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Introductie
Lepra is een chronische bacteriële infectieziekte die 
meestal de huid en perifere zenuwen aantast en nog 
steeds voorkomt in Azië, Zuid-Amerika en Afrika, 
ondanks dat er effectieve antibiotica beschikbaar 
zijn. Het klinische en immunologische profiel van 
leprapatiënten is zeer divers. Een sterke cellulaire 
afweer voorkomt accumulatie van bacteriën en be-
perkt het aantal huidlaesies. Een overwegend humo-
rale respons is niet effectief om de bacterie te doden 
en leidt dan ook tot een veelvoud aan huidlaesies en 
grote aantallen bacteriën.1 Patiënten worden mede 
daarom geclassificeerd in 2 groepen, paucibacillair 
en multibacillair, met elk een eigen antibiotica- 
kuur.2 Desondanks is er tijdens en na de behande-
ling nog steeds kans op (allergische) leprareacties, 
vaak met zenuwschade tot gevolg.

In hoofdstuk 1 van het proefschrift worden de hui-
dige bestrijdingsstrategieën beschreven. De focus 
van de bestrijding ligt op het reduceren van de in-
cidentie en de gevolgen van lepra, maar ook op het 
behoudt van (lepra)gezondheidszorg in alle landen 
waar lepra endemisch is. Hiervoor is de integratie 
van lepraspecifieke gezondheidszorg in de algemene 

zorg essentieel, maar dit vergroot de behoefte aan 
(simpele) procedures en richtlijnen.2,3 Om dit te 
bereiken zijn er een aantal onderzoekprioriteiten 
geformuleerd waarvan er enkele bestudeerd zijn in 
dit proefschrift. De gegevens maken deel uit van de 
COLEP-studie, een grote, dubbelblinde, placeboge-
controleerde chemoprofylaxestudie die plaatsvond 
in het noordwesten van Bangladesh.4 

Susceptibiliteit
Hoofdstuk 2 behandelt de invloed van verschillen 
in het menselijk genoom op de gevoeligheid voor 
lepra en leprareacties.5 Het hoofdstuk beschrijft de 
mutatie in toll-like receptor 1 (TLR1) N248S, die 
de signaleringsfunctie van deze voor de aangeboren 
immuniteit belangrijke receptor kan verminderen.
Het homozygote genotype SS bleek vaker voor te 
komen (p=0,012) en het heterozygote SN-genotype 
minder vaak (p=0,015) bij patiënten in vergelijking 
met de controlepopulatie. Daarnaast bleek dat on-
der patiënten met een leprareactie vaker een bepaald 
allel voorkomt. Beide bevindingen geven aan dat 
een wijziging in de TLR1-functie, of een TLR1 
N248S-gelinkt kenmerk, invloed kan hebben op de 
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Richardus. In het proefschrift worden de hui-
dige (on)mogelijkheden beschreven van lepra-
bestrijding. Het omvat onder andere aanbeve-
lingen voor de classificatie en verdere prognose 
van zenuwbeschadiging van patiënten. Ook is er 
aandacht uitgegaan naar de mogelijkheden van 
preventie, met aanbevelingen voor een test om 
risicogroepen te identificeren, en bespreking van 
de effectiviteit van 2 mogelijke interventies. 
(Tijdschr Infect 2010;5:117-9)
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ontwikkeling van infectie naar ziekte en het verloop 
van de ziekte. 

Verbeteren van chemotherapie
Hoofdstuk 3 beschrijft patiëntkenmerken en vooral de 
associatie van deze kenmerken met M. leprae-specifie-
ke anti-PGL-I-antilichamen, met als doel de chemo-
therapie te verbeteren.6 Serologie bleek een indicator te 
zijn voor een hogere (systemische) bacteriële lading en 
een uitgebreider ziektebeeld. Met name de observatie 
dat serologie gecorreleerd is met de grootte van huid-
laesies geeft aan dat het huidige WHO-telsysteem 
van huidlaesies verbeterd kan worden (‘adjusted OR’ 
voor medium en grote laesies waren respectievelijk 1,5 
(95% betrouwbaarheidsinterval 0,9-2,3) en 2,4 (95% 
betrouwbaarheidsinterval 1,5-3,8) in vergelijking met 
kleine huidlaesies). In deze WHO-richtlijnen wordt 
geen onderscheid gemaakt naar grootte; kleine sa-
tellietlaesies tellen vol mee, en hele grote worden (in 
principe) als één geteld.7 Inclusie van de grootte van 
huidlaesies kan een waardevolle bijdrage zijn voor een 
accurate classificatie van leprapatiënten, wat belang-
rijk is voor de juiste behandeling. 

