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Necrobioza lipoidicd diabeticd (necrobiosis
lipoidica diabeticorum) (NLD) este o boald greu
de definit. Dificultatile incep chiar cu numele sdu.
Desi necrobioza este recunoscutd ca marker
histologic al bolii (indicind degenerarea
colagenului), cuvantul ,necrobiozi”, in sensul
strict al sdu, inseamnd o stare de viatd si de
moarte si prin urmare se anuleazd de la sine.
,Lipoidica” se referd la acumularea extracelulara
de grédsimi, dar acest fapt nu este nici primul
patofenomen al bolii si nici nu o insoteste
totdeauna. In fine , diabeticorum”, reflecta legatura
dermatozei cu diabetul, legdtura care, iIn mai mult
de o treime din cazuri poate fi Insd exclusa. Cu
toate acestea, desi termenul necrobiosis lipoidica
diabeticorum este etimologic si stiintific incorect,
el rdmane suficient de oportun deoarece face
aluzie la aspectul histologic unic, la aspectul
general si indubitabil, desi inconstant, la relatia
cu diabetul (1).

In 1929 Oppénheim prezenta pentru prima
oard la Societatea Dermatologicd din Viena, o
dermatozd neobisnuitd apadrand sub formd de
papule rosii asimptomatice care peste ani de
evolutie devin plidci galbui, sclerodermice si
telangiectazice cu margini eritematoase localizate
pe brate si gambe (2). In descrierea histologica el
folosea cuvantul ,necrobiotic”. Mai tarziu, intr-o
alta publicatie Oppénheim denumeste boala
,dermatitis atrophicans lipoides diabetica” (3). In
1932, Urbach atribuie acestei dermatoze numele
de ,necrobiosis lipoidica diabeticorum” (4). in
1934, Zeisler raporteazd primul caz de NLD in
Statele Unite (5), iar un an mai tarziu Goldsmith
raporteaza primul caz cu aceasta dermatoza la un
pacient nediabetic. Alte cazuri de NLD la pacienti
nediabetici au fost descrise de Miescher si Leder
in 1948 (6). Rollins si Winkelmann in 1960 descriu
de asemenea aceastd dermatoza la pacienti
nediabetici ei sugerand excluderea din titlu a
cuvantului diabetica (7). Azi, termenul de
necrobioza lipoidica (NL) este folosit pentru
redarea acelorasi leziuni la toti pacientii
indiferent dacd au sau nu diabet.

Epidemiologie. Incidenta NL este redusa
fiind o dermatoza relativ rard chiar la diabetici la
care ea a fost estimatd a fi in jur de 0,3% din
pacienti (8). La pacientii nediabetici aceasta este si
mai putin obisnuitd. Cat priveste momentul
aparitiei NL la diabetici, un studiu pe mai multe

cazuri a aratat ca la 15% din cazuri dermatoza
precede diabetul zaharat, la 60% din pacienti ea
apare dupd stabilirea diagnosticului de diabet
zaharat In timp ce la 25% din pacienti cele doud
boli debuteaza concomitent (8). Totodata NL
autentice survenind la subiecti care nu sunt inca
diabetici si care nu vor fi niciodatd sunt mai putin
obisnuite. (1)

In timp ce diabetul zaharat are un peak al
incidentei in decada a sasea a vietii, NL este mai
obisnuitd intre a doua si a cincea decadd a vietii.
Varsta medie a pacientilor la debutul leziunilor
cutanate este 34 ani, dar au fost raportate cazuri la
toate varstele (1). Diabeticii fac boala cu aproape
10 ani mai devreme decadt nediabeticii (8.9).

In ce priveste sexul, din totalul pacientilor cu
NL, 80% sunt femei, aceastd predominanta femi-
nind fiind mai marcatd la pacientii nediabetici
(86%) decat la cei cu diabet (73%) (8.9).

Necrobioza lipoidica diabeticd apare aproape
exclusiv la albi. Ea este rard la negri si orientali, la
aceste populatii fiind descrise numai cazuri
izolate (1).

