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MOI LIEN QUAN GITA YEU TO HOAT HOA TIEU CAU (PAF)
V3l LAM SANG VA TINH TRANG KHANG THUOC KHANG HISTAMIN H1
& BENH NHAN CHUNG DA VE NOI
Ngé Thi Hong Hanh', Vit Nguyét Minh'

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia méi lién quan gilra ndng doé yéu té hoat hoa tiéu cau (platelet activating factor-
PAF) huyét thanh véi miic d6 1am sang va dap (ing diéu tri véi thuéc khang histamin H1 cia bénh nhan
chiing da vé néi.

P3i tuong va phuong phap nghién ciu: M6 ta cat ngang trén 45 bénh nhan mac ching da vé
ndi va 15 ngudi binh thudng khde manh tai Bénh vién Da liéu Trung uong tir thang 7/2021 dén thang
7/2022. Diém Fric test (tr 0 dén 4) dugc st dung dé danh gia muic d6 hoat déng clia bénh truéc va sau
khi diéu tri. Néng dé PAF huyét thanh trudc diéu tri dugc dinh luong bang phuong phap ELISA. Sau 4
tuan diéu tri thuéc khang histamin H1 thé hé 2 liéu 1 - 4 vién/ngay, bénh nhan dugc chan doan khang
tri v6i khang histamin H1 néu Fric test duong tinh.

Két qua: Néng dd PAF trong huyét thanh nhom bénh nhan ching da vé néi la 5827,1 + 2195,2 pg/
ml cao hon c6 y nghia so v6i nhom chiing khde manh la 3530,8 + 1835pg/mL véi p < 0,001. Néng do PAF
trong huyét thanh ctia nhém da vé néi khang tri cling cao hon dang ké so véi nhém dap ung (6629,3
+ 1811,8 s0 vGi 4824,4 + 2260,1pg/mL vGi p = 0,005). Phan tich héi quy tuyén tinh don bién va hoi quy
logistic da bién cho thdy PAF > 6200pg/mL c6 lién quan véi muic d6 nang ctia bénh (p < 0,001) va la yéu
t6 doc lap du doan kha nang khang tri véi thudc khang histamin H1 & nhém bénh nhan ching da vé néi.

K&t ludn: N6ng do PAF huyét thanh tang & nhiing bénh nhan ching da vé ndi, dac biét da vé ndi
khéang tri v6i thuéc khang histamin. Nong dé PAF cé lién quan véi mic d6 nang clia bénh va la yéu té
du bao kha nang khang tri v6i thuéc khang histamin H1.

Tu khéa: Yéu t6 hoat héa tiéu cdu, platelet activating factor, PAF, da vé néi, khdng tri véi thuéc khdng
histamin H1.

1. DAT VAN PE xat, cao gai hodc vach trén da. Bénh anh hudng téi
2 - 5% dan s6 ndi chung va chiém khoang 10% cac

Ching da vé néi (symptomatic trudng hgp dugc chan doan may day man tinh.
dermographism) la thé thudng gdp nhat cia may  Cg ché bénh sinh chua ré, trong d6 su hoat hoa té
day man tinh cam (ing, dac trung bdi su xuat hién  pyo mast qua trung gian IgE giai phong histamin
cla sin phu kém theo ngua hodac rat sau khi cha dugc cho la déng vai trd trung tam. Tuy nhién, ty

& ty 1& kiém soét triéu chiing clia cac thubc khang
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histamin don thuan chi dat 45 - 65% 3. Do d6,
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vai tro clia cac yéu té gay viém khac trong co ché
bénh sinh ctia chiing da vé néi can dugc tiép tuc
nghién cuu.

