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» FIZIOPATOLOGIE




Leziunea din urticarie reprezinta un edem dermic (urticaria superficiala) sau
dermo-hipodermic (urticaria profunda) datorat unei vasodilatari cu sporirea
permeabilitatii capilare consecutive unui aflux de mediatori ai inflamatiei.

Principalul mediator este histamina, dar mai sunt implicati si multi altii:
complementul, prostaglandine, leucotriene, citokine, serotonina, tiramina,
kinine, substanta P...

Surse de provenienta a mediatorilor sunt:

- celulare (mastocite, bazofile, eozinofile, celulele endoteliale...)
- plasmatice

- nervoase

- Histamina si tiramina mai pot proveni si din anumite alimente.




Se disting doua tipuri de mecanisme:

1. imunologic (cu implicarea unei sensibilizari prealabile)
2. nonimunologic; declansarea urticariei depinde de susceptibilitatea individuala
(notion de seuil de degranulation des mastocites).

Mecanismele imunologice:

— hipersensibilitatea imediata de tip anafilactic mediata prin IgE sau IgG4 (tipul I);

— hipersensibilitatea prin activarea complementului cu sau fara formarea de complexe
imune circulante

Mecanismele non-imunologice sau farmacodinamice:

— aportul sau eliberarea de histamina;

— deficitul inhibarii mediatorului (a-1-antitripsina, C1 esteraza...);
— colinergic




» DIAGNOSTIC




Clinic
1. urticaria superficiala: edem dermic

papule si placi eritematoase cu marginele clare,
fugace (<24h), migratoare si pruriginoase




Leziunile uneori lipsesc la momentul consultatiei,
dar prin interogatoriu se stabilesc caracteristicile
clinice.

Biopsia cutanata nu este necesara.
(decat in cazurile foarte rare de suspiciune de
vasculita urticariana)




Urticarie acuta: leziuni circinate
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Urticarie acuta
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Clinic

2. urticaria profunda (edemul Quincke,
angioedemul)

— edem hipodermic

— tumefiere ferma, prost delimitata,
nepruriginoasa si neeritematoasa, ce
provoaca o senzatie de tensiune dureroasa

— Atingere cutanata sau de mucoase; poate fi
izolata sau asociata cu urticaira superficiala,
acuta sau cronica.
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urticaria profunda

— poate fi generalizata

— La nivelul fetei atinge predominant pleoapele
si buzele

— Localizarea pe mucoasele orolaringiene este
cea ce determina prognosticul. Aparitia
disfoniei si a hipersalivatiei (prin tulburari de
deglutitie) este un semn de alarma care poate
preceda asfixia (edem glotic).

— edemul Quincke poate fi semnul inaugural al

socului anafilactic.
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Manifestari asociate urticariei

- hipertermie moderata
- dureri abdominale
- artralqii

se pot observa atat in urticaria superficiala, cat si
in cea profunda, in special in formele profuze
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Urticarie profuza
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» DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
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Diagnosticul diferential

Probleme de diagnostic diferential apar rareori deoarece diagnosticul este in
general evident.

Uneori se poate discuta:

— eczema acuta a fetei, care se deosebeste prin absenta leziunii mucoaselor si, in
special, prin fixitatea leziunilor si «zemuirea» lor, ceea ce nu se observa nicicand in

urticarie
— pemfigoidul in stadiul de placarde urticariene prebuloase
— eritemul polimorf

— boala Still, care se caracterizeaza clasic prin eruptii febrile cu tendinta vesperala,
maculoase sau uneori pseudo-urticarie
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formele clinice

manifestari ASOCIATE

O hipertermie moderata, dureri abdominale sau artralgii se po asocia atat la
urticaria superficiala, cat si la urticaria profunda, in special in formele profuze

Variante MORFOLOGICE

Formele figurate sunt secundare vindecarii centrale si extinderii centrifuge a
placilor. Dimensiunile inelelor sau arcurilor de cerc formate in aceste fel pot fi
foarte variate.