Clinic, leziunea primara de NL este o papuld
de culoare rosie inchisd, micd, fermd, bine
delimitatd, acoperitd cu o scuamad find. Prin
extensiune lentd sau coalescentd, aceste leziuni
formeaza placi indurate, rotunde sau ovalare
cand mici cu o configuratie geograficd neregulata
cand mari. Marginile, care uneori sunt usor
reliefate, si pielea Invecinatd sunt eritemato-
violacei, in timp ce centrul este galbui (1).
Marimea unei leziuni poate varia de la cativa
milimetri la mai multi centimetri. Procesul
inflamator scade lent instalandu-se astfel stadiul
cronic in care aceste leziuni sunt cel mai bine
recunoscute. Sunt placi bine delimitate sclerotice
amintind luciul portelanului. Treptat, ele se
deprima devenind plidci atrofice aproape in
intregime brune, prin transparenta epidermului
putdnd fi observate acumuldrile de lipide in
centrul galbui. Scuama poate ramane find sau, in
special atunci cand ulceratia este iminentd, sa
devind mai proeminenta si colodionata. Ulceratii
se produc la aproximativ o treime din pacienti
indiferent dacd ei sunt diabetici sau nu. Acestea
apar mai ales In placile mari si pot fi favorizate de
traumatisme (9, 10, 11).

Sediile elective ale leziunilor sunt gambele,
pretibial si ariile maleolare mediale. Ocazional
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leziuni de NL pot sa apara pe coapse, in regiunile
poplitee si pe picioare. In 15% din cazuri, in plus
fata de gambe sunt afectate si alte sedii, (8). Astfel
de sedii pot fi abdomenul (12), membrele
superioare, pielea capului cauzand atrofie si
alopecie (13, 14) si fata, in special pleoapele si
nasul (8, 15). In rare cazuri dermatoza a fost
descrisa pe cilcai (16) sau penis (17). Un fenomen
Koebner a fost observat la pacienti cu NL la locul
traumatismului, in special la cei cu vasculita (18).
Au fost descrise leziuni de NL dezvoltate la locul
unei vaccindrii BCG (bacille Calmette Guérin)
(19) pe morfee sau pe cicatrici (20). Mai mult, a
fost raportatd aparitia NL la o pacientd diabetica
atat pe cicatricea secundard unei colecistectomii
cat si la locul injectdrii insulinei (18).

Aproximativ 16% din pacienti au la inceput o
singurd leziune, dar ulterior numarul leziunilor
creste, cei mai multi pacienti avand 4 sau mai
multe leziuni (8). Cand sunt prezente mai multe
leziuni, 75% dintre acestea sunt bilaterale, dar
asimetrice (18). Chiar dacd leziunile apar oriunde
pe suprafata corpului, gambele sunt in general si
ele afectate.

Leziunile de NL sunt de reguld asimpto-
matice, exceptie facand cele ulcerate. Ocazional
pacientii pot acuza prurit, arsuri sau sensibilitate,
dar aceste simptome sunt adesea trecdtoare.
Ulceratia este insa frecvent asociata cu durere. O
anestezie partiald sau completd la locul afectarii
sugerand o disfunctie nervoasd locald, a fost
uneori semnalata (1).

O regresiune spontand poate si apard la o
leziune din cinci si curios, vindecarea survine mai
ales la pacienti diabetici (8). Timpul necesar
pentru a obtine ameliorarea variazad de la 3 la 4
ani. Desi forma clasica a NL este cea mai comund,
spectrul clinic al bolii este larg. Diagnosticul
poate fi dificil in cazul in care sunt prezente
aspecte neobisnuite precum dimensiunea (leziuni
foarte mici sau foarte mari), configuratia (leziuni
multiple papuloase sau nodulare), localizarea alta
decét gambele, complicatii ale inflamatiei severe,
ulceratia sau un grad considerabil al scuamei (8).

A fost descrisd si o forma mai aparte de NL cu
localizare in partea superioard a fetii (21, 22) in
care pldci eritematoase anulare atat hipo-
pigmentare cat si hiperpigmentare, au o
configuratie serpiginoasa cu tendintd la invadare
a scalpului. In aproape toate aceste cazuri este
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vorba de femei de varsta medie, diabetul fiind rar
asociat si numai in cateva cazuri sunt prezente
leziuni de necrobioza lipoidica si In alte regiuni.
Aspectul clinic al acestei forme este asemanator
sarcoidozei dar imaginea histologica este aceeasi
cu cea a NL cu exceptia faptului cd mici reziduuri
necrobiotice acumulate si celule gigante multi-
nucleate sunt proeminente (22).

