+ trudnosci w klinicznej diagnostyce chorych - trad
nalezy réznicowac z wieloma innymi chorobami,

« brak szybkich metod diagnostyki laboratoryjnej tradu
i metod hodowania pratkéw in vitro,

» dtugi okres wylegania sie choroby - od zakazenia do
zachorowania moze uptynaé nawet 30 lat.

Dlatego tez dane epidemiologiczne sa niekompletne
i zaledwie szacunkowe, a przypadki nowych zachorowan
zdarzajg sie kazdego roku. Waznym zadaniem epidemio-
logéw jest $ledzenie drég transmisji i czestosci wyste-
powania nowych przypadkéw wymagajacych szybkiego
wlaczenia lekéw.

Obecnie w pracach epidemiologéw zajmujgcych sie
$ledzeniem drég transmisji bardzo pomocne okazuja
sie badania molekularne. Nie sa jednak powszechnie
dostepne i tylko nieliczne laboratoria na §wiecie dyspo-
nujg ta diagnostyka. WHO szacuje liczbe ludzi dotknie-
tych tradem na $wiecie na 10-12 mln, zapadalno$é na
trad ocenia sie na mniej niz 10/100 000 mieszkaticéw.

Jak wspomniano wcze$niej, chorzy zamieszkuja gtéwnie
kraje tropikalne i subtropikalne i moze sie wydawa¢, ze
czynniki klimatyczne maja $cisty zwiazek z wystepowa-
niem choroby. Jednak uwzgledniajac fizjologiczne wta-
$ciwosci Mycobacterium leprae z optymalna temperatura
wzrostu okoto 33 °C i wystepowanie choroby w XIX w.
w krajach o chtodnym klimacie, nalezy przyja¢ hipoteze,
ze warunki klimatyczne nie maja $cistego zwiazku z sze-
rzeniem sie choroby.

Trzeba pamietad, ze trad wystepowal w Europie ze szcze-
gblnym jego nasileniem w Norwegii na przetomie XIX
i XX w. Opisano réwniez wystepowanie tradu wsréd
ludzi zamieszkujacych koto podbiegunowe [5]. Obec-
nie trad dotyczy gtéwnie krajéw trzeciego $wiata i jest
zagrozeniem dla ludzi zamieszkujacych Azje, Ameryke
Pid. i Centralna Afryke. W 1985 r. liczbe chorych oce-
niang na 15 mln, 10 lat péZniej, w 1995 r. WHO szacowato
na 800000 przypadkéw, w tym potowe przypadkéw sta-
nowili chorzy nowo wykryci. Dane ogloszone przez WHO
w 1995 r. okreslaty liczbe chorych wymagajacych lecze-
nia na 5,5 mln oraz 2-3 mln 0séb ze znieksztatceniami po
przebytym tradzie [55].

Dane zebrane przez WHO ze 115 krajéw i regionéw
opublikowane w 2015 r. szacujg wystepowanie leprozy
u 219826 chorych z niezmienna liczba chorych zareje-
strowanych w ciaggu 8 ostatnich lat [5]. Gléwnym celem
medycznym, nakreslonym przez WHO, w krajach, w kté-
rych wystepowanie tradu jest najwyzsze, tj.: Indie, Bra-
zylia, Indonezja jest obnizenie zapadalnosci do 2020 r.
ponizej 10 przypadkéw choroby na 100 000. W niektd-
rych regionach bedzie to jednak niemozliwe.

Chorych na trad mozna spotkaé wszedzie, takze w Euro-
pie, chociaz ich udziat procentowy w ogdlnej liczbie
zachorowan na $wiecie nie jest duzy. Na pétnocy Indii
ponad 5% ludno$ci choruje na trad. Bardziej obrazowo
mozna to przedstawié tak, ze co 20 idacy ulica Hindus
choruje na trad. Na potudniu, gdzie ludzie sg bardziej
wyksztatceni chorych jest mniej (2-3 %). W Europie,
jeszcze na poczatku XX w. leczono trad w Portuga-
lii, Hiszpanii, Grecji, Francji, Malcie, Rumunii, Litwie
[5,6,12,31,35,36,37].

Analiza danych statystycznych wykazuje, ze w wielu
krajach, szczegblnie w Indiach, w krajach Ameryki Potu-
dniowej (gtéwnie w Brazylii) i krajach afrykanskich
proces transmisji trgdu trwa nadal. Nalezy pamieta,
ze z powodu tatwego i czestego podrézowania ludzi po
$wiecie, trad moze trafi¢ do krajéw, w ktérych do tej
pory nie wystepowat.

