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REZUMAT

Obiectiv. Autorii si-au propus evaluarea seroprevalentei infectiei cu virusul hepatitei C (VHC), a posibilului
rol al VHC in declansarea urticariei si a impactului exercitat de afectarea hepatica generata de VHC asupra
severitatii urticariei cronice idiopatice (UCI).

Material si metoda. in studiul retrospectiv caz-control au fost inclusi 1.208 de pacienti cu UCI si 907 voluntari
fara urticarie.

Pentru examinarea efectului indus de disfunctia hepatica asupra severitatii urticariei, au fost monitorizate 120
de persoane, grupate in 4 loturi: lot A (30 de pacienti cu UCI VHC-pozitivi), lot B (30 de pacienti cu UCI VHC-
negativi), lot C (30 de pacienti fara urticarie VHC-pozitivi), lot D (30 de voluntari sanatosi).

Rezultate. Prezenta infectiei cu VHC la pacientii cu UCI a fost 14,4% versus pesoanele fara urticarie (11,2%).
Nu s-a identificat un rol determinant al infectiei cu VHC in declansarea urticariei. Alterarile hepatocelulare si
statusul inflamator influenteaza severitatea UCI. S-a calculat o relatie de cauzalitate intre butirilcolinesteraza
si raspunsul de faza acuta la pacientii cu UCI.

Concluzii. Modularea activitatii BChE ar putea reprezenta un mecanism de suprimare a inflamatiei la pacientii
cu UCI.

Cuvinte cheie: urticarie cronica idiopatica, infectie cu VHC,
- proces inflamator, butirilcolinesteraza -

— ABSTRACT

Objective. The authors proposed to evaluate the seroprevalence of HCV infection, a possible role of HCV in
urticaria appearance and the impact of hepatocellular damage caused by HCV infection on the severity of
chronic idiopathic urticaria (CIU) activity.

Material and methods. We conducted a retrospective case-control study, which included 1208 CIU patients
and 907 volunteers without urticaria.

For studying the effect of hepatic dysfunction on CIU severity, we monitored 120 persons divided in 4 groups:
group A (30 CIU patients HCV-positive), group B (30 CIU patients HCV-negative), group C (30 HCV-positive
patients without urticaria), group D (30 healthy volunteers).
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ClU patients.

Results. The presence of HCV infection in CIU patients was 14,4% versus persons without urticaria (11,2%).
We didn’t find a determinant role of HCV infection in CIU appearance. The hepatocellular damage and the
inflammatory status influence the severity of CIU. We calculated a causal relationship between butyrylcholin-
esterase and the acute phase response in CIU patients.

Conclusions. The modulation of BChE activity could represent a mechanism of inflammation inhibition in

Key words: chronic idiopathic urticaria, HCV infection,

inflammatory process, butyrylcholinesterase

Urticaria cronica, caracterizatd printr-o durata
de evolutie a simptomelor mai mare de 6 saptamani,
constituie o conditie frustrantd atat pentru pacient,
cat si pentru medic, cu atat mai mult cu cat raspunsul
la terapia cu antihistaminice este adesea decep-
tionant.

Urticaria nu este doar o boala, ¢i un pattern reac-
tiv, care constd In degranularea mastocitelor, cu
eliberarea mediatorilor inflamatori, histamina ocu-
pand un rol central in procesul inflamator.

Varietatea potentialilor triggeri ai urticariei face
ca diagnosticul etiopatogenic, si uneori tratamentul,
sa devind o adevarata provocare pentru medic. Da-
ca 1n cazul urticariei acute, caracterizatd printr-o
perioada de evolutie sub 6 saptamani, cauza este
depistata in cele mai multe situatii, in urticaria cro-
nicd, aceasta este rareori identificata, cu exceptia
cazurilor de urticarie fizica. Diferiti factori au fost
incriminati ca fiind cauza urticariei cronice: factori
fizici, agenti infectiosi, colagenoze, afectiuni tiroi-
diene si maligne (1-5).

