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Fallbeschreibung

Ein 22-jdhriger Brasilianer stellte sich aufgrund einer
Erythrodermie vor. Klinisch prédsentierte sich der Pa-
tient mit einem makulopapulosen Exanthem, das sich
seit vier Wochen iiber den ganzen Korper ausbreitete.
Auffillig waren weiterhin z.T. grossflachige hypopig-
mentierte Areale bis 6 cm Durchmesser an den Ober-
schenkeln (Abb. 1 E), den Armen und am Stamm sowie
ichtiose Verdnderungen an den Unterschenkeln. Drei
Wochen nach Auftreten des Exanthems kamen neuro-
logische Symptome hinzu: ein Flexionsdefizit der Hinde
und Fiisse, Sensibilitidtsstorungen sowohl der Hand- als
auch der Fussriicken und brennende Schmerzen an
den Fusssohlen. Cervikal rechts zeigten sich Nerven-
strangverdickungen (Abb. 2 &), axillir beidseits Lymph-
knotenvergrosserungen. Der Patient beklagte einen
Gewichtsverlust von 12 kg in 3 Monaten, sonstige B-Sym-
ptome wurden verneint, ebenso Husten, abdominelle Be-
schwerden oder Dysurie. Der Patient rauchte ein Pack-
chen Zigaretten téglich, kumulativ 10 pack-years, nahm
jedoch keine Drogen. In Brasilien lebt er in einfachen
Verhiltnissen auf dem Land. Ahnliche Symptome bei
anderen Familienmitgliedern wurden verneint.

Im Labor zeigte sich eine Eosinophilie von 0,8 G/1. Ein
HIV-Screeningtest sowie ein TB-Spot waren negativ. In
der Biopsie liessen sich epitheloidzellige, nichtnekroti-
sierende Granulome in der Dermis nachweisen. Eine
PCR-Untersuchung der Hautbiopsie amplifizierte DNA,
die spezifisch fiir Mycobacterium leprae war, so dass die
bei uns seltene Diagnose einer Lepra gestellt wurde.
Im Verlauf entwickelte der Patient ein akutes Nieren-
versagen mit einer nicht-selektiven glomeruldr-tubu-
laren Proteinurie. Im Urinsediment fanden sich Leu-
kozyten sowie granulierte Zylinder, jedoch keine
glomeruldren Erythrozyten. Wir stellten die Verdachts-
diagnose eines wahrscheinlich lepraassoziierten aku-
ten Nierenversagens, eine Nierenbiospie wollte der Pa-
tient nicht durchfiihren lassen. Im Labor fand sich zum
Zeitpunkt des akuten Nierenversagens auch ein Anstieg
der Eosinophilen (bis max. 1,4 G/1). Differentialdiagnos-
tisch dachten wir bei der Eosinophilie an einen Para-
sitenbefall. Tatsdchlich hatte unser Patient eine positive
Strongyloides-Serologie.

Zusammenfassend konnten wir die Diagnosen einer
Lepra (klinisch «tuberkuloid-borderline» bis «mid-bor-
derline»), einer lepraassoziierten immunologischen Re-
aktion, eines Erythema nodosum leprosum, eines aku-
ten Nierenversagens und einer Strongyloides-Infektion
stellen.

Wir begannen eine Kombinationstherapie mit Dapson,

Rifampicin und Clofazimin gemédss WHO-Schema. Auf-
grund der Verdachtsdiagnose eines Erythema nodosum
leprosum begannen wir eine hochdosierte Glucokorti-
koidtherapie, die bei gutem Ansprechen rasch reduziert
und im Verlauf gestoppt werden konnte. Die Strongy lo-
ides-Infektion behandelten wir vor Beginn der Gluco-
kortikoid-Medikation mit Ivermectin.

Nach eineinhalbjdhriger Therapie geht es dem Patien-
ten sehr gut. Die Paresen und Sensibilitidtsstorungen
sind fast vollstindig regredient, die Nierenfunktion hat
sich normalisiert, eine Proteinurie besteht nicht mehr.

Diskussion

Lepra ist diejenige Infektionskrankheit, die weltweit am
héufigsten eine Invaliditit zur Folge hat. Zur Invaliditét
kommt es aufgrund von irreversiblen Nervenschéadi-
gungen, Verletzungen und anschliessenden Superinfek-
tionen. Die héchsten Endemieraten finden sich in Bra-
silien, Indien und in Teilen von Afrika. Die Globalisierung
hat zur weltweiten Verbreitung der Erkrankung bei-
getragen. Die Diagnose wird meistens erst spét gestellt,
in drmeren Lidndern hdufig wegen einer Stigmatisie-
rung und Diskriminierung der Erkrankten; in Industrie-
lindern wird die Diagnose oft verpasst, da medizini-
sches Personal mit dem Krankheitsbild wenig vertraut ist
[1, 2].

