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Le leproreazioni sono fenomeni infiammatori acuti 
che possono manifestarsi come primo segno di 
malattia, durante la malattia e dopo la terapia.

 Il meccanismo patogenetico non è ancora 
completamente chiarito.

Si riconoscono  2 tipi fondamentali :

 1. La leprorezione di tipo 1 o reversal o cellulo- 
mediata

 2.La leprorezione di tipo 2 o da immunocomplessi



Leproreazione di tipo 1

Leprosy Reaction  Tipe 1 =  Reversal Reaction

Body Immune System
(Cellular Response)

Attack…fire !

SKINNERVES

“War”

Inflamation

Skin becomes 

redness, 

swelling,fever, 

pain,nerves

disfunction

Mycobacterium  
leprae



 La reazione reversal e’ un fenomeno 

infiammatorio che colpisce 

preesistenti lesioni leprose o 

tronchi nervosi.

 Sinonimo di reazione reversal e’ 

lebbra reattiva borderline,  

reazione upgrading o downgrading, 

reazione leprosa di tipo I secondo 

Jopling



Nel corso di queste 

reazioni i nervi periferici 

si ingrossano divengono 

dolenti, compaiono 

,quindi, le alterazioni 

della funzionalita’ degli 

stessi con danno molto 

spesso irreversibile 

anche in poche ore.

La reazione reversal 

puo’ essere osservata 

nelle forme di Lebbra 

BT, BB e BL e LL
s



Frequenz

a delle 

Leprorea

zioni

dopo 

l’inizio 

della 

terapia

BT e BB 100%

BL          60%

LL
S             

20%

Epoca 

d’insorgenza 

BT nei primi 6 mesi di 

terapia

BB dopo poche 

settimane

BL dopo 1-12 mesi e dopo 

4-5 anni dalla fine 

della terapia

LL
S 

anche dopo 5 anni



La 

clinica..

Le macule, ipopigmnetate 

o lievemente eritematose 

si arrossano e divengono 

rilevate..

Le papule sono piu’ 

rilevate, puo’ comparire 

vescicolazione, in alcuni 

casi si possono ulcerare.

Nei pazienti con Lebbra 

BL possono comparire 

nuove lesioni ed edema 

facciale od acrale



La 

clinica…

Le placche nella fase di 

regressione del fenomeno 

desquamano e si 

trasformano in macule 

iperpigmentate e 

atrofiche..

Si puo’ manifestare il 

prurito come segno 

premonitore e/o 

accompagnare la 

manifestazione 
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Leproreazione reversal in paziente affetto da Lebbra Bordeline (BB)

Per gentile concessione del Prof. E. Nunzi e Prof. Cottenot



Fisiopato

logia 

della RR

Durante una 

leproreazione il sistema 

nervoso periferico puo’ 

essere interessato a vari 

livelli:

Terminazioni nervose 

cutanee

Nervi sottocutanei

Tronchi nervosi



Livelli dell’interessamento del sistema 

nervoso periferico durante le leproreazioni

Per gentile concessione del Prof. E. Nunzi



L’interessamento dei 

nervi periferici a livello 

cutaneo o sottocutaneo 

determina la perdita 

della sensibilita’ e delle 

funzioni del sistema 

nervoso vegetativo(es. 

sudorazione)

 Il danno dei grossi 

tronchi nervosi causa 

invece alterazioni della 

funzione motoria



Nella lebbra Borderline 

tubercolide sono coinvolte 

e spesso completamente 

distrutte le terminazioni 

nervose del derma 

superficiale e delle papille 

dermiche.

Nella lebbra borderline il 

danno avviene in 

particolare nei nervi del 

derma profondo.



Istopatolo

gia

 Il quadro istopatologico 

e’ caratterizzato dalla 

formazione di un 

granuloma che circonda 

ed infiltra le fibre 

nervose e dalla 

proliferazione delle 

cellule di Schwann del 

perinervio

 Il quadro istopatologico 

mostra caratteristiche 

analoghe a quelle che si 

osservano nelle reazioni 

di ipersensibilita’ 

ritardata.

