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Mục tiêu: Đánh giá mối liên quan giữa nồng độ yếu tố hoạt hóa tiểu cầu (platelet activating factor-PAF) huyết thanh với mức độ lâm sàng và đáp ứng điều trị với thuốc kháng histamin H1 của bệnh nhân chứng da vẽ nổi.
Đối tượng và phương pháp: Mô tả cắt ngang trên 45 bệnh nhân chứng da vẽ nổi và 15 người bình thường khỏe mạnh tại bệnh viện Da liễu Trung ương từ tháng 7/2021 đến tháng 7/2022. Điểm Fric test (từ 0 đến 4) được sử dụng để đánh giá mức độ hoạt động của bệnh trước và sau khi điều trị. Nồng độ PAF huyết thanh trước điều trị được định lượng bằng phương pháp ELISA. Sau 4 tuần điều trị thuốc kháng histamin H1 thế hệ 2 liều 1-4 viên/ngày, bệnh nhân được chẩn đoán kháng trị với kháng histamin H1 nếu Fric test dương tính.
Kết quả: Nồng độ PAF trong huyết thanh nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi là 5827,1 ± 2195,2 pg/ml cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng khỏe mạnh là 3530,8 ± 1835 pg/ml với p < 0,001. Nồng độ PAF trong huyết thanh của nhóm da vẽ nổi kháng trị cũng cao hơn đáng kể so với nhóm đáp ứng (6629,3 ± 1811,8 so với 4824,4 ± 2260,1 pg/ml với p=0,005). Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến và hồi quy logistic đa biến cho thấy PAF ≥ 6200 pg/ml có liên quan với mức độ nặng của bệnh (p<0,001) và là yếu tố độc lập dự đoán khả năng kháng trị với thuốc kháng histamin H1 ở nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi.
Kết luận: Nồng độ PAF huyết thanh tăng ở những bệnh nhân chứng da vẽ nổi, đặc biệt da vẽ nổi kháng trị với thuốc kháng histamin. Nồng độ PAF có liên quan với mức độ nặng của bệnh và là yếu tố dự báo khả năng kháng trị với thuốc kháng histamin H1.
Từ khóa: Yếu tố hoạt hóa tiểu cầu, platelet activating factor, PAF, da vẽ nổi, kháng trị với thuốc kháng histamin H1.


