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GIOI THIEU LUAN AN
1. Tinh thoi sw ciia dé tai

May day man tinh ty phat (MDMTTP) van la mdt thach thirc trong y hoc
boi dién bién bénh kéo dai, khong thé du béo trude sy xut hién cia ton thuong va
chua ¢6 thude diéu tri khoi bénh. Co ché bénh sinh cia MDMTTP phtic tap v6i vai
tro trung tdm cua té bao mast. Sy gidng hat ciia t& bao nay dan dén giai phong
histamin va cac chét trung gian viém khac gay kich thich than kinh cam giac, giin
mach, thoat huyét twong va hoa tng dong cac té bao khac vao da. Thudc khang
histamin H1 thé hé 2 (second-generation H1 antihistamines: sgAH1) Ia thudc diéu
tri nén cho tat ca cac bude trong MDMTTP va la thudc chu dao cua bac diéu tri tha
nhét. Phan tich cong gdp cho thiy ti 1¢ dap tmg véi sgAH1 liéu chudn chi 1a 39%
va lidu cao (gdp 4 lan) 1a 60%. Nhitng ngudi bénh khang tri voi sgAH1 la dbi
tugng cua cac thir nghiém 1am sang vé cac thuéc méi trong MBMTTP. Noi bat
trong cac sgAH1 14 bilastin v6i nhiéu diém manh, hiéu qua cao va it tic dung phu
hon c&c sgAH1 khac nhu cetirizin, levocetirizin va fexofenadin.

MRGPRX2 (Mas-related G protein—coupled receptor X2) 1a mot thu thé
hoat hoa trén mang té bao mast va 1a mot trong cac dich nhiam tdi cua cac thir
nghiém 1am sang vé thudc mai trong diéu tri MDMTTP khang tri v6i sgAH1. Sy
phat hién ra MRGPRX2 d3 mé ra nhiing hiéu biét mai vé sinh bénh hoc té bao
mast, dic biét 1a con dudng gidng hat khong phu thuc IgE. Cac chit cha véan ndi
sinh cia MRGPRX2 trong MPDMTTP dd dugc chimg minh bao gdm céc protein
ctia bach ciu ai toan (EPO: Eosinophil Peroxidase, MBP: Major Basic Protein) va
peptid thin kinh 1a chat P (SP: Substance P). Mot s6 nghién ctru trén thé gidi cho
thdy su biéu hién cia MRGPRX2 trén mang té bao mast & da va ndng do céc chat
cht véan cta né (SP, MBP, EPO) ting 1én trong huyét thanh va/hodc trong da cua
ngudi bénh MPMTTP va c6 mdi tuong quan voi mic d6 niang cua bénh. Tuy
nhién, chua c6 nghién ciru nao xac dinh mdi lién quan giira ndng do huyét thanh
cia MRGPRX2 véi SP, MBP, EPO ciing nhu dap tng diéu tri bang sgAH1 (cu thé
1a bilastin) trong MDMTTP.

Tai Viét Nam, cho dén nay chua c6 mot nghién ctru ndo tim hléu vé vai trd
cua MRGPRX2, SP, MBP va EPO trong MDMTTP néi chung va mdi tuong quan
gitta nong dd cac chat ndy voi mirc d6 hoat dong bénh va dép tng diéu tri néi
riéng. Piéu nay dan dén mot nhoém nguodi bénh MPMTTP, dic biét 1a nhom
MDMTTP nang va/hoac khang tri véi sgAHI1 chua tim dugc nguyén nhéan ciing
nhu chua c6 phuong an diéu tri hiéu qua. Do d6, chiing toi tién hanh d& tai “Mai
twong quan giita néng dp MRGPRX2 huyét thanh va mét sé chét chii vin véi
mikc dj ning va ddp teng diéu tri ciia bénh may day man tinh tw phdt” véi cic
muc tiéu:

1. Xéc dinh mdi twong quan giita nong 46 MRGPRX2, SP, MBP va EPO
huyét thanh véi muc d nang cua bénh MPDMTTP.

2. Xéac dinh mdi tuong quan giita nong 0 MRGPRX2, SP, MBP va EPO
huyét thanh v&i dap tmg diéu tri bang bilastin trong nhom MPMTTP ning.
2. Nhirng dong gop mai ciia ludn an

- Nong d6 MRGPRX2 va SP huyét thanh & nhém MPMTTP ning cao hon
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s0 v6i nhom khong nang va c6 mdi twong quan thudn voi diém hoat dong bénh
UAST. Trén nguoi bénh Viét Nam, diém cat toi wu dé xac dinh MDMTTP ning dbi
v6i nong 36 MRGPRX2, SP huyét thanh twong tng 1a 11,67ng/mL va 97,66 pg/mL
v6i d6 nhay 1a 75,0% - 66,7% va d6 dédc hiéu la 91,7%- 58,3%. H01 quy logistic
cling cho thdy hai ngudng cut off ciia ndng do hai chat nay Ia yéu t6 nguy co doc
1ap du bdo MDMTTP nang, OR twong ung la 48,21 CI95% 13,00-178,82 va 3,19
C195% 1,1-9,24. Nong do huyét thanh ciia EPO va MBP déu khong co sy khac biét
giita nhom MPMTTP ning va khong ning, ciing nhu khéng c6 mbi twong quan voi
diém UAST.

- Nong d huyét thanh cia MRGPRX2, SP, EPO va MBP ban dau khong
phai 1 yéu t6 du bao dap ung diéu tri trong nhém MPMTTP ning. Nong do
MRGPRX2 huyét thanh khong thay d6i sau 2 thang diéu tri bang bilastin, trong khi
d6 néng d6 SP, EPO va MBP lai ¢6 xu huéng giam nhung & cac nhém khac nhau:
SP giam ¢ nhom dap ung hoan toan con EPO va MBP giam ¢ nhém déap tng kém.
3. B6 cuc ciia luan 4n

Luan 4n gom 117 trang, trong d6 phan dat vn dé 2 trang, tong quan tai liéu
31 trang, dbi twong va phuwong phap nghién ctru 20 trang, két qua nghién ctru 29
trang, ban luan 32 trang, két luan 2 trang va kién nghi 1 trang. Luan an c6 14 bang,
20 hinh, va 27 biéu do; 186 tai ligu tham khao.

Nghién ctru sinh ¢6 03 bai bao dd dang trén cac tap chi chuyén nganh cé uy
tin, trong d6 ¢6 01 bai bao Tiéng Viét, 02 bai bao Tiéng Anh.

CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé may day man tinh tw phat
1.1.1. Dinh nghia

MDMTTP 14 tinh trang dic trung boi sy xudt hién cua sin phu hodc phu
mach hodc ca hai, kéo dai trén 6 tuin ma khong xdc dinh dugc yéu t6 khai phat dac
hi¢u. Céac triéu chimg cia MPDMTTP ¢ thé xay ra hang ngay hodc tai dién timg
dot. MDMTTP c6 thé don thuin (70-90%) hodc dong mic véi may day man tinh
cam ung (10-30%).
1.1.2. Dich té

MBMTTP c6 thé gip & ca hai giGi voi bat ki d6 tudi nao. Do tudi khoi phét
hay gap nhat thuong 14 30-50 tudi voi ti 1 nit giéi chiém uu thé. Ti 18 hién méc cua
MDMTTP trén thé gisi 1a 0,5-1%, dic biét 1a cac nudc chau A nhu Trung Qudc,
Han Qudc, ti 1& nay 1én dén 1,5-3%.
1.1.3. Dién bién

Hau hét ngudi bénh (NB) MPMTTP c¢6 thoi gian dién bién bénh tir 1-4
nam. Ti 1& thoai lui ty nhién ting dan theo thoi gian, twong mg sau 1 nam, 5 nim
va 20 nam 13 17%, 45%, 73%. Tuy nhién, ti 18 tai phat c6 thé 1én dén gan 30%.
1.1.4. Co ché bénh sinh

Té& bao mast tai da 1a té bao hiéu tng chinh cia MPDMTTP. Su gidng hat cua
té bao nay dan dén kich thich cam giac than kinh, gidn mach, thoat mach va thu hiat
bach cau i kiém (BCAK), bach céu 4i toan (BCAT) va té bao lympho T, biéu hién
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trén 14m sang 1a san phu, ngira va phit mach.

Co hai con dudng giang hat té bao mast: con duong phu thudc IgE (chiém
khoang 60%) va con dudng khong phu thuge IgE (chiém khoang 40%). Con duong
phu thudc IgE duoc khoi phat bang cach kich hoat FceRI (thu thé c6 ai lyc cao véi
IgE). Con duong khong phu thude IgE duoc khoi phat thong qua kich hoat cac thu
thé hoat héa khac nhu MRGPRX2, C5aR, Protease activated receptor 1 va 2
(PAR1, PAR2), thu the v6i chat hoa tmg dong va cac thu thé véi cytokm Khdng
chi ¢6 sy khac biét vé thy thé hoat hod trén mang te bao, hai con duong giang hat te
bao mast con c6 su khac biét vé tin hiéu dan truyén ndi bao, thoi gian dap tng, sb
lugng, kich thuéc va ndi dung chét trung gian viém dugc giai phong tir cac hat
trong bao tuong. Hién tai, cic nha khoa hoc van chua tim ra yéu té chinh gay kich
hoat t& bao mast trong giai doan khoi phat cia MDMTTP va chua xac dinh dugc
thu thé chinh nao trén mang té bao nay tham gia vao toan bd qua trinh dién bién
cua bénh.

1.1.5. Mirc dp hoat dong bénh

Trong MDMTTP, da s6 NB (>90%) c6 san phui nhung chi c6 khoang 6% c6
phu mach don thun nén cac nghién ctru danh gia diém hoat dong bénh va mirc do
ning cua bénh chu yéu dua trén diém UAS7 (Urticaria Activity Score over 7 days).
UAS7 phan anh murc do hoat dong ciia sdn phu trong 7 ngay lién tuc, dwoc tinh dya
trén 2 chi sb 1a sdn phu va ngta, chia thanh 5 cip d6: khong hoat dong (UAS7=0),
rit nhe (UAS7=1-6), nhe (UAS7=7-15), trung binh (UAS7=16-27) va ning
(UAS7=28-42). Tuy nhién, dé phan nhom don gian hon, mot s nghién ciru chi
chia UAS7 thanh 2 nhom la khong ning (UAS7< 27) va nang (UAS7 > 28).

