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Summary

Necrobiosis lipoidica (NL) is an inflammatory disease
usually associated with diabetes mellitus. It is a relatively
rare dermatosis even in diabetics and is much less common
in nondiabetics. NL is more common in women than in
men. The average age of onset is 34 years. Skin lesions of
classic NL begin as papules or nodules that expand to
become round plaques with an atrophic centre. Initially
these plaques are red-brown in color, but progressively
become more yellow and atrophic in appearance. Lesions of
NL are more frequent on the pretibial area, but cases have
been also reported on the other places. The exact cause of NL
is unknown, but the leading theory has focused on the
diabetic microangiopathy. Other theories suggest trauma or
inflammatory or metabolic changes while others suggest
that an antibody – mediated vasculitis may cause the
changes seen in NL.

There are many therapeutic attempts, but none have
been shown to be effective in all cases.

Conclusion
NL is an inflammatory disorder usually associated

with diabetes mellitus, for which the underlying,
pathological mechanism is unknown and for which there is
no a dequate therapy, worldwide accepted.

Keywords: necrobiosis lipoidica, pathology,
treatment
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Rezumat

Necrobioza lipoidicã (NL) este o boalã inflamatorie
asociatã de obicei cu diabetul zaharat. Este o dermatozã rarã
chiar la diabetici ºi cu mult mai puþin obiºnuitã la
nediabetici. NL este mai frecventã la femei decât la bãrbaþi.
Vârsta medie la debut este 34 ani. Leziunile cutanate ale
NL clasice apar ca papule sau noduli care se extind
devenind plãci circulare cu atrofie centralã. Iniþial aceste
plãci sunt de culoare roºie brunã, dar progresiv devin mai
gãlbui ºi atrofice ca aspect. Leziunile de NL sunt mai
frecvent localizate în ariile pretibiale, dar au fost raportate
cazuri ºi cu alte localizãri.

Cauza exactã a NL nu este cunoscutã dar principala
teorie s-a axat pe microangiopatia diabeticã. Alte teorii
sugereazã modificãri metabolice sau inflamatorii sau
traumatismele,  în timp ce altele  presupun cã o vasculitã
mediatã de anticorpi ar putea fi cauza modificãrilor
observate în NL.

Referitor la  tratamentul NL existã mai multe abordãri
terapeutice, dar nici una dintre acestea nu s-a arãtat
eficientã în toate cazurile.

Concluzie
NL este o tulburare inflamatorie asociatã de obicei cu

diabetul zaharat, ale cãrei mecanisme patologice nu sunt
cunoscute ºi pentru care nu existã o terapie adecvatã,
unanim acceptatã.

Cuvinte cheie: necrobioza lipoidicã, patologie,
tratament.
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Necrobioza lipoidicã diabeticã (necrobiosis
lipoidica diabeticorum) (NLD) este o boalã greu
de definit. Dificultãþile încep chiar cu numele sãu.
Deºi necrobioza  este recunoscutã ca marker
histologic al bolii (indicând degenerarea
colagenului), cuvântul „necrobiozã“, în sensul
strict al sãu, înseamnã o stare de viaþã ºi de
moarte ºi prin urmare se anuleazã de la sine.
„Lipoidica“ se referã la acumularea extracelularã
de grãsimi, dar acest fapt nu este nici  primul
patofenomen al bolii ºi nici nu o însoþeºte
totdeauna. În fine „diabeticorum“, reflectã legãtura
dermatozei cu diabetul, legãturã care, în mai mult
de o treime din cazuri poate fi însã exclusã. Cu
toate acestea, deºi termenul necrobiosis lipoidica
diabeticorum este etimologic ºi ºtiinþific incorect,
el rãmâne suficient de oportun deoarece face
aluzie la aspectul histologic unic, la aspectul
general ºi indubitabil, deºi inconstant, la relaþia
cu diabetul (1).

În 1929 Oppënheim prezenta pentru prima
oarã la Societatea Dermatologicã din Viena, o
dermatozã neobiºnuitã apãrând sub formã de
papule roºii asimptomatice care peste ani de
evoluþie devin plãci gãlbui, sclerodermice ºi
telangiectazice cu margini eritematoase localizate
pe braþe ºi gambe (2). În descrierea histologicã el
folosea cuvântul „necrobiotic“. Mai târziu, într-o
altã publicaþie Oppënheim denumeºte boala
„dermatitis atrophicans lipoides diabetica“ (3). În
1932, Urbach atribuie acestei dermatoze numele
de „necrobiosis lipoidica diabeticorum“ (4). În
1934, Zeisler raporteazã primul caz de NLD în
Statele Unite (5), iar un an mai târziu Goldsmith
raporteazã primul caz cu aceastã dermatozã la un
pacient nediabetic. Alte cazuri de NLD la pacienþi
nediabetici au fost descrise de Miescher ºi Leder
în 1948 (6). Rollins ºi Winkelmann în 1960 descriu
de asemenea aceastã dermatozã la pacienþi
nediabetici ei sugerând excluderea din titlu a
cuvântului diabetica (7). Azi, termenul de
necrobiozã lipoidicã (NL) este folosit pentru
redarea aceloraºi leziuni la toþi pacienþii
indiferent dacã au sau nu diabet.