In 1948 Miescher si Leder au descris doui
cazuri care prezentau leziuni anulare evoluand
spre pldci eritematoase gdlbui, usor atrofice, cu
un aspect histologic granulomatos non necro-
biotic (6). Ei au denumit aceastd dermatoza
,granulomatosis disciformis chronica et pro-
gressiva”. (6) Desi In aceste prime doud cazuri
leziunile sunt localizate pe gambe, rapoarte
ulterioare au descris aceleasi leziuni pe fata (21)
identice probabil cu granulomul anular descris de
Wilson-Jones (22).

Criteriile principale care separa granulomul
Miescher de NL sunt mai mult histologice decat
clinice: o reactie granulomatoasa reamintind
granulomul inelar cu exceptia prezentei de corpi
asteroizi in unele histiocite, absenta acumularii de
lipide si prezenta a numeroase celule gigante
multinucleate. Aceste aspecte histologice nu sunt
considerate suficient de sigure pentru a distinge
granulomatoza disciformd de necrobioza
lipoidicd nediabeticd si mai degraba pledeaza
pentru o variantd a acesteia (8).

Un semn clinic particular de NL constand in
prezenta de dopuri cornoase gri brune ase-
mandtoare comedoanelor, mai ales la periferia
plécilor si identificate histologic ca eliminari
transepidermice de material necrobiotic, a fost
descris de Parra in 1977 (23). Ulterior, forme
perforante transepiteliale de NL au fost raportate
si de alti autori (24).

Histopatologic, NL prezinta granuloame in
palisada interstitiale dezvoltate in tesutul sub-
cutanat si derm. Modificdrile caracteristice pot fi
observate cel mai bine in placa bine dezvoltata si
includ (25, 26):

e Subtierea epidermului;

e Zone rdu definite de colagen degenerat si
pierderea structurii normale, In particular
in dermul mijlociu si inferior;

e Alinierea In palisada a histiocitelor in jurul
colagenului degenerat si raspandirea
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acestor celule printre benzile de colagen.
Acest aranjament in palisadd nu se
regdseste in leziunile diabetice ale nici unui
alt organ;

e Obliterarea vaselor dermice printr-un
infiltrat granulomatos si scleroza. Modi-
ficdrile vasculare sunt absente sau minime
in leziunile de NL localizate in afara
gambelor, procesul granulomatos fiind in
aceste cazuri mai proeminent decat necroza
8);

e Un infiltrat razlet, superficial si profund
perivascular format din limfocite, histiocite
si ocazional, plasmocite si eozinofile.
Componenta limfocitard a infiltratului
dermic este reprezentatd predominant din
celule T, in principal celule T helper (27);

e Celule gigante de corp strain;

e Depuneri secundare extracelulare de lipide
constand din grasimi neutre, fosfolipide si
beta caroten In dermul superficial. Acestea
dau culoarea galbena leziunilor. In timp,
leziunile tipice de NL nu contin grasimi;

e Reducerea numerica a nervilor intradermici
este un aspect aditional al NL.

Imunofluorescenta directd descoperd imuno-
globuline M, imunoglobuline A, C; si fibrinogen
in peretii vaselor sanguine cauzand ingrosarea
acestora. La pacientii nediabetici, In leziunile de
NL, modificirile vasculare nu sunt atat de
proeminente (28).

Examinarea in microscopie electronica arata
colagen dezorganizat compact, putine sau deloc
fibre elastice si ingrosarea peretilor vaselor.
Histiocitele si celulele gigante contin numerosi
lizozomi si mitocondrii (29). Desi exista simili-
tudini intre NL, granulomul inelar si nodulii
reumatismali, acestea au fost In general
supraestimate in aproape toate cazurile fiind
posibil un diagnostic specific (1). Crucial pentru
diferentierea acestor stdri patologice este starea
colagenului, si anume dacd degenerarea cola-
genului este extensivd sau usoard, focald sau
difuza si la care nivel al dermului este aceasta
prezenta deoarece astfel poate fi determinat
gradul de fibroza si cicatrizare. Depozite de lipide
sunt obisnuite in NL in timp ce mucina
caracterizeaza granulomul inelar. (1)