S-a raportat asocierea urticariei cronice cu o se-
rie de infectii, printre care si virusul hepatitei C
(VHC), fara a se stabili o relatie cauza-efect intre
acestea, studiile recente raportand rezultate contra-
dictorii.

Infectia cu VHC constituie o importanta proble-
ma de sanatate publica, necesitind masuri active
pentru prevenire si control. Se estimeaza o preva-
lenta globalad de 2,35%, 160 de milioane de persoane
prezentand infectie cronicd cu VHC, dupa cum
raporteaza unele studii (6).

Infectia devine cronica In 70-80% dintre cazuri,
evoluand spre ciroza in 20% dintre acestea, dupa 20
de ani. Odata aparuta ciroza, riscul de carcinom he-
patic variaza intre 1 si 4%, conform unor studii (7).

Infectia cu VHC 1isi exercitda efectul nu numai
asupra ficatului, ci §i asupra tesuturilor non-hepa-
tice. Intre 40-74% dintre pacientii cu VHC dezvolta
cel putin una dintre manifestarile extrahepatice care
pot insoti infectia cu VHC: afectare articulara, mus-
culara, cutanata (8,9).

Dintre manifestarile cutanate, un interes particu-
lar a fost focusat asupra lichenului plan oral, porfi-
riei cutanate tardive, vasculitei cutanate din crioglo-
bulinemia mixta, urticariei cronice, eritemului no-
dos si eritemului polimorf (10-13).

Uneori, manifestarile cutanate in cursul infectiei
cu VHC pot fi singura expresie clinica a infectiei
virale. Avand in vedere ca depistarea cat mai pre-
coce a infectiei se rasfrange asupra unui raspuns fa-
vorabil la tratament, este foarte importantd recu-
noasterea de catre medic a posibilelor manifestari
cutanate care pot insoti infectia cu VHC.

Mediatorii inflamatori ocupa un rol important in
generarea si progresia procesului distructiv care
caracterizeaza infectia cu VHC, atat la nivelul fica-
tului, cit si la nivelul tesuturilor extrahepatice. In
incercarea de a opri actiunea agentului agresor, or-
ganismul antreneaza in focarul inflamator celule
(bazofile, eozinofile, mastocite, limfocite T, B si
celule NK) care secreta si elibereaza o serie de me-
diatori inflamatori (histamind, serotonind, prosta-
glandine, leukotriene, chemokine si interleukine).

Avand 1n vedere variatele roluri atribuite coline-
sterazelor 1n cursul functiilor normale si conditiilor
patologice, determinarea si modularea nivelurilor
lor poate reflecta si influenta procesele normale sau
dezechilibrele existente (14).

Colinesterazele sunt enzime larg raspandite la ni-
velul tesuturilor colinergice si non-colinergice, cat si
la nivelul plasmei si altor fluide ale corpului (15).

In functie de specificitatea de substrat, compor-
tamentul n cazul excesului de substrat si sensibi-
litatea la inhibitori, sunt subimpartite in acetilcoli-
nesterazd (AChE, numita si acetilaldolazd sau
adevarata colinesteraza) si butirilcolinesteraza (BChE
sau pseudocolinesteraza) (16).

Acetilcolinesteraza hidrolizeaza acetilcolind mai
rapid decat alte colinesteraze, fiind mai putin activa
pe butirilcolind. Contrar, BChE actioneaza prefe-
rential asupra butirilcolinei, hidrolizand si acetil-
colina (17,18).



156 RevisTA RoMANA DE BoLl INFEcelioase — VorLumuL XV, NRr. 3, AN 2013

Inhibitia AChE de céatre substratul in exces este
una dintre caracteristicile care o deosebesc de
BChE. Distributia lor la nivelul tesuturilor este
diferitd. AChE este abundenta la nivelul creierului,
muschilor si membranei eritrocitare, in timp ce
BChE are o activitate intensa la nivelul ficatului,
intestinului, cordului, rinichilor si plamanilor (19,
20). BChE serica este sintetizata la nivelul ficatului
(17).