1.1.6. Piéu tri

Hién tai chua c6 thude diéu tri khoi MPDMTTP. Muc tiéu diéu tri van la
kiém soat hoan toan triéu chung cho dén khi bénh thoai lui mot cach tu nhién. Piéu
tri dwa trén  khuyén cdo cia cic t6 chic 16n nhu EAACI/GA’LEN/
EuroGuiDerm/APAAACI véi ba bac gdbm sgAHI, Omalizumab va Ciclosporin.
Thay ddi bac diéu tri dua trén mirc do kiém soat bénh bﬁng thang diém UCT
(Urticaria Control Test).

Vi bac diéu tri thir 1, ti &6 NB MPMTTP kiém soat duge bénh boi sgAHI
lidu chuén va lidu cao tuong tmg 1 39%-60%. NB MPMTTP khang tri voi sgAH1
chinh 1a d6i tugng nghién ctru cho cac thir nghiém 1am sang thudc mai. Véi bac 2
(Omalizumab) va bac 3 (Ciclosporin) ti 18 NB kiém soat dugc bénh khoang 70%.
1.1.7. Diéu tri MPMTTP bing bilastin

Noi bat trong cac sgAHI1 1a bilastin. Ciing co ché tac dong vao thu thé
histamin H1 nhu cac AH1 khac (hoat dong nhu chét cha van nghich dao véi thu thé
H1, gén két tai vi tri khac vi tri gén ctia histamin trén thy thé H1 dé gitr thu thé nay
O trang thai bat hoat) nhung ai lyc cua bilastin véi thu thé histamin H1 cao hon,
g6p phan lam ting hiéu qua khang histamin ctia thudc. Ti 1¢ trc ché san phu dugc
tao ra boi tiém trong da histamin trén nguoi khoe manh cua bilastin cao hon
desloratadin va rupatadin (twong ung 1a 83%, 38% va 37%). Trén NB MDMTTP,
trong cac thir nghiém déi dau, bilastin ciing cho hiéu qua trc ché sin phu va ngta
cao hon cetirizin, levocetirizin va fexofenadin. Ngay ca trong cac truong hop NB
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MDMTTP khang tri voi cac sgAH1 khac, bilastin cling dugc ghi nhian dem lai hiéu
qué nhét dinh.

Bilastin hap thu nhanh qua dudng ubng, gan nhu khong chuyén hoa qua
gan va bai tiét rat it qua than, ti 1& gin vdi thu thé H1 than kinh trung wong thap
nhét trong cac sgAHI. Do @6, tic dung phu cua bilastin 1én than kinh trung wong
(gay budn ngu) ngay trong truong hop sir dung liéu cao ciing thap nhat, bilastin 1a
mdt trong it cac sgAH1 cé thé dugc chi dinh cho NB 1am cac cong viéc doi hoi sy
tap trung cao (van hanh may moc, lai xe...).

1.2. Mas-related G protein-coupled receptors X2 (MRGPRX2)
1.2.1. Nguon géc va lich sir phdt hién

MRGPRX2 thudéc ho MRGPRs, dic trung cho loai linh truong va con
ngudi, duoc phat hién lan déu vao nim 2001. Nam 2011, MRGPRX2 dugc ghi
nhan 1a biéu hién chu yéu trén mang té bao mast da nguoi. Nam 2014, MRGPRX2
dugc ching minh 1a thu thé hoat hoa quan trong cua con dudng giang hat té bao
mast khong phu thugc IgE trong MDMTTP.

1.2.2. Céu tritc ciia MRGPRX2 va cdc con dwong dén truyén tin higu lién quan

MRGPRX2 1a mot protein c¢6 d6 dai 330 axit amin dugc chia thanh 3 phﬁn:
mién ngoai bao (extracellular: EC) véi dau N tan, 7 chudi xuyén mang TM
(transmembrane) lién két v6i 3 vong ngoai bao ECL1, ECL2, ECL3 (extracellular
loops); 3 vong ndi bao ICL1, ICL2, ICL3 (itracellular loops) va mién ndi bao
(itracellular: IC) v6i dau C tan. EC va phian TM gin EC c6 su da dang vé céu tric
va chiu trach nhiém lién két voi cac phéi tr. TM3—6 tao tii phu thtr nhit c6 tinh
axit, tich dién am 1am cho MRGPRX2 d& dang lién két v6i cac phdi tir cation cua
né. TM1-3 va TM6-7 tao tiii phu thi hai ki nudc. IC va phan TM gan IC tham gia
vao qua trinh hoat hoa protein G, tir d6 tao tin hi¢u ha luu trong té bao.

Maic du cung st dung mot s6 protein kinase ndi bao nhu ERK %, P38 va
P3K nhu con dudng giang hat té bao mast qua FceRI, su giang hat té bao mast qua
MRGPRX2 xdy ra nhanh hon, cic hat dugc giai phong c6 kich thude nho va dong
déu. Ngoai ra, ban thin MRGPRX2 ¢6 co ché tu giai man cam. Mot sé phdi tir khi
gan vao thu thé nay c6 kha nang thu hat B-arrestin 1, B-arrestin 2, tir d6 gay ndi bao
hoéa thy thé MRGPRX2, giam giang hat té bao mast theo co ché MRGPRX2.
1.2.3. Chirc nang sinh ly va bénh ly

Dic trung cia MRGPRX2 14 tinh dic hidu thip va i lyc thap, co kha ning
Kkét hop duoc rat nhiéu chat chii van noi sinh va ngoai sinh voi cAu trac da dang. Su
hoat hoa té bao mast da nguoi théng qua sy gén két cia MRGPRX2 véi cac chu
van twong tng, lién quan dén co ché bao vé vat chu; phan tmg gia di img; bénh
viém man tinh nhu MDMTTP, viém da co dia, hen phé quan, ngtra khong do
histaminergic; viém than kinh va dau do viém...
1.2.4. Cic nghién ciru vé MRGPRX2 trong MPMTTP

Vai trd cia MRGPRX2 trong MDMTTP dugc khang dinh dau tién vao nim
2014 bdi nghién ctru ctua Fujisawa va cs. Nghién clru nay da chimg minh c6 su tang
biéu hién cia MRGPRX2 trén mang té bao mast da ngudi trén cac mau sinh thiét
t6n thuong sin phi cia NB MDMTTP khéng tri véi cac liéu phap thong thudng so
v6oi nhom khoe manh. Nghién ctru ctia Shtessel va cs ndm 2021 ghi nhan phan ung
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da (san phu, ngira) cia NB MDMTTP rit nhe (US7 trung binh 14 0,5 diém) ting 1én
so voi nhom khoe manh do hoat héa MRGPRX2. Nghién ciru méi nhat nam 2025
clia Ye va cs tap trung vao vai trd cua dot bién MRGPRX2 trong MPMTTP: chi ¢6
dot bién tai vi tri 185A>G lam ting chirc ning va ting biéu hién MRGPRX2 trén
mang té bao mast, dong thoi 1am ting nong 46 MRGPRX2 huyét thanh va ting
muc d6 hoat dong bénh MPMTTP.

Vé nong @ MRGPRX2 huyét thanh trong MDMTTP, hién tai c6 3 nghién
ctru trén thé gidi voi cac két qua chua co sy thong nhat. Thir nhét 1a chua co sy
thong nhat vé& su khac biét nong 40 MRGPRX2 huyét thanh giita nhom MPMTTP
nang va nhom chirng khée manh. Thir hai la chua c6 sy théng nhit vé sy khac biét
nong 6 MRGPRX2 huyét thanh giira nhém MPMTTP ning va nhom khong ning.
Mot trong céc li do dan téi sy chua théng nhat d6 1a méc tinh diém UAS7 & nhom
MDMTTP tai thoi diém ngimg thudc va dang dung thudc didu tri, chu yéu la
sgAH1. Hién tai chua c6 nghién ctru nao danh gia sy thay di nong 6 MRGPRX2
huyét thanh sau diéu tri bang sgAH1 dé giai thich cho su khac biét vé két qua giita
cac nghién cuu trén.

1.3. Chat P
1.3.1. Nguén goc

Chat P (SP: substance P) 1a mét peptid than kinh vé6i cdu tao 11 axit amin,
dugc bai tiét ¢ tan cing cua than kinh cam giac dic hiéu bai cac yéu t6 kich thich
nhu leukotrienes, prostaglandins va histamin.

1.3.2. Vai tro sinh ly va bénh ly

SP dong vai tro nhu mot chét trung gian quan trong trong nhidu qua trinh
sinh 1y cua co thé nhu tin hiéu dau, diéu hoa phan tng viém, co ché bao vé vat chu
va lanh vét thuong thong qua cac thy thé dic hiéu ciia no 1a NK-1R (neurokinin-1
receptor) va MRGPRX2. Sau khi dugc giai phong, SP gan v6i thu thé ciia no trén
mang t& bao va tao phirc hop phdi tu/thu thé. Phirc hop nay gdy nén cac dap tmg
ndi bao. Khi tin hiéu tao ra boi cac phirc hop nay qua mic s& dan dén tinh trang
bénh ly nhu viém da co dia, hen, MDMTTP, phan ung gia di ing, phan tng dau
viém sau phau thuat (d6i véi phtc hop SP/MRGPRX2) hoac ton thuong
phéi/gan/than do nhiém trung huyét, ton thuong phdi do viém tuy cp, do bong (ddi
véi phire hop SP/NK-1R).

1.3.3. Cé4c nghién ciru vé SP trong MDMTTP

Tir nam 1999, bang thir nghiém tiém SP trong da ngudi bénh MDMTTP,
Borici-Mazi va cs da chirng minh SP c6 kha ning gy giang hat té bao mast, giai
phong histamin. Tuy nhién, phai dén nim 2014, Fujisawa va cs méi tim ra co ché
gay giang hat té bao mast cua SP 14 qua thu thé MRGPRX2.

Hién tai trén thé gidi co khoang 6 nghién ctru vé nong do SP huyét thanh
trong MDMTTP nhung két qua chwa dong nhat. C6 4 nghién ciru chi ra nong do SP
huyét thanh & nhém MPMTTP cao hon nhém chimg khoe manh. C6 2 nghién ciru
chi ra méi twong quan néng do SP huyét thanh véi mirc d6 ning cua bénh trong
MDMTTP. Sy thay d6i ndng d6 SP huyét thanh boi cac thude diéu tri chi duge ghi
nhan & 1 nghién ctru v& sgAH1 va 1 nghién ciru vé Omalizumab.