Z publikowanych danych amerykariskich wynika, ze
w USA zyje okoto 6500 chorych na trad i kazdego roku
rejestruje sie 200-300 nowych przypadkéw. Choroba ata-
kuje ludzi wszystkich ras. Afroamerykanie chorujg cze-
$ciej na tuberkuloidowa (ubogopratkowa) posta¢, ludzie
z jasng skdrg i Chificzycy na bogatopratkowa (leproma-
tous type) postaé tradu. Dzieci rzadko chorujg na trad,
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a dominujaca postacia choroby sa u nich postaci tuber-
kuloidowe. Trad wystepuje czesciej wéréd ludnosci
wiejskiej w poréwnaniu z miejska, dwukrotnie czesciej
u dorostych mezczyzn niz u kobiet. U kobiet kliniczne
objawy pojawiaja sie p6Zniej i czeciej wystepuja defor-
macje, a wiekowo wykazuje rozktad bimodalny - z naj-
wyzsza zapadalno$cia miedzy 10-14 i 35-44 r.z. [28].

Dane szacujgce zapadalno$é na trad na $wiecie sa obli-
czane w specjalnym programie komputerowym SIMLEP
(simulation model for leprosy transmission). Analizy
wykazuja, ze obecnie przyjete metody chociaz spowo-
dowaly spadek transmisji tradu, to jednak dynamika
zmniejszania sie jest bardzo powolna. Wczesne wykry-
wanie chorych oraz wlaczanie leczenia, podobnie jak
w gruzlicy, jest najwazniejszym elementem zapobiega-
nia chorobie. Podobnie jak w gruzlicy réwniez trad ze
wzgledu na specyfike wymaga wieloletniego nadzoru
[32].

NIEKTORE DANE HISTORYCZNE

Trad, jako chorobe powodujaca drastyczne deformacje
réznych czeéci ciala rozpoznawano w odlegtych epo-
kach, réwniez w starozytno$ci. Najstarsze informacje
o tradzie maja okoto 4000 lat i pochodza z Egiptu i Mezo-
potamii. Wspdtczesne badania molekularne wskazuja,
ze szczepy Mycobacterium leprae izolowane od chorych
zamieszkujacych rézne kontynenty sg genetycznie
identyczne. Genetyczna stabilno$¢ pratkéw tradu ozna-
cza, ze bakterie te towarzyszyty ludziom opuszczaja-
cym Afryke okolo 100 tys. lat temu. Choroba okreslana
w Biblii hebrajskim stowem cara ‘at oraz greckim lepra
dotyczyta czego$ wiecej niz wytacznie choroby spowo-
dowanej przez bakterie obejmujac oprécz ludzi takze
odziez i domy. Wedtug wierzen trad mégt wystepowad
na wetnianych lub Inianych szatach, wyrobach ze skéry,
kamieniach stuzacych do budowy doméw. Gdy plamy na
przedmiotach, wywotane najprawdopodobniej ple$niami
nie ustepowaly przedmioty palono, dom uznawano za
nieczysty i burzono. Przekazy ustne opisywaty cudowne
uzdrowienia chorych przez Chrystusa i jego aposto-
téw. W $redniowieczu, oprécz dzumy, trad byt choroba
najbardziej rozpowszechniona, rozwijat sie powoli i po
latach meczarni prowadzit do $mierci. Przyczyny cho-
roby nie znano, chociaz obserwowano, ze jest bardzo
zarazliwa, tatwo przenosi sie miedzy ludZzmi i jest nie-
uleczalna. Ludzie dotknieci nig mieli stanowi¢ odrebna
grupe 0s6b o niezwyktej psychice i by¢ dowodem ,,dopu-
stu bozego”. Tredowaci musieli opus$cié rodzine, nie
mieli wstepéw do karczm, nie mogli pojawia¢ sie na jar-
markach. Zabronione byto dotykanie wystawianego na
kramach towaru, nie wolno byto choremu rozmawia¢ ze
zdrowym inaczej niz pod wiatr. Dla ludzi §redniowiecza
trad byt przede wszystkim kara za grzechy. Strach przed
zakazeniem powodowat izolacje chorych, co spowodo-
wato powstanie leprozoriéw zlokalizowanych poza gra-
nicami miast i wsi. Ocenia sig, ze w XIII w. w Europie byto
19000 leprozoriéw. Tredowatych izolowano wprawdzie
duzo wczesniej - juz w starozytnosci, ale dopiero w spo-

teczenistwach feudalnych powstawaty wydzielone domy
i przytutki zwane leprozoriami, w ktérych przymusowo
umieszczano tredowatych. Odosobnieni tredowaci uwa-
zani byli za ludzi nieczystych i wykletych na cale zycie.
Chorzy musieli nosi¢ odrebne ubiory, uzywaé dzwonkéw
i grzechotek sygnalizujacych zdrowym ich zblizanie sie.
Z poczatkiem XV w. trad zaczal powoli wygasaé w Euro-
pie. Chorzy przebywajacy w leprozoriach poumierali na
inne choroby zakazne, ponadto poprawialy sie warunki
materialne i higieniczne, a leprozoria przeznaczono dla
inwalidéw, starcéw i zebrakdéw [32].