Formele veziculo-buloase sunt rare, dar posibile atunci cand edemul este foarte
important.

Formele micropapuloase sunt evocatoare pentru urticaria colinergica.
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forme clinice

FORME EVOLUTIVE
urticaria acuta

Cel mai des este vorba de un episod unic si rapid rezolutiv.

Nici un examen complementar nu este necesar.

Se va cauta la interogatoriu un element declansator in orele precedente eruptiei.
Medicamentele si anumite alimente sunt principalele cauze ale urticariei acute.

urticaria cronica

Urticaria se numeste cronica daca puseele, cel mai des cotidiene, evolueaza de
peste 6 saptamani.

Urticaria recidivanta se defineste printr-un interval liber mai mult sau mai putin
prelungit intre fiecare pusee. Interogatoriul si examenul clinic raman elemente

esentiale pentru demarsul etiologic.
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Principalele medicamente responsabile de
urticarie

- beta-lactaminele

- anestezice generale (curare)
- AINS, aspirina

- IECA

- substante de contrast iodinate
- seruri

- vaccinuri
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Medicamentele pot determina urticarie prin mecanism:

- alergic (reactia de hipersensibilitate de tip | sau tip
lll) sau

* non-alergic atunci cand medicamentele precum
Morfina, Codeina, Papaverina, Vit B1 elibereaza
histamina prin actiunea lor directa asupra
principalelor rezervoare de histamina (mastocitele si
polinuclearele bazofile)

acidul acetil salicilic (aspirina) poate declansa urticaria
prin ambele mecanisme (alergic si non-alergic)




« AINS pot agrava o urticarie cronica si/sau edemul
Quincke sau le pot declansa

* Mecanismul nu este clar precizat. Se pare ca
actiunea inhibitorie pe calea ciclo-oxigenazei s
devierea metabolismului acidului arahidonic pe
calea lipooxigenazel, cu cresterea de leucotriene,
ar reprezenta mecanismul patogenic (ceea ce
explica succesul terapeutic cu antileucotriene la
anumiti bolnavi).

» Circa 25-55% din urticariile cronice sunt agravate
sau declansate de AINS.







IECA

 Edemul Quincke este intalnit la 0,1-0,5% din
pacientii care urmeaza tratament cu /ECA;
survine dupa cateva saptamani de tratament,
uneori dupa luni sau ani.

* O atingere viscerala izolata este posibila.

» Patogenia este putin cunoscuta, insa pare sa
Intervina bradikinina, al carel catabolism este
blocat de inhibitorii enzimel de conversie.







forme clinice

FORME EVOLUTIVE

urticaria acuta

urticaria cronica

Urticaria se numeste cronica daca puseele, cel mai des cotidiene, evolueaza de

peste 6 saptamani.
Urticaria recidivanta se defineste printr-un interval liber ma mult sau mai putin
prelungit intre fiecare puseu.

Interogatoriul si examenul clinic raman elemente esenttiale pentru demarsul
etiologic.
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urticariile fizice

Anumite urticarii sunt declansate de stimuli fizici pe piele.
Trebuie cautati sistematic la interogatoriu (factori declansanti, topografia

leziunilor) si confirmati prin teste fizice realizate dupa stoparea oricarui
tratament antihistaminic (pentru cel putin 4 zile).

Dermografismul

Dermografismul poate fi izolat sau asociat unei urticarii.
Este de cauza necunoscuta si evolutia sa poate fi foarte indelungata.

Este declansat de frictia cutanata. Se traduce prin striuri urticariene
edematoase.
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urticariile fizice

1. urticaria intarziata la presiune

Se traduce prin edem dermic si subcutanat dureros, survenind cel mai des la 3-
12 ore de la supunerea pielii unei presiuni puternice (plantele picioarelor dupa un
mers indelungat, fesele dupa o aflare indelungata in pozitia asezat, palmele
dupa purtarea unei greutati...).