Epidemiologie. Incidenþa NL este redusã
fiind o dermatozã relativ rarã chiar la diabetici la
care ea a fost estimatã a fi în jur de 0,3% din
pacienþi (8). La pacienþii nediabetici aceasta este ºi
mai puþin obiºnuitã. Cât priveºte momentul
apariþiei NL la diabetici, un studiu pe mai multe

cazuri a arãtat cã la 15% din cazuri dermatoza
precede diabetul zaharat, la 60% din pacienþi ea
apare dupã stabilirea diagnosticului de diabet
zaharat în timp ce la 25% din pacienþi cele douã
boli debuteazã concomitent (8). Totodatã NL
autentice survenind la subiecþi care nu sunt încã
diabetici ºi care nu vor fi niciodatã sunt mai puþin
obiºnuite. (1)

În timp ce diabetul zaharat are un peak al
incidenþei în decada a ºasea a vieþii, NL este mai
obiºnuitã între a doua ºi a cincea decadã a vieþii.
Vârsta medie a pacienþilor la debutul leziunilor
cutanate este 34 ani, dar au fost raportate cazuri la
toate vârstele (1). Diabeticii fac boala cu aproape
10 ani mai devreme decât nediabeticii (8.9). 

În ce priveºte sexul, din totalul pacienþilor cu
NL, 80% sunt femei, aceastã predominanþã femi-
ninã fiind mai marcatã la pacienþii nediabetici
(86%) decât la cei cu diabet (73%) (8.9).

Necrobioza lipoidica diabeticã apare aproape
exclusiv la albi. Ea este rarã la negri ºi orientali,  la
aceste populaþii fiind descrise numai cazuri
izolate (1).

Clinic, leziunea primarã de NL este o papulã
de culoare roºie închisã, micã, fermã, bine
delimitatã, acoperitã cu o scuamã finã. Prin
extensiune lentã sau coalescenþã, aceste leziuni
formeazã plãci indurate, rotunde sau ovalare
când mici cu o configuraþie geograficã neregulatã
când mari. Marginile, care uneori sunt uºor
reliefate, ºi pielea învecinatã sunt eritemato-
violacei, în timp ce centrul este gãlbui (1).
Mãrimea unei leziuni poate varia de la câþiva
milimetri la mai mulþi centimetri. Procesul
inflamator scade lent instalându-se astfel stadiul
cronic în care aceste leziuni sunt cel mai bine
recunoscute. Sunt plãci bine delimitate sclerotice
amintind luciul porþelanului. Treptat, ele se
deprimã devenind plãci atrofice aproape în
întregime brune, prin transparenþa epidermului
putând fi observate acumulãrile de lipide în
centrul gãlbui. Scuama poate rãmâne finã sau, în
special atunci când ulceraþia este iminentã, sã
devinã mai proeminentã ºi colodionatã. Ulceraþii
se produc la aproximativ o treime din pacienþi
indiferent dacã ei sunt diabetici sau nu. Acestea
apar mai ales în plãcile mari ºi pot fi favorizate de
traumatisme (9, 10, 11).

Sediile elective ale leziunilor sunt gambele,
pretibial ºi ariile maleolare mediale. Ocazional
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leziuni de NL pot sã aparã pe coapse,  în regiunile
poplitee ºi pe picioare. În 15% din cazuri, în plus
faþã de gambe sunt afectate ºi alte sedii, (8). Astfel
de sedii pot fi abdomenul (12), membrele
superioare, pielea capului cauzând atrofie ºi
alopecie (13, 14) ºi faþa, în special pleoapele ºi
nasul (8, 15). În rare cazuri dermatoza a fost
descrisã pe cãlcâi (16) sau penis (17). Un fenomen
Köebner a fost observat la pacienþi cu NL la locul
traumatismului, în special la cei cu vasculitã (18).
Au fost descrise leziuni de NL dezvoltate la locul
unei vaccinãrii BCG (bacille Calmette Guérin)
(19) pe morfee sau pe cicatrici (20). Mai mult, a
fost raportatã apariþia NL la o pacientã diabeticã
atât pe cicatricea secundarã unei colecistectomii
cât ºi la locul injectãrii insulinei (18).