Dopiero odkrycia XX w. obality te przesady i wykazaly,
ze jest to schorzenie uleczalne o mniejszej nawet zakaz-
nosci niz gruzlica. Mimo to, nawet dzisiaj, strach przed
kontaktami z chorymi na trad panuje w wielu krajach,
a zwlaszcza w Indiach.

W Europie najwieksze nasilenie tradu przypadato na
X-XII w., w koficu XVII w. Norwegia i Islandia nalezaty do
krajéw europejskich, w ktérych trad ciagle byt proble-
mem zdrowotnym. W latach trzydziestych XIX w. liczba
chorych w Norwegii tak szybko wzrastata, ze byta przed-
miotem intensywnych badat naukowych. W 1854 r.
stworzono tam system nadzoru medycznego a dwa lata
pdzniej, w 1856 r. ustanowiono krajowy rejestr - pierw-
szy na $wiecie rejestr chorych na trad [49]. Obszerny
materiat kliniczny przyczynit sie do odkrycia prawie
20 lat pdZniej, w 1873 r. czynnika wywotujacego trad,
co stato sie dzietem zycia norweskiego lekarza Gerarda
Armauera Hansena. Nalezy dodaé, ze byt to pierwszy
zidentyfikowany przez badaczy gatunek bakterii powia-
zany z choroba cztowieka. Odkrycie zaprzeczyto wielu
teoriom gloszonym przez lekarzy o destrukcyjnym cha-
rakterze zmian, jako etiologii tradu. W Bergen miesci sie
muzeum tragdu (Lapramuseet), potozone w zabytkowym
szpitalu Sw. Jerzego, w ktérym w 1873 r. Armauer Han-
sen dostrzegt po raz pierwszy w zabarwionym funksyna
rozmazie pratki tradu.

MYCOBACTERIUM LEPRAE CECHY BIOCHEMICZNE | FIZJOLOGICZNE

Pratki tradu sa tlenowymi, silnie kwasoopornymi bakte-
riami; ich ksztalty i rozmiary (1-8 um dtugosci i 0,2-0,5
um szerokosci), sa bardzo podobne do pratkéw gruzlicy
i podobnie jak one grupuja sie w agregaty w tkankach na
ksztatt cygar lub palisady. Przezywaja wewnatrzkomor-
kowo rozmnazajac sie w histiocytach i komérkach ner-
wowych. Nie obserwowano nigdy uktadu taticuchowego
tych bakterii. Badania w mikroskopie elektronowym
wykazaly duze zréznicowanie form morfologicznych,
réwniez postacie rozgalezione i napeczniate. Wedlug
systematyki mikrobiologicznej pratki tradu naleza do:
krélestwa bakterii, klasy Actinobacteria, rzedu Actino-
mycetales, podrzedu Corynebacterineae, rodziny Myco-
bacteriaceae, rodzaju Mycobacterium, stanowigc gatunek
Mycobacterium leprae. Ich czas generacji jest bardzo dtugi
i wynosi okoto 400 h (14-15 dni), typowy sposéb barwie-
nia jest podobny jak dla catego rodzaju Mycobacterium
- barwienie metodg Ziehla-Neelsena, optymalna tempe-
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ratura wzrostu jest nizsza niz innych bakterii i wynosi
okoto 33 °C, a optymalne pH $rodowiska - 5,1-5,6. Ttuma-
czy to, dlaczego ssaki z nizszg temperaturg ciata sa lep-
szymi gospodarzami tradu niz pozostate. Warunki takie
gwarantujg utrzymanie optymalnej temperatury do
rozwoju i rozmnazania sie bakterii. Zmiany chorobowe
umiejscowione u ludzi w nerwach obwodowych i pery-
ferycznych czesciach ciala, tj. palcach rak i nég, skérze
twarzy, matzowinach usznych gwarantuja takze utrzy-
manie optymalnej temperatury do ich rozwoju i rozmna-
zania sie. Pratki tradu, nawet wystepujace w bogatych
populacjach nie powoduja posocznicy [15,54].