1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Chứng da vẽ nổi là thể thường gặp nhất của mày đay mạn tính cảm ứng, đặc trưng bởi sự xuất hiện của sẩn phù kèm theo ngứa hoặc rát sau khi chà xát, cào gãi hoặc vạch trên da. Bệnh ảnh hưởng tới 2-5% dân số nói chung và chiếm khoảng 10% các trường hợp được chẩn đoán mày đay mạn tính. Cơ chế bệnh sinh chưa rõ, trong đó sự hoạt hóa tế bào mast qua trung gian IgE giải phóng histamine được cho là đóng vai trò trung tâm. Tuy nhiên, tỉ lệ tỉ lệ kiểm soát triệu chứng của các thuốc kháng histamin đơn thuần chỉ đạt 45-65%1–3.Do đó, vai trò của các yếu tố gây viêm khác trong cơ chế bệnh sinh của chứng da vẽ nổi cần được tiếp tục nghiên cứu.
Yếu tố hoạt hóa tiểu cầu (Platelet activating factor -PAF) là một phospholipid nội sinh được sản xuất bởi hầu hết các tế bào miễn dịch bao gồm bạch cầu ái kiềm, bạch cầu ái toan, tế bào mast, cũng như tiểu cầu và các tế bào nội mô. Do đó, PAF tham gia vào cả pha sớm và pha muộn của đáp ứng dị ứng. Vai trò của PAF trong bệnh mày đay được đặt ra từ các thực nghiệm cho thấy tiêm trong da PAF gây khởi phát sẩn phù mày đay điển hình và nồng độ PAF huyết thanh cao hơn ở nhóm bệnh nhân bị mày đay tự phát mạn tính (Chronic Spontaneous Urticaria-CSU), đặc biệt là CSU kháng trị4,5. Nồng độ PAF cũng tăng trong huyết thanh bệnh nhân mày đay do lạnh mức độ nặng sau tiếp xúc với yếu tố kích thích6. Tuy nhiên các nghiên cứu về vai trò của PAF trong chứng da vẽ nổi còn rất hạn chế. Do đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm đánh giá mối liên quan giữa nồng độ PAF huyết thanh với mức độ lâm sàng và đáp ứng điều trị của bệnh nhân bị chứng da vẽ nổi.
2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Nhóm nghiên cứu gồm 45 bệnh nhân được chẩn đoán bị chứng da vẽ nổi có Fric test dương tính. Tiêu chuẩn lựa chọn bao gồm ≥ 12 tuổi, dừng thuốc kháng histamine trong ít nhất 7 ngày. Bệnh nhân là phụ nữ có thai, cho con bú, đồng mắc mày đay mạn tính tự phát hoặc một thể mày đay mạn tính cảm ứng khác, mắc bệnh da khác có triệu chứng mày đay, phù mạch hoặc ngứa mạn tính được loại trừ. Nhóm chứng gồm 15 người bình thường khỏe mạnh.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả, được thực hiện tại bệnh viện Da liễu Trung ương từ tháng 7/2021 đến tháng 7/2022. 
Các bước tiến hành nghiên cứu 
Nhóm nghiên cứu được điều trị bằng kháng histamine H1 thế hệ 2 liều 1-4 viên/ngày. Điểm Fric test (từ 0 đến 4) được sử dụng để đánh giá mức độ hoạt động của bệnh trước và sau 4 tuần điều trị, tương ứng với số vạch sẩn phù xuất hiện trong vòng 10 phút sau khi thực hiện Fric test trên vùng da mặt trong cẳng tay của bệnh nhân. Mẫu huyết thanh của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu trước khi điều trị được thu thập và bảo quản ở -70 độ C. Nồng độ PAF huyết thanh được định lượng bằng phương pháp ELISA, bộ kit của hãng LifeSpan BioScience, Mỹ. Khám lại sau 4 tuần điều trị, nếu Fictest vẫn dương tính thì được chẩn đoán là kháng trị với thuốc kháng histamin H1.
Xử lý số liệu
Số liệu được phân tích bằng phần mềm SPSS 20.0, giá trị trung bình được kiểm định bằng T-test, so sánh hai tỉ lệ được kiểm định bằng test Chi bình phương, mối liên quan giữa nồng độ PAF huyết thanh với lâm sàng và đáp ứng điều trị được phân tích theo thứ tự bằng hồi quy tuyến tính đơn biến và hồi quy logistic đa biến.
2.3. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu viên đảm bảo thực hiện quy trình phù hợp với tuyên ngôn Helsinki về đạo đức trong nghiên cứu. Nghiên cứu được sự chấp thuận của Hội đồng đạo đức về nghiên cứu y sinh- Bệnh viện Da liễu Trung ương theo quyết định số 05/HĐĐĐ-BVDLTW, ngày 11 tháng 07 năm 2021.
3. KẾT QUẢ 
3.1. Đặc điểm về tuổi, giới của của đối tượng nghiên cứu 
Nghiên cứu được tiến hành trên 45 bệnh nhân chứng da vẽ nổi và 15 người bình thường khỏe mạnh ở nhóm chứng. Nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi có tuổi trung bình 36,3 ± 16,6, trong đó nữ giới chiếm 55,6% (n=25), không có sự khác biệt về tuổi và giới giữa 2 nhóm với p lần lượt bằng 0,977 và 0,159 (T-Test và test χ2) (Bảng 1). 
Bảng 1. Đặc điểm về tuổi, giới của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
	
	Da vẽ nổi (n=45)
	Chứng (n=15)
	p

	Tuổi trung bình (năm)
	36,3 ± 16,6
	36,2 ± 15,1
	0,977

	Giới nữ - n (%)
	25 (55,6)
	7 (46,7)
	0,159



3.2. Nồng độ PAF huyết thanh của đối tượng nghiên cứu 
Nồng độ PAF trung bình trong huyết thanh nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi là 5827,1 ± 2195,2 pg/ml cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng 3530,8 ± 1835 pg/ml với p < 0,001 (T-Test) (Biểu đồ 1). 
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Biểu đồ 1. Nồng độ PAF huyết thanh trung bình
giữa nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi và nhóm chứng khỏe mạnh
3.3. Mối liên quan giữa nồng độ PAF huyết thanh với lâm sàng của bệnh nhân chứng da vẽ nổi  
Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố tuổi, giới, nồng độ PAF huyết thanh với mức độ nặng của bệnh (được biểu hiện bằng điểm Fric test trước điều trị), cho thấy nồng độ PAF huyết thanh có liên quan với mức độ nặng của bệnh với hệ số tương quan R=0,506 và là yếu tố độc lập có ý nghĩa dự đoán mức độ nặng của chứng da vẽ nổi với p<0,001 (Bảng 2).
Bảng 2. Mối liên quan giữa nồng độ PAF, tuổi, giới  với mức độ nặng của chứng da vẽ nổi (điểm Fric test trước điều trị)
	