Aproximativ 16% din pacienþi au la început o
singurã leziune, dar ulterior numãrul leziunilor
creºte, cei mai mulþi pacienþi având 4 sau mai
multe leziuni (8). Când sunt prezente mai multe
leziuni, 75% dintre acestea sunt bilaterale, dar
asimetrice (18). Chiar dacã leziunile apar oriunde
pe suprafaþa corpului, gambele  sunt în general ºi
ele afectate. 

Leziunile de NL sunt de regulã asimpto-
matice, excepþie fãcând cele ulcerate. Ocazional
pacienþii pot acuza prurit, arsuri sau sensibilitate,
dar aceste simptome sunt adesea trecãtoare.
Ulceraþia este însã frecvent asociatã cu durere. O
anestezie parþialã sau completã la locul afectãrii
sugerând o disfuncþie nervoasã localã, a fost
uneori semnalatã (1).

O regresiune spontanã poate sã aparã la o
leziune din cinci ºi curios, vindecarea survine mai
ales la pacienþi diabetici (8). Timpul necesar
pentru a obþine ameliorarea variazã de la 3 la 4
ani. Deºi forma clasicã a NL este cea mai comunã,
spectrul clinic al bolii este larg. Diagnosticul
poate fi dificil în cazul în care sunt prezente
aspecte neobiºnuite precum dimensiunea (leziuni
foarte mici sau foarte mari), configuraþia (leziuni
multiple papuloase sau nodulare), localizarea alta
decât gambele, complicaþii ale inflamaþiei severe,
ulceraþia sau un grad considerabil al scuamei (8).

A fost descrisã ºi o formã mai aparte de NL cu
localizare în partea superioarã a feþii (21, 22) în
care plãci eritematoase anulare atât hipo-
pigmentare cât ºi hiperpigmentare, au o
configuraþie serpiginoasã cu tendinþã la invadare
a scalpului. În aproape toate aceste cazuri este

vorba de femei de vârstã medie, diabetul fiind rar
asociat ºi numai în câteva cazuri sunt prezente
leziuni de necrobiozã lipoidicã ºi în alte regiuni.
Aspectul clinic al acestei forme este asemãnãtor
sarcoidozei dar imaginea histologicã este aceeaºi
cu cea a NL cu excepþia faptului cã mici reziduuri
necrobiotice acumulate ºi celule gigante multi-
nucleate sunt proeminente (22).

În 1948 Miescher ºi Leder au descris douã
cazuri care prezentau leziuni anulare evoluând
spre plãci eritematoase gãlbui, uºor atrofice, cu
un aspect histologic granulomatos non necro-
biotic (6). Ei au denumit aceastã dermatozã
„granulomatosis disciformis chronica et pro-
gressiva“. (6) Deºi în aceste prime douã cazuri
leziunile sunt localizate pe gambe, rapoarte
ulterioare au descris aceleaºi leziuni pe faþã (21)
identice probabil cu granulomul anular descris de
Wilson-Jones (22).

Criteriile principale care separã granulomul
Miescher de NL sunt mai mult histologice decât
clinice: o reacþie granulomatoasã reamintind
granulomul inelar cu excepþia prezenþei de corpi
asteroizi în unele histiocite, absenþa acumulãrii de
lipide ºi prezenþa a numeroase celule gigante
multinucleate. Aceste aspecte histologice nu sunt
considerate suficient de sigure pentru a distinge
granulomatoza disciformã de necrobioza
lipoidicã nediabeticã ºi mai degrabã pledeazã
pentru o variantã a acesteia (8).

Un semn clinic particular de NL constând în
prezenþa de dopuri cornoase gri brune ase-
mãnãtoare comedoanelor, mai ales la periferia
plãcilor ºi identificate histologic ca eliminãri
transepidermice de  material necrobiotic, a fost
descris de Parra în 1977 (23). Ulterior, forme
perforante transepiteliale de NL au fost raportate
ºi de alþi autori (24).

Histopatologic, NL prezintã granuloame în
palisadã interstiþiale dezvoltate în þesutul sub-
cutanat ºi derm. Modificãrile caracteristice pot fi
observate cel mai bine în placa bine dezvoltatã ºi
includ (25, 26):

• Subþierea epidermului;
• Zone rãu definite de colagen degenerat ºi

pierderea structurii normale, în particular
în dermul mijlociu ºi inferior;

• Alinierea în palisadã a histiocitelor în jurul
colagenului degenerat ºi rãspândirea
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acestor celule printre benzile de colagen.
Acest aranjament în palisadã nu se
regãseºte în leziunile diabetice ale nici unui
alt organ;

• Obliterarea vaselor dermice printr-un
infiltrat granulomatos ºi sclerozã. Modi-
ficãrile vasculare sunt absente sau minime
în leziunile de NL localizate în afara
gambelor, procesul granulomatos fiind în
aceste cazuri mai proeminent decât necroza
(8);

