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Rezumat
Necrobioza lipoidicã (NL) este o boalã cutanatã

inflamatorie, care survine de obicei la pacienþi cu diabet
zaharat ºi mult mai rar la nediabetici. Este o boalã
degenerativã a colagenului cu un rãspuns granulomatos,
îngroºarea pereþilor vaselor sanguine ºi depunere de
grãsimi. Cauza exactã nu este cunoscutã, dar principala
teorie s-a axat pe microangiopatia diabeticã.  NL se poate
manifesta uneori cu leziuni multiple, severe, ulcerate,
asociate unui diabet grav insulino-dependent, fie conco-
mitent cu depistarea acestuia, fie ulterior în cursul evoluþiei
bolii metabolice. Mai rar, NL precede descoperirea
diabetului. Nu existã o terapie raþionalã pentru NL. Totuºi,
rezultate mai mult sau mai puþin favorabile au fost obþinute
cu: medicamente care favorizeazã permeabilitatea vascularã
(pentoxifilina sau antiagregantele plachetare), terapia cu
corticosteroizi (topicã, intralezionalã ºi sistemicã),
chirurgia. Noi prezentãm o pacientã în vârstã de 30 de ani
la care leziunile de NL au apãrut cu mult înaintea
descoperirii diabetului. Evoluþia acestora a fost destul de
severã, cu ulceraþie profundã, chiar în condiþiile în care
diabetul descoperit nu a fost unul grav, neimpunând
terapia cu insulinã. Terapeutic, NL a fost refractarã la toate
variantele convenþionale, singura eficientã fiind cortico-
terapia sistemicã.

Concluzii. Corticoterapia sistemicã, cu doze mari pe o
scurtã duratã, pare a fi cea mai eficientã alternativã
terapeuticã în NL, în condiþiile absenþei rãspunsului la
terapiile convenþionale. Ea necesitã totodatã o supraveghere
metabolicã atentã.

Cuvinte cheie: necrobiozã lipoidicã ulceratã, cortico-
terapie sistemicã.

CAZURI CLINICE

Summary
Necrobiosis lipoidica (NL) is an ulcerating skin disease,

which appears usually to the patients with mellitus diabetes
and rarely to non-diabetics. It is a degenerative disease of the
collagen with a granulomatous answer, the thickening of the
blood vessels’ walls and deposits of fats. The exact cause is
unknown, but the main theory was based upon the diabetic
microangiopathy. Sometimes NL can manifest itself with
multiple lesions, severe, ulcerated, associated with a serious
insulin-dependent diabetes either at the same time with the
discovering or subsequently during the evolution of the
metabolic disease. Rarely, NL precedes the discovering of the
diabetes. There is no rational therapy for NL. Though, the
more or less favorable results were obtained with: drugs that
favor the vascular permeability (pentoxiphyline or the
platelet anti-aggregators), the therapy with corticosteroids
(topical, intralesional and systemically), surgery. We
present a patient of 30 years old whose NL lesions appeared
long before the discovering of the diabetes. Their evolution
was extremely severe, with profound ulcerations, even in the
conditions in which the discovered diabetes was not a
serious one, imposing no therapy with insulin.
Therapeutically, NL was refracted on all the conventional
variants, the only efficient one being the systemic
corticotherapy. 

Conclusions. The systemic corticotherapy, with big
doses for short period, seems to be the most efficient
alternative in NL, in the conditions of the absence of an
answer to the conventional therapies. It also requires a
careful metabolic surveillance.

Key words: ulcerated necrobiosis lipoidica, systemic
corticotherapy.



Necrobioza lipoidicã (NL) este o boalã dege-
nerativã a colagenului cu o predilecþie pentru
gambe, deºi, ocazional, poate sã aparã ºi în alte
locuri (1). Ea a fost descrisã în 1929 de cãtre
Oppenheim sub numele de „dermatita atro-
phicans diabeticae“ ºi de cãtre Urbach în 1932 sub
termenul de necrobiosis lipoidica diabeticorum
(2, 3), ambii autori presupunând o relaþie strânsã
între dermatozã ºi diabet. Ulterior, au fost
raportate cazuri de NL la pacienþi nediabetici,
unii dintre autorii acestor rapoarte sugerând
chiar excluderea din denumire a cuvântului
„diabeticã“ (4). Azi, termenul de necrobiozã
lipoidicã este folosit pentru redarea aceloraºi
leziuni la toþi pacienþii, indiferent dacã ei sunt sau
nu diabetici. 