Stwierdzono, ze bakterie wywotujace trad utracity nie-
ktére szlaki metabolizmu, wykazujac zmniejszona
mozliwo$¢ syntezy oksydoreduktaz, dehydrogenaz alko-
holowych oraz rozktadania Zrédet wegla i azotu. Ich pro-
ces metabolizowania lipidéw jest réwniez ograniczony
np. nie syntetyzuja dwumykolanu trehalozy (obec-
nego u pratkéw gruzlicy). Syntetyzujg swoisty gatun-
kowo glikolipid fenolowy (PGL-1), ktéry jest stosowany
w serodiagnostyce oraz podobnie jak pratki gruzlicy
lipoarabinomannan (LAM). Oba wplywajg na procesy
immunoregulacyjne.

Prawdopodobnie w genomie pratkéw tradu brakuje réw-
niez niektérych gendw regulatorowych. Pratek M. leprae
jest $ci$le zalezny od komérek gospodarza otrzymujac
od niego wiele substancji odzywczych i metabolitéw.
Ich gtéwnym Zrédlem wegla sa lipidy, ATP wytwarza sie
w cyklu Krebsa. Transport elektrondw jest mocno zabu-
rzony i mato wydajny. Laboratoryjne badania wyka-
zaly, ze optymalny metabolizm (mierzony synteza ATP)
zachodzi w temp. 33 °C w pH 5,1-5,6. Sciana komdr-
kowa M. leprae podobnie zbudowana jak u M. tuberculosis
zawiera: lipidy, fosfatydy, lipopolisacharydy i 5 réznych
biatek membranowych, ktére stuza do transportu lipi-
déw do komérki.

Jednym z charakterystycznych tylko dla pratkéw tradu
sktadnikiem lipidowym $ciany komdrkowej jest ester
ftiocerolu. Niedawno wyja$niono, dlaczego M. leprae
wykazuje szczegdlna predyspozycje do komérek uktadu
nerwowego. Stwierdzono, ze glikolipid fenolowy PGL-1
wiaze sie ze swoistymi biatkami laminina-2 umiejsco-
wionymi w aksonie komérek Schwanna. Komdrki te
zawieraja swoisty receptor powodujacy tropizm pratka
do uktadu nerwowego. Istnieje hipoteza, ze zablokowa-
nie neuronalnej czasteczki adhezyjnej tradu, jaka jest
laminina-2 w komérkach ostonkowych nerwéw obwo-
dowych, moze by¢ przetomem w leczeniu tradu [29,40].

PRrzezywaNIE MYCOBACTERIUM LEPRAE W SRODOWISKU CZEOWIEKA

Pratki tradu, podobnie jak pratki gruZlicy, wykazuja
szczegblng oporno$é na czynniki chemiczne i fizyczne,
dtugo mogg przezywaé poza organizmem gospodarza.
Podobnie jak inne gatunki pratkéw moga by¢ skutecz-
nie zabijane przez $rodki dezynfekcyjne i alkohol [22].
Badania nad przezywalnoscig pratkéw tradu w réznych

warunkach wykazaly, ze Mycobacterium leprae jest zdolne
do wywotania infekcji u myszy, gdy wysuszone tkanki
pobrane od chorego byty przechowywane w ciemno-
$ci przez 5 miesiecy, przez 46 dni w wilgotnej glebie, 60
dni w soli fizjologicznej i temp. pokojowej przez 60 dni,
przez 28 dni w temp. 4°C i przez 7 dni po 30-godzinnej
ekspozycji na $wiatlo stoneczne [10].

Wielu autoréw uwaza, ze pratki tradu moga przezywad
w ziemi, w wodzie, na roslinach, u réznych gatunkéw
zwierzat wlaczajac w to ameby, owady, naczelne i pan-
cerniki [4,17,20,21,26,27,30,33,41,42,45,50,52].

Chociaz stwierdzano przezywanie pratkéw tradu u wielu
gatunkdw zwierzat, to ich replikacja zachodzi wylacznie
u pancernikéw i myszy. Do zjawisk niewyttumaczalnych,
nawet wspdlczesnie, nalezy stwierdzenie obecnosci
M. leprae metoda PCR DNA, w licznych prébkach ziemi
pobranych z bagien torfowych Norwegii. Zidentyfiko-
wane elementy komdrek pratkéw przetrwaly w ziemi od
czaséw epidemii tradu w Norwegii, tj. od okoto 150 lat.