• Un infiltrat rãzleþ, superficial ºi profund
perivascular format din limfocite, histiocite
ºi ocazional, plasmocite ºi eozinofile.
Componenta limfocitarã a infiltratului
dermic este reprezentatã predominant din
celule T, în principal celule T helper (27);

• Celule gigante de corp strãin;
• Depuneri secundare extracelulare de lipide

constând din grãsimi neutre, fosfolipide ºi
beta caroten în dermul superficial. Acestea
dau culoarea galbenã leziunilor. În timp,
leziunile tipice de NL nu conþin grãsimi;

• Reducerea numericã a nervilor intradermici
este un aspect adiþional al NL.

Imunofluorescenþa directã descoperã imuno-
globuline M, imunoglobuline A, C3 ºi fibrinogen
în pereþii vaselor sanguine cauzând îngroºarea
acestora. La pacienþii nediabetici, în leziunile de
NL, modificãrile vasculare nu sunt atât de
proeminente (28).

Examinarea în microscopie electronicã aratã
colagen dezorganizat compact, puþine sau deloc
fibre elastice ºi îngroºarea pereþilor vaselor.
Histiocitele ºi celulele gigante conþin numeroºi
lizozomi ºi mitocondrii (29). Deºi existã simili-
tudini între NL, granulomul inelar ºi nodulii
reumatismali, acestea au fost în general
supraestimate în aproape toate cazurile fiind
posibil un diagnostic specific (1). Crucial pentru
diferenþierea acestor stãri patologice este starea
colagenului, ºi anume dacã degenerarea cola-
genului este extensivã sau uºoarã, focalã sau
difuzã ºi la care nivel al dermului este aceasta
prezentã deoarece astfel poate fi determinat
gradul de fibrozã ºi cicatrizare. Depozite de lipide
sunt obiºnuite în NL în timp ce mucina
caracterizeazã granulomul inelar. (1)

Diagnostic diferenþial

Granulomul inelar este cel mai adesea adus în
discuþie în cazul leziunilor de NL. Leziunile tipice
ale acestuia sunt însã mai mici decât cele ale NL ºi
sunt rotunde, cu marginile reliefate formate din
papule de culoarea pielii normale sau roºie-
palidã, culoarea galbenã, atrofia ºi telangiecta-
ziile, aspecte tipice de NL, fiind absente. Forma
inelarã superficialã de NL este uneori mai dificilã
de distins de granulomul inelar, diagnosticul
definitiv, bazându-se în acest caz pe prezenþa de
leziuni tipice altundeva pe corp ºi pe imaginea
histologicã. Sediul electiv al granulomului inelar
este dosul mâinii, localizare neobiºnuitã a
leziunilor de NL. Asemãnãrile ºi deosebirile
histopatologice sunt redate amãnunþit în tabelul
1. Coexistenþa celor douã dermatoze a fost
raportatã la câþiva pacienþi (1).

Nodulii reumatoizi au asemãnãri (ºi deosebiri)
histologice cu NL (tab. 1), dar clinic, rar se
greºeºte diagnosticul. Leziunile reumatoide sunt
noduli mai degrabã decât plãci ºi sunt localizate
pe feþele de extensie ale articulaþiilor la pacienþii
cu forme mai severe de  artritã. Testele sanguine
(factorul reumatoid în special) sunt pozitive în
artrita reumatoidã. Au fost descrise cazuri cu
noduli reumatoizi, vasculitã reumatoidã ºi
necrobiozã (30).

Sarcoidoza, în special când leziunile sunt
localizate pe partea superioarã a corpului, pe faþã
ºi scalp, ºi au aspect inelar, poate mima NL (31,
32). Diagnosticul va fi uºor stabilit histopatologic.

Xantoamele, ocazional, pot sugera NL dar ele
nu prezintã atrofie ºi nici telangiectazii.

Morfea apare ca o placã albicioasã localizatã
de obicei pe trunchi ºi diferã histologic de NL.

Paniculita nodularã, tipul migrator (Vilanova)
poate fi uneori mai greu de distins de NL.
Leziunile primare sunt noduli care de obicei apar
pe genunchi ºi glezne lãrgindu-se apoi pentru a
forma plãci. Ele dispar dupã câteva luni. Viteza
de sedimentare a eritrocitelor este crescutã iar
aspectul histologic este cel al eritemului nodos ºi
prin urmare nespecific. Ocazional, rãspunde la
terapia cu iodurã de potasiu.