Diagnostic diferential

Granulomul inelar este cel mai adesea adus in
discutie in cazul leziunilor de NL. Leziunile tipice
ale acestuia sunt Insd mai mici decat cele ale NL si
sunt rotunde, cu marginile reliefate formate din
papule de culoarea pielii normale sau rosie-
palidd, culoarea galbend, atrofia si telangiecta-
ziile, aspecte tipice de NL, fiind absente. Forma
inelard superficiald de NL este uneori mai dificila
de distins de granulomul inelar, diagnosticul
definitiv, bazandu-se in acest caz pe prezenta de
leziuni tipice altundeva pe corp si pe imaginea
histologicd. Sediul electiv al granulomului inelar
este dosul mainii, localizare neobisnuitd a
leziunilor de NL. Asemandrile si deosebirile
histopatologice sunt redate amanuntit in tabelul
1. Coexistenta celor doua dermatoze a fost
raportatd la cativa pacienti (1).

Nodulii reumatoizi au asemanari (si deosebiri)
histologice cu NL (tab. 1), dar clinic, rar se
greseste diagnosticul. Leziunile reumatoide sunt
noduli mai degraba decat pldci si sunt localizate
pe fetele de extensie ale articulatiilor la pacientii
cu forme mai severe de artritd. Testele sanguine
(factorul reumatoid in special) sunt pozitive in
artrita reumatoidd. Au fost descrise cazuri cu
noduli reumatoizi, vasculitd reumatoida si
necrobioza (30).

Sarcoidoza, in special cand leziunile sunt
localizate pe partea superioard a corpului, pe fatd
si scalp, si au aspect inelar, poate mima NL (31,
32). Diagnosticul va fi usor stabilit histopatologic.

Xantoamele, ocazional, pot sugera NL dar ele
nu prezinta atrofie si nici telangiectazii.

Morfea apare ca o placa albicioasd localizata
de obicei pe trunchi si diferd histologic de NL.

Paniculita nodulard, tipul migrator (Vilanova)
poate fi uneori mai greu de distins de NL.
Leziunile primare sunt noduli care de obicei apar
pe genunchi si glezne largindu-se apoi pentru a
forma pldci. Ele dispar dupd cateva luni. Viteza
de sedimentare a eritrocitelor este crescutd iar
aspectul histologic este cel al eritemului nodos si
prin urmare nespecific. Ocazional, rdspunde la
terapia cu iodurd de potasiu.

Stfilisul tertiar dezvoltd leziuni ulcerate care
spre deosebire de ulcerele NL au marginile
subminate, se insotesc de teste serologice pozitive
pentru lues si raspund la tratamentul antibiotic
specific.
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Tabelul 1. Compararea histologicd a necrobiozei lipoidice, granulomului inelar si nodulilor reumatoizi (1)

Aspect histologic Necrobioza lipoidica

Granulom inelar Noduli reumatoizi

Epiderm Atrofic: absent in ulceratie. Normal. Normal.

Degenerarea colagenului Difuza completa. Focala, discretd si incompleta. | Masiva.

(necrobiozad).

Sediu intre derm si tesutul Dermul superior si mijlociu. Dermul profund si subcutanat.
subcutanat.

Mucina. Discreta. Abundenta. Variabila.

Depunere de grasime. Obisnuita — lipide extracelulare| Variabila. Variabila.
in focarele de necrobioza.

Fibroza. Obisnuita. Absenta. Obisnuita.

Tesut elastic.

Absent in ariile de necrobioza. | Pierdut in ariile de necrobioza. | —

Ingrosarea peretilor vasculari
cu hiperplazie, ocluzie
variabild.

Modificari vasculare.

Mici, exceptand acumularile
celulare perivasculare.

Hiperplazie capilara:
mansoane de limfocite.

Celule gigante multinucleate. | Obisnuite.

Rare. Obisnuite.

Histiocite in palisada. Obisnuite, difuze.

Obisnuite in jurul focarelor
de degenerare a colagenului.

Obisnuite. Foarte marcate.

Plasmocite. Obisnuite.

Variabil.

Variabil.