1.4. MBP va EPO
1.4.1. Nguon géc

MBP (Major Basic Protein) va EPO (Eosinophil Peroxidase) déu 1a céac
protein c6 trong hat bao twong ciia BCAT. MBP ton tai dudi dang hai protein riéng
biét 1a MBP1 (c6 trong BCAT va BCAK) va MBP2 (chi c6 trong BCAT). Trong
d6, MBP1 1a dang chiém wu thé, c¢6 trong lugng phan tir 1a 14kDa véi 117 acid
amin. EPO 1a mot protein giau dién tich duong véi 568 acid amin.

1.4.2. Vai tro sinh ly va bénh ly

MBP c¢6 tac dung gy doc voi té bao giun san, vi khuan va dong vat c6 va
thong qua mot s6 con dudng nhu tang tinh thdm cua mang, phé vo 16p kép lipid
clia té bao ting giai phong histamin bang cach kich thich t& bao mast va BCAK,
tang cuong sy hinh thanh superoxid trong dai thuc bao phé nang.

EPO tham gia vao cic phan tng phong vé chdng lai nhiéu loai vi khuan
bang phan tg peroxidase.

1.4.3. Cdc nghién citu vé MBP va EPO trong MPMTTP

Tir nam 1983, Peter va cs da chi ra c6 sy thAm nhiém va giang hat cua
BCAT tai ton thuong san phtl ctia ngudi bénh MBMTTP. Sau d6, Toyoda va cs ghi
nhan cac ton thuong san phu kéo dai thi c6 sy ling dong nhiéu hon cac hat cua
BCAT. Tuy nhién, phai dén nam 2014, Fujisawa va cs méi chimg minh mét trong
céc co ché ma BCAT duy tri tén thwong san phu trong MPMTTP 14 gay giang hat
té bao mast qua thu thé MRGPRX2 boi cic protein trong hat té bao nay nhu MBP
va EPO.

Hién tai trén thé gii chi c6 mot nghién ctru vé ndng do MBP va EPO huyét
thanh trong MDMTTP. Khanna va cs ghi nhan nong d6 hai protein nay déu ting
cao trong nhom bénh so véi nhom ching (p<0,05) nhung khdng c6 twong quan voi
s6 lwgng BCAT maéu ngoai vi, cling nhu diém UAS7. Két qua nay cho théy mac du
¢6 su giang hat cia BCAT trong MDMTTP nhung sy gidng hat nay c6 thé khong
phan anh muc do ning ctia bénh. Bén canh o, su thit bai cua cac thuéc méi nhiam
muc tiéu 1am chét BCAT trong MPMTTP khang tri v6i sgAH1 cho thay du loai bo
hoan toan té bao nay, tuc 14 loai bo cac protein trong cac hat cua n6 nhu MBP hay
EPO ciing khong dem 1a1 hiéu quéa diu tri. Piéu nay gian tlep phan anh khong c6
mdi twong quan giita ndng d6 EPO va MBP v&i dap tng diéu tri bang sgAH1 trong
MDMTTP.

Khodng trong nghlen cliru

DU mét s6 nghién ciru trén thé gisi da ghi nhan nong d6 MRGPRX2, SP,
MBP va EPO ting cao & nguoi bénh MDMTTP so v&i nhom chirng khoe manh,
trong do nbng d6 MRGPRX2, SP huyét thanh c6 mbi twong quan véi mirc o bénh
nhung két qua chua c6 su thong nhat. Hién con thiéu cac nghién clru xac dinh mdi
tuong quan gitra nong do cac chit nay véi dap g diéu trj bang sgAHI ciing nhu
sy thay d6i nong do cac chat nay sau diéu tri. Do d6, cac nghién ctru bo sung 14 can
thiét dé 1am sang t6 vai tro cia MRGPRX2, SP, MBP va EPO trong sinh bénh hoc
cua MDMTTP.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. P6i twong nghién ciru
2.1.1. Déi twong nghién civu ciia muc tiéu 1

120 ngudi bénh duge chan doan xac dinh MDMTTP dén kham va diéu tri tai
Bénh vién Da liéu Trung wong va 30 ngudi khoe manh.

a. Nhém bénh
* Tiéu chuan lya chon:

- Pugc chan doan xac dinh MDMTTP

- Nguoi bénh tir du 16 tudi tro 1én.

- Khong sir dung thudc khang histamin H1 trong tdi thiéu 05 ngay, thude trc
ché mién dich (corticoid dudng toan than, ciclosporin...) trong ti thiéu 4 tudn, mot
s6 thubc khac nhu khang viém NSAIDs, khang sinh... trong 1 tudn trude khi luu
mau huyét thanh 1an tht nhat.

- Pong ¥ tham gia nghién ctru
* Co s& chan doan MPMTTP

Ngudi bénh dwoc chin doan MPMTTP theo tiéu chuin cia EAACI/
GAZLEN/ EuroGuiDerm/APAAACI:

- Tén thwong co ban 1a cac sin phii mau hong tuoi hodc hong nhat, kich
thudc khac nhau, c6 thé lién két thanh mang 16n, bo da cung, ranh gidi ro véi da
lanh & bét ki vi tri nao, ton tai va mét di trong vong 24h, khong dé lai dau vét co
nang: ngira & ving c6 ton thuong hodc sép c¢6 ton thuong.

- Thoi gian méc bénh: kéo dai hon 6 tuan.

- C6 thé di kém phu mach hogc khong.

- Khong xac dinh dwoc nguyén nhan va yéu té khoi phat ddc hiéu cua may
day.

* Tiéu chuén loai trir:

- Ngudi bénh dang mic cac bénh cép tinh khac.

- Bat ki bénh da nao gy ngtra man tinh c6 thé anh huong dén dénh gia va két
qua cua nghién cuu.

- Céc bénh Iy 1am ting ndng d6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO trong huyét thanh.

- Phu nir ¢6 thai va cho con bu.

b. Nhém chitng

Gom 30 nguoi khoe manh (NC: Normal Control) véi tiéu chuén: khong c6 tién st
bénh Iy co dia, khong c6 tién sir cac bénh 1y di img hay nglra man tinh, khong bi cc bénh
Iy nhiém khuan hay cac bénh 1y ndi, ngoai khoa khéc, thoa man tiéu chuan vé thoi gian
khéng ding thude trude khi luu miu huyét thanh nhu nhém bénh.

2.1.2. Déi twong nghién civu ciia muc tiéu 2

Toan by NB MPMTTP ¢ muc tiéu 1 c6 diém UAS7 > 28 (MDMTTP ning)
va khong co tién sir da diéu trj bang bilastin.
* Co s¢ chin doan MPMTTP niing:

NB duoc chan doan MDMTTP theo tiéu chuin ciia EAACI/GA’LEN/
EuroGuiDerm/ APAAACI da trinh bay & muc tiéu 1 va c6 diém s6 hoat dong
UAS7 > 28 diém. Piém UAS7 bang téng diém ngira va diém sin phu trong 7 ngay
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lién tiép. Piém nglra mdi ngay dwoc tinh tir 0 dén 3 diém: 0 diém (khong ngura), 1
diém (ngira nhe), 2 diém (ngtra vira, gdy kho chiu nhung khéng anh huong dén hoat
dong hang ngay), 3 diém (rat ngira, gy anh huong dén giac ngu hodc hoat dong
hang ngay). Piém san phu moi ngay: 0 diém (khong c6 sén phu), 1 diém (< 20 san
phu/24h), 2 diém (20-50 san pht/24h), 3 diém (> 50 san phi/24 gio hoic mot ving
da 16n bi san phu).
2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian: Tién hanh tir 1/2024 dén 09/2025. Trong d6, thoi gian thu
tuyén NB la tir thang 03/2024 dén 09/2024.

- Dia diém nghién ciru: Phong khdm chuyén dé may day va may day man
tinh, Khoa Kham bénh, Bénh vién Da liéu Trung uong.
2.3. Phuong phap nghién ctru
2.3.1. Thiét ké nghién civu

- Muc tiéu 1: mo ta cat ngang

- Muc tiéu 2: thuan tap
2.3.2. C& mdu va chon méu
2.3.2.1. C& mdu va chon mdu cho muc tiéu 1

Céc d6i twgng dugc chon vao nghién ctru theo phuong phap chon miu c6
chu dich theo trinh ty thoi gian.
C& mau dugce tinh theo cong thirc xac dinh su khac biét vé néng do trung

binh cia MRGPRX2 huyét thanh giita hai nhém MPMTTP ning va khong ning:

7t ot
n=2 :
d2

Trong d6 n la ¢& miu tdi thiéu cho mdi nhom can co

Z1 - o/2 (hé sb tin cay) la gia tri tir phan b6 chuan, dugc tinh dua trén murc
y nghia thong ké. Chon 0=0,05 ta c6 Z1 - a/2 = 1,96.

o 14 d6 1éch chuén chung ctia hai nhom, dugc tinh bang cong thirc sau:

_ ‘(711 — s+ (ny, — 1)s2
_\j n, +n, —2

nl, n2, sl, s2: ¢& mau va do 1éch chuin cua nhém MPMTTP nang va
khong ning. Do nghién ctru ciia Cao va cs khong cung cép do léch chuin nén
ching t6i 4p dung cong thirc tinh d6 1éch chuan dya trén tir phan vi thir 1 va thi 3:
93— q1
AR
Chuing tdi tinh duge s1=10,4 va s2=10,6. Do d6 6°=111,7
d 1a muc sai sb chap nhan (khoang sai léch cho phep giira nong do
MRGPRX2 huyét thanh thu dwoc tir mau nghién ciru va tham sb ctia quan thé theo
mong mudn ciia ngudi nghién ciru). Chiing t6i chon d= 3,8ng/mL
Dua trén nghién ctru ctiia Cao va cs, ching t6i tinh dugc n=59,4. Nghién
ctru tién hanh thu nhan mau lién tuc cho dén ldc dat dugc n t6i thiéu cho mdi nhom
MDMTTP ning va khong ning 1a 60 NB. Dé so sanh véi nhém ngudi khoe manh,
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chiing t6i thu thap thém 30 mau huyét thanh ctia nhom ching.
2.3.2.2. C& méu va chon mau cho muc tiéu 2