De-a lungul timpului, au fost atribuite proprietati
aditionale celor doud enzime, atat in ceea ce priveste
dezvoltarea normala a sistemului nervos, cat si in
conditii fiziologice si patologice generate de stress,
inflamatie, afectiuni neurodegenerative §i trata-
mentul lor. BChE a fost folosita ca un indicator al
afectiunilor hepatice, renale, tiroidiene §i ca un
marker al toxicitatii pesticidelor (14).

Daca rolul AChE la nivelul neurotransmiterii
colinergice este bine definit, adevarata functie fizio-
logica a butirilcolinesterazei ramane inca necunos-
cuta.

BChE poate fi consideratd un scavenger endogen
al compusilor anticolinesteraza. BChE ii detoxifiaza
inainte ca acestia sa ajungd la AChE la site-urile
target fiziologice importante (16).

OBIECTIV

Autorii si-au propus evaluarea seroprevalentei
infectiei cu VHC, a posibilului rol al VHC 1n de-
clansarea urticariei si a impactului exercitat de
afectarea hepatica generata de VHC asupra severi-
tatii manifestarilor clinice la pacientii cu urticarie
cronica idiopatica.

MATERIAL $I METODA
Pacienti

S-a efectuat un studiu retrospectiv caz-control,
pentru perioada decembrie 2008 — mai 2013, in
care au fost inclusi 2.115 pacienti cu varsta peste 18
ani, care au fost testati pentru infectia cu VHC, do-
zandu-se anticorpii anti-VHC. Dintre acestia, au
fost selectati 1.208 de pacienti cu urticarie cronica
idiopatica si 907 persoane fara urticarie. La pacientii
identificati cu anticorpi anti-VHC s-a efectuat si
determinarea cantitativd a ARN-VHC. Pacientii au
fost monitorizti in cadrul Clinicii de Dermato-Vene-
rologie a Spitalului ,,Victor Babes* din Bucuresti.

In aceeasi perioada, s-a efectuat un studiu pros-
pectiv, in cadrul caruia au fost inclusi 120 de pa-
cienti, grupati in 4 loturi (A,B,C,D), in functie de

prezenta/absenta anticorpilor anti-VHC si/sau a ur-
ticariei cronice idiopatice.

Criterii de includere

Pacienti cu urticarie cronica idiopatica, netratati,
negativi la testarea cutanata la ser autolog/ASST(-),
pacienti cu infectie cu VHC fara tratament antire-
troviral.

Criterii de excludere

Au fost exclusi din studiu pacientii cu urticarie
vasculitica, pacientii cu ASST (+), pacientii cu urti-
carie de etiologie cunoscuta, urticarie fizica, urtica-
rie colinergica, pacienti care urmau corticoterapie,
tratament cu imunosupresoare, interferon, femeile
insarcinate si cele care alaptau.

Investigatii

La intrarea in studiu, toti pacientii au fost eva-
luati din punct de vedere clinic, imagistic si para-
clinic (hemograma completa, investigatii biochimi-
ce, serologice, imunologice, parazitologice, bac-
teriologice, alergologice). Pacientii au fost moni-
torizati prin parametri hepatici (AST, ALT, GGT,
BChE) determinati prin metoda spectrofotometrica
si prin teste ale inflamatiei (fibrinogen, determinat
prin metoda coagulometrica; albumina, determinata
prin metoda fotometrica; proteina C reactiva si
transferina, determinate prin metoda imunoturbi-
dimetrica).

Evaluarea activitatii bolii in cazul pacientilor cu
urticarie cronica idiopaticd s-a realizat utilizand
scorul UAS (Urticaria Activity Score), care repre-
zintd suma dintre scorul leziunilor (0-3) si cel al in-
tensitatii pruritului (0-3).