Yéu t6 hoat hda tiéu ciu (PAF) la moét
phospholipid néi sinh dugc san xuat bsi hau hét
cac té bao mién dich bao gbm bach cau ai kiém,
bach cau &i toan, té bao mast, cling nhu tiéu cau
va cac té bao ndi mé. Do d6, PAF tham gia vao ca
pha sém va pha muén clia dap Ung di ing. Vai tro
clia PAF trong bénh may day dugc dat ra tU cac
thuc nghiém cho thay tiém trong da PAF gay khdi
phat san phu may day dién hinh va néng dé PAF
huyét thanh cao han & nhom bénh nhan bi may
day tu phat man tinh (CSU: Chronic Spontaneous
Urticaria), dac biét la CSU khang tri “°. Nong d6
PAF cling tang trong huyét thanh bénh nhan may
day do lanh muc dé ndng sau tiép xuc véi yéu té
kich thich . Tuy nhién cac nghién cttu vé vai tro clia
PAF trong chiing da vé n&i con rat han ché. Do dé,
ching téi tién hanh nghién cldu nay nham danh
gia mai lién quan gitta nong dé PAF huyét thanh
vGi muc d6 1am sang va dap Ung diéu tri ctia bénh
nhan bi chiing da vé néi.

2.DOI TUGNG, PHUGNG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Déi tugng nghién cuu

Nhém nghién cltu gém 45 bénh nhan dugc
chan doan bi chiing da vé néi co Fric test duang
tinh. Tiéu chuan lva chon bao gém > 12 tuéi, diing
thudc khang histamin trong it nhat 7 ngay. Bénh
nhan la phu n{ 6 thai, cho con bu, d6ng mac may
day man tinh tu phat hodc moét thé may day man
tinh cdm Ung khac, mac bénh da khac co triéu
ching may day, phu mach hodc ngtra man tinh
duagc loai trur.

Nhom ching gém 15 ngudi binh thudng
khée manh.
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2.2. Phuong phap nghién citu

Thiét ké nghién ciru: Nghién cliu mé ta, dugc
thuc hién tai Bénh vién Da liéu Trung uong tu
thang 7/2021 dén thang 7/2022.

C&mau: 45 bénh nhan ching da vé néiva 15
nguoi binh thuong khée manh lam nhém ching.

Phuong phdp chon mdu: Chon mau thuan tién.

Cdc budc tién hanh: Nhom nghién ciu dugc
diéu tri bang khang histamin H1 thé hé 2 liéu
1 - 4 vién/ngay. Diém Fric test (tUr 0 dén 4) dugc
st dung dé danh gia mudc dé hoat dong ctia bénh
trudc va sau 4 tuan diéu tri, tuong Ung vdi sé vach
san phu xuat hién trong vong 10 phut sau khi
thuc hién Fric test trén viing da mat trong cdng
tay cia bénh nhan. Mau huyét thanh cia nhém
chiing va nhom nghién cdu trudc khi diéu tri
dugc thu thap va bao quan & -70 d6 C. Néng do
PAF huyét thanh dugc dinh lugng bang phuong
phap ELISA, bo kit cia hang LifeSpan BioScience,
My. Kham lai sau 4 tuan diéu tri, néu Fictest van
duong tinh thi dugc chdn doan la khang tri vai
thu6c khang histamin H1.

X ly sé liéu: S6 lieu dugc phan tich bang
phan mém SPSS 20.0, gia tri trung binh dugc kiém
dinh bang T-test, so sanh hai ty I& dugc kiém dinh
bang test Chi binh phuong, maéi lién quan gila
nong do6 PAF huyét thanh vai lam sang va dap ting
diéu tri dugc phan tich theo thi tu bang hoi quy
tuyén tinh don bién va héi quy logistic da bién.

2.3. Pao dtic trong nghién ciu

Nghién ctiu dugc théng qua bgi Hoi dong dao
duc Bénh vién Da liéu Trung uong thang 7/2021.
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3. KET QUA

3.1. Méi lién quan giira ndng d6 PAF huyét thanh véi lam sang cia bénh nhan chiing da vé néi

Bdng 1: Ddic diém vé tudi, giéi cia nhém nghién ciru va nhém ching

Da vé ndi (n = 45) Chiing (n = 15) P
Tui trung binh (nam) 36,3+ 16,6 36,2+ 15,1 0,977
GiGi nlr - n (%) 25 (55,6) 7 (46,7) 0,159

