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Summary
Peculiarities of hormonal profile in patients with cholinergic urticaria

The hormonal balance in patients with cholinergic urticaria is determined by activation of
sympathetic and vagal systems, by the decrease of endocrine mechanisms of adaption and
antistress protection which need to be considered in the elaboration of the proper treatment
algorithm.

Rezumat

Statutul hormonal la bolnavii cu urticarie colinergicd este determinat de activarea
sistemelor simpato-adrenal §i vago-insular, diminuarea mecanismelor endocrine de protectie
antistres §i adaptare, fapt ce necesitd a fi luat in consideratie la elaborarea algoritmului de
tratament.

Actualitatea temei

In ultimele decenii problema alergozelor a devenit o problemi medico-socialid globala a
contemporaneitatii, semnificatia careia incontestabil se va amplifica in urmatorii ani. Maladiile
alergice, afectand 30-40% din populatia globului, sunt intr-o perpetue crestere, astfel ca
prevalenta acestora s-a dublat n ultimii 40 ani, iar conform datelor statistice din diferite tari in
ultimul deceniu al secolului XX s-a constatat ca %2 din omenire a avut sau are manifestari clinice
de tip alergic. Reesind din explorarile epidemiologice, unii savanti prognozeaza secolul XXI ca
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secol al maladiilor alergice, justificand eticheta de epidemie. Dupa pronosticul OMS in veacul
XXI maladiile alergice vor ocupa I loc in structura morbiditatii (1, 2, 3, 8). In acest context un
loc deosebit 1i apartine urticdriei cronice (UC), ce depaseste astmul bronsic prin incidenta sa si
evoluiaza asemanator cu el prin severitatea pronostica, costurile diagnosticale, de tratament care
deseori este putin eficient, reabilitare si impactul ei asupra calitatii vietii, derivate de
discomfortul pronuntat si problemele cosmetice.

Numeroasele publicatii aduc argumente convingdtoare despre antrenarea perturbarilor
glandelor cu secretie internd in declansarea si perpetuarea sindromul urticarian (SU), iar
cronicizarea suferintei poate genera modificari ale starii endocrine. Cercetdrile efectuate
elucideaza in ansamblu aspectele vizate doar in prizma SU si unor forme nozologice ale UC fara
a specifica mecanismele patogenetice de dezvoltare a afectiunii (4). Pana in prezent ramane
neexploratd starea hormonald in urticaria colinergicd (Ucl), luind in consideratie cd stresul
psihoemotional, fiind unul din factorii capabili sd declanseze o Ucl, antreneaza reactii din
partea mecanismelor homeostatice (sistemele simpato-adrenal, vago-insular) si diferitor glande
incretoare (suprarenalele, glanda tiroida, hipofiza). Aceastd lacuna si a justificat oportunitatea
prezentului studiu care a fost axat pe determinarea concentratiilor plasmatice ale adrenalinei,
noradrenalinei, insulinei, cortizolului, triiodtironinei (T3), tiroxinei (T4 si prolactinei in urticaria
colinergicd primara (UCP), urticaria colinergicd secundard (UCS) si urticaria necolinergica
(UN).

Obiectivele lucrarii

Determinarea concentratiilor plasmatice ale adrenalinei, noradrenalinei, insulinei,
cortizolului, T3, T4 si prolactinei in UCP, UCS si UN.

Material si metode

Materialul clinic l-au constituit 80 bolnavi cu UC de diferite variante nozologice, divizati
in 3 grupe: UCP, UCS, UN cu diferita evolutie, gravitate in acutizare in scopul evaluarii
particularitatilor clinico-biologice si de tratament. UCP a fost calificata ca U, indusa primar de
efort fizic, caldura, stres psihic; UCS — Ucl asociatd cu alte etiologii (fizicd, alimentara,
medicamentoasa etc.), In care mecanismul (componentul) colinergic survine evolutiv secundar
altor cauze de aparitie a U; UN — U provocata de alti factori etiologici, diferiti de cei care induc
Ucl (lotul de referintd). Investigatiilor complexe au fost supusi 20% barbati si 80% femei,
tratati In clinica Alergologie a Spitalului Clinic Republican. Urticarieni colinergici primari au
fost 18 persoane, colinergici secundari — 26, urticarieni necolinergici — 36. Lotul martor a fost
format din 25 persoane aparent sdndtoase de aceiasi varstd fara antecedente alergice, somatice
si psihoneurologice.

Investigatiile hormonale s-au efectuat prin metoda radioimunologicd la aparatul Gamma-
12, principiile de baza ale careia au fost propuse de Yalov R. S., Berson S. A., 1960, folosind
trusele respective de reactive, produse de Institutul de Chimie bioorganicd din Minsk (Bielarusi).
Au fost determinati urmatorii hormoni serici: T3 (set "Puo—T3-III""), T4 (set "Puo—-T4-I1I™),
cortizolul (set "CTEPOH-K-125 I-M"), insulina (set "Puo-MHC-II-125"), prolactina (set
"PUA-TTPOJIAKTHUH-IIP”), adrenalina, noradrenalina.