W 2009 r. ogtoszono odkrycie nowego gatunku - Myco-
bacterium lepromatosis, ktéry genetycznie okazal sie
bardzo podobny do M. leprae; wyizolowany z tkanek
pobranych od chorych zamieszkujacych Wyspy Kara-
ibskie i Meksyk. Na obecnym etapie badari poréwnaw-
czych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy jest to
nowy gatunek, czy jedynie wystepujaca na tym terenie
odmiana geograficzna M. leprae [1].

W latach dziewieédziesiatych ub.w., gdy poznano genom
Mycobacterium archeobiolodzy rozpoczeli badania nad
obecno$cia DNA w prehistorycznych szczatkach ludz-
kich. Spigelman pierwszy zapoczatkowat badania DNA
M. tuberculosis w prébkach ko$ci pobranych z liczacej
1000 lat mumii kobiety z potudniowego Peru i zmumi-
fikowanych samoistnie narzadéw. Opracowat metode
izolowania DNA z prébek pobranych z mumii, uzywajac
do amplifikacji elementu inercyjnego 1S6110. W 1994 r.
wspdlnie z innymi badaczami wyizolowal DNA M. leprae
réwniez z kosci ponad 1000-letniej mumii i metoda PCR
potwierdzit obecno$¢ swoistych dla pratkéw tradu frag-
mentéw DNA RLEP1 i RLEP3 w szczgtkach szkieletéw
pochodzacych z ekshumowanych urn z Niemiec i Wegier
[19,39], a nastepnie w W. Brytanii, Danii i Chorwacji [18].

Badania genetykdéw dotyczace szczepdw M. leprae sprzed
1000 lat i izolowanych na biezgco sugeruja, ze genom
M. leprae jest stabilny i konserwatywny, tak wiec wynik
badania prehistorycznego DNA jest wiarygodnym zré-
dtem informacji o historii tradu i pomocnym w rozu-
mieniu proceséw transmisji choroby. Badania te réwniez
wskazuja korzy$ci wynikajace z mozliwo$ci badania zja-
wisk biologicznych na podstawie ,,czasu przezycia” DNA
pratkéw przez tysiace lat. Zjawisko to, cho¢ nie w petni
zrozumiate, moze by¢ zwigzane z ochronna rola jaka
odgrywaja struktury chemiczne Mycobacterium, tj. woski
i kwasy mikolowe otaczajace grubg warstwg komérke
pratkéw [11,53].
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Wielu innych badaczy rozpoczeto rekonstrukcje geno-
méw M. leprae stwierdzajac, ze w procesie ewolucji pra-
tek tradu utracit 1537 z 2977 pierwotnej zawartosci
gendw, wérdd ktérych znaleziono 177 wezesniej niezna-
nych pseudogendw.

Naukowcy odkryli, ze inaktywacja ,historycznych
gendw” nastgpita w nieodleglej przesztoéci. Stosujac
nowe metody okreslono wiek pseudogendw i proces ich
degradacji oraz stopieri utraty DNA [11].

Tabela 1. Gtéwne réznice w genomie M. tuberculosis i M. leprae

Genom M. tuberculosis M. leprae
Rozmiar genomu 4,411,532 pz 3,268,203 bp
Z;/"?;Z;:ZC 65,61% 57,719%
Geny kodujace biatka 90,8%-3,959 49,5%-1,604
Pseudogeny 6 27% - 1,116

TraNsMmisIA MYCOBACTERIUM LEPRAE

Mimo ze czynnik przyczynowy choroby odkryto okoto
150 lat temu, to nadal nie mozna w petni zrozumie¢,
w jaki sposéb dochodzi do transmisji Mycobacterium
leprae. Wiekszo$¢ naukowcéw uwaza, ze podobnie jak
pratki gruzlicy Mycobacterium leprae przenosi sie z czto-
wieka na czlowieka droga kropelkowg, jednak u ponad
potowy badanych oséb, ktére zachorowaly na trad,
w licznych badaniach nie potwierdzono kontaktu z osoba
chorg. W zakazeniu kropelkowym gléwnymi wrotami
zakazenia jest wydzielina z nosa. Istnieje prawdopo-
dobnie mozliwo$¢ przeniesienia zakazenia przez bezpo-
$redni kontakt z zakazong skérag lub nawet przez owady.
Wydaje sie jednak, ze stopiei podatnosci osoby na eks-
pozycje oraz warunki srodowiskowe sa jednym z najwaz-
niejszych czynnikéw w procesie zakazania sie ludzi.