Terapeutic, NL rãspunde greu ºi inconstant la
diferitele tratamente încercate precum cele
favorizante ale permeabilitãþii capilare (pento-
xifilina sau antiagregantele plachetare) (1, 5). Noi
raportãm o pacientã diabeticã care prezintã o NL
ulceratã de aproximativ 2 ani, refractarã la toate
tratamentele convenþionale instituite ºi care sub
tratament sistemic cu corticoizi a evoluat favorabil.

Prezentarea cazului

Pacientã în vârstã de 30 de ani se prezintã cu
leziuni cutanate eritematoscuamoatrofice, una
dintre ele ulceratã, situate predominant pe faþa
anterioarã a gambei stângi. Din istoric rezultã cã
prima leziune ºi-a fãcut apariþia la vârsta de 18
ani sub forma unei pete roºii pe gamba stângã,
aproximativ la nivelul unirii treimii medii ºi
inferioare a acesteia. A fost consideratã iniþial ca o
micozã iar apoi ca o formã de granulom inelar.
Biologic, toate analizele, inclusiv glicemia, au fost
în limite normale. A urmat tratamente locale cu
antimicotice, iar apoi cu topice cortizonice.
Rezultatele, în urma acestui din urmã tratament,
au fost parþiale ºi de scurtã duratã. Doi ani mai
târziu, pe aceeaºi gambã, au apãrut leziuni noi,
identice cu prima. Este adusã în discuþie
eventualitatea unui diabet zaharat, dar analizele
de la laborator nu confirmã acest diagnostic,
glicemia fiind în limite normale. Se recomandã
totuºi supravegherea atentã ºi continuã a
pacientei, dar ºi practicarea unei biopsii care însã
este refuzatã de aceasta. Deºi topice cortizonice
sunt aplicate în continuare, leziunile sunt slab
influenþate, ele continuând sã se extindã. În jurul

vârstei de 24 ani se descoperã un diabet zaharat
uºor spre moderat. Se prescrie un tratament
dietetic la care ulterior se adaugã un agent
hipoglicemiant sintetic ºi de asemenea un
tratament cu pentoxifilinã, acesta din urmã
vizând leziunile cutanate. Sub acest tratament, se
constatã uºoarã ameliorare a leziunilor cutanate,
dar nu pentru mult timp. O ulceraþie ºi-a fãcut
apariþia pe una din plãci, în urmã cu patru ani, în
absenþa oricãrui traumatism ºi în condiþiile în care
diabetul, dupã un uºor dezechilibru, pãrea sã fie
echilibrat ca urmare a modificãrii dozei agentului
hipoglicemiant sintetic. Un tratament general cu
pentoxifilinã asociat cu antibiotice ºi local cu
topice cortizonice dupã dezinfecþia plãgii a
condus la o cicatrizare parþialã, dar nu totalã, a
leziunii. De câteva luni, ulceraþia aceleiaºi leziuni
a devenit mai extinsã, motiv pentru care solicitã
un nou consult de specialitate.

Examenul clinic general ºi probele de
laborator uzuale au fost în limite normale, cu
excepþia unei valori uºor crescute a glicemiei 
(140 mg%).

Examenul dermatologic constatã pe faþa
anterioarã a gambei stângi, la unirea treimii medii
cu cea inferioarã, un placard inflamator infiltrat
foarte dureros, cu o tentã gãlbuie, ulcerat în
jumãtatea superioarã, ovalar, aproximativ 6,5 cm
/3 cm, alungit în axul longitudinal al membrului
(fig. 1). Se gãsesc de asemenea leziuni mai mici,
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Fig. 1



neulcerate, pe aceeaºi gambã (fig. 2) ºi pe cea
stângã, dar ºi pe coapsa dreaptã. 