Rezultate obtinute

Valorificarea continutului adrenalinei si noradrenalinei a stabilit o majorare certd (p<0,001-
0,05) a lor 1n toate variantele SU comparativ cu lotul martor (fig. 1).

nmoli/l okk

10 7 67 7,64
O Ad li
308 245 262 renalina
O Noradrenalina

UCP (n=1 8) ucs (n—26) UN (n=36) Lot martor
(n=25)

O NA OO

157



mU/mli
20 -

15 69

15 13,98 13,04

10 - 838 O Insulina

5 - D

0 T T

UCP (n=18) UCS (n=26) UN (n=36) Lot martor
(n=25)

nmoli/l

400 1 207,12 303,88 348,91

265 31

300
200 O Cortizolul
100

0

UCP (n=18) UCS (n-26) UN (n=36) Lot martor
(n=25)

nmoli/l

25 1,84 1,97

2 1,66 1,49
1,5

1 O Triiodtironina
0,5

0 T T T

UCP (n=18) UCS (n=26) UN (n=36) Lot martor

(n=25)
nmoli/l
150 128,58
A *kk
100 " 68,54
2,41
6 [I I] O Tiroxina
UCP (n=18) UCS (n=26) UN (n=36) Lot martor
(n=25)
mU/ml .
400
283,29 321,74 291,69
300 224,04
200 O Prolactina
100
0 T 1
UCP (n=18) UCS (n=26) UN (n=36) Lot martor
(n=25)

Veridicitatea cu lotul martor: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -p<0,001

Fig. 1. Rezultatele testdrii statutului hormonal la bolnavii cu diverse variante ale
sindromului urticarian.

Analiza detaliatd a devierilor catecolaminelor in functie de varianta nozologicd a SU a
relevat unele particularitati. Astfel, In UCP nivelul adrenalinei a manifestat o crestere maxima cu
40,64% (3,08+0,34 nmoli/l) versus parametrul normal 2,19+0,07 nmoli/l (p<0,05), iar nivelul
noradrenalinei — cu 41,48% (respectiv 8,39+0,5 nmoli/l si 5,93+0,31 nmoli/l; p<0,001). La
indivizii cu UCS ascensiunea acestor bioamine a fost mai putin pregnantd, atingand indici cu
11,87% mai mari ai adrenalinei 2,45+0,09 nmoli/l (p<0,05) si cu 29,34% a noradrenalinei
7,6710,45 nmoli/l; (p<0,01) comparativ cu subiectii sandtosi. La bolnavii cu UN s-au constatat
modificari similare cu cele grupuri, dar mai sugestive statistic: cantitatea de adrenalind a fost
autentic sporita (p<0,001) 2,62+0,08 nmoli/l; aceeasi tendintd au avut si parametrii
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noradrenalinei 7,64 +0,16 nmoli/l (p<0,001) contrar valorilor nornale. Mentiondm ca n-au fost
constatate devieri concludente ale concentratiilor de adrenalind si noradrenalind in functie de
varianta nozologica a SU.

Testarea radioimunologica a continutului de insulind a constatat o potentare a secretiei ei
respectiv cu 57,97%; 47,34%; 77,29% 1in toate variantele nozologice ale SU, in special, la
supravegheatii cu UN la care aceastd majorare (cu 77,29%) s-a dovedit veridicd (p<0,01)
15,69+2,47 mU/ml fatd de contingentul sanatos 8,85+0,7 mU/ml. Nu s-au stabilit diferente
notabile intre parametrii insulinei in dependenta de contingentul afectat.

Explorarea functiei zonei fasciculate a corticosuprarenalelor a atestat o hipoproductie
incertd de 1,17-1,15 ori a nivelului plasmatic al principalului glucocorticoid — cortizolului in
UCP si UCS versus indicii normali. O scadere semnificativa (p<0,01) de 1,32 ori a cortizolului s-
a evidentiat la pacientii cu UN 265,31 £15,12 nmoli/l in comparatie cu valorile normale
348,91+£20,73 nmoli/l. Similar cotelor hormonilor citati mai sus variatii esentiale ale
concentratiei cortizolului in functie de lotul de bolnavi nu s-au marcat.

Aprecierea hormonilor tireoidieni Ts, T4 la urticarieni a relevat o depreciere diferentiala a
acestora. Pentru T; nu s-a constatat devieri statistice semnificative (p>0,05) in toate variantele
SU referitor la lotul martor cu toate ca in UN continutul ei era cu 32,21% mai mic decat in grupa
de control. Alta a fost situatia in cazul T4. In toate loturile cercetate (corespunzitor in UCP
62,41+5,87; iIn UCS 68,54+6,16; In UN 72,00+4,51) s-a marcat un subnivel cert (p<0,001) de
2,06-1,87-1,67 ori al T4 in raport cu valorile normale 128,58+6,85 nmoli/l. Indicii T4 nu variau
semnificativ in functie de varianta nozologicd a SU.

Testarea hormonului hipofizar cu actiune antistres prolactina a depistat o crestere
nesemnificativd a concentratiei ei la urticarienii colinergici primar 283,29+38,23 mU/ml si
secundar 321,74+60,26 mU/ml, dar autentic la urticarienii necolinergicii 291,69429,32 mU/ml
(p<0,05) in comparatie cu parametrii normali 224,04+14,88 mU/ml.

