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Summary

Clinical and paraclinical featurees of relapsed chronic
urticaria associated with Helicobacter pylori infection

The aim of the study was to evaluate the clinical and
paraclinical features of relapsed chronic urticaria (RCU)
associated with Helicobacter pylori (HP) infection. We
performed a retrospective study of patients hospitalized
in the Allergology Department of the Republican Clinical
Hospital. The study contained a predefined number of 60
patients with chronic urticaria, to whom was performed
FEGDS with biopsy and determination of HP infection.
Patients were devided in to troo groups with and without
the H.pylori infection.

In the study group is not determined a more clear manifesta-
tion of the eruptive syndrome than in the reference group.

In the analysis of examined data we determine a high preva-
lence of dyspeptic syndrome in patients with RCU and posi-
tive H. pylori, but it is similar in the group of patients without
H. pylori. Abdominal pain syndrome and astheno-vegetative
syndrome are found in a small number of cases.

In the presence of inflammatory process at the gastro-
duodenal level (swelling and redness), attested to FEGDS,
increase titer of anti-HP IgG to 36,7% of patients, in con-
trast to erosive-ulcerative processes in which has not been
determined titer increase of anti HP IgG.

In patients with RCU and HP + are determined simulta-
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neous inflammatory gastroduodenal pathology in 100%,
values that insignificant prevail compared with the control
group(96,6%). Only 13,3% of patients had erosive-ulcerous
gastroduodenal inflammatory processes, and in the refer-
ence group 20% of patients.

Keywords: relapsed chronic urticaria, Helicobacter Py-
lori

Peziome

Ocobennocmu KnuHuYecKux u 1a00pamopHvixX OanHbIX
npu XpOHUUECKOU peyudusupyrujeii Kpanuenuye 6
couemanuu c ungpexyueii Helicobacter pylori

Lenv uccnedosanus — oyenka 0cobeHnocmenl KIuHUYeCKUx
U 1a060pAMOPHLIX OAHHBIX XPOHUYECKOU peyuousupyioujeli
kpanusnuysl (XPK) 6 couemanuu c ungpexyueii Helico-
bacter Pylori (HP). bvino npogedeno pempocnekmughoe
uccneooganue 60-mu nayuenmos, 20CHUMAaIU3UPOBAHHBIX
6 omoenenue annepeonoeuu Pecnybnuxanckou Knunuueckou
Bonvbruybvl ¢ OuazHo30M XpOHUUECKOU KPANUBHULbL, KOMOPbIM
oviu nposedensvt @I J[C u buoncus 014 eviasnenus Helico-
bacter Pylori. Ilayuenmot 6v11u pacnpedenenvl 8 2 2pynnoi:
no 30 6onvuvix: ¢ ungpexyuen H. Pylori u 6e3. B epynne
uccie0o8anus He onpeoensomcs Oonee 8blpaAdCeHHblE
nposileHUe KOHCHO20 CUHOPOMA, 8 CPABHEHUU C KOHMPOJIbHOU
epynnou. IIpu ananuze nonyueHnbix OGHHbIX ONpeoensiemcs
8bICOKAS PACNPOCMPAHEHHOCTNb CUMNINOMO8 OUCHeNCUU
kax y bonvuvix XPK u H. pylori+, mak u y 6onvnvix XPK u
H. pylori-. Bonegoui ab0omMunanbhviti CUHOPOM U ACMEHO-
ge2emamugHblil CUHOPOM ONpedelalomcs 8 HebonTbULOM
Konuwecmge cayuaed. Ilpu Hanuuuu 60cnaiumenbHo20
npoyecca 2acmpooyo0eHanbHou obaacmu (NPunyxiocmo
u nokpacuenue), svisgiennvin @IJ[C, pacmem mump
IgG anmu- HP y 36,7% nayuenmos, 6 omauuue om
9PO3UBHO-A38EHHBIX NPOYECCO8, 20e He ONpedenunocs
nogvlueHue 3mozo mumpa. Y nayuenmos ¢ XPK u HP+
8bIABIACMCA 80CNANEHUE 2ACMPOOYOOEHATbHOU 0baacmu
6 100% cnyuaes, ymo HesHauumenbHo npeobraoaem no
cpasnenuto ¢ Konmponvhou epynnoi (96,6%). Toavko
y 13,3% nayuenmos 6via61110Mcs I3PO3UBHO-A38EHHbIE
gocnanumenvHbvle Npoyeccovl 2acmpooyo0eHalbHOl
obnacmu, a 8 KoHmpoavHou epynne —y 20% 6oavHbiX.