Biopsia cutanatã dintr-una din plãci con-
firmã diagnosticul de NL arãtând existenþa în
derm a unui infiltrat dens format din limfocite,
celule gigante multinucleate de tip reacþie la corpi
strãini. Þesutul conjunctiv este necrotic, iar
capilarele au un perete îngroºat fibros hialinizat
(fig. 3).

Terapeutic, datã fiind ineficienþa tratamen-
telor anterioare, se decide instituirea cortico-
terapiei orale cu prednison 1 mg/kg/zi timp de
10 zile, apoi doza se reduce treptat. Dupã 3
sãptãmâni infiltraþia plãcilor se reduce consi-
derabil, iar ulceraþia leziunii din regiunea pre-
tibialã se epitelizeazã parþial. Dupã alte trei
sãptãmâni ulceraþia se epitelizeazã complet, doza
de prednison fiind atunci de 15 mg la 2 zile. O
reexaminare, 4 luni mai târziu, constatã aceeaºi
stare, de completã epitelizare a leziunii.

Discuþii

Clinic, NL se manifestã prin una sau mai
multe plãci inflamatorii cu o margine erite-
matoasã ºi un centru atrofic, subþire, lãsând sã se
vadã prin transparenþa sa vasele sanguine
cutanate ºi culoarea galbenã a þesutului adipos
subcutanat. Tipic, pielea afectatã este lipsitã de
peri ºi de sensibilitate ºi este hipohidroticã (1),
leziunile sunt localizate de regulã  pe feþele

anterioare ale gambelor, uni sau bilateral, dar au
fost raportate ºi alte localizãri precum faþã, torace,
braþe (6) sau coapse, scalp, tendonul lui Ahile,
cãlcâi, penis (7) º.a. Ulceraþii dureroase pot sã
aparã în aproximativ 20-25% din cazuri ºi de
obicei sunt corelate cu traumatisme (6). Preva-
lenþa NL în rândul pacienþilor diabetici este de
0,3% (8), cel mai adesea fiind afectate femeile ºi
tinerii (6). În 40% din cazuri NL survine la
subiecþii euglicemici, dar atunci ea precede
descoperirea diabetului, uneori cu mai mulþi ani,
la mai mult de unul din douã cazuri (9).

Fiziopatologia NL nu este încã elucidatã.
Asocierea cu diabetul a sugerat unor autori (10)
ipoteza unei relaþii cu glicozilarea proteinelor (5).
Deºi mai multe studii atestã relaþia NL cu
diabetul, ele nu pot afirma însã cu certitudine cã
pentru dezvoltarea dermatozei este absolut
necesarã existenþa unui metabolism carbohidrat
anormal. În 40% din cazuri NL survine la subiecþii
euglicemici (9), care nu sunt deci diabetici ºi care
poate nu vor fi niciodatã.

Dintre pacienþii care au ambele boli, diabet ºi
NL, 55% au mai întâi diabet, 25% sunt diag-
nosticaþi concomitent ºi la 20% NL precede
diabetul uneori cu mai mulþi ani. Diabetul pare sã
fie blând la pacienþii la care NL îl precede cu 4 ani
sau mai mult (8). Dacã diabetul apare în asociere
cu NL el este de obicei mai sever (cei mai mulþi
pacienþi sunt insulino-dependenþi) ºi debutul sãu
este devreme. La 82,5% din pacienþii cu NL ºi
diabet, diabetul apare înaintea vârstei de 40 de
ani. Dimpotrivã, la numai 30% din diabeticii fãrã
NL, debutul bolii metabolice se produce înaintea
acestei vârste (8).
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Una sau mai multe din complicaþiile majore
ale diabetului – retinopatie, nefropatie sau
neuropatie apar la jumãtate din pacienþii cu NL
care au diabet, dar la nici unul din aceia care nu
au  diabet (7). În plus, s-a demonstrat cã nu existã
o corelaþie între echilibrul glicemic al pacienþilor
diabetici ºi incidenþa NL (6, 11), fapt ce nu poate
susþine ipoteza potrivit cãreia diabetul este cauza
NL. În cazul prezentat, ameliorarea echilibrului
glicemic nu a dus la ameliorarea leziunilor NL.
Totodatã, un echilibru glicemic bun are un rol
deosebit de important în cicatrizarea unei leziuni
cutanate, indiferent de cauza acestuia, fãcând
parte integrantã din tratament ca ºi antisepticele
cutanate sau antibioticele sistemice în scopul
combaterii suprainfecþiei ulceraþiilor (5).