Sifilisul terþiar dezvoltã leziuni ulcerate care
spre deosebire de ulcerele NL au marginile
subminate, se însoþesc de teste serologice pozitive
pentru lues ºi rãspund la tratamentul antibiotic
specific.
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Dermopatia diabeticã apare în alte locuri, în
afara gambelor, leziunile prezentând atrofie
focalã ºi pigmentare, dar sunt mici ºi rar
scuamoase. Histopatologic nu existã necrobiozã
sau formare de granulom.

Dermatita de stazã însoþeºte insuficienþa
venoasã ºi se poate asocia cu ulceraþii care de
obicei sunt maleolare ºi rãu delimitate.
Histologic, lipsesc aspectele tipice de NL.

Fibroza post traumaticã se datoreazã unor
traumatisme superficiale ºi apare sub forma unor
leziuni adesea geometrice care pot fi identificate
în urma anamnezei. Un aspect al fibrozei post
traumatice este hemosideroza. În rarele cazuri
când diagnosticul este incert se poate recurge la
examinarea histologicã.

Etiopatogenia

NL nu este încã elucidatã în ciuda multiplelor
studii. O implicare a factorilor genetici nu a fost
doveditã. Mai multe ipoteze au fost emise, dar
nici una suficient de convingãtoare.

Ipoteza unei legãturi cu glicozilarea pro-
teinelor a fost evocatã pe baza strânsei asocieri
între NL ºi diabet. Mai mult, se pare cã la pacienþii
diabetici care au NL, hemoglobina glicozilatã ar fi
mai ridicatã decât la pacienþii diabetici controlaþi

(33). Totodatã, necrobioze lipoidice autentice
survin la pacienþi care nu sunt încã diabetici sau
care nu vor fi niciodatã. În plus, nu existã o
corelaþie între echilibrul glicemic al pacienþilor
diabetici ºi incidenþa NL (9, 10), ceea ce, în cele
din urmã, acordã puþinã importanþã unei astfel de
ipoteze (34). S-a arãtat cã o ameliorare semni-
ficativã a echilibrului glicemic nu are totdeauna o
influenþã beneficã în evoluþia NL. Cu toate
acestea, un echilibru glicemic bun joacã un rol
fundamental asupra cicatrizãrii unei leziuni
cutanate, oricare ar fi natura acesteia. El face deci,
parte integrantã din tratament la fel ca ºi
antisepticele cutanate sau antibioticele sistemice
pentru a combate suprainfecþia frecventã a
ulceraþiilor (34).

Existenþa unei microangiopatii a fost de
asemenea incriminatã. Modificãrile vaselor
sanguine mici precum îngroºarea peretelui, chiar
ocluzia lor având drept urmare ischemia tisularã
sunt frecvent observate pe biopsiile fragmentelor
prelevate din leziunile cutanate de NL (35).
Aceste anomalii vasculare ar putea fi favorizate
sau agravate de existenþa unei microangiopatii
diabetice, a unei dislipidemii sau de tulburãri de
agregare plachetarã trei factori prezenþi frecvent
la pacienþii diabetici (34). În plus, la pacienþii
diabetici, NL este semnificativ asociatã cu un risc
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Tabelul 1. Compararea histologicã a necrobiozei lipoidice, granulomului inelar ºi nodulilor reumatoizi (1)

Aspect histologic Necrobioza lipoidicã Granulom inelar Noduli reumatoizi

Epiderm Atrofic: absent în ulceraþie. Normal. Normal.

Degenerarea colagenului Difuzã completã. Focalã, discretã ºi incompletã. Masivã.
(necrobiozã).

Sediu Între derm ºi þesutul Dermul superior ºi mijlociu. Dermul profund ºi subcutanat.
subcutanat.

Mucina. Discretã. Abundentã. Variabilã.

Depunere de grãsime. Obiºnuitã – lipide extracelulare Variabilã. Variabilã.
în focarele de necrobiozã.

Fibroza. Obiºnuitã. Absentã. Obiºnuitã.

Þesut elastic. Absent în ariile de necrobiozã. Pierdut în ariile de necrobiozã. –

Modificãri vasculare. Îngroºarea pereþilor vasculari Mici, exceptând acumulãrile Hiperplazie capilarã: 
cu hiperplazie, ocluzie celulare perivasculare. manºoane de limfocite.
variabilã.

Celule gigante multinucleate. Obiºnuite. Rare. Obiºnuite.

Histiocite în palisadã. Obiºnuite, difuze. Obiºnuite în jurul focarelor Obiºnuite. Foarte marcate.
de degenerare a colagenului.

Plasmocite. Obiºnuite. Variabil. Variabil.



crescut al complicaþiilor microangiopatice
(oculare, renale). Astfel, tratamente favorizante
ale permeabilitãþii vasculare sau antiagregante
plachetare au fost încercate cu bune rezultate de
unii autori pledând în favoarea acestei ipoteze,
dar sunt ºi autori care nu au înregistrat astfel de
efecte benefice cu aceleaºi tratamente (8).