Knwueswvie cnosa: xponuueckas peyuousupyowas
kpanusHuya, Helicobacter Pylori

Introducere

Urticaria cronica recidivanta (UCR) este una
dintre cele mai des intalnite boli de piele in practica
alergologica. Urticaria este o patologie cu prevalenta
cuprinsa intre 15% si 30% in populatia generala si se
subdivide in 2 grupe mari, a caror prevalenta con-
stituie: 25% urticarie acuta si 5% urticarie cronica,
afectand preponderent persoanele apte de munca.
Aceasta se intalneste mai frecvent la femei, avand o
prevalenta de 61%, alte studii denotd o prevalenta
de 3,4 ori mai mare la femei decat la barbati. Factorii
etiologiciimplicati in aparitia maladiei pot fi depistati
doar la mai putin de 10% din bolnavi. in calitate de
cauze determinante ale UCR au fost mult timp con-




siderate infectiile cronice si infestarile parazitare, dar
acest lucru nu a fost dovedit pe deplin [8, 10].

In Republica Moldova, rata incidentei prin aler-
godermatoze in anul 2010 constituia 28357 (79,6%)
la 10000 de locuitori, pe cind in 2013 valorile au
fost estimate la 31097 (94,5%) la 10000 de locuitori.
Prevalenta alergodermatozelor in 2010 a constituit
30290 (85%), iarin 2013 - 33631 (94.5%) la 10000 de
locuitori. Printre dermatozele alergice un rol aparte
si foarte important il are urticaria [1].

UCR pe fundalul patologiilor gastrointestinale
este descrisa in mai multe studii clinice. Cercetarile
recente demonstreaza legdtura dintre UCR si bolile
aparatului digestiv [7, 8, 9]. Odata cu descoperirea
Helicobacter pylori (HP), probabil cea mai frecventa
infectie cronica bacteriana intalnita la om, posibili-
tatea considerarii acestei bacterii in calitate de factor
etiologic pentru urticaria cronica recidivanta a deve-
nit o ipoteza proactiva, insa dupa datele literaturii de
specialitate, nu toti autorii sustin relatia dintre UCR
si infectia cu HP[9, 10, 11].

Circa 60% din populatia Terrei este infectata cu
H. Pylori. in tarile in curs de dezvoltare, 70-90% din
populatie e infectata cu HP, iar in statele dezvoltate
- 25-50% [10]. In Republica Moldova, infectia cu HP
constituie 74% din populatia generala [5].

Sudiile initiale, efectuate pentru a verifica in-
terferenta UCR cu HP+, au aratat prevalenta inalta
a infectiei HP la pacientii care sufera de UCR si rate
inalte de remitere a urticariei dupa terapia de eradi-
care[3,6,9,10,11].

Rolul etiopatogenetic al infectiei HP+ in aparitia
UCRn prezent este putin elucidat. Unii autori sustin
legdtura dintre HP si UCR, argumetand-o prin rezul-
tatele obtinute in cercetari, altii insa neaga aceasta
relatie, axandu-se pe rezultatele altor studii clinice.
Astfel, elucidarea rolului declansator al HP in lantul
patogenetic determinant al UCR rdmane in continu-
are o problema de studiat.

Materiale si metode

Lotul comun de studiu a inclus un numar de 60
pacienti cu urticarie cronica recidivanta, internati in
sectia de Alergologie a IMSP SCR, in anul 2013, cdrora
li s-a efectuat FEGDS cu biopsie si s-a determinat
prezenta sau absenta infectiei cu H. Pylori. in functie
de statutul infectiei cu H. Pylori la pacientii cu UCR,
esantionul a fost divizat in 2 loturi de studiu:
| grup - pacienti cu UCR si infectie cu H. Pylori
pozitiv (30 persoane);

Il grup - pacienti cu UCR si infectie cu H. Pylori
negativ (30 persoane).