Discutii

Stimularea superioara a eliberarii de adrenalind si noradrenalind la urticarienii colinergici
primari ar putea fi conditionatd de iritatia N-colinoreceptorilor din medulosuprarenale si
sinapsele preganglionare din ganglionii simpatici de catre o concentratie sporita de acetilcolina
(Acc), rezidatda de un subnivel al enzimei pseudocolinestesteraza decelat la acesti indivizi.
Cantitatea maritd de adrenalina coreleazd pozitiv cu valorile superioare ale anxietatii reactive la
acesti indivizi, factor ce potenteaza direct secretia ei. Continutului sporit al noradrenalinei la
pacientiii cu UCS reflectd o iritare inaltd a scoartei si hipotalamusului si coreleazd direct
proportional cu ,,rautatea” majorata la ei.

Stimularea secretiei insulinei 1n toate loturile cercetate ar putea fi produsa de un continut
sporit al Acc ca factor umoral al reglarii nervoase ce asigura secretia ,,psihicd” de insulind (6).
Hiperinsulinemia in toate grupele reflectd convingator un stres moderat care determind
mobilizarea sistemului vago-insular. Pe langd acest posibil mecanism cauza -cresterii
considerabile a concentratiei de I, la urticarinii necolinergici ar fi §i fenomenele imune specifice
(tipul I si I de reactii alergice) depistate in 1/2 cazuri, care la randul lor la fel antreneaza o
majorare a descarcarilor de Acc in ser §i 0 micsorare a activitatii a colinesterazei in tesuturi (7).

Hipocorticismul decelat in UCP si UCS ar fi posibil consecinta a actiunii perpetue a
suprasolicitarilor psihoemotionale la care corticosuprarenalele reactioneazd prin suprimarea
secretiei de glucocorticoizi (5). Deprecierea substantiald a debitului secretor de C in UN ar putea
fi sezizata prin sumarea impactului stresogen repetat al diverselor alergene la actiunea stresanta a
diferitor situati cu component psihoemotional. Dovada a prevalentei reactiilor alergice la acesti
investigati ar fi hipersinteza IgE-totale, constatata in 38,89% (14) cazuri.

Debitul diminuat al hormonilor tireoideni ar putea fi conditionat de inhibarea secretiei de
tireotrofind de catre agentii stresogeni puternici si utilizarea T §i T4 In procesele termogenezei
(6). S-ar parea ca T4 ar fi mai susceptibild acestor actiuni gratiei duratei mai mari a actiunii
metabolice a ei la nivelul celulelor tintd periferice. Pe de alta parte, deprecierea T, ar fi dovada
conversiei T4 In T3 la nivel tisular.
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Cresterea nesemnificativd a nivelului P la persoanele cu UCP si UCS sugereaza un
potential de protectie compromis si capacititi adaptative reduse la stresul psihoemotional
puternic si repetat la primele doua categorii de suferinzi.

Concluzii

1. Studiul nivelului catecolaminelor in UCP a constatat o majorare certd a nivelului de
adrenalina 3,08 £0,34 nmoli/l si noradrenalinei 8,39+0,5 nmoli/l, iar in UCS acesti indici au fost
crescuti mai putin evident: adrenalina 2,454+0,09 nmoli/l; noradrenalind 7,67+0,45 nmoli/l, ce
evocd activarea sistemului simpato-adrenal. Secretia de insulind, nesemnificativ sporitd la
urticarienii colinergici primari 13,98+3,06 mU/ml si urticarienii colinergici secundari
13,041£3,08 mU/ml denotad stimularea sistemului vago-insulinar generatd de suprasolicitarile
psihoemotionale acute (UCP, UCS) pe un fundal stresat cronioc (UCP).

2. Tendinta de diminuare a continutului de cortizol: UCP 297,12£19,05 nmoli/l si UCS
303,88425,94 nmoli/l, si a Ts;: UCP 1,8440,16 nmol/l si UCS 1,66%+0,13 nmoli/l, ca si
deprecierea veritabilda a T4 in UCP 62,414£5,87 nmoli/l si UCS 68,54+6,16 nmoli/l atesta
reprimarea potentialului de protectie — compensare a sistemului endocrin la stresurile
psihoemotionale puternice. Tendinta doar de marire a concentratiei de prolactind: UCP
283,29438,23 mU/ml si UCS 321,74460,24 mU/ml semnificd ineficienta mecanismelor de
adaptare antistres, moment ce trebuie luat in consideratie la formularea schemelor terapeutice
eficiente.
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UN CAZ CLINIC DE SINDROM LYELL
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Summary
Clinical case of Lyell syndrome
Lyell syndrome (acute toxic epidermal necrose) is an acute, vital dangerous disturbance,
which is characterized by diffuse adulteration of the teguments and mucosa with bull formation,
epidermal necrolisis, skin exfoliation associated with severe intoxication and function lesion of
all organs and systems. This syndrome is included in the rare and little — known disease group.
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