TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

MOI LIEN QUAN GIJPA MOT SO ALLELE HLALOP I VA LOP I
VOI MUC PO HOAT DONG CUA VIEM KHOP VAY NEN
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3Bénh vién Hiru Nghj Viét Tiép

Nghién ctru mé ta cat ngang nay danh gia mai lién quan gitra mét sé allele HLA 16p | va Il véi mire do
hoat déng bénh, thuc hién trén 61 ngudi bénh duoc chan doén viém khép vay nén theo tiéu chuén CASPAR,
kham va diéu tri tai Bénh vién Da liéu Trung wong tir thang 10/2023 dén thang 6/2024. HLA dwoc xac dinh
bang gii trinh tw gen thé hé méi. Mirc do hoat déng bénh duoc danh gid bang cac chi sé DAPSA, VAS,
CRP, s6 khop sung va dau, so sénh gitka nhém cé va khdng mang allele HLA. Két qua cho thdy HLA-B*51
lién quan véi sb6 khép dau va diém VAS thdp hon, déng thoi gidm ty 16 DAPSA >14. HLA-DRB1*16 lién
quan dén diém dau VAS thép hon, trong khi HLA-DQB1*03 lién quan dén diém dau cao hon. HLA-C*06,
HLA-DPB1*104 va HLA-DQB1*03 lién quan véi CRP thép hon. Céc allele HLA-DPB1*26 va HLA-DRB1*08
lién quan dén sé khép sung cao hon, trong khi HLA-DRB1*11 lién quan dén sb khép sung thép hon.

Tir khéa: Viem khép vay nén, DAPSA, HLA.
I. DAT VAN DE

Viém khép vay nén (VKVN) 1a mét bénh
viém man tinh qua trung gian mién dich, thuéc
nhém bénh Iy cot séng khép, véi bidu hién
lam sang da dang bao gém tén thwong khép
ngoai vi, cot séng, diém bam gan, da va méng.
Bénh khéng chi gay dau, han ché chirc ndng va
lam gidm chét lwong sbng ma con cé thé dan
dén tdn thwong céu tric khéng héi phuc néu
chan doan va diéu tri cham tré. Trong bdi canh
diéu tri hwong dich hién nay, danh gia chinh
xac muc dé hoat dong bénh cd y nghia quan
trong trong theo déi dap ng diéu tri va téi wu
héa chién lwgc quan ly ngudi bénh. Trong sb
cac thude do hién co, DAPSA (Disease Activity
Index for Psoriatic Arthritis - Chi sé hoat déng
bénh viém khép vay nén) 1a thang do chuyén
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biét dwoc st dung rong rai dé danh gia muc
dod hoat dong bénh & viém khép vay nén, dwa
trén sb khop dau, sé khép swng, diém dau VAS
(Visual Analog Scale - Thang do twong tw trec
quan), danh gia toan trang va CRP (C-reactive
protein - Protein phan &ng C)."?

Cac nghién ctru trwéc day da cho thay vai
trd quan trong ctia hé HLA trong co ché bénh
sinh ctia VKVN, véi nhiéu allele thudc ca 16p |
va |l lién quan dén nguy co méc bénh va cac
kiéu hinh 1am sang khac nhau. Cac allele nhw
HLA-B*27, HLA-B*08, HLA-B*38, HLA-B*39 va
HLA-C*06 da duwogc ghi nhan cé lién quan voi
nhirng biéu hién co xwong hodc déc diém lam
sang riéng biét ctia bénh; ddng thoi, cac téng
quan gan day cting nhan manh VKVN cé thé la
mot tap hop cac tiéu kiéu hinh mang nén tang
di truyén khéng hoan toan giéng nhau. Pang
cha y, HLA-C*06 c6 thé dai dién cho mdt phan
nhém bénh theo co' ché mién dich - di truyén
dac trweng bénh vay nén va bénh vay nén cé
viém khép, trong khi té hop HLA-C*06 v&i HLA-
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DRB1*07 trng dwoc ghi nhan lién quan voi
bénh khép nhe hon & mot sb quan thé.+8

Tuy nhién, phan |&n cac nghién ctru hién nay
cht yéu tap trung vao nguy co méc bénh hodc
cac kiéu hinh lam sang, trong khi méi lién quan
gilra cac allele HLA va mrc d6 hoat ddng bénh,
duoc danh gia bang cac chi sé dinh lwgng nhw
DAPSA, VAS va CRP, van chwa dwoc lam rd,
d&c biét & quan thé nguoi bénh Viét Nam 459
Do d6, nghién ctu nay duwoc thuc hién nham
danh gia méi lién quan gitra cac allele HLA 16p
| va l&p Il véi mire d6 hoat dong bénh & nguoi
bénh VKVN.

Il. DOl TWVONG VA PHPONG PHAP

1. Péi twong

C6 61 ngudi bénh dwoc tuyén chon lién tiép
va dwa vao nghién ctru, chan doan VKVN theo
tiéu chudn CASPAR (Classification criteria for
psoriatic arthritis- Tiéu chudn phan loai viém
khép vay nén), kham va diéu tri tai Bénh vién
Da liu Trung wong tlr thang 10/2023 dén
thang 6/2024. Nhirng trwéng hop co réi loan
tam than, khéng hop tac, mac bénh hé thdng,
rbi loan mién dich dworc loai ra khdi nghién ctu.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: mo ta cat ngang.