Lotul de baza si lotul de referintd au fost cerceta-
te statistic in functie de mai multe variabile, acumu-
late datoritd chestionarului de studiu, care includea:
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date referitoare la sex, varstd, mediul de trai (urban/
rural); sindromul cutanat (forma, dimensiunile, dura-
ta mentinerii, cand apare; prezenta componentului
hemoragic), prezenta pruritului, prezenta edemului
Quincke; relatia cu medicamentele, alimentele si
substantele chimice; prezenta sindroamelor dispep-
tic, algicabdominal, astenovegetativ; boli concomi-
tente, date obiective, investigatii paraclinice (analiza
generala a sangelui - eozinofilele, anti-HP IgG, IgE
totala, FEGDS, coprocultura).

Datele necesare au fost transpuse in format
electronic, in Programul Microsoft Office Excell 2013,
si cercetate statistic prin pachetul de analiza a date-
lor Analysis ToolPak si/sau IBM SPSS v. 22 (Statistical
Package for the Social Sciences). Au fost estimati
indicii absoluti si cei relativi (odds ratio), iar aditional
s-au aplicat metodele: statistica descriptiva, statistica
inferentiald prin analiza bicaudala in testul exact de
probabilitate Fisher a tabelelor de contingenta, testul
t-Student cu varianta inegala.

Rezultate si discutii

Durata bolii in ambele loturi este prezentata
in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor in functie de durata bolii
UC si HP+ UC si HP-
Durata bolii (ani)

Abs. % Abs. %
Pana la 2 ani inclusiv 15 50 14 46,6
>2 ani —pana la 5 ani 8 26,7 8 26,7
> 5 ani 7 23,3 8 26,7

Durata medie a UC in asociere cu H. Pylori este
de 3,65%4 ani (minim - 0,5; maxim - 17), iar in lotul
de control (neinfectati cu H. Pylori) - 5,43+7,23 ani
(minim - 0,5; maxim - 25), diferenta fiind statistic
nesemnificativa (t-test cu varianta inegala: t=44,
p=0,23).

In grupul de studiu analizat nu se determina o
manifestare mai evidenta a sindromului cutanat fata
de grupul de referinta (tabelul 2). In cadrul cerceta-
rilor efectuate de Abdou A.G. si colaboratorii sai, s-a
stabilit ca gravitatea UC la pacientii HP+ este cu mult
mai mare decat la cei HP-, insd aceasta afirmare nu a
fost confirmata in studiul propriu [9].

Tabelul 2
Activitatea sindromului cutanat
. UC si HP-
Activitatea UC si HP+ p’
sindromului cutanat Abs. o Abs. %
Usoara (1-2 puncte) 3 10 0 0 0,23
Moderata (3-4 puncte) 18 60 19 63,3 1
Severa (5-6 puncte) 9 30 11 36,7 | 0,78

Notd:* — prin criteriul Fisher bicaudal




Analizand rezultatele obtinute, am determinat o
prevalenta inalta a sindromului dispeptic la bolnavii
cu UCR si H. Pylori pozitiv, dar care este similara si in
grupul pacientilor fara HP. Sindromul algic-abdomi-
nal si astenovegetativ se inregistreaza intr-un numar
mai mic de cazuri in ambele loturi, durerea fiind mai
frecventad in lotul de referinta (tabelul 3).

Tabelul 3
Asocierea sindromului dispeptic, algic-abdominal si asteno-
vegetativ la pacientii din lotul cazurilor si lotul de referintd