Prowadzone na Sri Lance badania nad transmisja choroby
mialy m.in. na celu stwierdzenie czy obecnos¢ tradu wéréd
cztonkéw rodziny jest czynnikiem ryzyka dla zdrowych ludzi.
Transmisje tradu poréwnywano do transmisji gruzlicy; bada-
jac kontakty rodzinne stwierdzono, ze trad ma nawet wyzszy
indeks transmisji niz w przypadku gruZlicy [16].

Jednym z czynnikdw, ktéry moze mieé zasadnicze zna-
czenie w transmisji pratkéw tradu moze by¢ zdolnos¢ do
przezywania bakterii poza organizmem cztowieka. Opi-
sane badania nad transmisja choroby mozna podzieli¢
na dwie grupy

« obserwacje kliniczne wéréd ludzi, ktérzy nigdy nie byli
eksponowani na trad [9,13,48,51],

e wykrywanie choroby u ludzi zamieszkujacych okre-
$lone regiony np. blisko zrédet wody, co moze sugero-
wacé zrédto infekcji [1,23,46].

Whioski wyciagane z obu grup badan maja stabe strony,
do ktérych nalezy zaliczy¢ m.in dtugi okres wylegania
choroby, czesto spotykane w wielu $rodowiskach ukry-
wanie choroby stygmatyzujacej cztowieka, trudno-
$ci w rozpoznawaniu postaci skapopratkowych tradu,
przez co moze by¢ niewykryty przez wiele lat, a kontakt
z chorg osobg zapomniany

W drugiej grupie badan znajduja sie liczne obserwacje
$rodowiskowe. Interpretujac je jednak nalezy pamie-
taé, ze obserwowane zgrupowanie chorych moze by¢
zwigzane ze spoleczno$ciami, ich zdrowiem, przyzwy-
czajeniami, ktére ulatwiajag transmisje M. leprae i kli-
niczne objawy choroby. To, co wydaje sie najwazniejsze
w zrozumieniu choroby, to wykazanie §rodowiskowych
zrédet choroby i drdg transmisji. Pratki tradu wyda-
lane przez chorych zamieszkujacych okre$lone regiony
moga dlugo pozostawaé w otoczeniu. Wazne dla zrozu-
mienia drég transmisji jest to: czy pratki ze §rodowi-
ska moga by¢ Zrédlem zakazenia ludzi. Jak na razie nie
mozna odpowiedzie¢ na tak postawione pytanie. Waz-
nym odkryciem w badaniach nad transmisja tradu byto
wykazanie w 1971 r. wrazliwosci 9-prazkowego pan-
cernika (armadillo) na zakazenie pratkami tradu i zdol-
nos$¢ do przezywania M. leprae u dzikich pancernikéw
[24]. Odkrycie bylo poparte petng diagnostyka choroby
obejmujaca: typowe zmiany patologiczne, test skérny,
analize sekwencyjng genomu, testy serologiczne, PCR,
eksperymentalne zakazenie zdrowych zwierzat i badanie
epidemiologicznych zwigzkéw pancernikéw z chorymi
ludZmi. Wyniki badan wykazaly, ze chore pancerniki
z potudnia USA moga zakaza¢ zdrowe osobniki z Mek-
syku [2,24,51]. Do pelnego zrozumienia drdg transmi-
sji konieczne sg dalsze badania zwierzat zyjacych dziko
w réznych regionach $wiata.

KLINICZNE PoSTACIE TRADU

U ludzi trad wystepuje w dwéch gtéwnych postaciach
klinicznych: lepromatycznej bogatopratkowej (lepra
lepromatose tuberosa) i tuberkuloidowej ubogopratkowe;j
(lepra tuberculoides). Ponadto wyrdznia sie kilka odmian
posrednich. Uwaza sie, ze odmiana lepromatyczna jest
zarazliwa, a jej objawy to guzowate krosty podobne do
wystepujacych w innych infekcjach i alergiach.

Postaé tuberkuloidowa jest mniej zarazliwa, ale bardziej
grozna dla chorego. Poczatkowo pojawiaja sie plamy na
skdrze, nastepuje stopniowa utrata czucia, szczegélnie
w palcach ndg i rak. Nieleczona choroba prowadzi do
zwyrodnier i utraty tkanek i czesci ciata.