Do chua co nghién ctru nao xac dinh mdi tuong quan giita nong do
MRGPRX2 huyét thanh véi dép Gmg diéu tri bang bilastin trong MBDMTTP ning va
su khac biét vé nong d6 chit nay giira cac nhom dap tng diéu tri nén ching t6i liy
toan bd c¢& mau nhom MPMTTP ning & muc tiéu 1 1a ¢& mau cho myc tiéu 2
(n=60).
2.3.3. Bién sé va chi sé nghién civu

Bdng 2.1. Bién sé nghién citu
KK . ~ . p Phén
TT Bién so Dinh nghia/Cach tinh loai
1. Théng tin chung vé dic diém bénh nhan
1. | Tudi Tinh theo tudi duong lich Lién tuc
2. | Gigitinh Gigi tinh cua bénh nhan Nhi phéan
Thei gian dién bién S0 tuan tur khi c6 ton Ehuopg sén.E)hU N
3. bénh dén thoi diém thu tuyén vao nghién Lién tuc
j cuu
Tinh trang sung phu sau dot ngot, rd
rét & 16p ha bi va mé dudi da hoac
niém mac, c6 mau do hoac mau da,
4. | Phu mach triéu chirng co ndng la nong rat, caing | Nhi phéan
tarc va doi khi dau thay vi ngta,
thuong kéo dai hon so véi san phi
(c6 thé mit téi 72 gio).
Hiéu duong kinh san phu tai thoi
diém sau 30 phat, dugc tao bai vi tri
g | Test huyét thanh tu tiém trong da 0,05mL huyét thanh tu Nhi phan
" | thAn ASST th&n vai vi tri tiém trong da 0,05mL :
nudc mudi sinh 1y. Duong tinh khi
hiéu>1,5mm
6 Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiém CRP thu duoc sau Lién tuc
" | CRP xét nghiém
7. | Phan loai néng do CRP Phérj loai nong do CRP dua trén Nhi phan
ngudng 5mg/L
8 Két qua xét nghiém IgE | Gid trj xét nghiém IgE toan phanthu | Lién tuc
" | toan phan duoc sau xét nghiém
o | Phan logi nong do IgE | Phan loai nong do IgE toan phan dwya | Nhi phan
" | toan phan trén ngudng 100U1/mL
10 Két qua xét nghiém so6 Gia tri tuyét doi so lugng BCAT thu Lién tuc
" | lwgng BCAT dugc sau xét nghiém
11 Phan loai s6 luong Phén loai s6 lugng BCAT dua trén Nhi phéan
" | BCAT ngudng 0,05 x 10° t& bao/L
12. | Két qua xét nghiém sé6 | Gia tri tuyét dbi s6 lwong BCAK thu | Lién tuc
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TT Bién sb Dinh nghia/Cach tinh F;::l”
luong BCAK dugc sau xét nghiém
13 Phan loai s6 lugng Phan loai sb luong BCAK dua trén Nhi phan
" | BCAK ngudng 0,01 x 10° té bao/L
Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiém IgG khang TPO Lién tuc
14. | 1gG khang TPO thu dugc sau xét nghiém
(Thyroid Peroxidase)
15, | Phan loai nong d6 IgG | Phan loai nong d6 1gG khang TPO Nhi phan
" | khang TPO dua trén ngudng 34U/mL
2. Muc tiéu 1: Xac dinh moi twong quan giira nong 49 MRGPRX2, SP, MBP

va EPO huyét thanh véi mirc dd niing ciia bénh may day man tinh tw phat

Diém hoat dong bénh

Tong diém ngtra va diém san phu

16. UAS7 trong 7 ngay lién tuc Lien tuc
Phan PO mic ¢ nang Phén loai muc do nang cua bénh theo R .

17. | cta bénh dya theo UAS7 Phan loai
thang diém UAS7
Keét qua xét nghiém e L

18. | MRGPRX2 truoe didy | O'a tri xét nghiem MRGPRX2 thu Lién tuc
tri duoc sau xét nghiém

19. Ket’ qu3<et nghlem SP G,la tri )_(f’t nghiém SP thu dugc sau Lién tuc
trude dieu tri xét nghiém
Két qua xét nghiém Gié tri xét nghiém MBP thu duoc sau N

20- | MIBP trude didu tri xét nghiém Lien tue

21 Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiém EPO thu duoc sau Lién tuc

EPO truge diéu tri

xét nghiém

3. Muc tiéu 2: Xac dinh méi twong quan giira nong 490 MRGPRX2, SP, MBP
va EPO huyét thanh véi dap ng diéu tri bang bilastin trong nhém
MDMTTP niang

22 biém kiém soat bénh Tong diém cua 4 cau hoi xac dinh Lin tuc

" | UCT murc do kiém soat bénh ;
Phan bé murc do kiém

23. | soat bénh dya theo Phan loai kiém soat bénh theo UCT Phan loai

thang diém UCT

24 Ket qua xét nghiém Gia tri xét nghiem MRGPRX2 thu Lian tuc

" | MRGPRX2 sau diéu tri | duoc sau xét nghiém ;

25 Két qua xét nghiém SP | Gia tri xét nghiém SP thu duoc sau Lie

. A . . . 1en tuc
sau diéu tri xét nghiém

26 Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiém MBP thu duoc sau Lis

. A . . a 1en tuc
MBP sau diéu tri xét nghiém
97 Két qua xét nghiém Gia tri xét nghiém EPO thu duoc sau | Liéntuc

EPO sau diéu tri

xét nghiém

2.3.4. Vit li¢u nghién ciru
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- Trang thiét bi nghién ciru: May xét nghiém sinh hoa, huyét hoc, may rira
ELISA BioTek, may doc ELISA da budc song Biotek ELX 808; phuong ti¢n thi
nghiém may day vat Iy: may chay bd, cuc da inox, Temptest, Frictest; bd dung cu
lam thir nghiém da voi huyét thanh tu than; bo dung cu thu thap va luu trir mau
huyét thanh; bo kit do ndng d6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO bang thir nghiém mién
dich hép thu lién két men ELISA cua hing MyBioSource, Inc., San Diego, CA,
USA,; bo cau hoi thu thap s6 liéu: phiéu bénh an nghién ctru.

- Thubc sir dung nghién ciru: bilastin, biét dugc Bilaxten 20mg. Dang vién
nén bao phim, thanh phan bilastin 20mg va ta dugc; san xuat tai cong ty Menarini
2.3.4. Quy trinh thu thép so liéu
2.3.4.1. Véi muc tiéu 1
Buée 1: Chin dodn va xdc nhdn doi twong nghién citu

- Nhém bénh: NB MPMTTP théa méan dua vao nghién ctu khi dap ung
tiéu chuan c6 san phu dién hinh kéo dai trén 6 tuin ma khong xac dinh dugc yéu t6
khoi phat ddc hi¢u, cac thir nghiém kich thich am tinh.

- Nhom chung: 30 ngudi khoe manh (nhan vién bénh vién va nguoi nha bénh
nhan) duoc ghép cip vé tudi va gidi tinh véi nhom bénh, thoa méan diéu kién: khdng co
tién sir bénh 1y co dia, cac bénh 1y di tmg hay ngira man tinh, khong bi cc bénh 1y nhidm
khuén hay cac bénh Iy ndi, ngoai khoa khac, thoa mén tiéu chuan vé thoi gian khong ding
thude trude khi luu mau huyét thanh nhu nhém bénh.

Bude 2: Thu thdp théng tin cd nhdn va tién sit bénh:

Céc thong tin nhan khiu hoc nhu tudi, gidi, thoi gian mic bénh, triéu
chimg phti mach, tién st gia dinh, va tién sir bénh ca nhan dugc ghi nhan chi tiét
theo mau bénh an nghién ciru.

Buoe 3: Xac dinh mirc do nang cia bénh may day man tinh tw phat

- Tinh diém UAST7: bang tong cua diém UAS (diém ngtra va diém san phu)
trong 7 ngay lién tiép:

o Piém ngira mdi ngay: 0 diém (khong ngira), 1 diém (ngira nhe), 2 diém
(nglra vira, gdy kho chiu nhung khong anh hudng dén hoat dong hang ngay), 3
diém (rat ngira, gdy anh huong dén gidc ngu hodc hoat dong hang ngay).

o Piém san phu mdi ngay: 0 diém (khong c6 san phu), 1 diém (< 20 san
phi/24h), 2 diém (20-50 san phu/24h), 3 diém (> 50 san pht/24 gid hodc mot
ving da 16n bi san phu).

- Phan mirc 40 bénh theo UAST7:

o Khong nang: UAS7=0-27.

o Nang: UAS7=28-42.

o Liy du sb lugng NB theo ¢& mau da tinh: 60 NB MPMTTP khong ning
va 60 NB MPMTTP ning. Cac NB duoc lay c¢6 diém trai rong tir 0 dén 42 diém.
Bude 4: Thu thdp mau mdau va xét nghiém:

- NB duoc lam diy di cac xét nghidm theo khuyén céo ciia EAACI/GAZLEN/
EuroGuiDerm/APAAACI: ¢6ng thitc mau, CRP, ndng d9 IgE toan phan, IgG khang TPO
va 1am test huyét thanh tu than (ASST: Autologous serum skin test). Luu mau huyét
thanh 1an 1 theo quy trinh ctia Bénh vién Da liéu Trung vong. Mau huyét thanh duogc bao
quan & tu am sau -80°C trong thoi gian t6i da 2 thang.
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- Xét nghiém dinh lugng ndng @6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO huyét thanh 1in
thir 1:

o Nguyén li xét nghiém: mién dich hap thu men (ELISA: Enzyme-linked
immune-sorbent assay), cu thé 1a ELISA sandwich d6i véi MRGPRX2, MBP, EPO va
ELISA canh tranh véi SP.

o Quy trinh xét nghiém: Nhom nghién ciru tu thuc hién véi su hd tro ki thuat ctia
Truong khoa TS. Lé Huyén My va Ki thuat vién truong CN. Nguyén Thi Phuong Hoa,
Khoa Sinh héa- Huyét hoc-Mién dich, Bénh vién Da liéu Trung wong. Tat céc cac budc
thyc hién tuan thu theo ding huéng dan ciia nha san xuét. Xéc dinh néng d6 MRGPRX2,
SP, MBP va EPO huyét thanh dya trén xay dung dudng cong chuén.
2.3.4.2. Véi muc tiéu 2
Bude 1: Chén dodn va xdc nhdn doi twong nghién ciru

NB MDMTTP thoa mén dua vao nghién ciru 1a nhitng NB ¢6 diém UAS7>28
va chua timg diéu tri bang bilastin trudc d6. NB dugc diéu tri bang bilastin (biét dugc
Bilaxten dang vién nén bao phim, ham luong 20mg, san xuat boi Menarini) liéu dugc
phé duyét 1a 20mg/ lan/ngay.