Phuong tién va céng cu nghién ctru la phiéu
thu thap s6 liéu theo mau thiét ké sdn. Xac dinh
kiéu gen HLA bang ky thuat giai trinh tw gen thé
hé m&i (NGS) véi dé phan gidi cao, st dung bd
Kit MGIEasy FS PCR-Free DNA Library Prep,
tai Trung tdm Di truyén l1am sang va hé gen -
Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi.

Cac bién nghién cru bao gém céac allele
HLA va céc chi s6 danh gia mirc dd hoat dong
bénh nhw DAPSA, VAS, CRP, sb khép dau va
s6 khép swng.

Céc tiéu chuan st dung trong nghién
clru

Chén doan VKVN: Dya vao tiéu chuén

CASPAR (Classification criteria for psoriatic
arthritis - Tiéu chuan phan loai viém khép vay
nén) ctia Taylor (2006) theo huéng dan clta T6
chtrc sang kién vay nén toan ciu, gdm cac tiéu
chi: c6 bénh vay nén (tién str/con tdn thwong),
tbn thwong mong, yéu té dang thdp am tinh,
viém diém bam gan, hinh thanh gai xwong
quanh khép trén phim chup X-quang. Chan
doan VKVN khi ¢6 tir 3 diém trd lén.1°

Danh gia mare dd hoat dong bénh: dwa vao
chi s hoat ddng bénh DAPSA (Disease Activity
Index for Psoriatic Arthritis - Chi s6 hoat déng
bénh viém khép vay nén) theo hwéng dan cla
Hoi thap khép hoc Hoa Ky. DAPSA = TJC68 +
SJC66 + PtGA (cm VAS) + PtPain (cm VAS) +
CRP (mg/dL). Trong d6 TJC68 la sb khép dau/
4n dau & 68 khép, SJCB6 la sb khép swng & 66
khép, PtGA la danh gia toan trang clia ngudi
bénh, PtPain Ia diém dau cta ngwoi bénh theo
thang diém t 1 - 10, va CRP |a Protein phan
&ng C." Chi s6 DAPSA dwoc phan ting nhw
sauz:

Lui bénh: < 4.

Hoat déng bénh thép: > 4 dén < 14.

Hoat déng bénh trung binh: > 14 dén < 28.

Hoat dong bénh cao: > 28.

Thu thap va xa ly sé liéu

Sé liéu dwoc nhap, ma hoéa va xi i béng
phan mém SPSS 26.0. Cac bién dinh lwong
dwoc trinh bay dwdi dang trung binh £ dd 1éch
chuén hodc trung vi va khoang t& phan vi (IQR)
va so sanh bang kiém dinh t-Student hodc
Mann-Whitney U tly phan bb. Céac bién dinh
tinh dwoc trinh bay dwéi dang tan sé va ty 1&
phan trdm, so sanh béng kiém dinh Chi-square
hodc Fisher’s exact khi tn s mong doi < 5.
Gia tri p < 0,05 dwoc coi la cd y nghia théng ké.
Do ¢& mau con han ché, nghién ctru chua thuyc
hién phan tich héi quy da bién.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru duwoc sy chép thuan cta Hoi
ddng dao dirc vé nghién ciru y sinh, Bénh vién
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Da liéu Trung wong, theo quyét dinh sb 44/ ll. KET QUA
HDDD-BVDLTW, ngay 13 thang 11 nam 2023. Nghién ctru bao gém 61 ngudi bénh VKVN,
T4t ca nguwoi bénh déu duoc giai thich va ky trong d6 nam chiém 62,3%. Tudi trung binh 1a
cam két dong y tham gia nghién ctru. Thong tin 53,1 + 15,1. Biém DAPSA trung binh la 30,2 +
ca nhan cua ngudi bénh dwoc gilr kin. 21,2,
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Biéu d6 1. Phan bé mirc dd hoat dong bénh theo chi s6 DAPSA (n = 58)
Phan I&n dbi twong nghién cleu cd mirc dd hoat ddng bénh trung binh dén cao, véi ty 1& lan lwot
la 36,2% va 43,1%. Chi c6 1,7% & muc lui bénh (Biéu d6 1).
Bang 1. Lién quan giira HLA v&i s6 khép swng (n = 61)

S6 khép swng

Allele HLA (-) HLA (+) p*
Trung vi (IQR) Trung vi (IQR)
HLA-DPB1*26 2 (1-5) 10 (8-10) 0,037
HLA-DRB1*08 2 (1-5) 7 (6-7) 0,034
HLA-DRB1*11 3 (1-6) 0 (0-0) 0,006

#: Mann-Whitney U Test
Céc allele HLA-DPB1*26 va HLA-DRB1*08 lién quan dén sé khép swng cao hon, trong khi HLA-
DRB1*11 lién quan dén sé khép swng thap hon (p < 0,05) (Bang 1).
Bang 2. Lién quan giira HLA vé&i s6 khép dau (n = 61)