Miedzynarodowa klasyfikacja tradu (wedtug ICD-10,
A30) obejmuje wiele postaci po$rednich z wyréznieniem
co najmniej 8 postaci wraz z nieokre$lonymi. We wszyst-
kich odmianach tradu nastepuje zajecie obwodowego
uktadu nerwowego, z wyjatkiem mézgu i rdzenia kre-
gowego, prawdopodobnie ze wzgledu na niekorzystne
warunki rozwoju tradu w tym $rodowisku. W wyniku
neuropatii dochodzi do miejscowej utraty czucia, pora-
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zen ze znieksztalceniem dtoni i stép. Zajecie uktadu ner-
wowego decyduje o przewleklym przebiegu choroby
i rozlegtosci powstajacych znieksztatcen.

Podobnie jak w gruzlicy, losy pratkéw tradu i postad
choroby jaka wywotujg zalezg gtéwnie od zjawisk odpor-
no$ciowych. W postaci tuberkuloidowej, ograniczonej,
odczynowo$¢ komérkowa jest zachowana, ziarnina two-
rzy sie pod wptywem nielicznych pratkéw. Przewazaja
cytokiny Th-1, okres inkubacji choroby wynosi srednio
9,3-11,6 lat.

W postaci uogdlnionej, lepromatycznej o ciezszym prze-
biegu wystepuje selektywna anergia w stosunku do anty-
genéw M. leprae. Odpowiedz komdrkowa (cell mediated
immunity - CMI) jest zachowana wobec réznych pato-
gendw z selektywna anergia na wlasne pratki (objaw
immunotolerancji). Rzadko dochodzi do innych zakazeti
bakteryjnych, grzybiczych oraz nowotwordéw; przewa-
zaja cytokiny Th-2. OdpowiedZ humoralna jest nasilona
z wysokim poziomem swoistych i nieswoistych prze-
ciwcial. Przeciwciata przeciw lipoarabinomannanowi
(LAM) osiagaja wysokie miana. Okres inkubacji cho-
roby jest nieco krétszy i trwa §rednio 3-5 lat. Dtugi okres
inkubacji choroby (wg niektérych badaczy nawet do 30
lat od kontaktu) nasuwa mysl, ze podobnie jak w Myco-
bacterium tuberculosis wystapito wieloletnie zakazenie
latentne. Pewnym potwierdzeniem tej hipotezy moga
by¢ pojedyncze doniesienia reumatologiczne, w ktérych
wykazano, ze po podaniu lekéw biologicznych ujawnita
sie aktywna choroba tradowa [7,43]

DiaGNosTYKA

Podstawg rozpoznania jest wtasciwa ocena zmian skér-
nych, czesto potaczonych z wyczuwalnymi naciekami
obwodowych nerwéw i zaburzeniami czucia bélu i tem-
peratury. Z wycinkéw bton §luzowych nosa, z owrzodzeri
i innych bioptatéw pobiera sie prébki i wykonuje roz-
mazy i barwi metoda Ziehla-Neelsona (barwienie typowe
dla pratkéw gruzlicy). Testy skérne z leproming maja
mniejszg warto$¢ z powodu fatszywie ujemnych reakcji
w postaci lepromatycznej. U oséb podejrzanych o postaé
skapa bakteryjnie, gdy nie wykrywa sie pratkéw w roz-
mazie, mozna wykonaé prébe biologiczna, wstrzykujac
badany materiat podskérnie w stope myszy. Pancer-
niki sg uzywane do badart w laboratoriach naukowych.
Wykrywanie przeciwciat w klasie IgM z antygenem gli-
kolipidowym ma malg warto$¢ diagnostyczng. Badanie
molekularne metoda PCR (test Haina) wykazuje duza
czuto$é i swoistosé.

W réznicowaniu zmian skérnych nalezy uwzglednié:
grzybice skéry, toczeri rumieniowaty, zmiany w zaawan-
sowanej kile, znamiona macierzyste, leiszmanioze
skérnag, filarioze, sarkoidoze, ziarniniaka obrgczkowa-
tego, ziarniniaka guzowatego, neurofibromatoze oraz
blizny. Neuropatie tradowe nalezy odréznié¢ od neuro-
patii cukrzycowej i przerostowej, wrodzonych zaburzer
czucia, zmian w syryngomielii [7,14]. Objawy tradu moga

obejmowad: ostre béle miesni, sztywnos$¢ i suchosé skéry,
utrate palcéw rak i nég, problemy z oczami, prowadzace
do $lepoty, powiekszenie nerwdw, zwtaszcza wokét tok-
cia (nerwu tokciowego) i kolana (nerwu strzatkowego).

Leczenie

Poniewaz trad jako ciezkie schorzenie ludzi znany byt
od czaséw starozytnych, wiele starafi dotozono, aby
odnalez¢ skuteczny sposéb leczenia. Stosowano wyciagi
ziotowe, jady zwierzat, krew niemowlat i in., chorych
okaleczano i kastrowano.