Nghién ctu dugc tién hanh trén 45 bénh nhan ching da vé néi va 15 ngudi binh thudng khée
manh & nhom chiing. Nhém bénh nhan ching da vé ndi c6 tudi trung binh 36,3 + 16,6, trong dé nit
gidi chiém 55,6% (n = 25), khong cé su khéc biét vé tudi va gidi gilia 2 nhém véi p lan lugt bang 0,977
va 0,159 (T-Test va Test x2).
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Biéu dé 1: Néng dé PAF huyét thanh trung binh giita nhém bénh nhén chiing da vé néi va nhém
chiing khée manh

N6ng doé PAF trung binh trong huyét thanh nhém bénh nhan ching da vé néila 5827,1 + 2195,2pg/mL
cao han cé y nghia so vé&i nhém chiing 3530,8 + 1835 pg/mL véi p < 0,001 (T-Test).
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Bdng 2: Méi lién quan giira néng dé PAF, tudi,
gidi véi mirc dé ndng cua ching da vé néi
(diém Fric test trudc diéu tri)

Hé sé hoi | Hé sé tuong p
quy quanR
Néng d6 PAF | 0,000 0,506 0,000
huyét thanh
Tudi 0,000 -0,002 0,989
Gigi -0,347 -0,185 0,172

Phan tich héi quy tuyén tinh don bién cac yéu
t6 tudi, gidi, ndbng déd PAF huyét thanh véi muc do
nang cta bénh (dugc biéu hién bang diém Fric
test trudc diéu tri), cho thdy nong dé PAF huyét
thanh cé lién quan véi mic d6 ndang clia bénh vai
hé s6 tuong quan R = 0,506 va la yéu t6é doc lap co
y nghia du dodn muc d6 nang cda chung da vé
ndi véi p < 0,001.

3.2. Méi lién quan giita néng dd PAF huyét
thanh ctia bénh nhan chiing da vé néi véi dap
ung diéu tri
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Bdng 3: Bdc diém Iédm sang ciia nhém bénh nhén
ching da vé nédi ddp ung va khdng tri véi thuéc

khdng histamin H1
Da vé néi dap | Khang tri p
ung diéu tri (n=25)
(n=20)

Gigi nii (%) 12 (60) 13 (52) 0,592
Tudi (ndm) 392+155 34+14,8 | 0,261
Frictest 28+1 3,5+08 | 0,009
trudc diéu tri

Trong 45 bénh nhan ching da vé néi duoc diéu
tri thudc khang histamin H1 thé hé 2 liéu 1 - 4 vién/
ngay, c6 20 bénh nhan (chiém 44,4%) dap Ung hoan
toan (Fric test am tinh) sau 4 tuan diéu tri va 25 bénh
nhan (55,6%) dugc chan doan khang tri véi thudc
khang histamin H1. Cac dac diém lam sang cda 2
nhém dap tng va khang tri véi thuéc khang histamin
H1 dugc thé hién trong Bang 3 cho thdy khéng c6
su khac biét vé tudi (39,2 + 15,5 so vdi 34 + 14,8,
p = 0,261) va gi6i (n{r chi€ém 60% va 52%, p = 0,592).
Tuy nhién nhdm bénh nhan chiing da vé néi khang
tri co diém Fric test trudc diéu tri 1a 3,5 + 0,8 cao hon
dang ké so véi nhom dap tng 2,8 + 1 vai p = 0,000.
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Biéu dé 2: Néng dé PAF huyét thanh trung binh giita nhém bénh nhéan chiing da vé néi ddp ting va
khéng ddp ting véi thuéc khdng histamin H1
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Nhém bénh nhéan ching da vé néi khang tri co néng dé PAF huyét thanh trung binh truéc diéu tri
cao hon c6 y nghia so véi nhom dap tng, lan lugt 1a 6629,3 + 1811,8pg/mL so véi 4824,4 + 2260,1pg/mL
VGi p = 0,005.