UCsiHP+ UCsiHP- | p*
Sindrom Simptome
Abs.| % |Abs.| %
Sindromul
. . Total 26 | 86,66 | 27 | 90 1
dispeptic
Meteorism 21 | 80,76 | 20 | 74,07 | 0,74
Senzatie de
amar in cavita- | 8 | 30,76 | 10 |37,04| 0,77
tea bucald
Pirozis 6 |23,07| 10 [37,030,37
Xerostomie 5 119,23 0 0 0,02
Greata 4 [1538| 4 |1481] 1
Constipatie 4 [1538| 5 [1851| 1
Diaree 4 (15,38 10 |37,03| 0,11
Scadere pon-
2 1769 | 1 3,7 | 0,61
derala
Disconfort 2 7,69 1 3,7 |0,61
Garguiment
. . 0 0 1| 37 1
intestinal
Eructatii 0 0 1 3,7 1
Sindromul
algic-abdo- | Total 16 53,33 | 19 |63,33| 0,6
minal
Dureri in epi-
10 | 62,5 | 11 |57,89] 0,52
gastru
Dureri in hipo-
8 50 9 (4736 1
condrul drept
Dureri in hipo-
. 3 1875 O 0 (0,08
condrul stang
Dureri in etajul
abdominal su- 2 12,5 7 136,841(0,13
perior
Dureri abdomi-
. 2 12,51 0 0 0,2
nale difuze
Sindromul
astenovege- | Total 12 | 40 12 | 40 1
tativ

Notd: * — prin criteriul Fisher bicaudal

Dintre componentele sindromului dispeptic
predomind balonarea si senzatia de amardaciune in
cavitatea bucala. In alte studii realizate pentru deter-
minarea sindroamelor dispeptic, dolor abdominal si
astenovegetativ la pacientii cu UC si HP+ si la cei cu
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UC si HP-, s-au obtinut rezultate similare cu cele din
studiul efectuat [8, 9, 11].

In studiu, la grupul de baza am determinat
prezenta relatiei intre inflamatia mucoasei gastro-
duodenalessi titrul crescut de Ig G anti-HP (mai mult
de 51U/mL) (tabelul 4).

Tabelul 4
Relatia dintre procesul inflamator al mucoasei si titrul IgG
anti-HP

UC si HP+ UC si HP-
Abs. % Abs. | %

Proces inflamator

30 100 29 | 96,7
gastroduodenal
IgG anti-HP
IgG pozitiv (>5 TU/mL) 11 | 36,66 - -
Nu erau date 17 56,66 - -
IgG negativ (<5 IU/mL) 2 6,66 - -

in prezenta procesului inflamator la nivel gas-
troduodenal, atestat la FEGDS, creste titrul IgG anti-
HP la 36,7% pacienti; sau posibil intr-un procent mai
mare, insa in lipsa investigatiilor este imposibil de
apreciat cu siguranta. Se evidentiaza o dependenta
directa intre procesul de inflamatie (edem, hipere-
mie) a mucoasei gastroduodenale si titrul crescut de
IgG anti-HP, spre deosebire de procesele inflamatorii
eroziv-ulceroase, in care nu s-a determinat cresterea
titrului de IgG anti-HP.

Dupa datele expuse de C. IN. YepHuukon, la o
persistenta indelungata a microorganismuluila bol-
navii cu alergie (UC spontand, dermatita atopica), se
observa diminuarea frecventelor aparitiei si a titrului
de Ac anti-HP, in comparatie cu bolnavii fara alergie,
fapt ce demonstreaza nu lipsa infectiei, ci epuizarea
raspunsului imun la aceasta categorie de pacienti.
Insa, odata cu acutizarea bolilor concomitente din
zona gastroduodenala la bolnavii cu alergie si la cei
fara manifestari alergice, se inregistreaza o frecventa
mai mare a aparitiei si un titru maiinalt de Ac anti-HP,
indeosebi in ulcerele duodenale, ceea ce denota ca
cu cat este mai mare procesul de afectare a mucoasei
gastrice (acutizarea procesului inflamator local, pro-
cesul ulceros acut), cu atat e mai ridicat si numarul
de Acanti-HP [7,9, 10, 11].

La pacientii cu UCR si HP+ se determina con-
comitent patologie inflamatorie gastroduodenala
in 100%, valori ce predomina nesemnificativ fata
de grupul de referinta: doar 13,3% din pacienti
prezinta procese inflamatorii eroziv-ulceroase gas-
troduodenale, iarin lotul de referinta — 20% pacienti
(tabelul 5).