Evolutia este foarte variabila, ajungand de la cateva saptamani la mai multi ani.
Diagnosticul se confirma prin reproducerea leziunii dupa purtarea (timp de 20
min) a greutatilor de cel putin 6 kg pe umar, brat.

Citirea testului cu greutati trebuie sa fie tardiva.

2. urticaria colinergica

Leziunile sunt evocatoare deoarece este vorba de mici papule urticariene.

De la 1 la 5 mm in diametru, adeseori inconjurate de un halou de vasoconstrictie
distribuite in principal pe trunchi.

Declansate de caldura, transpiratie, emotii sau efort.

Durata lor rareori depaseste 30 min
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urticariile fizice

3. urticaria la frig

Afecteaza tipic mainile si fata.

Circumstantele declansatoare sunt variate: apa sau aerul rece, ploaia, ninsoarea,
scaldatul.

Diagnosticul se bazeaza pe reproducerea leziunilor prin testul cu gheata sau, in
conditii de stationar, prin imersia bratului in apa cu gheata.

Aceasta urticarie este cel mai frecvent idiopatica, sau uneori legata de o viroza, dar
trebuie sa impuna cautarea unei disglobulinemii, unei crioglobulinemii, unei
criofibrinogenemii sau a aglutininelor la rece.

Aceasta urticarie impune protejarea de frig, evitarea alimentelor inghetate si
multiple precautii pentru baie (risce de malaise).

4. urticaria acvagena

Este rara, se declanseaza la contactul cu apa.
Leziunile elementare amintesc cele din urticaria colinergica.
Se reproduce prin aplicarea pe piele a unei comprese umede la 37°C pentru 30 min
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urticariile fizice

5. urticaria solara

Exceptional de rara, apare in primele minute de expunere la lumina vizibila si/sau
UV a zonelor de obicei acoperite si dispare in mai putin de 1ora dupa trecerea la
umbra.

Poate fi foarte invalidanta, declansata la cele mai mici expuneri solare, care uneori
nu pot fi evitate.

Exceptional de rar se observa

6. urticariia la caldura si
7. urticaria la vibratie
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Poate fi de mecanism imunologic IgE-dependent (latex, alimente, medicamente...)
sau non imunologic (urzici, meduze...).

Leziunile apar rapid (sub 30 min) in punctul de contact cu proteinele alergizante,
dar pot sa se generalizeze secundar cu risc de soc anafilactic.

Diagnosticul se confirma prin teste deschise si/sau prick-teste, efectuate cu mare
precautie (observare stransa).

Alergia la latex este din ce in ce mai frecventa, in particular la personalul sanitar,
persoanele cu atopie si la bolnavii multioperati. Aceasta sensibilizare este la
originea accidentelor peroperatorii legate de contactul cu manusile de cauciuc ale
chirurgului.

Testarea IgE specifice (RAST) si in special prick-testele confirma diagnosticul.
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urticariile de mediu

Intepaturile de himenoptere (albine, viespi) sunt cauze frecvente de urticarii acute
repetate. Repetarea lor expune la risc de soc anafilactic (apicultori).

Prick-testele si, in special, testele intradermice cu extracte standardizate de venin
permit confirmarea diagnosticului.

38




urticariile alimentare

Foarte multe alimente, dar si additive si conservanti, pot fi implicate in
urticaria acuta si mai rar in urticaria cronica, cel mai des printr-un mecanism
non-imunologic: alimente histamino-eliberatoare, bogate in histamina sau in
tiramina, consumate in cantitati mari (false alergii alimentare).

Uneori, este vorba de o alergie adevarata, dependenta de IgE.
Urticaria survine rapid dupa ingestie si responsabilitatea alimentului trebuie
sa fie pusa la indoiala dupa un interval de peste 3 ore.