DPé tim gia tri cut off cla ndbng dd PAF huyét thanh ¢6 lién quan dén tinh trang khang tri & bénh
nhan chiing da vé néi, chung t6i st dung phan tich dudng cong ROC néng dé PAF huyét thanh trong
mai lién quan vdi tinh trang khang tri.

1" 5029.4550 840 500
5140.9050 800 500
5215.8950 760 500
08+ 5239.2850 720 500
5277.8100 720 450
5430.5400 680 450
2 %1 5754.5750 680 400
2 5949.2750 680 350
ﬁ 6007.7550 640 350
049 6079.9900 640 .300
6135.0300 600 300
6195.5750 600 250
2] 6306.3350 560 250
6423.9750 520 250
6551.9400 480 250
0'00.0 02 04 0%6 08 10 6658.5800 440 250
1 - Specificity 6714.3050 400 250
Dién tich dudi p
dudng cong
0.718 0.013

Hinh 1: Phén tich dudng cong ROC néng dé PAF huyét thanh trong méi lién quan véi tinh trang
khdng tri

Dién tich dudi dudng cong ROC 1a 0,718 (71,8%) véi p = 0,013, diém cut off ndbng d6 PAF huyét
thanh la 6200pg/mL, nhu vay néng dé PAF > 6200pg/mL cé thé stt dung nhu mot méc dé du doan kha
nang khang tri v6i khang histamin H1 cia bénh nhan chiing da vé néi.

Da vé néi dap ing diéutri - o n=5,25%
n=20 ‘. Sip e

P=0,019
Da vé nGi khang tri
a ve nOol Khang tri i n=15,60%
e : 77
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0 PAF <6200 pg/mL @ PAF = 6200 pg/mL2

Biéu dé 3: Ty Ié bénh nhdn c6 néng dé PAF = 6200pg/mL & 2 nhém da vé néi ddp tng va khéng ddp
tng véi thuéc khdng histamin H1
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Bi€u d6 3 cho thdy trong 25 bénh nhan chiing
da vé néi khang tri, c6 15 bénh nhan (60%) c6
nong d6 PAF > 6200pg/mL trong khi nhém bénh
nhan dap ung véi khang histamin H1 chicé 5 bénh
nhan (chiém 25%) c6 néng dé PAF > 6200pg/mlL,
khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,019.

Bdng 4: Méi lién quan giita néng dé PAF, tudi,

gidi véi ddp ung diéu tri
Odds ratio P
PAF = 6200pg/mL 2,8 0,022
Tuéi 1 0,381
Gidi 0,6 0,554

Két qua phan tich hoi quy logistic da bién
kiém tra khd nang du doan dap Ung diéu tri vai
thuéc khang histamin H1 cla cac yéu té6 nong do
PAF huyét thanh > 6200pg/mL, tudi, gigi. Trong
dé ndng do PAF huyét thanh > 6200pg/mL la yéu
t6 du doan cho tinh trang khang histamin & bénh
nhan chimng da vé ndi véi chisé OR 1a 2,8, p = 0,022.