Constatarea frecventã, de altfel ca ºi în
observaþia noastrã, de anomalii vasculare, pe
fragmentele prelevate din leziunile de NL,
precum îngroºarea pereþilor vasculari, chiar
ocluzia vaselor având drept consecinþã o ischemie
tisularã, a sugerat ipoteza potrivit cãreia existenþa
unei microangiopatii ar putea favoriza, posibil
împreunã ºi cu alþi factori, dezvoltarea sau
agravarea NL. Deºi modificãrile vaselor sanguine
mici observate în NL sunt similare cu cele
întâlnite la diabetici, rãmân totuºi probleme
serioase în ce priveºte relaþia etiologicã a celor
douã boli. Microangiopatia nu pare sã fie
patofenomenul primar al diabetului ºi la fel, nu
este sigur dacã modificãrile vasculare asociate cu
NL sunt primare sau secundare fie dermatozei, fie
unei diateze diabetice (7). De asemenea, leziunea
histologicã ce caracterizeazã NL, granulomul
necrobiotic în palisadã, nu este regãsit în alte sedii
ale corpului unde microangiopatia este demon-
stratã. În fine, s-a constatat cã hemoglobina
glicozilatã mãsuratã la 22 pacienþi cu NL dintre
care 9 erau ºi diabetici, a prezentat valori crescute
numai la diabetici, susþinând ipoteza cã micro-
angiopatia observatã în NL este independentã de
nivelul glucozei în sânge (12).

Concentraþiile ridicate ale proteinelor serice,
în special fracþiunile alfa, se întâlnesc la pacienþii
diabetici ºi par sã joace un rol în dezvoltarea
microangiopatiei. Depozite de 2 – glicoproteine ºi
hexozã în pereþii vaselor sanguine au fost
raportate la pacienþi cu NL ca ºi niveluri crescute
de ceruloplasminã ºi un raport haptoglobinã/
albumine de asemenea crescut în ser. Aceste

alterãri ale proteinelor plasmatice influenþeazã
vâscozitatea sângelui ºi contribuie direct la
dezvoltarea ºi întreþinerea microangiopatiei (7).
Aºadar, este posibil ca anomaliile vasculare
prezente la nivelul leziunilor de NL sã fie
favorizate sau agravate de o microangiopatie
diabeticã împreunã cu alþi factori precum
tulburãri de agregare plachetarã (9). Ca urmare a
acestei ipoteze au fost încercate o serie de
tratamente favorizante ale permeabilitãþii capilare
(pentoxifilina, antiagregantele plachetare) (9, 13).

Pentoxifilina, un derivat metil al xantinei,
utilizatã în tratamentul claudicaþiei intermitente,
inhibã agregarea plachetarã ºi scade vâscozitatea
sanguinã probabil prin creºterea fibrinolizei ºi
deformabilitãþii celulelor sanguine. Ea a fost
raportatã ca beneficã în unele cazuri, dar nu în
toate (5). Într-un raport mai recent (14) se aratã cã
pentoxifilina poate fi eficientã atunci când este
folositã într-o dozã de 400 mg de 3 ori pe zi, cel
puþin 6 luni (1).

Inhibarea agregãrii plachetare cu un
tratament combinat constând în aspirinã ºi
dipiridamol a fost folositã pe scarã largã. Totuºi,
unul din rarele studii controlate (15) a demonstrat
cã o combinaþie de 300 mg aspirinã ºi 75 mg
dipiridamol administratã de trei ori pe sãptã-
mânã nu conferã niciun beneficiu. Studii
ulterioare au raportat rezultate contradictorii:
favorabile în ºase din ºapte cazuri care au primit
doze mici de aspirinã (16) ºi nefavorabile în altele
tot cu doze mici de aspirinã, în ciuda inhibãrii
agregãrii plachetare (1).