	Hệ số hồi quy
	Hệ số tương quan R
	p

	Nồng độ PAF huyết thanh
	0,000
	0,506
	0.000

	Tuổi
	0,000
	-0,002
	0.989

	Giới
	-0,347
	-0,185
	0.172



[bookmark: _Toc72089307]3.4. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi đáp ứng và kháng trị với thuốc kháng histamin H1
Trong 45 bệnh nhân chứng da vẽ nổi được điều trị thuốc kháng histamin H1 thế hệ 2 liều 1-4 viên/ngày, có 20 bệnh nhân (chiếm 44,4%) đáp ứng hoàn toàn (Fric test âm tính) sau 4 tuần điều trị và 25 bệnh nhân (55,6%) được chẩn đoán kháng trị với thuốc kháng histamin H1. Các đặc điểm lâm sàng của 2 nhóm đáp ứng và kháng trị với thuốc kháng histamin H1 được thể hiện trong bảng 3 cho thấy không có sự khác biệt về tuổi (39,2 ± 15,5 so với 34± 14,8, p=0,261) và giới (nữ chiếm 60% và 52%, p=0,592). Tuy nhiên nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi kháng trị có điểm Fric test trước điều trị là 3,5 ± 0,8 cao hơn đáng kể so với nhóm đáp ứng 2,8 ± 1 với p=0,009 (Bảng 3). 
[bookmark: _Hlk117670069]Bảng 3. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi đáp ứng và kháng trị với thuốc kháng histamin H1
	
	Da vẽ nổi đáp ứng điều trị (n=20)
	Kháng trị
(n=25)
	p

	Giới nữ (%)
	12 (60)
	13 (52)
	0,592

	Tuổi (năm)
	39,2 ± 15,5
	34 ± 14,8
	0,261

	Frictest trước điều trị
	2,8 ± 1
	3,5 ± 0,8
	0,009


[bookmark: _Hlk117670226]
3.5. Mối liên quan giữa nồng độ PAF huyết thanh của bệnh nhân chứng da vẽ nổi với đáp ứng điều trị
Nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi kháng trị có nồng độ PAF huyết thanh trung bình trước điều trị cao hơn có ý nghĩa so với nhóm đáp ứng, lần lượt là 6629,3 ± 1811,8 pg/ml so với 4824,4 ± 2260,1 pg/ml với p=0,005 (Biểu đồ 2). 
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	Biểu đồ 2. Nồng độ PAF huyết thanh trung bình giữa nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi đáp ứng và không đáp ứng với thuốc kháng histamin H1
3.6. Mốc dự đoán khả năng kháng trị với kháng histamin H1 của bệnh nhân chứng da vẽ nổi
[bookmark: _Hlk117670330][bookmark: _Hlk117670521]Để tìm giá trị cut off của nồng độ PAF huyết thanh có liên quan đến tình trạng kháng trị ở bệnh nhân chứng da vẽ nổi, chúng tôi sử dụng phân tích đường cong ROC nồng độ PAF huyết thanh trong mối liên quan với tình trạng kháng trị. Diện tích dưới đường cong ROC là 0,718 (71,8%) với p= 0,013, điểm cut off nồng độ PAF huyết thanh là 6200pg/ml, như vậy nồng độ PAF ≥ 6200 pg/ml có thể sử dụng như một mốc để dự đoán khả năng kháng trị với kháng histamin H1 của bệnh nhân chứng da vẽ nổi (Hình 1).  
[image: ]
[bookmark: _Hlk117670451]Hình 1. Phân tích đường cong ROC nồng độ PAF huyết thanh trong mối liên quan với tình trạng kháng trị
Biểu đồ 3 cho thấy trong 25 bệnh nhân chứng da vẽ nổi kháng trị, có 15 bệnh nhân (60%) có nồng độ PAF ≥ 6200 pg/ml trong khi nhóm bệnh nhân đáp ứng với kháng histamin H1 chỉ có 5 bệnh nhân (chiếm 25%) có nồng độ PAF ≥ 6200 pg/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,019.
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[bookmark: _Hlk117670507]Biểu đồ 3. Tỉ lệ bệnh nhân có nồng độ PAF ≥ 6200 pg/ml ở 2 nhóm da vẽ nổi đáp ứng và không đáp ứng với thuốc kháng histamin H1
[bookmark: _Hlk117670575]3.7. Mối liên quan giữa nồng độ PAF huyết thanh, tuổi, giới của bệnh nhân chứng da vẽ nổi với đáp ứng điều trị
Kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến kiểm tra khả năng dự đoán đáp ứng điều trị với thuốc kháng histamin H1 của các yếu tố nồng độ PAF huyết thanh ≥ 6200 pg/ml, tuổi, giới. Trong đó nồng độ PAF huyết thành ≥ 6200 pg/ml là yếu tố dự đoán cho tình trạng kháng histamin ở bệnh nhân chứng da vẽ nổi với chỉ số OR là 2,8, p = 0,022 (Bảng 4). 
[bookmark: _Hlk117670565]Bảng 4. Mối liên quan giữa nồng độ PAF, tuổi, giới với đáp ứng điều trị
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	Odds ratio
	p