Interogatoriul, analiza caietului alimentar, dozarea IgE specifice pentru
alimentul respectiv (RAST), prick-testele, testele de reintroducere a
medicamentelor (cu controlul echilibrului alimentar sub conducerea unui
dietetician) confirma/infirma alergia.
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Principalele alimente responsabile de
urticarie

- peste

- carne de porc
- oua

- crustacee

- lapte

- rosii

- capsuni

- clocolata

- arahide

- alune

- alcoolul

- fructe exotice
- coloranti, antioxidanti (sulfiti)
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urticariile medicamentoase

Sunt o cauza destul de frecventa a urticariei acute si o cauza mai rara a
urticariei cronice (AINS, IECA etc.).

Leziunile apar in minute sau ore dupa administrarea medicamentului si se pot
insoti de manifestari sistemice. Toate medicamentele pot fi cauzatoare,
indiferent de calea de administrare

Urticariile medicamentoase sunt putin sensibile la tratamentele antialergice si

se rezolva mai indelungat fata de alte urticarii alergice; leziuni noi pot sa mai
apara timp de mai multe zile, desi medicamentul responsabil a fost stopat
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urticariile medicamentoase

Urticariile medicamentoase pot releva diverse mecanisme :

— alergice (deci necesitand o sensibilizare prealabila).
Explorarile se fac in vivo (prick-tests, IDR), de catre echipe specializate si in conditii
de spital. Nici un test in vitro nu este valid pentru urticaria medicamentoasa;

— eliberare nespecifica de histamina (de exemplu, codeina)

— mecanisme farmacologice sau prin acumularea de metaboliti proinflamatorii: de
exemplu, intoleranta la aspirina si la AINS.

De mentionat aparitia edemului Quincke la 1-5% dintre pacientii ce urmeaza IECA,
cel mai des la cateva zile de la debutul tratamentului. Sunt contraindicate definitiv

toate moleculele din aceasta clasa terapeutica, dar la fel si blocantii receptorilor de
angiotensina Il.
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urticariile infectioase

Majoritatea virozelor (hepatita B, mononucleoza infectioasa, CMV...) sunt
cauze clasice, dar exceptionale de urticarie, cel mai des acuta.
Parazitozele (giardiaza, ascaridoza, toxocaroza...) sunt responsabile de
urticaria cronica.

Responsabilitatea unui focar infectios (granulom apical, sinuzita cronica,
candidoza vaginala...) in urticaria cronica «idiopatica» este o notiune invechita,
bazata pe unele observatii izolate, care mai probabil marturisesc o asociere
intamplatoare
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edemul angioneurotic

Legat de un deficit cantitativ (mai rar calitativ) de inhibitor de C1 esteraza.

Se traduce prin episoade recidivante de angioedem fara urticarie superficiala.
Aceste episoade sunt evocatoare localizat pe pleoape si predomina pe
extremitati si pe organele genitale externe. Prognosticul este conditionat de
atingerea laringeana.

Atingerea digestiva, frecventa si zgomotoasa, de tip dureri abdominale sau
sindrom pseudoocluziv, este adeseori revelatoare.

Notiunea de factori declansatori este foarte evocatoare, in particular
traumatismele (chirurgie, endoscopie) si anumite medicamente, printre care
estrogenii.

Majoritatea cazurilor sunt ereditare cu transmitere autozomal dominanta, dar
exista si forme rare dobandite (neoplazii, infectii).
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edemul angioneurotic

Diagnosticul se bazeaza pe dozarea inhibitorului de C1 si fractiilor C2 si C4 ale
complementului, care sunt scazute,in timp ce fractia C3 este normala.

Tratamentul profilactic (daca crizele sunt mai frecvente decat o data pe luna)
este urmatorul:

— androgene: danazol (Danatrol). Majoreaza sinteza hepatica de inhibitor
de esteraza C1;

— acid tranexamic (Exacil) in caz de contraindicatii. Este un antifibrinolitic
care inhiba consumarea fractiei C1 a complementului.

Tratamentul crizelor este urmator:

— acid tranexamic in caz de crize mai putin importante;

— in caz de crize grave, este necesara spitalizarea pentru a perfuza
inhibitor de C1 purificat, plasma proaspata congelata, si/sau corticoterapie in
doze mairi.
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Sindromul de vasculite urticariene

Este un sindrom anatomoclinic, care se poate stabili in prezenta unei urticarii cronice si a
unei imagini histologice de vasculita.