Erreger der Lepra ist M. leprae, ein obligat intrazellula-
res, saurefestes Stibchen mit einem Tropismus fiir Ma-
krophagen und Schwannzellen. Die Bakterien wachsen
am besten bei 27-32°C, was ihre Priferenz fiir kiihlere
Korperareale erklart (Haut, Nerven, Schleimhéaute). M.
leprae lasst sich auf artifiziellen Nahrboden nicht kulti-
vieren, hingegen lassen sich die Bakterien zum Beispiel
in der Mausepfote vermehren. Lepra kommt ausser
beim Menschen endemisch im Giirteltier und verschie-
denen Affenarten vor. Der genaue Transmissionsweg
der Erkrankung ist umstritten, es wird postuliert, dass
die Ubertragung von Mensch zu Mensch durch Tropf-
cheninfektion erfolgt. Intakte Haut konnen die Bakte-
rien nicht durchdringen. Die Mehrheit der Menschen
erkrankt nicht nach Exposition [1, 2].

Es existieren zwei verschiedene Klassifikationen. Die
WHO-Klassifikation ist einfacher und teilt die Lepra
anhand der Anzahl Hautldsionen ein in eine pauzi-
bazillire (<5 Lasionen) und eine multibazillire Form
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Abbildung 1
Hypopigmentierung am Knie.

Abbildung 2
Nervenstrangverdickung am Hals.
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(>5 Lasionen). Die Ridley-Jopling-Klassifikation ist dif-
ferenzierter und beriicksichtigt Hautmanifestationen,
motorische und sensible Ausfille sowie Biopsieresul-
tate. Sie teilt die Lepra in eine indeterminierte, tuberku-
loide, boderline-tuberkuloide, mid-borderline, border-
line-lepromatdse und lepromatose Form ein (Abb. 3 ).
Die multibazilliren Formen sind kontagioser als die
pauzibazilliren Formen [1, 2].

Die Diagnose der Lepra wird anhand der Anamnese
und Klinik gestellt. Der Erregernachweis gelingt — wie
beim beschriebenen Patienten — mittels PCR, zum Bei-
spiel aus einer Hautbiopsie. Bei hoher Erregerzahl las-
sen sich die Mykobakterien allenfalls auch im soge-
nannten «Skin smear» nachweisen. Dabei wird Haut
beispielsweise am Ohrldppchen so angeritzt, dass etwas
Lymphfliissigkeit austritt; diese wird auf einen Objekt-
triager getropft und nach Ziehl-Neelsen gefdarbt. Anhand
des Skin smear kann man den «bacterial index» ange-
ben, der von 0-6 reicht. Je grosser die Zahl, desto mehr
Bakterien lassen sich mikroskopisch in einer 100er Im-
mersionsolauflosung nachweisen. Ein negativer Skin
smear schliesst die Erkrankung keineswegs aus, ebenso
bedeutet ein persistierend positiver Skin smear kein
Therapieversagen, da die Mykobakterien noch Monate
bis Jahre nachweisbar sein kénnen [1, 2].

Die Krankheitsmanifestationen hdngen von der in-
dividuellen Immunkompetenz ab. Erregerempfindliche
Menschen erkranken nach einer dusserst variablen In-
kubationszeit (Monate bis Jahrzehnte!) meist mit singu-
laren Hautldsionen, die in der Mehrzahl der Félle spon-
tan abheilen. Andernfalls entwickelt sich ein Spektrum
von einer tuberkuloiden Lepra mit wenigen Hautlédsio-
nen und geringer Bakterienzahl bis hin zu einer lepro-
matdsen Form mit einer Vielzahl betroffener Hautare-
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Abbildung 3

Klassfikationen und klinisches Spektrum der Lepra (modifiziert nach Boggbild et al. CMAJ. 2004;170;71-8).
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ale und hoher Bakteriendichte. Die Ubergéinge zwischen
den Manifestationen sind fliessend und werden als Bor-
derlineformen bezeichnet. Bei tuberkuloider Lepra treten
wenige, asymmetrisch begrenzte Hautldsionen mit oft
erhabenem Randwall auf, auf dunkler Haut sind diese
hypopigmentiert. Die Hautldsionen sind durch die Ner-
venaffektionen haufig andsthetisch und weisen eine ge-
stérte Schweissproduktion auf. Im Ubergang zur lepro-
matosen Form treten disseminierte, erythematdse bis
infiltrativ-noduldre Hautverdnderungen auf. Die Ner-
venbeteiligung fiihrt hdufig zu Ulzerationen und Verlet-
zungen, die oft die Invaliditdt des Patienten verursa-
chen. Auch andere Organe, vor allem die Augen (Keratitis,

Uveitis) und Nieren (Glomerulonephritis, interstitielle

Nephritis, Amyloidose), konnen betroffen sein [1, 2].