Burde 2: Xdc dinh mike d kiém sodt bénh va thay dbi liéu thuéc

- Tinh diém UCT (Urticaria Control Test) tai ba thoi diém: sau 2 tuan (T2), sau
4 tuan (T4) va sau 8 tuan (T8). Piém UCT dugc tinh bang tong diém ciia bbn cau hoi.
M3i cau hoi duge tinh theo thang diém tir 0 dén 4.

o Cau hoi 1: Ban kho chiu nhu thé nao vi nhitng tri€u chimg thye thé cta may
day (ngira, nbi san phu (dét) va/hodc sung) trong 2 hodc 4 tuan qua? 0 diém (rit nhiéu),
1 diém (nhiéu), 2 diém (phin nao), 3 diém (chut it), 4 diém (khong hé).

o Céu hoi 2: Trong 2 hodc 4 tudn qua, may day anh hudng chit luong cude séng
ctia ban nhiéu dén dau? 0 diém (rat nhiéu), 1 diém (nhiéu), 2 diém (phan nio), 3 diém
(chit it), 4 diém (khong hé).

oCau hoi 3: Trong 2 hodc 4 tudn qua, didu tri may day ciia ban c6 khi nao
khong du dé kiém soat triéu chimg may day? 0 diém (rt nhiéu 14n), 1 diém (nhiéu lan),
2 diém (d6i khi), 3 diém (it khi), 4 diém (khong khi nio).

o Céu hoi 4: Nhin chung, trong 2 hodc 4 tuan qua triéu chimg may day ciia ban
duoc kiém soat tot ra sa0? 0 diém (khong chut nao), 1 diém (chut it), 2 diém (phan
nao), 3 diém (t6t), 4 diém (rat tbt).

- Phan muc d6 kiém soat bénh va thay dbi liéu thudc theo UCT:

o Khong kiém soat dugc bénh (dap tng kém): UCT=0-11. Téng liéu bilastin lén
gip 2 (néu NB dang dung lidu 1 vién) hodc gip 4 (néu NB dang dung lidu 2 vién).

o Kiém soét tot (dap umg tot): UCT=12-15. Giir nguyén lidu bilastin dang diéu
tri néu khong c6 tac dung phu.

o Kiém soét hoan toan (dap tng hoan toan): UCT=16. Giir nguyén liéu bilastin
dang diéu tri néu khong c6 tac dung phu.

Bude 3: Thu thdp mdau mdu va xét nghiém

Luu mau huyét thanh 1an 2 sau 8 tuan diéu tri (T8) va dinh luong néng do

MRGPRX2, SP, MBP, EPO lan 2 theo quy trinh tuong tu nhu muyc ti€u 1.
2.4. Phuwong phap xir li va phén tich s6 liéu
Dit liéu duoc nhap va quan 1y bing REDCap, sau d6 chuyén sang Stata 17.0
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dé phan tich. Phan tich bao gom thong ké mé ta (trung binh, ty 1¢, trung vi) va thong ké
phan tich véi cac phép kiém Chi-squared, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Wilcoxon
signed rank test. Twong quan Spearman dé xac dinh mdi twong quan tuyén tinh giira
nong 46 MRGPRX2, SP, MBP, EPO vdi diém UAS7, UCT. Hoi quy logistic don bién
va da bién: danh gia méi lién quan giita ndng @ MRGPRX2, SP véi mirc d6 ning ciia
MDMTTP, dong thoi diéu chinh theo cac yéu td gay nhidu tiém ning nhu tudi, gisi
tinh, phti mach, giam BCAT, ndng d6 CRP, IgE toan phan, IgG khang TPO (xay dung
md hinh hdi quy logistic da bién bang phuong phap lua chon c6 chu dich) ; ¥ nghia
théng ké dugc xac dinh khi p < 0,05.

2.5. Sai s6 va cach khic phuc

Cé4c sai s6 trong nghién ciru gdm sai sb chon mAu, thu thap dir liéu, thuc hién,
yéu t6 gy nhidu, phan tich va cong bd két qua. P& han ché, nghién ciru di 4p dung
chon mau ngiu nhién véi ¢& mau du 16n, ding cong cu tiéu chuan, hudng dan rd rang,
hiéu chuan thiét bi dinh ky, danh gia 1am sang nhat quan va quan 1y dir liéu bang phan
mém. Ngoai ra, phan tich hdi quy da bién kiém soat yéu t gy nhiéu, cic budc phan
tich duoc kiém tra chéo, va két qua nghién ctru duoc bao cio minh bach, day di theo
quy dinh khoa hoc.

2.6. Véan dé dao dirc ctia nghién ctru

Nghién ctru dugc thyc hién sau khi dugc Hoi déng dao dtrc cua Truong Pai
hoc Y Ha Noi thong qua theo QD sb: 1145/GCN- HMUIRB.
2.7. Han ché cua dé tai

Thir nhat, voi muc tiéu 1, nghién ctru mé ta cit ngang chi giup hinh thanh
gia thuyét vé mdi twong quan giira nong 6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO véi muc
d% nang cta bénh MPMTTP.

Thir hai, nghién ctru chua dé cap t6i sy biéu hién ciia thy thé MRGPRX2
trén mang té bao mast va néng dd cua SP, MBP va EPO tai vi tri tén thuong san
phul ciing nhu dot bién gen MRGPRX2 trong MDMTTP trén ngudi bénh Viét Nam.

Thir ba, nghién ciru nay la nghién ciru don trung tim, chi dugc thyc hién tai
Bénh vién Da liéu Trung uong, dan dén kha nang co6 sy thién 1¢ch trong dac diém cua
nguoi bénh. Nhimg bénh nhan dén kham tai bénh vién c¢6 thé c6 tinh trang bénh nghiém
trong hon dan dén cac két qua khong phan anh diy du thyc trang bénh MDMTTP trong
cong ddng no6i chung.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir 03/2024 dén 09/2024 tai Bénh vién Da lidu Trung uwong,
chiing t6i thu thap dugc dir liéu tir 120 ngudi bénh MDMTTP don thuan va 30 nguoi
khoe manh (nhém chimg). Céc két qua nhur sau:

3.1. Mbi twong quan giira ndng 46 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
v6i mirc d§ ning ctiia bénh MPMTTP.

Nghién ctru dugc thyc hién trén 120 NB MDMTTP (chia déu thanh 2 nhom:
ning va khong ning) va 30 ngudi khoe manh twong dong vé do tudi va gidi tinh. Nhém
chimg c6 d6 tudi trung binh 1a 37,5+12,7 (nam) véi ti 16 nir 1a 63,3%, trong tu véi
nhém MPMTTP nang va khong nang (ANOVA test, p>0,05).
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Bang 3.1. Mgt s6 dic diém l1am sang va can 1am sang ciia nhém MPMTTP
niang va khéng nang

MDMTTP MDMTTP

Bién s6 nang khong ning p
(n =60) (n=60)
UAS7 (diém) 295[28-35]  20[14-235] g go01*
Tubi (nam) 40,1+15,2 38,215 0,497
Gioi nit (n, %) 33 (55%) 40 (66,/%) __ 0,19%*
Thot gian bi bénh (fuan) 20[12,452] 195[11529]  03T%
Cb pht mach (n, %) 25 (41,7%) 19 (3L,7%) __ 0,26**
ASST duong tinh (n, %) 34 (56,7%) 36 (61%) 0,63%*
Giam BCAK (n, %) (<0,01 X10°/L) 1(1,7%) 0 (0%) 1,0°%
Giam BCAT (n, %) (<0,05 X 10°7IL) 17(283%) 13 (21,/%) _ 0,40%%
Tang CRP (>5mg/L) (n, %) 8 (13,3%) 6 (10%) 0,57**
Tang IgE toan phan (>10010/mL) (n, %) __ 49 (81,7%) 42 (70%) 0,337
Tang [5G khang TPO (>34 U/mL) (0, %) 3 (5%) 2 (3,3%) 1,05%%

(*Man-Whitney U test,** 5 test,***Fisher Exact test, *T-test)
Nhém MDMTTP néang va khong niang c6d sy khac bigt rd rét vé diém
UAS7, tuong tng la 29,5 [28-35] va 20 [14-23,5] v6i p< 0,0001. Khong co sy
khac biét co y nghia thong ké vé mot s6 cac dic diém co ban nhu tudi trung binh, ti
1¢ gi6i tinh, thoi gian dién bién bénh, ti 18 c6 phu mach, ASST dwong tinh, gidam
BACK, giam BCAT, ting CRP, ting IgE toan phan va ting IgG khang TPO giira
nhom MPMTTP nang va khong nang (p>0,05).