Dermopatia diabetici apare in alte locuri, in
afara gambelor, leziunile prezentand atrofie
focald si pigmentare, dar sunt mici si rar
scuamoase. Histopatologic nu existd necrobioza
sau formare de granulom.

Dermatita de stazd insoteste insuficienta
venoasd si se poate asocia cu ulceratii care de
obicei sunt maleolare si rdau delimitate.
Histologic, lipsesc aspectele tipice de NL.

Fibroza post traumaticdi se datoreazd unor
traumatisme superficiale si apare sub forma unor
leziuni adesea geometrice care pot fi identificate
in urma anamnezei. Un aspect al fibrozei post
traumatice este hemosideroza. In rarele cazuri
cand diagnosticul este incert se poate recurge la
examinarea histologica.

Etiopatogenia

NL nu este incd elucidata in ciuda multiplelor
studii. O implicare a factorilor genetici nu a fost
doveditd. Mai multe ipoteze au fost emise, dar
nici una suficient de convingdatoare.

Ipoteza unei legdturi cu glicozilarea pro-
teinelor a fost evocatd pe baza stransei asocieri
intre NL si diabet. Mai mult, se pare ca la pacientii
diabetici care au NL, hemoglobina glicozilata ar fi
mai ridicatd decat la pacientii diabetici controlati

(33). Totodatda, necrobioze lipoidice autentice
survin la pacienti care nu sunt inca diabetici sau
care nu vor fi niciodati. In plus, nu existsd o
corelatie intre echilibrul glicemic al pacientilor
diabetici si incidenta NL (9, 10), ceea ce, in cele
din urmad, acorda putind importanta unei astfel de
ipoteze (34). S-a ardtat cd o ameliorare semni-
ficativd a echilibrului glicemic nu are totdeauna o
influentd beneficd in evolutia NL. Cu toate
acestea, un echilibru glicemic bun joacd un rol
fundamental asupra cicatrizdrii unei leziuni
cutanate, oricare ar fi natura acesteia. El face dedi,
parte integranta din tratament la fel ca si
antisepticele cutanate sau antibioticele sistemice
pentru a combate suprainfectia frecventd a
ulceratiilor (34).

Existenta unei microangiopatii a fost de
asemenea incriminatd. Modificdrile vaselor
sanguine mici precum ingrosarea peretelui, chiar
ocluzia lor avand drept urmare ischemia tisulara
sunt frecvent observate pe biopsiile fragmentelor
prelevate din leziunile cutanate de NL (35).
Aceste anomalii vasculare ar putea fi favorizate
sau agravate de existenta unei microangiopatii
diabetice, a unei dislipidemii sau de tulburari de
agregare plachetara trei factori prezenti frecvent
la pacientii diabetici (34). In plus, la pacientii
diabetici, NL este semnificativ asociatd cu un risc
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crescut al complicatiilor microangiopatice
(oculare, renale). Astfel, tratamente favorizante
ale permeabilitdtii vasculare sau antiagregante
plachetare au fost incercate cu bune rezultate de
unii autori pledand in favoarea acestei ipoteze,
dar sunt si autori care nu au inregistrat astfel de
efecte benefice cu aceleasi tratamente (8).

Decelarea de depozite de imunoglobuline
(IgM) si fractiunea treia a complementului (C;) in
peretii vaselor sanguine si la jonctiunea dermo-
epidermicd la unii pacienti cu NL atat diabetici,
cat si nediabetici (36, 37) a sugerat unor autori
implicarea unei vasculite cu complexe imune (1).
Aceasta ar putea initia modificdri ale vaselor
sanguine si secundar necrobiozd. Cu toate
acestea, absenta altor aspecte de vasculitd precum
prezenta de neutrofile si praf nuclear nu poate
sustine pe deplin aceastd ipotezad. Dacd vasculita
este un eveniment imunologic primar sau
secundar altor injurii vasculare este o intrebare la
care se asteaptd un rdspuns. Un argument care
sustine o patogenezda complex imund este
prezenta de complexe imune circulante In plasma
pacientilor cu NL (38).