4.BAN LUAN

Vai tro clia PAF trong cac bénh ly tu viém va
di Ung dang ngay cang dugc quan tam. Tu cac
két qua thuc nghiém cho thay rupatadin - mot
thudc khang histamin H1 thé hé 2 ¢6 tac dung tc
ché PAF- hiéu qua hon so véi cac khang histamin
H1 thé hé 2 khac trong diéu tri may day man
tinh tu phat, may day do lanh, va tu két qua cla
muc tiéu 2 ké trén, rupatadin uu viét hon so vdi
fexofenadin - mot khang histamin H1 thé hé 2
don thuan trong diéu tri chiing da vé ndi, chiing
toi dat ra van dé rang néng dé PAF trong huyét
thanh clia cac bénh nhan ching da vé néi c6 thé
¢6 lién quan véi muc d6 nang chia bénh va xa hon
la tién lugng su dap tng vai diéu tri.
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Trong nghién clu clia chung téi, néng dé
PAF huyét thanh trung binh cGia nhém ching
la 3530,8pg/mL, két qua nay tuong dong véi
nghién ctu cta Ulambayar va cdng su nam 2019
trén nhém ching 111 ngudi binh thudng khoe
manh (3256,4pg/mL) 5. Tuy nhién nong d6 PAF
huyét thanh trung binh clla nhém bénh nhan
chiing da vé ndi trong nghién ctu cla ching
toi la 5827,1pg/mL, cao hon so véi néng do PAF
huyét thanh nhém bénh nhan may day man
tinh tu phat trong nghién ctu ctia Ulambayar.
Su khac biét nay c6 thé do phan I6n bénh nhan
trong nghién clu cta chidng t6i (33/45 bénh
nhan chiém 73,3%) cé muc d6 hoat dong bénh
trung binh - nang (Fric test 3 - 4 diém). Nong do
PAF tang c6 y nghia & nhém bénh nhan chiing da
vé ndi so v&i nhdm chiing trong nghién ctiu cla
chuing t6i cling tuong dong vaéi két qua ctia nhiéu
nghién ctru trudc doé cho thay nong dé PAF tang
dang ké & nhém bénh nhan may day man tinh
tu phat, may day do lanh, cac bénh nhan cé tinh
trang phan vé hoac cac tinh trang di ing khac so
vGi nhém chung khde manh 570,

Khi phan tich hoi quy tuyén tinh don bién
cac yéu té tudi, gidi, nong dd PAF huyét thanh vai
muc d6 nang cla bénh, ndbng d6 PAF huyét thanh
¢6 lién quan vé&i muc d6 ndng ctia bénh va cé y
nghia du doan muc dé nang cda chiing da vé néi
vGi p < 0,001. Cac bdo cdo vé suxam nhap quanh
mach bach cau trung tinh, bach cau ai toan,
lympho T va bach cau don nhan, ciing nhu tang
biéu hién IL-6 va TNF-a trong tén thuong may day
cho thay PAF c6 thé la nhan t6 quan trong trong
co ché bénh sinh va lién quan truc tiép dén muc
dd nang cta may day man tinh 2,

Sau 4 tuan diéu tri, trong 45 bénh nhan ching
da vé néi c6 20 bénh nhan (44,4%) dap tng hoan
toan (Fric test am tinh) va 25 bénh nhan (55,6%)
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khang tri véi khang histamin H1 liéu tiéu chuan.
Cac dac diém lam sang ctia 2 nhéom dap ung va
khang tri vGi thu6c khang histamin H1 khong ¢6
su khac biét vé tudi va gidi. Bi€u d6 2 cho thay
ndng dd PAF huyét thanh clla nhém da vé néi
khang tri cao hon c6 y nghia so véi nhém dap ung
vGi khang histamin H1 véi p = 0,005. Cho dén nay,
chua cé nghién ctru nao xac dinh néng dé PAF clia
nhém bénh nhan ching da vé néi. Tuy nhién, hai
nghién ctu rdt mai vao nam 2019 va gan nhat vao
thang 8/2022 so sanh ndng d6 PAF huyét thanh
cla bénh nhan may day man tinh tu phat dap
tng va khang tri véi thudc khang histamin thong
thudng clng c6 két qua tuong déng véi nghién
cUu cla ching t6i. Nghién ctu cta Ulambayar
nam 2019 trén 283 bénh nhan CSU, nhém bénh
nhan may day man tinh tu phat khang tri cé nong
dd PAF huyét thanh la 5426,3pg/mL cao hon cé
y nghia so véi nhom dap ung c6 nong dé PAF
huyét thanh 3804,5pg/mL véi p < 0,001 °. Nghién
clu chia Andrades nam 2022 trén 45 bénh nhan
CSU nhan thdy c6 su tang cé y nghia nong do PAF
huyét thanh va gidam c6 y nghia nong d6 enzym
PAF- acetylhydrolase 8 nhém bénh nhan khang tri
so vGi nhém dap ting thuéc khang histamin H17.