W XIX w. odkryto przeciwtragdowe wtasciwosci oleju
pochodzacego z nasion owocéw chaulmoogra [44]. Olej
wprowadzit do zachodniej medycyny brytyjski lekarz FJ.
Mouat w 1854 ., byl stosowany u chorych przebywaja-
cych na oddziatach szpitalnych. Tak duze nadzieje pokta-
dano w jego wtasciwosciach, ze byt przedmiotem wielu
nowoczesnych badan chemicznych prowadzonych przez
naukowcéw europejskich.

Do czasu wprowadzenia pierwszego leku przeciwtra-
dowego zapobieganie chorobie polegato na izolowaniu
chorych w leprozoriach i innych miejscach odosobnie-
nia. Era chemioterapii wspdtczesnej rozpoczeta sie od
zastosowania promilu, glukosulfonu sodu, leku z grupy
zwigzkéw sulfonowych zsyntetyzowanego po raz pierw-
szy w 1908 r. przez niemieckiego profesora chemii Emila
Fromma. Innym zwigzkiem sulfonowym wprowadzo-
nym do terapii tradu w latach pieédziesigtych ub.w. stat
sie dapson (dwuamino-dwufenylo-sulfon) i przez 40
lat leczono nim chorych w monoterapii [8,34]. Jednak,
podobnie jak w przypadku pratkéw gruZlicy, monotera-
pia szybko doprowadzita do rozwoju lekoopornosci.

W latach siedemdziesigtych ub.w. do leczenia gruz-
licy wprowadzono rifampicyne i chociaz poznano jej
przeciwtrgdowe wiasciwos$ci nie stosowano w terapii.
Dopiero prawie 10 lat pézniej (1982 r.), po stwierdzeniu
szybkiego narastania opornosci pratkéw tradu na dap-
son rozpoczeto leczenie skojarzone. Obecnie podstawa
leczenia skojarzonego jest ryfampicyna, a u chorych
rekomenduje sie leczenie wielolekowe oparte o ryfampi-
cyne, klofazymine, dapson, klarytromycyne i/lub talido-
mid. Schematy - wybdr antybiotykdéw i dugo$é leczenia,
zaleza od postaci tradu. W leczeniu moga by¢ stosowane
réwniez inne antybiotyki, takie jak ofloksacyna, lewo-
floksacyna i minocyklina.

W Niemczech do leczenia chorych na trad przygoto-
wano tabletke taczona (2 lub 3 leki w jednej kapsulce).
Tabletka taczona byta juz dostepna od wielu lat i sto-
sowana w gruzlicy [28]. Czas leczenia tradu zalezy od
postaci i zaawansowania choroby (6 miesiecy - 2 lat).
Szczegblnej pielegnacji wymagaja chorzy z otwartymi
ranami i innymi powiklaniami. Chorym potrzebne
jest odpowiednie obuwie i protezy, czasem operacje,
przywracajace sprawne funkcjonowanie mies$ni, naj-
cze$ciej dloni, ktére ulegaja przykurczom. Oprécz reha-
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bilitacji medycznej chorym potrzebna jest rehabilitacja
psychiczna i spoteczna. Jak dotad nie wiadomo, czy wyle-
czenie tradu trwale pozbawia pratkdéw, czy podobnie jak
w gruzlicy wystepuja nawroty choroby.

Na zakoticzenie nalezy postawié pytanie, jakie metody
moga zmniejszy¢ rozprzestrzenianie sie choroby, a moze
nawet catkowitg jej eliminacje. Trad, jako spoteczny pro-
blem zdrowotny wymaga nie tylko dtugotrwatej, wielo-
lekowej terapii, ale takze podniesienia poziomu metod
diagnostycznych. Wiele doniesiert medycznych wska-

Pismiennictwo

zuje, ze trad, jako choroba wieloobjawowa nastrecza
trudnosci w jej rozpoznaniu. Nalezy pamietad, ze chorzy
z tradem moga sie znalez¢ w kazdej szeroko$ci geogra-
ficznej, w kazdym kraju i trafi¢ do lekarzy réznych spe-
cjalnoéci np. dermatologéw, reumatologéw, internistéw
i innych Tylko do$wiadczenie personelu lekarskiego
i dobra mikrobiologiczna diagnostyka molekularna
moga przyspieszy¢ rozpoznanie tradu, choroby tak
zapomnianej jak inna choroba wywotana przez Mycobac-
terium tuberculosis - gruzlica [3,25,56].
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