=08
ER £ g .
- 21 .
p =047
.
_#7 2| p=001
E 27
) p<0,001 p<0.001 I . . p=0d0
5 e . 2
-3 % .
& . - § 1 R
= .
K- * |: | [ [ ]
! I g
= MBMTTP nang MBMTTP khéng nang NC
A (n=60) (n=60) (n=30)
MOMTTP ndng (n=60) MBMTTP khéng nang (n=60) NC (n=30) .
Trung vi [Khoang 1 phan vi Trung vi [Khodng 1 phén i)
15,05 [11,39-20,38] 7.84 [6,16-9,08] 14,07 [11,36—18,99] 121,05 [83,36-152,18] 90,93 (50,31-126,72) 101,44 [70,07-140,1]
= g
2 8
2 . S1
o -
p=0,19 p< 0,001
8 .
24 g
o 24
& < 0,001
38 - =
E 8- E
E & . E _
2" . H E § | p=0,33 :
. £ s
58 . . g~
= =2 o
=] . .
8
= S
27 - "
e —
—1— - i
o o —ee— —
MBMTTP nédng MBMTTP khéng ndng NC MBMTTP naing MBMTTTP khéng néng NC
(n=60) (n=60) (n=30) (n=60) (n=60) {n=30)
Trung vi [Khodng tir phan vi] Trung vi [Khodng t&r phan vi]
362,96 [218,04-564,36] 305,99 [192,61-480,45] 248,17 [194,19-218,99] 27,92 [21,18-36,89] 34,34 [24,01-4361) 0[0-14,67]

Biéu d6 3.1. Nong d6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh giira nhém
MDMTTP ning, khong ning va nhém chirng (Kruskal-Wallis test véi hiu
kiém Dunn test)
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Nong d6 MRGPRX2, SP huyét thanh & nhém MPMTTP ning cao hon so
v6i nhdém MPDMTTP khong nang (p<0,05) nhung khong c6 su khac biét voi nhom
ching (p>0,05). Nong @6 MBP huyét thanh ctia nhém MPMTTP ning cao hon so
v6i nhom MBMTTP khong nang va nhom chirng nhung su khéc biét khong c6 v
nghia théng ké (p>0,05). Nong 6 EPO huyét thanh & nhom chimg hau hét déu &
ngudng khong phat hién (0 ng/mL), thap hon so v6i nhém MPMTP ning va khong
ning (p<0,001). Khong ¢ sy khac biét vé nong dd EPO huyét thanh giira nhom
MDMTTP nang va khong nang (p>0,05).

Bing 3.2. Méi twong quan giira ndng 39 MRGPRX2, SP, MBP va
EPO huyét thanh véi diem hoat dong bénh UAS7 trong MPMTTP

Bién so H¢ so twong quan p
Spearman
MRGPRX2 0,56 <0,001
SP 0,22 0,01
MBP 0,14 0,14
EPO -0,13 0,17

i C6 mbi twong quan thuan giira péng do MRGPRX2, SP huyét thanh véi
diém UAS7 (p<0,05), khong ghi nhdn moi twong quan gitra ndng do MBP va EPO
huyét thanh véi diém UAS7 (p>0,05).

0,75
0,75

SP=97,66 pg/mL
D6 nhay: 66,67%
D0 déic hidu: 58 33%

D6 nhay
0,50
Dé nhay
0,50

MRGPRX2: 11,67 ng/mL
D6 nhay: 75,0%
D6 déc higu: 91,7%

0,25
0,25

0,00

T T T |
000 025 0,50 075 1,00 ob T T T T
1- D6 ddc hisu 0,00 0,25 050 075 1,00
AuC= 082 1 - B§ déc hiéu
AUC =083

Biéu db 3.2: Pwong cong ROC xdc dinh ngwing nong dp MRGPRX2 va SP
huyét thanh phén biét MDMTTP ndng va MDMTTP khong ndng

Phén tich duong cong ROC cho thiy gia tri 11,67ng/mL cua ndng do
MRGPRX2 huyét thanh la diém cét tdi uvu dé x4c dinh nhom ning trong MPMTTP
(AUC: 0,82; CI95% 0,74-0,91) v6i do nhay 1a 75,0% va do dac hiéu la 91,7%.
Trong khi d6, gi4 tri 97,66 pg/mL ciia ndng d6 SP huyét thanh 1a diém cit t6i vu dé
xac dinh nhom nang trong MPMTTP (AUC: 0,63; CI95% 0,53-0,73) v6i d§ nhay
12 66,7% va d6 dac hiéu 1a 58,3%.
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Bing 3.3.Phin tich hdi quy logistic don bién va da bién vé yéu t6 nguy co ciia

MDPMTTP ning
Bién Hoi quy logistic don bién Hoi quy logistic da bién
OR Cl195% p OR Cl195% p

Tubi (mdi nam) 101 0,98-1,03 0,49 1,01 0,98-1,05 0,53
Gi6i nit (so véi nam) 0,61 0,29-128 0,19 1,71 053557 0,37
Co phu mach (so voi1
khong c6) 154 0,73-3,26 0,26 191 0,65-559 0,24
Giam BCAT (so voi
khéng pidm) 1,43  0,62-3,29 0,4 1,26 0,39-4,07 0,70
Tang IgE toan phan B
(s0 v61 khong ting) 191 081449 0,14 2,19 061-78 0,23
Tang CRP (so véi
khong ting) 1,38 0,45-4,26 0,57 041 0,072,443 0,33
Tang IgG khang TPO B 0,14-
(s0 v6i khong ting) 153 0,25-9,48 0,65 1,61 18.07 0,70
Nong d0 MRGPRX2
huyct thanh > 11,67ng/ | 30,25 1028° <0001 (4821 1309 <0001
mL (so vdi khong tang) ' '
Nong do SP huyét
thanh > 97,66pg/mL 26 124544 0,011 | 3,19 1,10-924 0,03
(so voi khong tang)

Hoi quy logistic don bién va da bién déu cho thay ngudng gia tri 11,67ng/
mL d6i véi MRGPRX2 va ngudng 97,66pg/mL d6i voi SP 1a yéu té nguy co cua
MDMTTP ning. Nguy co két cuc MDMTTP ning trong nhém NB ¢6 nong do
MRGPRX2 huyét thanh > 11,67ng/mL gép 48,21 lan so v&i nhém cd nong dd
MRGPRX2 huyét thanh < 11,67ng/mL (CI95% 13,00-178,82; p<0,001) & cling
cac diéu kién khac. Nguy co két cuc MPDMTTP ning trong nhém NB ¢6 ndng do
SP huyét thanh > 97,66pg/mL gip 3,19 14n so véi nhoém c6 ndng dd SP huyét thanh
< 97,66pg/mL (C195% 1,1-9,24; p<0,05) & cung céac diéu kién khéc.
3.2. Mbi twong quan giira ndng d9 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
v6i dap wng diéu tri bang bilastin trong nhom MPMTTP ning.

Bilastin 20mg x 1 vién/ lin/ ngay x 2 tun (n=60)

UCT >12 |i

(n=26)

Bilastin 20mg x 1 vién/ 1in/ ngay x 2 tudn

UCT <12

Bilastin 20mg x 2 vién/ 1in/ ngay x 2 tudn

(n=34)

UCT > 12

UCT <12

UCT > 12

\ LICT <12

4

Bilastin 20mg x 1 vién/
14n/ ngay x 4 tudn (n=26)

Bilastin 20mg x 2 vién/ lan/
ngdy x 4 tudn (N=6)

Bilastin 20mg x 2 vién/ lan x
2 14n/ ngay x 4 tudn (n=28)

Biéu d6 3.3: S6 lwgng NB MPMTTP niing diéu tri bing bilastin theo cac liéu
va cac tuan
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26 NB MDMTTP nang (43,3%) duoc diéu,tri bél}g t;ilastin lidu chuin
trong su6t 8 tuan. Trong s6 34 NB tang liéu bilastin gap 2, s6 kiém soat dugc bénh
chila 6 (17,6%), c6 téi 28 NB phai st dung licu bilastin gap 4.

p=0,0004
p=10.17 p=057
100%s
80% 33.3% 38.,3%
46,7%
= Kém
60%
=Tot
40%
Hoan
todn
20%
0%
T2 (n=60) T4 (n=60) TS (1=60)

Biéu db 3.4: Ti I¢ ddap teng véi bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP
nang (T2: sau 2 tuan, T4: sau 4 tuan, T8: sau 8 tuan, Friedman test véi hdu
kiém Dunn test)

Sau 2 tudn diéu tri voi bilastin liéu chuan, ti 1& dap ing hoan toan trong
nhém MDMTTP ning chi dat 33,3%; ti 1& dap tmg kém 18n dén 56,7%. Sau khi
tang liéu bilastin trong nhém dap g kém thi ti 16 dap (mg kém sau 8 tudn chi con
lai 35% (p<0,001).

Bang 3.4. Mt sé dic diém 1am sang va can 1am sang giira cac nhém dap wng
véi bilastin tai T8 trong nhom MPMTTP ning

Bién 56 PR Dapimg  DSPINE
Tudi (nam) 305%16,6 37,6%155 415+145 081
Gioi n& (n, %) 11 (524)  4(364) 18 (64,3) 0,08
UAS7 ban dau (diém) 355356  29242,3  3LATA8 002
Thoi gian bi bénh (tuan) 1810 30] 52[13.60] 20]13.46] 045"
ASST duong tinh (n, %) 11(524)  6(546)  17(60,7) 0,83
C6 pha mach (n, %) 9429  5(455)  11(39.3)  0.93*
Giam BCAK (<0,01 x1070) (0, %) 1 (4.8) 0(0) 0(0) 0,535%
Giam BCAT (<0,05 x10°70) (0, %) 7 (33,3) 1(9,1) 932D 033
Tang CRP (53mg/L) (n, %) 3(14.3) 1(9.0) 4(143) T
Tang IgE toan phan (>100IU/mL Kk
(Tn: O/go)l gG o p TP(() - L) 17(80,9)  8(72,7)  24(857) 032
(1 B0 hane (234 U/mL) 9 (48 0(0) 2(7,1) 1wk

(** x? test, ***Fisher Exact test, ""*Anova test, *"Krusal Wallis test)
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Nhom MDMTTP néng dép ung kém vo6i bilastin co diém UAS7 cao hon
nhom dap tng t6t va hoan toan (p<0,05). Khong ghi nhan sy khac biét gitra 3 nhom
vé cac dac diém 1am sang va can 1am sang khac nhu tudi, gidi tinh, thoi gian dién
bién bénh, ti 1¢ phit mach, ti 1¢ ASST dwong tinh, giam BCAT, giam BCAK, ting
IgE toan phan, ting CRP va ting IgG khang TPO (p>0,05).

o) 72 8
L ™ p=02 ™ L. 8 [] L] p=053 e
o p028 . . p032
~ol] 7
A o p=0,34
?[m =8 L] . L]
o E . . .
No | o
X o
: > 5
o} T w8
” i é @ N
o 1 4
Kem Tét HT Kém  Tét Kém Tét HT Tét HT Kém Tot HT Kem Tot HT
T2 T4 T8 T2 T4 T8
§_ p=0,53 §
=] e ® p=0,027 . -
p=0,023 = . . . p=0,68
-8/ °* e p=0.2
231 z
5 g
4] @ ug . " .
8
ol ol A& = & a 4 a L
Kem T8t HT Kém  Tét Kem Té& HT Kém Tét HT Kém Tét HT Kém Tét HT
T2 T4 T8 T2 T4 T8

Biéu d6 3.5. N(‘mg do MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh ban diu giita
ciac nhém dap rng diéu tri bang bilastin theo thoi gian trong nhém MPMTTP
nang (Kruskal-Wallis test) (T2: sau 2 tuin, T4: sau 4 tuan, T8: sau 8 tuin,
HT: hoan toan)

Khong ¢6 sy khac biét vé nong d6 MRGPRX2, SP va EPO huyét thanh ban
dau glua cac nhom dap ung kém, tot va hoan toan véi bilastin tai 3 thoi diém T2,
T4 va T8 (p>0,05). Doi véi MBP, nong d6 MBP huyet thanh ban dau & nhom dap
ung kém thap hon hai nhém con 1a1 & thoi diém T2 va T4 (p<0,05) nhung khong cb
su khac biét o thoi dlem T8 (p>0,05).