S-a adus de asemenea în discuþie rolul unei
vascularite cu complexe imune circulante. În
pereþii vaselor sanguine ºi la joncþiunea dermo-
epidermicã au fost detectate depozite de imuno-
globulinã M (IgM) ºi fracþiunea a treia a com-
plementului (C3) la unii pacienþi atât diabetici cât
ºi nediabetici. Din nefericire pentru aceastã teorie,
alte aspecte de vasculitã cum ar fi prezenþa de
neutrofile ºi praful nuclear sunt absente în NL.
Dacã vasculita este un patofenomen imunologic
primar sau secundar altor injurii vasculare,
aceasta rãmâne de clarificat.

Existenþa unui infiltrat inflamator compus din
celule limfocitare, histiocite ºi celule epitelioide ºi
giganto celulare de tip reacþie de corp strãin a
sugerat unor autori cã ar fi vorba de forme de
frontierã cu alte granulomatoze cutanate precum
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sarcoidoza sau granulomul inelar. Recent, a fost
pusã în evidenþã expresia de cãtre celulele
histiocitare în leziunile de NL precoce, a unei
colagenaze, gelatinaza 12KDa ºi inhibitorul sãu
TIMP-1 (Tissue Inhibition of Metalloproteinases –
1), sugerând cã aceste proteine ar fi implicate
precoce în geneza leziunilor histologice (17). De
altfel, aceste douã proteine sunt exprimate de
asemenea în cursul granulomului inelar. Potrivit
acestor ipoteze etiopatogenice, corticoterapia
localã (dermatocorticoizi, injecþii intralezionale) a
fost propusã ca o variantã terapeuticã, fãcând
obiectul mai multor studii. S-a constatat cã 
într-un caz din douã, aceastã terapie este capabilã
sã inducã o ameliorare evidentã (6, 8, 18). Ea
poate diminua inflamaþia leziunilor active
incipiente ºi extensia marginilor acestora, dar are
un efect benefic redus asupra leziunilor atrofice.
Triamcinolonul intralezional a fost raportat ca
eficient în necrobioza lipoidicã, dar trebuie avut
în vedere riscul inducerii de modificãri atrofice
sau de ulceraþii (1). Rezultate bune au fost
obþinute ºi cu clobetasol propionat (19), dar cu
aceleaºi riscuri.

Interesul  pentru corticoterapia oralã în
formele neulcerate ºi în formele ulcerate survine
dupã anii 90’, dupã ce Petzelbauer ºi colaboratorii
(20) au raportat rezultate favorabile la 6 pacienþi
cu necrobiozã lipoidicã neulceratã dintre care 4
diabetici, în urma administrãrii de corticosteroizi
pe cale oralã. Schema de tratament folositã de
autori a fost o dozã de 1 mg/kg corp/zi, timp de
10 zile, apoi o scãdere rapidã a acesteia ºi
extinderea pe un total de douã luni. Corticoizii
sistemici pot ameliora rapid elementele
inflamatorii ale necrobiozei lipoidice. În literaturã
sunt câteva rapoarte referitoare la eficienþa unui
astfel de tratament al necrobiozei lipoidice, chiar
în formele de boalã ulceratã (5). Exereza zonelor
ulcerate urmatã de grefe cutanate este o altã
variantã terapeuticã.

În cazul nostru cu multiple leziuni, ulcerate ºi
neulcerate, þinând cont de rezultatele puþin
satisfãcãtoare obþinute cu terapia convenþionalã ºi
de imposibilitatea recurgerii la o alternativã
chirurgicalã datoritã numãrului ºi dimensiunilor
leziunilor, am optat pentru corticoterapia
sistemicã. Ca urmare a acesteia, rezultatele atât
imediate cât ºi pe termen lung, au fost favorabile. 

Concluzii

Intrat în redacþie: 13 mai 2008
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