Stadializarea bolii hepatice s-a efectuat pe baza
caracteristicilor clinice, imagistice si de laborator.
Punctia biopsie hepatica s-a efectuat la o parte
dintre pacientii inclusi in studiu. Un fragment de
tesut hepatic a fost utilizat pentru examenul ana-
tomo-patologic pentru evaluarea leziunilor hepatice
(steatoza, inflamatie, fibroza).

Analiza statistica a datelor s-a efectuat cu un
program specializat SPSS, varianta 11.5.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica al
Spitalului si toti pacientii au exprimat acordul
pentru folosirea probelor biologice in scop didactic
si 1n studii de cercetare fara prejudicierea diagnos-
ticului sau a imaginii personale.



RevisTA RoMANA DE BoLl INFEcelioase — VorLumuL XV, NRr. 3, AN 2013 157

REZULTATE

Prevalenta infectiei cu VHC la pacientii cu urticarie
cronica idiopatica
TABELUL 1. Incidenta infectiei cu HCV la pacientii

cu urticarie cronica idiopatica: studiu retrospectiv
caz-control

UCI (+) | UCI () Total
Anticorpi anti HCV (+) 174 102 276
Anticorpi anti HCV (-) 1.034 805 1.839
Total 1.208 907 2.115

In cadrul studiului retrospectiv caz-control, pre-
zenta infectiei cu VHC la pacientii cu urticarie cro-
nicd idiopatica a fost de 14,4% si de 11,2% la per-
soanele fara urticarie. Riscul de a face urticarie este
de 1,33 ori mai mare la persoanele infectate cu VHC
in comparatie cu persoanele neexpuse. (OD = 1,33,
95% CI=0,236 — 1,528, p=10,702). Conform aces-

tei analize, nu exista nici o asociere intre prezenta
infectiei cu VHC si producerea urticariei cronice.

BChE si severitatea urticariei cronice idiopatice in
loturile studiate

Activitatea enzimaticd a BChE la pacientii cu
urticarie si VHC pozitiv (lot A), urticarie si HCV
negativ (lot B), fara urticarie si VHC pozitiv (lot
C), fara urticarie si VHC negativ (lot D) este pre-
zentatd 1n Figura 1. Caracteristicile demografice si
biologice ale participantilor la studiu au fost rezu-
mate in Tabelul 2. Valorile BChE din loturile A, B,
C au fost comparate cu lotul D (control).

In cadrul evaluarii activitatii butirilcolinestera-
zei, s-au obtinut valori diferite, cu semnificatie sta-
tistica, intre loturile A si D (42104£805 U/L versus
6228+1305 U/L, p<0,01), intre B si D (4803+740
U/L versus 6228+1305 U/L, p<0,01), intre C si D
(4908+1007 U/L versus 6228+1305 U/L, p<0,05).

TABELUL 2. Caracteristici demografice si biologice ale participantilor la studiul prospectiv

FIGURA 1. Nivelul BChE
(U/L) in loturile studiate

Caracteristici Lot A Lot B Lot C Lot D
Numar pacienti 30 30 30 30
Anticorpi anti HCV pozitiv negativ pozitiv negativ
UAS 5,04+0,67 5,22+0,39 - -

Sex: femei/barbati 22/8 20/10 18/2 20/10
Varsta 38+14,1 42,3+9,5 37,8+13,6 40,2+8,2
IMC (kg/mp) 21,2+1,4 22,1+1,8 21,9+0,7 20,8+1,12
ALT (U/L) 61,38,1 16,3+11,5 51,2+10,5 14,1+6,3
AST (U/L) 42,4+6,5 14,1+8,2 38,8+14,5 12,4427
GGT (U/L) 54,1+10,2 18,7+9,4 46,1+£10,5 21,4+8,8
BChE (U/L) 4210+805 4803740 4908+1007 6228+1305
Fibrinogen (mg/dl) 33528 374+106 299+84 188427
CRP (mg/dl) 0,43+0,28 0,47+0,35 0,38+0,16 0,06+0,06
Albumina (g/dl) 3,18+0,25 3,51+0,34 3,2610,44 3,91+0,21
Transferina (mg/dl) 161,2+31,4 192,4+26,9 177,6+41,4 228,5+60,3