* Semnele cutanate

Sunt evocatoare, dar inconstante. Este necesara biopsia cu IFD. Elementele urticariene sunt
de dimensiuni mici, putin sau deloc pruriginoase, uneori inconjurate de un halou de
vasoconstrictie si sunt fixe, ramanand in acelasi loc peste 24 h. Se poate asocia o purpura,
care lasa o pigmentatie postlezionala tranzitoire.

» Semnele histologice
Vasculita cu necroza fibrinoida a vaselor mici dermice (si nu doar o simpla turgescenta a
celulelor endoteliale).

* Semnele asociate
Hipertermie, artralgii si tulburarile digestive sunt frecvente. Manifestari pulmonare, renale,
oculare..., la fel se pot observa si conditioneaza prognosticul.

* Biologic
Accelerarea VSH este frecventa.
Hipocomplementemia (CH50, C1q, C4, C2), care defineste sindromul Mac Duffie, se observa
in 50% cazuri.
Alte modificari, in special imunologice, fac necesara excluderea unei boli sistemice, in
particular lupusul sistemic.
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urticariile idiopatice

urticariile idiopatices reunesc majoritatea urticariilor cronice, deoarece
peste 50-80% dintre ele nu sunt asociate cu nici o patologie subiacenta.

in acest context, se va tine cont ca:
- cauzele urticariei pot fi intricate (urticariile multifactoriale)

- urticariile alimentare sunt proabil subestimate deoarece sunt difficil a
dovedi

- factorul psihogen reprezinta un element favorizant, care trebuie cautat si
luat in consideratie
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« TRATAMENT
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Tratamentul

Medicamente ce scad sinteza histaminei sau blocheza efectele ei

« Antihistaminicele 1 (anti-H1)

Moleculele de prima generatie au actiune anticolinergica si sedativa: difenhidramina
(Dimedrol), clemastin (Taveghil), dexclorfeniramin (Polaramine), hidroxizin
(Atarax), chloropiramin (Suprastin), mecitazine (Primalan). Ele sunt
contraindicate in caz de glaucom si de adenom de prostata.

Moleculele de generatia a doua sunt putin sau deloc sedative si in general prescrise
in prima intentie: cetirizin (Virlix, Zirtec), fexofenadin (Telfast), loratadin (Claritine,
Erolin), mizolastin (Mizollen), oxatomid (Tinset), ebastin (Kestin). Alte molecule
au fost recent recomandate: desloratadin (Aerius), levocetirizine (Xizal).

La copii sub 2 ani, se pot indica doar mecitazine si oxatomid. Peste 2 ani se mai
pot administra cetirizine si loratadine. La gravide majoritatea anti-H1 sunt
contraindicate. Dexclorfeniramina poate fi utilizata in primele 2 trimestre de
graviditate. Cetirizine poate fi utilizata in timpul ultimelor trimestre de graviditate.

« Antihistaminicele H2
|zolat, ele nu au nici un efect, dar se pot prescri in asociere cu anti-H1 in

urticariile cronice rebele
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Tratament

Medicamente ce blocheza degranularea mastocitelor

Ketotifenul (Zaditen) se utilizeaza in asociere cu anti-H1 si poate fi util in
anumite cazuri de urticarie colinergica.

Cromoglicatul disodic este un antialergic cu efect local pe tubul digestiv. El
poate fi prescris in anumite cazuri de urticarie prin false alergii alimentare,
care nu dispar sub un regim de evitare.

Antagonistii leucotrienelor (montelukast) au o eficacitate comparabila cu cea

a anti-H1 pe serii mici de pacienti. De subliniat ca acest medicament anti
astmatic (Singulair) nu are indicatii in urticarie..

Alte medicamente
—antidepresantele triciclice: doxepine (citaxon)

— alte psichotrope: benzodiazepinele, antiserotoninergicele. 50




Tratament

CORTICOSTEROZII

Sunt adeseori prescrisi in asociere la un anti-H1 si pe o durata scurta (3-5
zile) in urticariile acute extinse si foarte pruriginoase.