Tabelul 5
Ponderea patologiei digestive in urticaria cronicd
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UC si HP+ | UC si HP-

Abs. | % Abs. | %

Leziuni inflamatorii ale
mucoasei gastrice (edem 30 100 | 29 | 96,6 1
si hiperemie)

Prezenta procesului
inflamator eroziv- 4
ulcerativ

1333 6 | 20 |0,73

Cantitatea de HP la nivelul mucoasei gastrice

Pacienti cu bacterii rare
(inclusiv cei cu notarea| 18 60 - - -
,,HP s-a depistat™)

Bacterii numeroase 8 26,66 - - -

Bacterii numerabile 4 1333 - - -

Nota: * - prin criteriul Fisher bicaudal

Cantitate de HP in mucoasa gastrica: in 60%
cazuri - bacterii rare+ (inclusiv cei cu notarea ,s-au
depistat”), 26,66% — bacterii numeroase+++; 13,33%
— bacterii numerabile++. Aceste date releva faptul
ca predomina pacientii la care cantitatea de HP este
mica (+ sau ++). Un grup de cercetatori au raportat
ca la bolnavii HP+, inflamarea mucoasei gastrice
(edem si hiperemie) s-a depistat mai frecvent decat
procesele inflamatorii eroziv-ulcerative [8, 9]. Cea
mai remarcabild constatare a savantilor, in urma
cercetarilor efectuate in acest domeniu, a fost faptul
ca pacientii care au avut remisie clinica a bolii dupa
terapia de eradicare contra HP, au fost cei la care
cantitatea de microorganism la nivelul mucoasei
gastrice este cu mult mai mare, sugerand ideea
ca concentratia microorganismului ce colonizeaza
mucoasa gastrica are o mare importanta in aparitia
simptomelor clinice ale urticariei cronice silegdtura
directa stransa dintre ele [9, 10].

IgE totala cu valori inalte are tendinta de ras-
pandire mai mare in lotul cazurilor UC si H. Pylori+
(tabelul 6).

Tabelul 6
Repartizarea pacientilor dupd cantitatea de IgE totald

*

UC si HP+
Abs. | % |Abs.| %

UCsi HP- | P

IoE Valori >1001U/ml 5 [16,7] 3 10 (0,7
to%alé Valori <1001U/ml 6 20 7 12333 0
Nu s-a efectuat testul | 19 | 63,3 | 20 | 66,66 | 1

Notd: * - prin criteriul Fisher bicaudal

In multe studii efectuate peste hotare, rezulta-
tele obtinute determind cresteri ale titrului de IgE
totala [3, 9].

Dismicrobismul determinat prin coprocultura,
in ambele loturi: diferenta ponderii este statistic
nesemnificativa (p>0,05 computat prin test Fisher
bicaudal). La pacientii cercetati cu dismicrobism se
determind o prevalenta in ambele grupuri - atat in
ceade studiu, cat siin cel de control - a: 1) florei con-
ditionat patogene (Proteus, Klebsiella, Acinetobacter,
Pseudomonas etc.); 2) Enterococcus si 3) Clostridium.
Dupa gradele de severitate, prevalenta cea mai mare
o au gradele I si Il in ambele grupuri de cercetare. in
studiul efectuat in Rusia, dismicrobismul intestinal
la bolnavi cu patologii alergice (UC si EQ si AB) s-a
stabilit in 96,7% cazuri. Se determina cd atat la cei
cu HP+, cat si cu HP- dintre pacientii cu urticarie,
frecventa dereglarilor microbiocenozei intestinale
esteinalta [7, 9] .

Tabelul 7
Repartizarea dupd valorile eozinofilelor
Eozinofile UC si HP+ UC si HP- p"
(%) Abs. | % | Abs. %
<5 28 [ 933 | 29 96,6 1
>5 2 6,6 1 3,3 0,99

Notd:* — prin criteriul Fisher bicaudal

Ponderea eozinofiliei in loturile de studiu a
fost minimala (tabelul 7). Eozinofilele sunt celule
predominant tisulare, localizate in conditii fiziologice
preponderent in TGI, unde asigura protectia contra
patogenilor. Infiltratia eozinofilica a altor tesuturi
creste in procese inflamatorii si frecvent decurge
independent de eozinofilia sangving, sugerand astfel
existenta mecanismelor specifice pentru extrava-
zarea eozinofilelor. Asero R. si coautorii raporteaza
absenta eozinofiliei sangelui periferic in urticaria
cronicd, date cu care a fost concordant si studiul
nostru [2].