Phan tich dudng cong ROC, dién tich dudi
duong cong ROC la 0,718 (71,8%) véi p = 0,013,
diém cut off ndng déd PAF huyét thanh la 6200pg/
mL, nhu vay néng dé PAF > 6200pg/mL cé thé s
dung nhu mét méc dé du doan kha nang khang tri
vGi khdng histamin H1 cdia bénh nhan ching da vé
nGi. Tiép tuc thuc hién phan tich héi quy logistic da
bién kiém tra kha nang du doan dap ung diéu tri véi
thu6c khang histamin H1 clia cac yéu té néng dé
PAF huyét thanh > 6200pg/mL, tudi, gidi, nghién
ctu clia ching t6i cho thdy néng do PAF huyét
thanh > 6200pg/mL la yéu t6 du doan manh mé
cho tinh trang khéng histamin & bénh nhan chiing
da vé néi v6i OR=2,8 va p = 0,022. Nam 2015, Amin
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va cOng su da phat hién su tham nhiém bach cau
da nhan trung tinh trén mo6 bénh hoc clia cac bénh
nhan may day man tinh cé lién quan téi su dap ung
kém vai diéu tri *. Trong nghién ctu clia ching t6i,
nong dé PAF huyét thanh cao (vGi gid tri cut off >
6200pg/mL) la mot yéu t6 du doan manh mé tinh
trang khang histamin & bénh nhan chiing da vé
ndi, c6 thé do ndng dé PAF cao da gay giai phong
mot lugng I6n cac hda chat trung gian tirbach cau
da nhan trung tinh dan téi dap (ng kém vai diéu
tri. Két qua trong nghién cliu ctia ching téi cling
tuong dong véi nghién ctu cta Ulambayar trén
déi tugng bénh nhan may day man tinh, véi gia
tri cut off PAF huyét thanh > 5000pg/mL cling c6 y
nghia du doan kha nang khang tri véi thuéc khang
histamin H15.

5.KET LUAN

Nong dé PAF trong huyét thanh tang & bénh
nhan bi chiing da vé ndi so véi nhém chiing khoe
manh. Néng d6 PAF huyét thanh c6 lién quan véi
muc dé nang cda bénh va la yéu t6 du bdo manh
mé kha nang khéang tri véi thu6c khang histamin
H1. VGi cac bénh nhan ching da vé néi c6 néng
do PAF huyét thanh cao, miic d6 hoat dong bénh
trung binh - ndng, viéc b6 sung cac thudc cé tinh
chat déi khang PAF nén dugc can nhac dé giup
kiém soat bénh t6t hon
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SUMMARY

PLATELET-ACTIVATING FACTOR (PAF) IN SYMPTOMATIC DERMOGRAPHISM:
CLINICAL AND TREATMENT RELEVANCE

Objectives: To investigate relationships among clinical parameters, including urticaria severity
(Fric test scores) and treatment responsiveness, and PAF levels in sera from patients with symptomatic
dermographism (SD).

Subjects and methods: Serum PAF levels were measured by enzyme -linked immunosorbent assay
in 45 SD patients and 15 healthy normal controls (NCs). SD severity was evaluated by Fric test score. 4
weeks after measuring PAF levels, patients whose SD was not controlled by antihistamine treatment
were classified as histamine receptor 1 antagonist (H1RA) non-responders.

Results: Serum PAF levels were significantly higher in SD patients than in NCs (median 5827.1
vs. 3530.8pg/mL, p < 0.001). H1RA non-responders had higher levels of PAF in their sera than H1RA
responders. A simple linear regression revealed that serum PAF levels was associated with disease
severity (p < 0.001) and multiple logistic regression analysis showed that a PAF level = 6200pg/mL (OR
2.8, p = 0.022) were a significant predictor of a poor response to H1RA treatment.

Conclusions: Compared with NCs, SD patients, particularly those with H1RA refractoriness,
showed significant increases in serum PAF levels. Therapies modulating PAF levels could be considered
in patients with SD refractory to antihistamines.

Keywords: Platelet activating factor, symptomatic dermographism, histamine receptor 1 antagonist
non-responders.
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