Voorkomen van zenuwbeschadiging
Leprareacties en de vaak bijbehorende zenuwschade 
worden gezien als een medisch noodgeval.8 Mede 
door het verdwijnen van lepraspecifieke gezond-
heidszorg is er behoefte aan simpelere procedures 
voor tijdige identificatie. Daarom werd er een va-
lidatie gedaan op een bestaande voorspellende regel 
met ditmaal alle bekende risicofactoren.9,10 Hieruit 
is een aangepaste voorspellende regel geformuleerd. 
Eén van de voordelen van deze eenvoudig toe te pas-
sen regel is dat het risico (met behulp van een sero-
logische test en lepraclassificatie) voorspeld kan wor-
den vóórdat de eerste episode heeft plaatsgevonden. 

Interventies met immuun- en 
chemoprofylaxe
Met het ontwikkelen van preventiestrategieën wordt 
getracht de incidentie en transmissie van lepra te re-
duceren. Van BCG-vaccinatie en rifampicinepro-
fylaxe is bekend dat het bescherming biedt tegen 
lepra.11,12 BCG is een tuberculosevaccin en rifampi-
cine is eveneens onderdeel van de antibioticakuur 
tegen lepra en tuberculose. 
Het effect van de combinatie van deze strategieën 
was niet bekend, terwijl het mogelijk is dat juist 

de combinatie kan zorgen voor de gewenste daling 
van lepratransmissie. Het beschermende effect van 
de combinatie BCG-vaccinatie en rifampicinepro-
fylaxe bleek complementair (80%).13 Een andere 
belangrijke observatie was dat beide strategieën de 
beste bescherming boden onder groepen met een 
aanvankelijk laag risico. Mensen met een aanvanke-
lijk hoog risico (huisgenoten) hebben waarschijnlijk 
door de hogere infectiedruk behoefte aan een uitge-
breidere preventiestrategie.

Test voor de identificatie van 
leprarisicogroepen
Preventieve interventies dienen plaats te vinden in 
groepen met een hoogrisicoprofiel. Om de mogelijk-
heden voor het bepalen van het risico te evalueren is 
gekeken of serologie en enkele genetische markers 
kunnen bijdragen aan een voorspellende test.5,14

Hieruit blijkt dat seropositiviteit en seroconversie 
(van seronegatief naar seropositief) een verhoogd risi-
co geven op het ontwikkelen van multibacillaire lepra 
onder contacten van leprapatiënten. Daarnaast is er 
een associatie gevonden van 2 gastheergenetische fac-
toren (Parc en TLR1) met lepra en leprareacties. Van-
wege de diversiteit van de immuunrespons bij lepra is 
het echter onwaarschijnlijk dat er 1 enkele marker te 
vinden is. Voor een gecombineerde test kunnen sero-
logische en gastheergenetische factoren naast indica-
toren van de cellulaire afweer een bijdrage leveren om 
groepen met risico op lepra te identificeren. 

Conclusie
De belangrijkste conclusies uit dit proefschrift zijn: 
i)	 Het bepalen van de grootte van huidlaesies zal 

een waardevolle aanvulling zijn op het huidige 
WHO-telsysteem voor huidlaesies dat gebruikt 
wordt voor classificatie en behandeling;

ii)	 Serologie in combinatie met WHO-classificatie 
kan gebruikt worden om een prognose te geven 
aan patiënten voor het risico op zenuwbeschadi-
ging. 

iii)	 Vaccinatie met BCG en chemoprofylaxe met 
rifampicine zijn zeer effectief als combinatie-
strategie om lepra te voorkomen; surveillance 
voor naaste contacten blijft echter nodig, zelfs 
als beide worden toegepast. 

iv)	 Serologische en gastheergenetische factoren, 
idealiter gecombineerd in een test met indica-
toren van de cellulaire afweer, kunnen gebruikt 
worden om het risico op lepra te bepalen.
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