	PAF ≥ 6200 pg/ml
	2,8
	0,022

	Tuổi
	1
	0,381

	Giới
	0,6
	0,554


4. BÀN LUẬN
Vai trò của PAF trong các bệnh lý tự viêm và dị ứng đang ngày càng được quan tâm. Từ các kết quả thực nghiệm cho thấy rupatadin - một thuốc kháng histamin H1 thế hệ 2 có tác dụng ức chế PAF- hiệu quả hơn so với các kháng histamin H1 thế hệ 2 khác trong điều trị mày đay mạn tính tự phát, mày đay do lạnh, và từ kết quả của mục tiêu 2 kể trên, rupatadin ưu việt hơn so với fexofenadin-một kháng histamin H1 thế hệ 2 đơn thuần trong điều trị chứng da vẽ nổi, chúng tôi đặt ra vấn đề rằng nồng độ PAF trong huyết thanh của các bệnh nhân chứng da vẽ nổi có thể có liên quan với mức độ nặng của bệnh và xa hơn là tiên lượng sự đáp ứng với điều trị. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ PAF huyết thanh trung bình của nhóm chứng là 3530,8 pg/ml, kết quả này tương đồng với nghiên cứu của Ulambayar và cộng sự năm 2019 trên nhóm chứng 111 người bình thường khỏe mạnh (3256,4 pg/ml) 5. Tuy nhiên nồng độ PAF huyết thanh trung bình của nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi trong nghiên cứu của chúng tôi là 5827,1 pg/ml, cao hơn so với nồng độ PAF huyết thanh nhóm bệnh nhân mày đay mạn tính tự phát trong nghiên cứu của Ulambayar. Sự khác biệt này có thể do phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi (33/45 bệnh nhân chiếm 73,3%) có mức độ hoạt động bệnh trung bình-nặng (Fric test 3-4 điểm). Nồng độ PAF tăng có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi so với nhóm chứng trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với kết quả của nhiều nghiên cứu trước đó cho thấy nồng độ PAF tăng đáng kể ở nhóm bệnh nhân mày đay mạn tính tự phát, mày đay do lạnh, các bệnh nhân có tình trạng phản vệ hoặc các tình trạng dị ứng khác so với nhóm chứng khỏe mạnh 5–10.
Khi phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố tuổi, giới, nồng độ PAF huyết thanh với mức độ nặng của bệnh, nồng độ PAF huyết thanh có liên quan với mức độ nặng của bệnh và có ý nghĩa dự đoán mức độ nặng của chứng da vẽ nổi với p<0,001. Các báo cáo về sự xâm nhập quanh mạch bạch cầu trung tính, bạch cầu ái toan, lympho T và bạch cầu đơn nhân, cũng như tăng biểu hiện IL-6 và TNF-α trong tổn thương mày đay cho thấy PAF có thể là nhân tố quan trọng trong cơ chế bệnh sinh và liên quan trực tiếp đến mức độ nặng của mày đay mạn tính11. 
Sau 4 tuần điều trị, trong 45 bệnh nhân chứng da vẽ nổi có 20 bệnh nhân (44,4%) đáp ứng hoàn toàn (Fric test âm tính) và 25 bệnh nhân (55,6%) kháng trị với kháng histamin H1 liều tiêu chuẩn. Các đặc điểm lâm sàng của 2 nhóm đáp ứng và kháng trị với thuốc kháng histamin H1 không có sự khác biệt về tuổi và giới. Biểu đồ 2 cho thấy nồng độ PAF huyết thanh của nhóm da vẽ nổi kháng trị cao hơn có ý nghĩa so với nhóm đáp ứng với kháng histamin H1 với p=0,005. Cho đến nay, chưa có nghiên cứu nào xác định nồng độ PAF của nhóm bệnh nhân chứng da vẽ nổi. Tuy nhiên 2 nghiên cứu rất mới vào năm 2019 và gần nhất vào tháng 8/2022 so sánh nồng độ PAF huyết thanh của bệnh nhân mày đay mạn tính tự phát đáp ứng và kháng trị với thuốc kháng histamin thông thường cũng có kết quả tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Ulambayar năm 2019 trên 283 bệnh nhân CSU, nhóm bệnh nhân mày đay mạn tính tự phát kháng trị có nồng độ PAF huyết thanh là 5426,3 pg/ml cao hơn có ý nghĩa so với nhóm đáp ứng có nồng độ PAF huyết thanh 3804,5 pg/ mL với p < 0,0015. Nghiên cứu của Andrades năm 2022 trên 45 bệnh nhân CSU nhận thấy có sự tăng có ý nghĩa nồng độ PAF huyết thanh và giảm có ý nghĩa nồng độ enzyme PAF- acetylhydrolase ở nhóm bệnh nhân kháng trị so với nhóm đáp ứng thuốc kháng histamin H17.