Concluzii

1. Manifestarile clinice sunt similare atat la cei
cu UC si HP+, cat si in grupul de referinta cu UC si
HP-.

2. In ambele grupuri cercetate, modificarile
mucoasei gastroduodenale, dupa datele FEGDS,
sunt asemanatoare: leziunile inflamatorii (edem si
hiperemie) prevaleaza preponderent asupra celor
eroziv-ulcerative.

3. lgGanti-HPin titre mari coreleaza cu proce-
sul inflamator (edem, hiperemie) gastroduodenal,
spre deosebire de cel eroziv-ulcerativ, in care valorile
IgG anti-HP nu sunt ridicate.

4. IgE totala cu valori ridicate are tendinta de
raspandire mai mare in lotul cazurilor (UC si HP+),
decat in grupul de referinta (UC si HP-).




5. Se determina dismicrobism intestinal la
toti pacientii carora li s-a efectuat coprocultura, in
ambele loturi, dupa gravitate predominand gradele
I'sill.

6. Eozinofilia sangelui periferic a fost practic
absenta la pacientii cu urticarie cronica in ambele
grupuri incluse in studiu.
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Summary

Oral allergy syndrome — a manifestation of alimentary
allergy

Oral allergy syndrome (OAS) is a type of cross-reactivity ,
usually limited to the oropharynx, which triggers by food
contact in persons known with allergy to pollen. Approxi-
mately 10-20% of the population of developed countries
is allergic to pollen, it is estimated that about 50-70% of
patients with sensitization to birch pollen develops and
SAO. It is a contact urticaria that occurs after contact
with food allergens (usually fresh vegetables) with the oral
mucosa. Although very rare, anaphylactic reaction should
be considered.

Keywords: allergic rhinitis, cross-reactivity, nasal chal-
lenge, oral allergy syndrome, pollinosis

Pezrome

Cunopom opanvHoii annepeuu — popma npoaeiIeHus
nuuiesoil annepzuu

Cunopom opanvrou annepeuu (COA) oboznauaem cogo-
KYRHOCHb KIUHUYecKux nposeienuil IgE-onocpedosanmulx
aniepeudeckux peakyuii Ha causucmou 0bonouke pma u
2NOMKU Y NAYUEHMO8 C NbLILYESOU ceHcubunuzayuen npu
ynompe0OieHuu 6 NUWY pasIudnbLlx GPyKmos, osouyell,
opexos u cneyutl. B ocnoge COA nedxcum nepexpecmuas
PeaKmuHOCmb MeHCOY NbLIbYEGbIMU U NUUEEbIMU PACTNU-
MENbHLIMU ANIEP2EHAMU, BOZHUKAIOWAS U3-34 CXOHCECTNU
nPOCMPAHCMEEHHOU KOHpuUaypayuu u amuHoKUCIOMHOU
nociedogamenvrocmu moaexyn. Ilviivyesas annepeus
ecmpeyaemcs y 10-20% nacenenus pazeumulx cmpam;
no dannvim aumepamypul, y 50-70% nayuenmos, cencu-
ounuzuposannwvix K nviavye depesvl, pazeusaemcs COA.
Cunopom nposensemcs omeuHoCmvio, NOKANLIBAHUEM,
3Y00M U JHCIHCEHUEM 6 00nacmu s3vika, 0eceH, Heba, 2yO
nocie KOHMaxKma CAu3UCmol pma ¢ NUWEBbIM al1epeeHoM
(06b1uHO 9mo ceexcue Gppyxkmol u osouu). Anaguraxmuye-
CKUe peakyuu, Xoms u 04eHsb peoKu, NOMeHYUATbHO OYeHb
onacHoi.

Knrouesvie cnosa: annepeuueckuil punum, nepexpecmuas
peaxkmueHocms, CUHOp0M 0paﬂbH011 aniiepecuu, noJaIuUHO3
Introducere

Sindromul de alergie orala (SAO) este un tip
de reactie incrucisata (cross-reactivitate), limitata de