IMC: indice de masa corporalé; ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat aminotransferaza;

GGT: gama-glutamiltranspeptidaza; BChE: butirilcolinesteraza; CRP: proteina C reactiva
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Activitatea BChE la pacientii cu urticarie a fost
analizatd in functie de severitatea clinica a bolii,
concretizata 1n valoarea UAS, prezenta sau absenta
infectiei cu VHC, alterarea functionald a ficatului
(Figurile 2-5).

Nu s-a gasit nici o asociere intre UAS si activi-
tatea BChE 1n lotul A (p = 0,108) si nici in lotul B
(p = 0,092). In schimb, s-au obtinut diferente intre

G B

FIGURA 2. Inflamatie cordon Remack

FIGURA 4. Inflamatie portala

LNy T I rER

FIGURA 5. Necroza hepaticéd in punti

activitatea enzimatica si progresia hepatitei postin-
fectie cu VHC, respectiv, gradul fibrozei hepatice.

S-au calculat corelatii negative intre activitatea
BChE si ALT in lotul A (r=- 0,716, p,0,01) si lotul
C (r=0,419, p <0,02); intre BChE si AST in lotul
A(r=-0,266, p <0,050) si in lotul C (r=- 0,183,
p <0,0.5), intre BChE si GGT in lotul A (r=-0,163,
p<0,05)silotul C (r=—0,426, p <0,05). In functie
de gradul fibrozei hepatice s-a constatat ca BChE a
prezentat modificari relevante din punct de vedere
statistic, in loturile A si C (Figura 6).

TABELUL 3. Numérul pacientilor cu fibrozé in loturile A
si C (scor METAVIR)

Numar pacienti cu fibroza | F1 F2 F3 F4 | Total
LotA 9 6 4 5 24
LotC 12 5 2 3 22
Total 21 1" 6 8 46

O abordare speciala s-a acordat asocierii dintre
BChE si prezenta unei inflamatii sistemice. In Tabe-
lul 4 au fost inregistrate corelatiile statistice dintre
BCHhE si factorii pozitivi ai raspunsului de faza acu-
ta (fibrinogen, CRP), respectiv, factorii negativi ai
inflamatiei (albumina, transferinad).

TABELUL 4. Corelatii statistice intre BChE i factorii
inflamatiei

Lot A Lot B Lot C
Parametri

r p r P r p
Fibrinogen | 0,107 | >0,05 |-0,120| >0,05 | 0,188 | >0,05
CRP -0,182| <0,05 |-0,207 | <0,01 | 0,09 |>0,05

Transferina| 0,311 | <0,01 | 0,416 | <0,05 | 0,211 | <0,05
0,237 | <0,05 | 0,091 | <0,05 | 0,409 | <0,01

Albumina




RevisTA RoMANA DE BoLl INFEceioase — VorLumuL XV, NRr. 3, AN 2013 159

6000

5401

5000

4000

3000

2000

1000

F1 F2

5120

dlﬂquUE

29122501

® BChE Lot A
BmEChELot C

F3 Fa

FIGURA 6. Variatia BChE in functie de gradul de fibroza in loturile A si C

DISCUTII

Inflamatia constituie un proces biologic complex,
care consta in raspunsul vascular si celular la o serie
de agresiuni, precum agenti infectiosi, iritanti si
alergenici, cu scopul de a indeparta stimulii nocivi
sideainitia procesul de vindecare pentru restabilirea
structurii si functiei tesutului lezat. Exista evidente
conform carora inflamatia si procesul de reparare
sunt initiate, mentinute si supresate de diferite mo-
lecule, desi unii factori sunt comuni celor doua fa-
ze. Odata indepartat stimulul nociv, procesul infla-
mator se poate ameliora, dar repararea tesutului
afectat poate si nu se realizeze in mod adecvat. In
alte situatii, cauza inflamatiei poate fi indepartata
cu succes, dar procesul inflamator poate fi defectuos,
conducand la formarea in exces a fibrozei, avand
drept consecinta deformarea structurala si disfunctia
tesutului/organului afectat (21). Acest mecanism
este intalnit si in cursul infectiei cu VHC.