Phân tích đường cong ROC, diện tích dưới đường cong ROC là 0,718 (71,8%) với p= 0,013, điểm cut off nồng độ PAF huyết thanh là 6200pg/ml, như vậy nồng độ PAF ≥ 6200 pg/ml có thể sử dụng như một mốc để dự đoán khả năng kháng trị với kháng histamin H1 của bệnh nhân chứng da vẽ nổi. Tiếp tục thực hiện phân tích hồi quy logistic đa biến kiểm tra khả năng dự đoán đáp ứng điều trị với thuốc kháng histamin H1 của các yếu tố nồng độ PAF huyết thanh ≥ 6200 pg/ml, tuổi, giới, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ PAF huyết thành ≥ 6200 pg/ml là yếu tố dự đoán mạnh mẽ cho tình trạng kháng histamin ở bệnh nhân chứng da vẽ nổi với OR=2,8 và p = 0,022. Năm 2015, Amin và cộng sự đã phát hiện sự thâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính trên mô bệnh học của các bệnh nhân mày đay mạn tính có liên quan tới sự đáp ứng kém với điều trị13. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ PAF huyết thanh cao (với giá trị cut off ≥ 6200 pg/ml) là một yếu tố dự đoán mạnh mẽ tình trạng kháng histamin ở bệnh nhân chứng da vẽ nổi, có thể do nồng độ PAF cao đã gây giải phóng một lượng lớn các hóa chất trung gian từ bạch cầu đa nhân trung tính dẫn tới đáp ứng kém với điều trị. Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với nghiên cứu của Ulambayar trên đối tượng bệnh nhân mày đay mạn tính, với giá trị cut off PAF huyết thanh ≥ 5000 pg/ml cũng có ý nghĩa dự đoán khả năng kháng trị với thuốc kháng histamin H15.
5. KẾT LUẬN
Nồng độ PAF trong huyết thanh tăng ở bệnh nhân bị chứng da vẽ nổi so với nhóm chứng khỏe mạnh. Nồng độ PAF huyết thanh có liên quan với mức độ nặng của bệnh và là yếu tố dự báo mạnh mẽ khả năng kháng trị với thuốc kháng histamin H1. Với các bệnh nhân chứng da vẽ nổi có nồng độ PAF huyết thanh cao, mức độ hoạt động bệnh trung bình-nặng, việc bổ sung các thuốc có tính chất đối kháng PAF nên được cân nhắc để giúp kiểm soát bệnh tốt hơn.

Lời cảm ơn: Các tác giả xin chân thành cảm ơn Khoa D2, D3, Khoa xét nghiệm hóa sinh-huyết học-giải phẫu bệnh, Bệnh viện Da liễu Trung ương đã giúp chúng tôi hoàn thành nghiên cứu. 
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PLATELET-ACTIVATING FACTOR (PAF) IN SYMPTOMATIC DERMOGRAPHISM: CLINICAL AND TREATMENT RELEVANCE
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ABSTRACT 
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). 
Materials 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) nonresponders. 
Results: Serum PAF levels were significantly higher in SD patients than in NCs (median 5827.1 vs. 3530.8 pg/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 ≥ 6200 pg/ml (OR 2.8, p = 0.022) were a significant predictor of a poor response to H1RA treatment. 
Conclusion: 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 nonresponders. 
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