Durante la RR i linfociti 

del sangue periferico 

mostrano una aumentata 

risposta immunitaria verso 

gli  antigeni del M.leprae



La causa scatenante 

delle RR non e’ stata 

ancora chiarita anche se 

si ritiene che la 

chemioterapia possa 

scatenare il fenomeno 

infiammatorio per 

liberazione di antigeni 

rilasciati da batteri 

distrutti o danneggiati.



Anche i pazienti non 

trattati, pero’, possono 

incorrere nella RR per 

l’aumento del carico 

antigenico determinato 

dalla moltiplicazione 

del M.Leprae o per la 

sensibilizzazione ad 

antigeni  specifici cross-

reagenti con altri 

batteri come puo’ 

accadere dopo una 

vaccinazione con il BCG



  L’aumento aspecifico della 

immunita’ cellulo-mediata 

puo’ essere all’origine di 

una RR , cio’ accade 

talvolta nel puerperio, in 

soggetti denutriti, o 

pazienti ai quali venga 

interrotta una terapia 

immunosoppressiva.



Il danno 

dei nervi 

periferici

Nel corso di una RR si 

verifica edema nei 

tessuti interstiziali del 

perinervio e 

dell’endonervio.

 I nervi, a differenza 

della cute , non hanno 

la possibilita’ di 

espandersi. Il perinervio 

forma una struttura 

rigida intorno 

all’endonervio con 

conseguente pressione 

del nervo e di tutti gli 

assoni.

Le fibre nervose 

diminuiscono e si verifica 

una perdita di forza 

muscolare e di 

sensibilita’ periferica.



Leproreazione reversal.Meccanismo di 

formazione della lesione dei nervi 

periferici

Per gentile concessione del Prof. E. Nunzi



Il danno 

dei nervi 

periferici

..

La compressione agisce 

anche sui vasi in 

particolare le venule, 

cio’ comporta un 

aumento della pressione 

nei capillari  che 

possono lasciar 

fuoriuscire essudato 

aumentando 

ulteriormente la 

pressione 

nell’endonervio  da stasi 

venosa.



Leproreazione 

reversal.Meccanismo di 

formazione della lesione dei nervi 

periferici

Per gentile concessione del Prof. E. Nunzi



Trattamento delle Reazioni 

Reversal
 Il Prednisone rappresenta il 

farmaco di I° scelta , anche 

se si sono dimostrati efficaci 

la Azatioprina e la 

Ciclosporina A.

La durata 

dell’immunosoppressione e’ 

diversa a seconda della 

forma di Lebbra:

BT 2 -8 mesi

BB 3-12 mesi

BL 3-18 mesi



Monitor

aggio del 

della 

funziona

lita’ dei 

nervi

Elettromiografia (EMG)

Misura della velocita’ di 

conduzione (VCM)

Misura della velocita’ di 

conduzione sensitiva (VCS)

Esame della muscolatura 

volontaria (EMV)

Tests graduati di 

sensibilita’( test del filo 

graduato e il test di 

discrimazione tra 2 punti)

Questi ultimi richiedono  la 

cooperazione dei pazienti



Trattame

nto della 

Reazione 

Reversal 

lieve

RR lieve solo 

interessamento 

cutaneo:farmaci 

antinfiammatori non 

steroidei (es. 

A.acetilsalicilico)

Dapsone 200mg/die x 

2mesi

Dapsone 100mg/die x 1-3 

mesi

Accurato controllo 

della funzionalita’ dei 

nervi periferici



Reazione 

Reversal 

grave

Prednisone 30-40mg/die 

x 1-2 sett.

Prednisone 25-30mg/die 

x 1-3 sett.

Prednisone 20-25mg/die 

x 1-2 mesi

Prednisone 20mg/die x 1-

3 mesi

Accurato controllo 

della funzionalita’ dei 

nervi periferici.