Lepra ist grundsétzlich heilbar. Weltweit existieren ver-

schiedene Therapieschemata. Nach dem WHO-Schema

wird die pauzibazillire Lepra flir sechs Monate mit
einer Zweierkombination aus Dapson und Rifampicin
behandelt, die multibazillire Lepra iiber mindestens
zwolf Monate mit einer Dreierkombination aus Rifam-
picin, Dapson und Clofazimin. Diese Therapie ist in der

Schwiez off-label, da Clofazimin nicht zugelassen ist.

Vor Beginn der Therapie mit Dapson muss ein Glu-

cose-6-Phosphatdehydrogenase-(G6PDH-)Mangel aus-

geschlossen werden, da bei GGPDH-Mangel Dapson ge-

héuft zu einer hamolytischen Andmie fithren kann [3].

Bei 30% der Erkrankten kommt es vor, wihrend oder

auch nach Beginn der Therapie zu immunologischen

Reaktionen. Man unterscheidet zwei Formen:

1. Typ-1-Reaktion (reversal reaction): Diese beruht auf
einer T-Zell-vermittelten Immunpathologie. Dabei
kommt es zu einer Infiltration der Haut und Nerven
mit Interferon-y- und TNF-a-produzierenden, CD4-
positiven T-Lymphozyten. Wird die dadurch getrig-
gerte Entziindungsreaktion nicht durch immunsup-
primierende Therapien gebremst, resultiert die Typ-
1-Reaktion héufig in bleibenden motorischen und
sensiblen Nervenschédden. Es kénnen grosse erythe-
matdse Hautldsionen entstehen, die gelegentlich ulze-
rieren.

2. Typ-2-Rekation (Erythema nodosum leprosum): Dabei
kommt es zu einer extravaskuldren Deposition von
Immunkomplexen und in der Folge zu einer Akti-
vierung des Komplementsystems und Infiltration
mit neutrophilen Granulozyten. Die Typ-2-Reaktion
ist klinisch gekennzeichnet durch Fieber, schmerz-
hafte erythematése Knoten, Neuritiden, Odeme,
Arthralgien, Orchitis, Nephritis und Iridozyklitis. Die
immunologischen Reaktionen werden hochdosiert
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mit Glucokortikoiden therapiert, allenfalls auch mit
anderen Immunsuppressiva [3].

Neue Daten zeigten, dass die Mykobakterien der Im-
munantwort zu entgehen versuchen, indem sie wich-
tige Vitamin-D-abhéngige Signalwege von Immunzellen
blockieren. Die Supplementation eines Vitamin-D-Man-
gels — wie bei unserem Patienten geschehen — konnte
einen positiven Einfluss auf die Immunabwehr der Er-
krankten haben [4].

Aufgrund der hohen Eosinophilenzahl wurde bei unse-
rem Patienten zusétzlich die Diagnose einer Strongylo-
ides-Infektion gestellt. Wichtig ist, dass man vor einer
hochdosierten Glucokortikoid-Therapie einen Wurm-
befall — insbesondere mit Strongyloides — ausschliesst,
ansonsten droht die lebensbedrohliche Komplikation
eines Hyperinfektionssyndroms [5].

Fazit

Bei Patienten mit unklaren Hautmanifestationen und
neurologischen Symptomen wie Paresen, Sensibilitéts-
ausfillen oder Nervenstrangverdickungen ist an die bei
uns seltene Differentialdiagnose einer Lepra zu denken.
Die Therapie sollte in Riicksprache mit einem erfahre-
nen Experten erfolgen, da insbesondere die immuno-
logischen Reaktionen einer individuellen und eng-
maschig kontrollierten Therapie bediirfen. Vor Beginn
einer hochdosierten Glucokortikoid-Therapie muss
man vor allem beim Vorliegen einer Eosinophilie einen
Wurmbefall ausschliessen.
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