Decelarea de depozite de imunoglobuline
(IgM) ºi fracþiunea treia a complementului (C3) în
pereþii vaselor sanguine ºi la joncþiunea dermo-
epidermicã la unii pacienþi cu NL atât diabetici,
cât ºi nediabetici (36, 37) a sugerat unor autori
implicarea unei vasculite cu complexe imune (1).
Aceasta ar putea iniþia modificãri ale vaselor
sanguine ºi secundar necrobiozã. Cu toate
acestea, absenþa altor aspecte de vasculitã precum
prezenþa de neutrofile ºi praf nuclear nu poate
susþine pe deplin aceastã ipotezã. Dacã vasculita
este un eveniment imunologic primar sau
secundar altor injurii vasculare este o întrebare la
care se aºteaptã un rãspuns. Un argument care
susþine o patogenezã complex imunã este
prezenþa de complexe imune circulante în plasma
pacienþilor cu NL (38).

O teorie etiologicã adiþionalã se axeazã pe
anomaliile de colagen în NL. Se ºtie cã fibrilele de
colagen anormale ºi deficiente sunt responsabile
de vãtãmarea organului cutanat diabetic. La
unele persoane diabetice au fost gãsite nivele
crescute ale lizil oxidazei responsabilã de
creºterea legãturilor încruciºate („cross-linking”)
între fibrilele de colagen. Creºterea legãturilor
încruciºate între fibrilele de colagen explicã
îngroºarea membranei bazale în NL. (39)

Existenþa unui infiltrat format din limfocite,
histiocite, celule epitelioide ºi gigantocelulare de
tip reacþie la corp strãin aduce în discuþie, pentru
unii autori, forme de frontierã cu alte
granulomatoze cutanate (40) precum sarcoidoza
sau granulomul inelar. Exprimarea de cãtre
celulele histiocitare din leziunile incipiente de NL
a unei colagenaze 92LDa ºi a inhibitorului sãu
TIMP-1 (Tissue Inhibition of Metalloproteinases-
1) a sugerat cã aceste proteine ar fi implicate în
geneza leziunilor histologice (41). Or, aceste douã
proteine sunt de asemenea exprimate în cursul
granulomului inelar (42).

Alte teorii leagã modificãrile metabolice ºi
inflamatorii de traumatism ca un posibil factor
etiologic. S-a presupus cã în acest caz ar putea fi

deterioratã migrarea neutrofilelor ducând la o
creºtere a numãrului de macrofage, eventualitate
care ar putea explica formarea granulomului în
NL. Deoarece NL apare ºi în alte locuri care nu
sunt supuse unor agresiuni fizice, traumatismul
pare sã fie un factor modificator al aspectului
clinic. (1).

Tratamentul

NL nu este foarte eficient, deoarece etiologia
exactã rãmâne necunoscutã. În mare, abordarea
terapeuticã se poate clasifica în 6 categorii:
medicamente care amelioreazã fluxul sanguin
cutanat, tratamentul cu steroizi, mãsuri
chirurgicale, medicamente ce grãbesc vindecarea
ulceraþiilor, imunomodulatoare ºi în sfârºit,
diverse (42).

Ameliorarea fluxului sanguin cutanat. Inhibarea
agregãrii plachetare, cu un tratament combinat
constând în aspirinã ºi piridamol a fost sugeratã
de ideea potrivit cãreia NL este cauzatã de o
ocluzie vascularã mediatã de trombocite sau de
mecanisme  imune. Acest tratament a fost folosit
pe scarã largã pânã când, unul din rarele studii
controlate (43) a demonstrat cã o combinaþie de
300 mg aspirinã ºi 75 mg dipiridamol admi-
nistratã de trei ori pe sãptãmânã nu conferã nici
un beneficiu (42). Studii ulterioare au raportat
rezultate contradictorii: favorabile în ºase din
ºapte cazuri care au primit doze mici de aspirinã
(44) ºi nefavorabile în altele tot cu doze mici de
aspirinã în ciuda inhibãrii agregãrii plachetare
(45). Ticlopidina, un inhibitor al agregãrii
trombocitelor a dus de asemenea la dispariþia sau
ameliorarea plãcilor de NL (46). Stanazolul un
steroid anabolic cu activitate fibrinoliticã ºi
inositol nicotinatul, un vasodilatator au fost
raportate ca fiind benefice pentru NL deºi cu
ameliorãri reduse (47). Pentoxifilina, un derivat
metil al xantinei, utilizatã în tratamentul
claudicaþiei intermitente a fost raportatã ca
beneficã în cazul NL (35, 48-50). Pentoxifilina
inhibã agregarea plachetarã ºi scade vâscozitatea
sanguinã prin creºterea fibrinolizei ºi de-
formabilitãþii celulelor roºii sanguine (42). De
asemenea, ea inhibã agregarea trombocitelor. Un
raport mai recent atestã eficacitatea pentoxifilinei
în NL atunci când este folositã într-o dozã de 400
mg de trei ori pe zi cel puþin ºase luni (50).
Prostaglandina E1 folositã ca tratament pentru
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ocluzie vascularã la o femeie nediabeticã a dus ºi
la ameliorarea NL pe care ea o prezenta (51). În
fine, rezultate bune au fost semnalate de
asemenea cu injecþii perilezionale cu heparinã
(52).