In aceste forme profuze se conteaza ca GCS sa elibereze bolnavul cat mai
rapid de prurit cu un risc destul de mic de efecte secundare. Prescrierea lor
sistematicd nu este recomandata. in schimb, utilizarea lor IV nu se discuta in
edemul Quincke.

Nu au loc in tratamentul de durata al urticariilor cronice
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Indicatil
urticaria acuta superficiala izolata

Anti-H1 timp de 1 saptamana eventual combinat cu corticosteroizi in primele zile
(ultimii per os sau pe cale parenterala in formele profuze)

urticaria cronica sau recidivanta «IDIOPATICA»

Anti-H1 sunt prescrise constant de prima intentie.
Se stopeaza treptat dupa cel putin 3 luni in caz de disparitie a puseelor.
Prescriptia lor poate dura mai multi ani, eventual pe viata.

In caz de esec dupa 4 saptamani de tratament, se poate majora doza sau
asocia o alta molecula (alt anti-H1, anti-H2, ketotifen...). Se vor incerca
mai multe combinatii inainte de a conclude ca tratamentul este ineficace .

Hidroxizina este adeseori eficace in urticaria colinergica.

Dermografismul, urticaria comuna pot necesita administrarea de anti-H1,
eventual asociat cu un anti- H2 timp de mai multi ani.
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Indicatliile
Edemul Quincke

In formele moderate incepeti cu corticosteroizi:

Betametazon (Celestene) 1 a 2 amp. de 4 mg/mL sau dexametazon (contine
sulfiti) sau metilprednisolon (Solu-Medrol): (20-40 mg) IM sau IV lent in functie
de gravitate.

Apoi, se utilizeaza un anti-H1: Polaramine 1 amp. IM sau |V, repetat |la
necesitate.

In caz de jena laringiana: adrenalina in aerosol (Dispne-inhal).

in caz de dispnee (edemul glotic): adrenalind subcutan sau IM (0,25 mg - 0,5
mg, se va repeta la necesitate fiecare 15 min), oxigen si spitalizare de urgenta
in ATI.

Socul anafilactic

Pozitia Trendelenburg.

Adrenalina IM sau subcutan (SC) (0,25-0,5 mg, posibila repetarea dupa 10 min)
sau eventual IV lent sub observare hemodinamica (0,25-1 mg in 10 mL de ser
fiziologic) in functie de gravitatea starii de soc.

Transferul prin serviciul de urgenta (903) pentru monitorizare 24 h.

Abord venos pentru repletie volemica, oxigen, intubare...

Apoi, trecerea la corticosteroizi.
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DE RETINUT:

1. urticariile sunt un motiv frecvent de consult: 15% din populatie sunt afectati cel putin o
data pe parcursul vietii.

2. leziunea elementara este papula edematoasa «urticaria», pruriginoasa, fugace si
migratoare.

3. Histamina este principalul mediator inflamator implicat in aparitia leziunilor (atat in
urticaria de origine imunologica, cat si non-imuna).

4. Urticaria este un sindrom cu multiple cauze, uneori intricate, in particular in formele
cronice.

5. Urticaria acuta corespunde cel mai adesea un episod unic si nu necesita nici un fel de
explorari complementare.

6. Cauzele fizice, medicamentele si anumite alimente sunt principalele cauze ale
urticariei acute.

7. Edemul Quincke (angioedemul) este urticaria profunda, uneori cu risc (cand
afecteaza sfera orolaringiana).

8. Diagnosticul edemului angioneurotic ereditar este mai des tardiv. O patrime (25%)
dintre pacienti mor de un edem de laringe.

9. Sindromul de vasculita urticariana impune examinarea in vederea unei afectiuni
sistemice (in care apare secundar).

10. Adrenalina in injectie IM este tratamentul socului anafilactic si al edemului Quincke
cu insuficienta respiratorie.
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