O teorie etiologica aditionald se axeaza pe
anomaliile de colagen in NL. Se stie c fibrilele de
colagen anormale si deficiente sunt responsabile
de vdtamarea organului cutanat diabetic. La
unele persoane diabetice au fost gasite nivele
crescute ale lizil oxidazei responsabilda de
cresterea legaturilor incrucisate (,,cross-linking”)
intre fibrilele de colagen. Cresterea legaturilor
incrucisate intre fibrilele de colagen explica
ingrosarea membranei bazale In NL. (39)

Existenta unui infiltrat format din limfocite,
histiocite, celule epitelioide si gigantocelulare de
tip reactie la corp strain aduce in discutie, pentru
unii autori, forme de frontierd cu alte
granulomatoze cutanate (40) precum sarcoidoza
sau granulomul inelar. Exprimarea de catre
celulele histiocitare din leziunile incipiente de NL
a unei colagenaze 92LDa si a inhibitorului sau
TIMP-1 (Tissue Inhibition of Metalloproteinases-
1) a sugerat cd aceste proteine ar fi implicate In
geneza leziunilor histologice (41). Or, aceste doua
proteine sunt de asemenea exprimate in cursul
granulomului inelar (42).

Alte teorii leagd modificdrile metabolice si
inflamatorii de traumatism ca un posibil factor
etiologic. S-a presupus cd in acest caz ar putea fi

deterioratd migrarea neutrofilelor ducand la o
crestere a numadrului de macrofage, eventualitate
care ar putea explica formarea granulomului in
NL. Deoarece NL apare si in alte locuri care nu
sunt supuse unor agresiuni fizice, traumatismul
pare sd fie un factor modificator al aspectului
clinic. (1).

Tratamentul

NL nu este foarte eficient, deoarece etiologia
exactd ramane necunoscutd. in mare, abordarea
terapeuticd se poate clasifica in 6 categorii:
medicamente care amelioreazd fluxul sanguin
cutanat, tratamentul cu steroizi, masuri
chirurgicale, medicamente ce grabesc vindecarea
ulceratiilor, imunomodulatoare si in sfarsit,
diverse (42).

Ameliorarea fluxului sanguin cutanat. Inhibarea
agregarii plachetare, cu un tratament combinat
constand in aspirind si piridamol a fost sugerata
de ideea potrivit careia NL este cauzatd de o
ocluzie vasculara mediatd de trombocite sau de
mecanisme imune. Acest tratament a fost folosit
pe scard largd pand cand, unul din rarele studii
controlate (43) a demonstrat cd o combinatie de
300 mg aspirind si 75 mg dipiridamol admi-
nistratd de trei ori pe saiptdmana nu confera nici
un beneficiu (42). Studii ulterioare au raportat
rezultate contradictorii: favorabile in sase din
sapte cazuri care au primit doze mici de aspirind
(44) si nefavorabile in altele tot cu doze mici de
aspirind in ciuda inhibérii agregarii plachetare
(45). Ticlopidina, un inhibitor al agregarii
trombocitelor a dus de asemenea la disparitia sau
ameliorarea pldcilor de NL (46). Stanazolul un
steroid anabolic cu activitate fibrinolitica si
inositol nicotinatul, un vasodilatator au fost
raportate ca fiind benefice pentru NL desi cu
ameliordri reduse (47). Pentoxifilina, un derivat
metil al xantinei, utilizatd in tratamentul
claudicatiei intermitente a fost raportatd ca
benefica in cazul NL (35, 48-50). Pentoxifilina
inhiba agregarea plachetara si scade vascozitatea
sanguina prin cresterea fibrinolizei si de-
formabilitatii celulelor rosii sanguine (42). De
asemenea, ea inhibd agregarea trombocitelor. Un
raport mai recent atestd eficacitatea pentoxifilinei
in NL atunci cand este folositd intr-o doza de 400
mg de trei ori pe zi cel putin sase luni (50).
Prostaglandina E1 folositd ca tratament pentru
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ocluzie vasculara la o femeie nediabeticad a dus si
la ameliorarea NL pe care ea o prezenta (51). In
fine, rezultate bune au fost semnalate de
asemenea cu injectii perilezionale cu heparina
(52).