Corticoterapia. Steroizii topici sau intra-
lezionali pot diminua inflamaþia leziunilor active
incipiente ºi extensiunea marginilor acestora, dar
ei au un efect benefic redus asupra leziunilor
atrofice. Triamcinolonul intralezional a fost
raportat ca eficient în NL (42) dar trebuie avut în
vedere riscul inducerii de modificãri atrofice sau
de ulceraþii. Rezultate bune au fost obþinute ºi cu
clobetasol propionat (53). Interesul pentru
corticoterapia oralã în formele neulcerate ºi în
formele ulcerate survine dupã anii 90’ dupã ce
Petzelbauer ºi col. (54) au raportat rezultate
favorabile la 6 pacienþi afectaþi de NL neulceratã
dintre care 4 diabetici,  în urma corticoterapiei
orale dupã schema urmãtoare: 1 mg/kg/zi
prednison timp de 10 zile, apoi scãderea acestuia,
în total 2 luni. (54) Corticosteroizii sistemici pot
ameliora rapid elementele inflamatorii de NL, dar
ei trebuie folosiþi numai în formele excepþional de
severe mai ales ulcerate, dupã eºecul trata-
mentelor convenþionale ºi sub control metabolic
strict (34).

Mãsuri chirurgicale au fost rar instituite.
Excizia chirurgicalã cu grefã a fost folositã cu
succes, dar pot sã aparã recidive secundare
afectãrii vasculare subiacente. (42) Laserterapia s-
a dovedit eficientã în NL cu o proeminentã
componentã vascularã, ameliorând eritemul ºi
telangiectaziile (55).

Medicamente ce grãbesc vindecarea leziunilor.
Câteva rapoarte recente subliniazã utilizarea cu
succes în NL ulceratã a unor preparate topice care
stimuleazã vindecarea rãnilor. Douã cazuri
raportate atestã eficacitatea topicului cu factor
uman recombinant de stimulare al coloniilor de
granulocite-macrofage, un factor de creºtere
hemopoietic, în NL ulceratã la pacienþi tineri cu
diabet (56, 57). Cu toate acestea aplicarea de
becaplermin gel ce conþine un factor de creºtere
uman recombinant derivat din trombocite care
favorizeazã chemotaxia ºi proliferarea celulelor
afectate în condiþie de plagã, un produs autorizat
pentru tratamentul ulcerelor neuropatice
diabetice, când a fost aplicat la cinci pacienþi
diabetici cu NL, nu a dus la o ameliorare

semnificativã (58). Modificarea fizicã a
micromediului plãgii poate fi de asemenea
beneficã în favorizarea vindecãrii acesteia. În NL
ulceratã rezultate favorabile au fost raportate (59)
cu o nouã proteazã modulatoare a matrixului
constând din colagen ºi celulozã regeneratã
oxidatã – PromogranTM (42). Acest preparat pare
sã inactiveze metaloproteinazele matriciale ºi alte
enzime care atunci când sunt în cantitate mare
pot avea un efect dãunãtor asupra vindecãrii rãnii
prin degradarea factorilor de creºtere care se
gãsesc în mod natural. Colagen bovin, gel,
constând mai ales din colagen tip I aplicat sub
ocluzie pe o NL ulceratã la un pacient nediabetic
timp de ºase sãptãmâni a dus la vindecarea
leziunii dupã 24 sãptãmâni fãrã recidivã dupã
cinci luni (60). Colagenul favorizeazã, probabil,
vindecarea prin facilitarea homeostaziei, sporind
debridarea prin creºterea numãrului macro-
fagelor stimulând angiogeneza ºi reepitelizarea
(42). Inhalarea de oxigen hiperbaric a  fost
raportatã ca beneficã, probabil ca urmare a
corectãrii hipoxiei tisulare (61).