Béang 3.5: M01 twong quan giira nong do MRGPRX2, SP, MBP va EPO
huyét thanh véi diém UCT theo thoi gian trong nhom MDMTTP nang (T2:
sau 2 tuén, T4: sau 4 tuin, T8: sau 8 tuin) (Twong quan Spearman)

Thoi MRGPRX2 SP MBP EPO
diem r p r p r p r p
T2 0,09 0,51 0,17 021 0,17 0,19 -01 044
T4 0,2 0,13 0,11 042 0,26 0041 -011 04
T8 0,04 0,76 0,1 0,43 0,1 0,45 -01 043

Khéng ghi nhan mdi twong quan giita ndong d6 MRGPRX2, SP va EPO
huyét thanh v6i diém kiém soat bénh UCT tai ba thoi diém T2, T4 va T8 (p>0,05).
Non do MBP huyét thanh c6 tuong quan thuan mtrc do yéu v6i diém UCT tai thoi
diém T4 (p<0,05) nhung khong ghi nhan & T2 va T8 (p>0,05).
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Biéu db 3.6: Sw thay dbi nong d) MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
sau di€u tri bang bilastin trong nhom MPMTTP niing (Wilcoxon signed-rank

test)
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Tai T8, ching t6i thu thip duoc 33 mau huyét thanh (13 & nhém dap Gng
kém, 4 & nhom dap tmg tot va 16 & nhoém dap tng hoan toan): khong co sy thay dbi
noéng @6 MRGPRX2 huyét thanh trong ba nhém nay (p>0,05), nong do SP huyét
thanh giam & nhom dap g hoan toan con ndng ¢ MBP va EPO lai giam ¢ nhom
dap tng kém (p<0,05).

CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Méi twong quan giira nong 3@ MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh
v6i mirec d§ ning ctiia bénh MPMTTP
4.1.1. Mt s6 diic diém lim sang va cin lim sang ciia ddi twong nghién ciru

Trong nghién ciru cua ching t6i, da sb nguoi bénh MPDMTTP nam trong do
tudi lao dong, v6i tudi trung binh 13 40, wu thé & nit gidi, kha twong ddng voi cac
nghién ctru tai Viét Nam va qudc té. Su phan bd vé tudi va giéi trong MPMTTP c6 y
nghia quan trong vé ca 1am sang va xa hoi, khong chi anh hudng dén chat lugng cudce
song cuia ngudi bénh ma con dit ra ganh ning dang ké cho x4 hoi.

Nghién ctru ciia chiing t6i cho thiy khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké
gitra nhom MPMTTP ning va khong ning vé cac dic diém 1am sang va can lam sang
nhur tudi, gioi, thoi gian dién bién bénh, ti 1¢ phu mach, ting CRP, ting IgE toan phan,
giam BCAT, BCAK hay ting IgG khang TPO. Céc nghién ctru khac trén thé gi6i va tai
Viét Nam déu chua ¢ sy thong nhit vé cac dau 4n sinh hoc nay giita nhém MPMTTP
nang va khong ning. Nghién ctru tdng quan cta Fox va cs ciing ching minh chua ¢
mot dau 4n sinh hoc nao di manh c6 thé thay thé cho diém UAS7 dé phan anh muc d6
hoat dong bénh trong MPDMTTP.

4.1.2. Moi twong quan giita nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi mirc dp ning
ciia bénh MDMTTP

Nghién ctru cta ching t6i ghi nhan ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh ¢ nhom
MDMTTP nang khong cé sy khac biét voi nhom chimg khoe manh. Cac nghién ciru
trude day vé ndng d MRGPRX2 huyét thanh giita hai nhém nay ciing chua co sy
théng nhit. Mot trong cac nguyén nhéan c6 thé lién quan dén tiéu chuén lua chon dbi
twong nghién ctru khac nhau. Tuy nhién, sy khac biét vé két qua giita cac nghién ciru
nay cho thdy ndng d MRGPRX2 huyét thanh khong phai 1a ddu 4n sinh hoc dé phan
biét gitta nhom MPMTTP ning va nhom chimg khoe manh. Mot s nghién ciru khac
goi ¥ su thay ddi cAu triic cia MRGPRX22 ¢6 thé 1a yéu t& quyét dinh sy khac biét nay.

Nghién ciru ctia ching t6i cho thy nong d6 MRGPRX2 huyét thanh & nhom
MDMTTP ning cao hon nhom khdng ning va c¢6 méi twong quan thuan véi diém hoat
dong bénh UAS7. Ddong thoi, nghién ciru ciing chi ra ngudng nong d6 MRGPRX2
huyét thanh trén nguoi bénh MDMTTP Viét Nam dé xac dinh MDMTTP nang la
11,67ng/mL. Trén thé gidi, chi ¢ 1 nghién ciru dé cap t6i ngudng gia tri ndy trén nguoi
bénh Han Quéc (12ng/mL). Can thém nhiéu nghién ctru khac trén cac dan toc khac
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nhau dé tim ra ngudng gi4 tri t6i uu cua ndng A6 MRGPRX2 huyét thanh xac dinh
MDMTTP néng.
4.1.3. Méi twong quan giiva nong d¢ SP huyét thanh véi mirc dp ning ciia bénh
MDMTTP

Nghién ciru cta ching t6i ghi nhan nong do SP huyét thanh & nhém
MDMTTP ning va khong nang déu khong c6 sy khac biét voi nhom chimg khoe manh.
Céc nghién ctru trude ddy vé ndng do SP huyét thanh giita ba nhom nay ciing chua c¢6
sy thong nhat. Tuy nhién, diéu ndy ciing khong thé phii nhan vai trd giai phong
histamin ctia SP, boi 1& SP chi yéu duoc giai phong tai chd, hon nita ndng do SP huyét
thanh ting & muc cao va rat cao ciing chi c6 & nhom MBPMTTP chir khong phai &
nhom ching khoe manh.

Nghién ctu cta ching t6i cho thdy nong do SP huyét thanh ¢ nhom
MDMTTP ning cao hon nhoém khéng ning va c¢6 mbi trong quan thuan voi diém hoat
dong bénh UAS7. Pdng thoi, ddy 1a nghién ctru dau tién chi ra ngudng ndng do SP
huyét thanh trén ngudi bénh MPMTTP Viét Nam dé xac dinh MDMTTP ning la
97,66pg/mL.

4.1.4. Moi twong quan giva nong dp MBP via EPO huyét thanh véi mivc ¢ ning
cia bénh MDMTTP

Nghién ctru ciia ching t6i cho thdy nong d6 EPO huyét thanh cta nhom bénh
cao hon han nhém ching (p<0,001) trong khi d6 ndng d6 MBP huyét thanh nhém bénh
¢6 cao hon nhom ching nhung sy khac biét nay khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05).
Két qua ndy mdt 1an nira khang dinh ¢6 su giang hat cia BCAT trong MPMTTP gay ra
sy ting ndng d6 MBP va EPO trong huyét thanh ciia nguoi bénh. Tuy nhién, khong co
su khac biét vé ndng do hai chit nay giita nhom MPMTTP ning va khong ning, dong
thoi khong co mdi twong quan giita ndng do hai chat nay véi diém UAS7 va s6 lugng
BCAT trong méau ngoai vi, twong dong voi ghi nhan cta Khanna va cs, diéu nay phan
anh BCAT khong phai 1a té bao hiéu tmg chinh trong MBMTTP.

4.1.5. M6 hinh héi quy logistic cdc yéu t6 nguy co ciia MPMTTP ning

Trong nghién ctru cta ching t6i, md hinh hdi quy logistic don bién va da bién
déu khéng dinh ngudng gi4 tri 11,67ng/mL d6i véi MRGPRX2 va ngudng 97,66pg/mL
dbi v6i SP trén nguoi Viét Nam 1a yéu t6 nguy co cia MDMTTP nang. Két qua nay
mot 1an nita khing dinh vai tro cia MRGPRX2 trong MDMTTP ning. Su ting biéu
hién cia MRGPRX2 va su tuong tac giita té bao mast va hé than kinh din dén ting
glang hat t& bao mast theo con dudng khong phy thude IgE giai phong histamin va cac
chét trung gian viém khéac; do d6, 1am tang triu chimg san phi va ngira, taing mirc do
ndng cia MDMTTP.
4.2. Mbi twong quan giira ndng d9 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi
dap tng diéu tri bing bilastin trong nhom MPMTTP niing
4.2.1. Két qua diéu tri MPMTTP néing bang bilastin

sgAHI 1a liéu phap diéu tri du tay trong diéu trj MBMTTP. Nghién ctru tong
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quan ctia Fok va cs cho thdy diém UAS7 1a ddu 4n sinh hoc ¢6 bang chimg manh lién
quan dén dap tng didu tri v6i sgAH1. Mic du khong dua ra dugc ngudng diém UAS7
cu thé, da s6 cac nghién ciru ghi nhan diém UAS7 cao thudng dap img kém véi sgAHI.
Nhém khong kiém soat duoc triéu chimg bénh véi sgAH1 1a di tuong cho cac thu
nghiém 1am sang véi cac thudc méi trong MPMTTP. D6 1a Iy do ma ching t6i Iya
chon nhém MPMTTP ning (UAS7>28) dé theo ddi dap tmg diéu tri v6i bilastin, mot
sgAH1 méi c6 hidu qua cao va it tac dung phu. Nghién ctru ctia ching i cho thay lidu
chuan ctia thude nay van con téi gan 60% NB kiém soat bénh kém. Trong khi do, ti 1¢
ndy & lidu cao chi con 35%. Liéu cao ciia bilastin dem lai hi¢u qua kiém soat bénh tét so
véi lidu chuan (p<0,05). Pong thoi, nhém MPMTTP ning dap tmg kém véi bilastin co
diém UAS7 cao hon so v6i nhom dép (g tot va hoan toan (p<0,05) ma khong c6 sy
khéc biét vé cac dic diém 1am sang va can 1am sang khac. Két qua nay tuong dong véi
cac nghién ctru tong quan va cac phén tich cong gdp vé& hidu qua cua liéu cao thude
sgAHI so véi lidu chudn va méi lién quan giita diém UAS7 véi dép tmg diéu tri cua
sgAH1 trong MDMTTP.