Corticoterapia. Steroizii topici sau intra-
lezionali pot diminua inflamatia leziunilor active
incipiente si extensiunea marginilor acestora, dar
ei au un efect benefic redus asupra leziunilor
atrofice. Triamcinolonul intralezional a fost
raportat ca eficient in NL (42) dar trebuie avut in
vedere riscul inducerii de modificari atrofice sau
de ulceratii. Rezultate bune au fost obtinute si cu
clobetasol propionat (53). Interesul pentru
corticoterapia orald in formele neulcerate si in
formele ulcerate survine dupd anii 90" dupa ce
Petzelbauer si col. (54) au raportat rezultate
favorabile la 6 pacienti afectati de NL neulcerata
dintre care 4 diabetici, In urma corticoterapiei
orale dupa schema urmaitoare: 1 mg/kg/zi
prednison timp de 10 zile, apoi scdderea acestuia,
in total 2 luni. (54) Corticosteroizii sistemici pot
ameliora rapid elementele inflamatorii de NL, dar
ei trebuie folositi numai in formele exceptional de
severe mai ales ulcerate, dupd esecul trata-
mentelor conventionale si sub control metabolic
strict (34).

Mdsuri chirurgicale au fost rar instituite.
Excizia chirurgicald cu grefd a fost folositd cu
succes, dar pot sd apard recidive secundare
afectdrii vasculare subiacente. (42) Laserterapia s-
a dovedit eficientd in NL cu o proeminenta
componentd vasculard, ameliorand eritemul si
telangiectaziile (55).

Medicamente ce gribesc vindecarea leziunilor.
Cateva rapoarte recente subliniazd utilizarea cu
succes in NL ulceratd a unor preparate topice care
stimuleaza vindecarea rdnilor. Doud cazuri
raportate atestd eficacitatea topicului cu factor
uman recombinant de stimulare al coloniilor de
granulocite-macrofage, un factor de crestere
hemopoietic, in NL ulceratd la pacienti tineri cu
diabet (56, 57). Cu toate acestea aplicarea de
becaplermin gel ce contine un factor de crestere
uman recombinant derivat din trombocite care
favorizeaza chemotaxia si proliferarea celulelor
afectate in conditie de plagd, un produs autorizat
pentru tratamentul ulcerelor neuropatice
diabetice, cand a fost aplicat la cinci pacienti
diabetici cu NL, nu a dus la o ameliorare
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semnificativd  (58). Modificarea fizica a
micromediului pldgii poate fi de asemenea
benefica in favorizarea vindecarii acesteia. In NL
ulceratd rezultate favorabile au fost raportate (59)
cu o noud proteazd modulatoare a matrixului
constand din colagen si celulozd regenerata
oxidatd — Promogran™ (42). Acest preparat pare
sd inactiveze metaloproteinazele matriciale si alte
enzime care atunci cand sunt in cantitate mare
pot avea un efect ddunator asupra vindecarii ranii
prin degradarea factorilor de crestere care se
gasesc in mod natural. Colagen bovin, gel,
constand mai ales din colagen tip I aplicat sub
ocluzie pe o NL ulceratd la un pacient nediabetic
timp de sase sdptdimani a dus la vindecarea
leziunii dupa 24 sdptdmani fard recidiva dupa
cinci luni (60). Colagenul favorizeaza, probabil,
vindecarea prin facilitarea homeostaziei, sporind
debridarea prin cresterea numadrului macro-
fagelor stimuland angiogeneza si reepitelizarea
(42). Inhalarea de oxigen hiperbaric a fost
raportatd ca beneficd, probabil ca urmare a
corectdrii hipoxiei tisulare (61).