Conform studiului nostru, statusul inflamator
sistemic cauzeaza alterari hepatice i cutanate la
pacientii cu urticarie si/sau patologie hepatica.
Prevalenta urticariei cronice la bolnavii cu hepatitd
virald este variabila. Pe baza analizei retrospective
efectuatd pe un numar mare de persoane (1.208
pacienti cu urticarie cronica idiopatica, 907 pacienti
control), autorii au constatat ca incidenta urticariei
este mai mare la pacientii diagnosticati cu hepatita
cronica postinfectie cu VHC, insa nu s-a identificat
o relatie de cauzalitate intre prezenta urticariei §i
infectia hepatica cu VHC. (Tabelul 1)

Numeroase studii asociaza urticaria cu infectiile
bacteriene, virale, fungice (5,22,23).

Prezenta inflamatiei a fost detectata atat la nivel
hepatic (Figurile 2-5), cat si sistemic (Tabelul 2).
Factorii care moduleaza acest proces inflamator,
precum si semnificatia lui in contextul urticariei
cronice idiopatice nu sunt bine cunoscuti. Autorii
semnaleaza ca activitatea BChE prezintd modificari
substantiale atat in UCI, cat si in hepatita virala. In
plus, scaderea activitatii BChE a fost observata si
in prezenta unui proces inflamator manifest (Tabelul
2). Aceastd asociere a fost concretizata in obtinerea
unor corelatii sugestive Intre activitatea butirilcoli-
nesterazica si raspunsul de faza acuta (fibrinogen,
CRP, transferina, albumina) (Tabelul 4).

Scaderea activitatii BChE s-ar putea datora atat
afectiunii hepatocelulare, care evolueaza cu lezarea
parenchimului si scaderea numarului de hepatocite,
cit si sintezei reactantilor de faza acuti. In con-
secinta, alterarea activitatii BChE la pacientii cu
UCI, se datoreaza nu numai unei insuficiente hepa-
tice, ci unei comutiri a proteosintezei spre produce-
rea reactantilor de faza acutd. Desi nu s-a demons-
trat cda BChE joacad un rol esential in patogeneza
UCI, autorii apreciaza ca BChE poate fi un marker
al raspunsului de faza acuta, care moduleaza nivelul
acetilcolinei in tesuturi noncolinergice, neurome-
diator cu efecte antiinflamatorii. Studii recente sunt
in acord cu includerea BChE ca marker al statusului
inflamator (24-28).

Calea colinergica antiinflamatoare mediata de
acetilcolind, actioneaza prin supresia TNF (factor
de necroza tumorald), IL-1 (interleukina-1), MIF
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(factor inhibitor al migrarii macrofagelor), Nf-KB
(factor nuclear kappa B). Acetilcolina este un ne-
urotransmitator care regleaza nivelul si activitatea
serotoninei, dopaminei §i a altor neuropeptide, mo-
duland astfel raspunsul imun si neurotransmisia.
Prin urmare, atat acetilcolinesteraza, cat si butirilco-
linesteraza, prin inactivarea acetilcolinei, pot spori
inflamatia. Acest fapt sugereaza ca activitatea cres-
cuta a acetilcolinesterazei si a BChE, atat la nivelul
tesuturilor, cat si la nivel plasmatic, observata in
diferite conditii clinice, ar putea servi ca un marker
de inflamatie sistemica de mica intensitate (28).
Inflamatia este benefica si in acelasi timp po-
tential distructiva. Este foarte important sa fie in-
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