Se necessario procedere 

alla decompressione 

chirurgica dei nervi



Leproreazione di tipo 2 

Fragmented/decaying

Generating  bacilli protein

Systemic blood circulation

Bacilli Protein enter into systemic 
blood circulation

Accelerating body immune response


Fragmented 
dead bacilli 

NERVES           Skin

Globus /
Fragmented
bacilli

ENL: Nodule with redness, fever, swelling, pain,
Dysfunction to other organs

Leprosy reaction type 2 = ENL

Inflammation in many places
(out of skin patches and nerves)

(humoral response)



Leproreazione 
di tipo 2

La leproreazione di tipo 2 è una 
reazione sistemica con paziente 
febbrile, astenico, con leucocitosi, 
proteinuria e glomerulonefrite .

 La sintomatologia infiammatoria 
può interessare la cute, la sinovia, 
linfonodi, occhi e testicoli.

I segni neurologici sono piu’ discreti 
rispetto alla l. reversal con 
neuropatia aspecifica.



Clinica

 Il quadro cutaneo piu frequente è 
l’eritema nodoso leproso con 
noduli eritematosi, profondi, 
dolorabili e dolenti di consistenza 
duro-elastica.

Nelle forme gravi compare 
acroedema alle mani,ai piedi o al 
volto.



Eritema 
nodoso 
leproso

 L’eritema nodoso leproso si verifica 
esclusivamente in pazienti vicini 
all’estremità lepromatosa dello spettro 
clinico della lebbra, interessando circa il 
50% di questo gruppo.

 Forme BL-LL



 Alcuni pazienti possono andare incontro a un 
singolo attacco di ENL o a manifestazioni 
croniche ricorrenti. Gli attacchi possono essere 
lievi, gravi e generalizzali; in rari casi possono 
condurre a morte.



Interessamento 
oculare

 Sintomi oculari: episclerite con dolore e iperemia 
colore rosso cupo).

 La sclerite è molto piu dolorosa , il dolore si 
irradia dall’orbita alla tempia.

 Episodi ricorrenti di iridociclite possono causare 
cecità.



IRIDOCICLITE









Trattamento 

della 

leproreazion

e di tipo 2
Talidomide 300-600 mg die

Prednisone dose iniziale, 

secondo la gravita’..

Attenzione quando si 

scende con il cortisone 

al di sotto di 20 mg/die.

Puo’ richiedere mesi o 

qualche anno di cura



MTX

 Il Metotrexato può essere utile nei pazienti con 
ENL cronica ricorrente crojand steroid 
dependence.

Trattamento con alte dosi di 
steroidi da ridurre rapidamente 
durante l’ENL , sembra prevenire 
la dipendenza da steroidi.

Kar BR, Babu R

Methotrexate in resistant ENL.

Int J Lepr Other Mycobact Dis. 2004 

Dec;72(4):480-2.



Il fenomeno di 
Lucio



Il fenomeno 
di Lucio

 La reazione di Lucio è una vasculite 
necrotizzante probabilmente mediata 
dagli immunocomplessi.

 E’ osservabile esclusivamente nei 
pazienti del Messico ,Carabi  e Sud 
America affetti da lebbra lepromatosa 
diffusa, più spesso nei non trattati.



 Le lesioni sono caratterizzate da necrosi 

ischemica dell’epidermide e del derma 

superficiale, rilevante parassitismo delle 

cellule endoteliali da parte di bacilli acido-

resistenti e da proliferazione endoteliale con 

formazione di trombi nei vasi più ampi degli 

strati più profondi del derma.



Patogenesi

 I liposaccaridi batterici stimoleranno i macrofagi 
attivi a rilasciare IL-1 e TNF-α. Tali prodotti 
agirebbero sulle cellule endoteliali producendo 
prostaglandine, IL-6 e fattore di coagulazione-III, 
provocando così la formazione di trombi 
all'interno dei vasi e favorendo  la necrosi dei 
tessuti.











Terapia

 Debridement chimico e chirurgico delle lesioni.

 Terapia multibacillare (MDT) associata a 
pentossifillina.

 Meropenem  Vancomicina

 L’exanguinotrasfusione può rivelarsi utile.



Grazie per 
l’attenzione
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