Imunomodularea este o terapie mai recent
folosita in NL si mai ales in formele ulcerate.
Ciclosporina in dozd de 2,5 mg/kg/zi a fost
utilizatd cu succes in cateva cazuri de NL
ulceratd, vindecarea nefiind urmata de recidive
imediate (62-65). Ciclosporina inhibd producerea
de interleukind 2 de cdtre celulele T helper
impiedicand proliferarea lor si suprimand astfel
rdspunsul imun in NL. Tratamentul topic cu
tacrolimus 0,1% unguent aplicat de douad ori pe zi
timp de o luna a fost urmat de un deplin succes in
2 cazuri de NL ulceratd recent raportate (66, 67).
Tacrolimus este un inhibitor al calcineurinei care
s-a dovedit a avea un mecanism de actiune
similar cu ciclosporina, acela de impiedicare a
activarii celulelor T. Micofenolatul mofetil care
are un puternic efect citostatic asupra limfocitelor
a fost de asemenea raportat ca avand o capacitate
de vindecare rapidd a NL. La un pacient
nediabetic, el a dus la vindecarea in patru
sdptdmani a leziunilor sale de NL care evoluau de
18 luni (68), dar la intreruperea tratamentului
acestea au recidivat (34). In cateva cazuri
raportate, infliximabul s-a dovedit a fi capabil sa
amelioreze boli cutanate granulomatoase.
Infliximabul este un anticorp monoclonal himeric
si actioneazé ca inhibitor al factorului de necroza
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tumorala alfa (TNFa). TNFa are un rol sever in
stdri precum granulomul inelar diseminat si NL.
El se gaseste in concentratii inalte in serul si pielea
pacientilor cu aceste boli. Infliximabul a fost
raportat ca un tratament cu deplin succes in NL
(69, 70) si poate fi folosit in NL care nu raspunde
la alte tratamente (42). Esteri ai acidului fumaric,
care au binecunoscute efecte imunomodulatoare,
au fost folositi cu rezultate bune intr-un caz de
NL neulceraté recalcitrants la alte tratamente (71).

Psoralen topic plus UV a fost raportat de
asemenea ca benefic in NL (72). Treizeci de
pacienti au fost supusi unui tratament ce a constat
in aplicarea de doud ori pe sdptamand de
psoralen plus ultraviolete A. Cinci pacienti au
prezentat o disparitie completd a ulceratiei si
eritemului si unsprezece inregistrau o ameliorare
semnificativa a bolii lor (73). Intr-un alt raport se
aratd cd la un pacient diabetic cu NL ulcerata
durerea s-a redus dupa numai trei tratamente si
ulterior completa vindecare a ulceratiei (74).
Pentru confirmarea eficientei reale a PUVA
terapiei In NL ulceratd sunt necesare studii in
continuare. Trebuie subliniat totusi riscul
modificdrilor maligne pe care PUVA terapia il are.

Variante terapeutice diverse constituie un grup
aparte cu rezultate favorabile In NL dupa autori.
Un singur studiu a raportat o evolutie favorabila
a NL sub nicotinamida la opt din cincisprezece
pacienti, vindecarea survenind la trei din patru
pacienti cu ulceratii (75).

In 60% din cazurile de NL tratate cu
clofazimind a fost obtinutd ameliorarea (76)
posibil datoritd proprietatilor atat antimicrobiene
cat si anti-inflamatorii ale acesteia. Pentru
diminuarea atrofiei asociate cu NL a fost folosit
topic cu tretinoin obtinandu-se o reducere
semnificativd a elementului atrofic al NL (77).
Retinoizii favorizeazd vindecarea plagilor
probabil influentdnd angiogeneza si formarea de
colagen. Benzoil peroxidul aplicat pe NL ulcerata
poate de asemenea s ducad la vindecarea acesteia
(78). Clorochinul care are proprietati imuno-
supresive si antiinflamatorii, administrat oral a
fost raportat ca avand capacitatea de a ameliora
elementul inflamator al placii de NL la o pacienta
nediabetica probabil prin inhibarea migrarii
macrofagelor, inhibarea sintezei prostaglan-
dinelor sau inhibarea agregarii plachetare (79).
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Complicatiile

NL sunt in principal wulceratia care de obicei
apare dupd traumatism, infectiile, mai putin
obisnuite si exceptional, dezvoltarea de
carcinoame. Aparitia de carcinom spinocelular a

A

fost raportatd In leziunile cronice ale NL (80).

Prognosticul

Din punct de vedere cosmetic nu este tocmai
unul bun. Tratamentul ajutd la impiedicarea
expansiunii leziunilor individuale care tind a
avea o evolutie cronica. Leziunile ulcerate
necesitd ingrijiri indelungate. Aceste ulceratii pot
fi dureroase, se pot infecta si vindecarea se face cu
cicatrice.

Concluzie

NL este o tulburare inflamatorie asociatd de
obicei cu diabetul zaharat, ale cirei mecanisme
patologice nu sunt cunoscute si pentru care nu
existd o terapie adecvatd, unanim acceptatd.

Intrat in redactie:10.4.2007
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