Imunomodularea este o terapie mai recent
folositã în NL ºi mai ales în formele ulcerate.
Ciclosporina în dozã de 2,5 mg/kg/zi a fost
utilizatã cu succes în câteva cazuri de NL
ulceratã, vindecarea nefiind urmatã de recidive
imediate (62-65). Ciclosporina inhibã producerea
de interleukinã 2 de cãtre celulele T helper
împiedicând proliferarea lor ºi suprimând astfel
rãspunsul imun în NL. Tratamentul topic cu
tacrolimus 0,1% unguent aplicat de douã ori pe zi
timp de o lunã a fost urmat de un deplin succes în
2 cazuri de NL ulceratã recent raportate (66, 67).
Tacrolimus este un inhibitor al calcineurinei care
s-a dovedit a avea un mecanism de acþiune
similar cu ciclosporina, acela de împiedicare a
activãrii celulelor T. Micofenolatul mofetil care
are un puternic efect citostatic asupra limfocitelor
a fost de asemenea raportat ca având o capacitate
de vindecare rapidã a NL. La un pacient
nediabetic, el a dus la vindecarea în patru
sãptãmâni a leziunilor sale de NL care evoluau de
18 luni (68), dar la întreruperea tratamentului
acestea au recidivat (34). În câteva cazuri
raportate, infliximabul s-a dovedit a fi capabil sã
amelioreze boli cutanate granulomatoase.
Infliximabul este un anticorp monoclonal himeric
ºi acþioneazã ca inhibitor al factorului de necrozã
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tumoralã alfa (TNFα). TNFα are un rol sever în
stãri precum granulomul inelar diseminat ºi NL.
El se gãseºte în concentraþii înalte în serul ºi pielea
pacienþilor cu aceste boli. Infliximabul a fost
raportat ca un tratament cu deplin succes în NL
(69, 70) ºi poate fi folosit în NL care nu rãspunde
la alte tratamente (42). Esteri ai acidului fumaric,
care au binecunoscute efecte imunomodulatoare,
au fost folosiþi cu rezultate bune într-un caz de
NL neulceratã recalcitrantã la alte tratamente (71).

Psoralen topic plus UV a fost raportat de
asemenea ca benefic în NL (72). Treizeci de
pacienþi au fost supuºi unui tratament ce a constat
în aplicarea de douã ori pe sãptãmânã de
psoralen plus ultraviolete A. Cinci pacienþi au
prezentat o dispariþie completã a ulceraþiei ºi
eritemului ºi unsprezece înregistrau o ameliorare
semnificativã a bolii lor (73). Într-un alt raport se
aratã cã la un pacient diabetic cu NL ulceratã
durerea s-a redus dupã numai trei tratamente ºi
ulterior completa vindecare a ulceraþiei (74).
Pentru confirmarea eficienþei reale a PUVA
terapiei în NL ulceratã sunt necesare studii în
continuare. Trebuie subliniat totuºi riscul
modificãrilor maligne pe care PUVA terapia îl are.

Variante terapeutice diverse constituie un grup
aparte cu rezultate favorabile în NL dupã autori.
Un singur studiu a raportat o evoluþie favorabilã
a NL sub nicotinamidã la opt din cincisprezece
pacienþi, vindecarea survenind la trei din patru
pacienþi cu ulceraþii (75).

În 60% din cazurile de NL tratate cu
clofaziminã a fost obþinutã ameliorarea (76)
posibil datoritã proprietãþilor atât antimicrobiene
cât ºi anti-inflamatorii ale acesteia. Pentru
diminuarea atrofiei asociate cu NL a fost folosit
topic cu tretinoin obþinându-se o reducere
semnificativã a elementului atrofic al NL (77).
Retinoizii favorizeazã vindecarea plãgilor
probabil influenþând angiogeneza ºi formarea de
colagen. Benzoil peroxidul aplicat pe NL ulceratã
poate de asemenea sã ducã la vindecarea acesteia
(78). Clorochinul care are proprietãþi imuno-
supresive ºi antiinflamatorii, administrat oral a
fost raportat ca având capacitatea de a ameliora
elementul inflamator al plãcii de NL la o pacientã
nediabeticã probabil prin inhibarea migrãrii
macrofagelor, inhibarea sintezei prostaglan-
dinelor sau inhibarea agregãrii plachetare (79).

Complicaþiile

NL sunt în principal ulceraþia care de obicei
apare dupã traumatism, infecþiile, mai puþin
obiºnuite ºi excepþional, dezvoltarea de
carcinoame. Apariþia de carcinom spinocelular a
fost raportatã în leziunile cronice ale NL (80).

Prognosticul

Din punct de vedere cosmetic nu este tocmai
unul bun. Tratamentul ajutã la împiedicarea
expansiunii leziunilor individuale care tind a
avea o evoluþie cronicã. Leziunile ulcerate
necesitã îngrijiri îndelungate. Aceste ulceraþii pot
fi dureroase, se pot infecta ºi vindecarea se face cu
cicatrice.

Concluzie

Intrat în redacþie:10.4.2007
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