4.2.2. Méi twong quan giita nong dp MRGPRX2 huyét thanh véi ddp ieng diéu tri
bang bilastin trong nhém MPMTTP ning

Nghién ctru cta ching i cho thiy ndng & MRGPRX2 huyét thanh ban dau
gitra ba nhém dép mg hoan toan, dap tmg t6t va dap ung kém vai bilastin tai 3 thoi
diém T2, T4, T8 déu khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké (p>0,05). Pdng thoi
ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh ciing khong c6 mdi twong quan véi diém kiém soat
bénh UCT. Diéu niy cho thiy ndng do chat nay khong phai 1a yéu t6 du bao dép tmg
didu tri cia MPDMTTP vdi bilastin.

Nghién ctru ciia ching t6i 1a nghién ctru dau tién ghi nhin ndng do
MRGPRX2 huyét thanh khong bi anh hudng boi bilastin. Thy thé histatmin H1 khong
c6 trén mang té bao mast nén cac thuéc sgAH1 khong thé tac dong truc tiép 1én té bao
nay, do vay khong 1am anh hudng dén ndng d6 MRGPRX2 huyét thanh. Khong nhiéu
nghién ctru dé cap téi su thay dbi cuia ndng d& MRGPRX2 huyét thanh. Ngay ca
Omalizumab, mot khéng thé don dong khang IgE, co tac dung trc ché mot phan giang
hat t& bao mast qua FceRI ciing dugc ghi nhan khong 1am thay d6i nong d6 MRGPRX2
huyét thanh. Hién tai, chi duy nhit Rilzabrutinib, mot thudc phan tir nho trc ché BTK
(Bruton tyrosine kinase), tirc 1a rc ché toan by con duong giang hat té bao mast qua
FceRI da chimg minh lam giam nong d MRGPRX2 huyét thanh.

4.2.3. Moi twong quan giita néng dp SP huyét thanh véi dip ting diéu tri bing
bilastin trong nhom MDMTTP ndng

Nghién ciru ciia chiing t6i cho thay nong do SP huyét thanh ban dau giita ba
nhém dap tng hoan toan, dap tmg tot va dap tmg kém véi bilastin tai 3 thoi diém T2,
T4, T8 déu khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké (p>0,05). Pdng thoi ndng do SP
huyét thanh ciing khong c6 mdi twong quan véi diém kiém soat bénh UCT. Két qua nay
ciing duge ghi nhan trong nghién ctru cua Fadaee. Didu nay cho thiy ndng do chét nay
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khong phai 1a yéu t6 du bao dép tmg diéu tri cia MDMTTP véi bilastin.

Nghién ctru ciia ching t6i cho thdy trong nhém dap tmg hoan toan, ndng do
SP huyét thanh giam sau hai thang diéu trj bang bilastin. Chiing t6i cho rang co ché ciia
hién tugng nay 14 bilastin duy tri thy thé histamin H1 trén t& bao than kinh cam gidc &
trang thai khong hoat dong nén tic ché giai phong cac peptid than kinh nhu SP tir céc té
bao than kinh nay. Trong khi d6, & nhom dap tmg kém véi bilastin, nong do SP huyét
thanh khéng c6 su thay dbi, tham chi con tang 1én ¢ 3/13 NB. Pidu nay mot l4n nita
khing dinh ngoai histamin con nhiing chat trung gian viém khac duoc giai phong tir té
bao mast ¢ tac dung kich thich té bao than kinh cam giac giai phong SP va duy tri ton
thuong san phi va hodc phit mach trong MPMTTP dép (g kém véi sgAHI.

4.2.4. Méi twong quan giiva nong dp MBP va EPO huyét thanh véi dép vng diéu tri
béng bilastin trong nhém MPMTTP niing

Nghién ctru cia ching t6i 1a nghién ctru dau tién so sanh ndng do EPO va
MBP huyét thanh véi dép timg didu tri MPMTTP béng bilastin. Két qua cho thay sau 2
thang diéu tri, khong c6 su khac biét gitra cic nhom ddp g hoan toan, dap img tot va
dap ung kém véi bllastln vé néng d6 EPO va MBP huyét thanh ban dau va khéng co
m01 tuong quan gitta ndng do hai chat nay v6i diém UCT (p>0 05). Didu nay cho thiy
ndng do hai chét nay khong phai 1a yéu t& du bao dap tmg diéu trj cia MDMTTP véi
bilastin.

Nghién ctru ciia chiing t6i d4 chi ra ndng d6 EPO va MBP huyét thanh déu ¢6
xu huéng giam sau didu tri bang bilastin, 1o rang nhit & nhoém dap tng kém. Céc
sgAHI thudc nhom piperidin nhu bilastin dd dwoc chimg minh c6 tac dung trc ché hoa
mg dong BCAT tai mo, diéu nay gian tiép lam giam giang hat t& bao nay, do d6 lam
giam ndng d6 MBP va EPO huyét thanh. Tuy nhién, viéc giam ndng do hai chit nay
ciing khong 1am thay dbi dap tng diéu tri vi sgAH1. Két qua nay c6 thé giai thich Iy
do cho su that bai ctia cac thube gay chét BCAT trong cac thir nghiém 1am sang pha ITb
trén nhom MPMTTP khang tri voi sgAHI.

KET LUAN

1. Mdi twong quan giira nong d MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi
mirc d9 ning cia bénh MPMTTP

Nhom MPMTTP ning va khéng nang khong c6 sy khac biét vé tudi, thoi
gian bi bénh, gidi tinh, ti 1¢ c6 phu mach, ti 1¢ ASST duong tinh, ti 1€ ting CRP, tang
IgE toan phan va ting IgG khang TPO. Biém UAS7 & nhém MPMTTP ning la 29,5
[28-35] diém, nhom khong nang 1a 20 [14-23,5] diém.

Nong d6 MRGPRX2 va SP huyét thanh & nhom MPMTTP ning cao hon so
v&i nhom MPMTTP khéng ning nhung khong c6 sw khac biét vi nhom chimg, Nong
d6 MRGPRX2 va SP huyét thanh c6 mdi twong quan thuan véi diém hoat dong bénh
UAS7 trong MDMTTP. Gié tri 11,67ng/mL cta nong 36 MRGPRX2 huyét thanh 14
diém cit t6i wu dé xac dinh MDMTTP ning véi d6 nhay 1a 75,0% va do dac hiéu 1a
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91,7%. Gia tri 97,66 pg/mL ciia ndng d6 SP huyét thanh 1a diém cit tdi wu dé xac dinh
MDMTTP néng véi d6 nhay 1a 66,7% va do dac hi¢u 1a 58,3%. Hbi quy logistic don
bién va da bién déu cho thay ngudng gié tri 11,67ng/mL dbi véi MRGPRX2 va ngudng
97,66pg/mL ddi voi SP 1a yéu t6 nguy co cia MPDMTTP nang.

Nong d6 MBP huyét thanh ctia nhém MBMTTP ning cao hon so véi nhém
MDMTTP khéng ning va nhom chimg nhung sy khac biét khong ¢6 ¥ nghia thng ké.
Nong d6 EPO huyét thanh & nhom chig hau hét déu ¢ ngudng khong phat hién, thap
hon so v&i nhém MPMTP ning va khong nang. Khong c6 sy khac biét vé nong do
EPO huyét thanh giita nhéom MPMTTP ning va khong nang. Nong do MBP va EPO
huyét thanh déu khong c6 méi tuong quan voi diém UAS7.

2. Mbi twong quan giira nong d9 MRGPRX2, SP, MBP va EPO huyét thanh véi
dap tng diéu tri bang bilastin trong nhom MPMTTP ning

Sau 2 tuan diéu tri bilastin liéu chuén, ti 16 dap tmg hoan toan, dap tmg tt va
dap tng kém 1 33,3%; 10,0% va 56,7%. Tang lidu bilastin (gdp 2 va gip 4) c6 hiéu
qua 1am giam ti 1¢ dap (g kém xudng 46,7% sau 4 tuan va 35% sau 8 tuan.

Cac nhom dap tng hoan toan, dap ung tng va dap tng kém chi c6 su khac
biét vé diém UAS7 ban ddu ma khong c6 su khac biét vé tudi, thoi gian bi bénh, gidi
tinh, ti 1& c6 phu mach, ti 16 ASST dwong tinh, ti 16 ting CRP, ting IgE toan phan va
tang IgG khang TPO. Diém UAS7 ban ddu ¢ nhom dép tmg kém 1a 35,5+5,6 diém, cao
hon hai nhom con lai.

Nong d6 MRGPRX2, SP, MBP va EPO ban dau khong phai 1a yéu t& du béo
dap tng diéu tri voi bilastin trong MPDMTTP ning. Nong d6 MRGPRX2 huyét thanh
khong bi thay doi boi bilastin sau 2 thang diéu tri, trong khi d6, SP, MBP va EPO déu
¢6 xu hudng giam. Nong d6 SP huyét thanh giam rd rét & nhém MPMTTP dap tmg
hoan toan vdi bilastin, con MBP va EPO giam chu yéu ¢ nhom dép tmg kém.

KIEN NGHI

Can nhic thuc hién tiép nghién ctru xac dinh méi twong quan giita sy biéu
hién tai ton thuong sin phu cua thu thé MRGPRX2 trén mang té bao mast, néng do SP,
MBP va EPO véi ndng d6 MRGPRX2, SP, MBP, EPO huyét thanh trong MDMTTP.

Xem xét nghién ctru xac dinh dot bién gen MRGPRX2 trong MDMTTP trén
dbi twong nguoi Viét Nam.
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