S6 khép dau
Allele p*
HLA (-), Trung vi (IQR) HLA (+), Trung vi (IQR)
HLA-B*51 4 (3-22) 1(1-1) 0,016

#: Mann-Whitney U Test
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HLA-B*51 lién quan dén sb khép dau thap hon moét cach cé y nghia théng ké (p = 0,016) (Bang

2).
Bang 3. Lién quan giira HLA v&i diém dau VAS (n = 61)
Diém dau VAS
Allele #
HLA (-), Trung vi (IQR) HLA (+), Trung vi (IQR)
HLA-B*51 6(4-8) 2(1-2) 0,036
HLA-DQB1*03 5(3-6) 7(4-8) 0,023
HLA-DRB1*16 6(4-8) 3(3-3) 0,047

#: Mann-Whitney U Test

HLA-B*51 va HLA-DRB1*16 lién quan dén diém dau VAS thap hon, trong khi HLA-DQB1*03 lién

quan dén diém dau cao hon (p < 0,05) (Bang 3).

Bang 4. Lién quan giira HLA v&i chi s6 CRP (n = 58)

CRP (mg/dL)
Allele #
HLA (-), Trung vi (IQR) HLA (+), Trung vi (IQR)
HLA-C*06 0,335 (0,07 - 1,65) 0,1 (0,02 - 0,40) 0,046
HLA-DPB1*104 0,3 (0,07 - 1,58) 0,02 (0,02 - 0,02) 0,019
HLA-DQB1*03 0,99 (0,22 - 1,81) 0,18 (0,056 - 1,53) 0,036

#: Mann-Whitney U Test

Céc allele HLA-C*06, HLA-DPB1*104 va HLA-DQB1*03 lién quan dén ndng dé CRP thap hon

mot cach cé y nghia thdng ké (p < 0,05) (Bang 4).

Bang 5. Lién quan giira HLA v&i mirc do hoat dong bénh theo DAPSA (n = 58)

Allele DAPSA<14,n (%)  DAPSA>14,n (%) p*
HLA-B*51 (- 10 (17,9 46 (82,1
(-) (17.9) (82,1) 0,040
HLA-B*51 (+) 2 (100) 0(0)

*: Chi-squared test

Nhém mang HLA-B*51 c6 ty 1& nguwdi bénh
DAPSA > 14 thap hon ¢c6 y nghia théng ké (p =
0,040); tuy nhién, sb lvong ngwdi bénh mang
allele nay rét it.

IV. BAN LUAN

Nghién clru cla ching t6i cho thdy cad HLA
I&p | va 16p Il déu cé lién quan dén mot sb chi
s6 phan anh m&c dd6 hoat dong bénh trong
VKVN, bao gébm sb khép swng, sb khép dau,
diém VAS, CRP va DAPSA.

Céch tiép can nay phu hop véi quan diém
hién nay cho rdng VKVN khong phai la mot
thwe thé déng nhat, ma Ia mét tap hop céc tiéu
kiéu hinh dwoc dinh hinh mot phan béi cac
allele HLA khac nhau. Cac tbng quan gan day
ciing cho thdy phan 16n y van truéc day tap
trung nhiéu hon vao nguy co mac bénh hoac
kiéu hinh 1am sang nhw tdn thuwong truc, viém
ngén, viém diém bam gan, tbn thwong méng
hay th&i gian tir vay nén dén viém khép, hon la
cac thwéc do mure dé hoat ddng bénh hién tai
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nhuw DAPSA, VAS hay CRP.5'2 Vi vay, két qua
clia ching téi gép phan bd sung mét khia canh
con twong déi thiéu trong y van hién co.

HLA-B*51 c6 xu hwdng lién quan v&i mirc
dod hoat dong bénh thap hon, thé hién qua sb
khép dau, diém VAS va ty I&é DAPSA > 14 thap
hon. Tuy nhién, sé ngwdi bénh mang allele nay
trong nghién ctru con rat it, do do, két qua can
duwoc dién gidi than trong. Y van truc tiép vé
HLA-B*51 trong viém khép vay nén hién con
rat han ché. Mot bao cao nhé clia Yamamoto
chi mé ta 5 trwong hop VKVN mang HLA-B*51
& quan thé Nhat Ban va goi y allele nay cé thé
tham gia vao co ché bénh sinh, nhung khéng
ghi nhan xu hwéng ré rang vé mot kiéu viém
kh&p dac hiéu hay mirc dd nang cia bénh.™
Do dé, két qua cla ching tdi cé thé dwoc xem
la mét tin hiéu mai, goi y rdng HLA-B*51 khéng
chi lién quan dén tinh cdm thu bénh & mot sb
quan thé, ma con cé thé gan véi kiéu hinh hoat
ddéng bénh nhe hon.

Déi véi HLA-C*06, nghién ciru clia ching toi
ghi nhan ndng dd6 CRP thap hon & nhém mang
allele nay. Két qua nay gian tiép phu hop véi cac
di¥ liéu trwéc day vé mot endotype HLA-C*06
trong bénh vay nén va viém khép vay nén. Theo
Queiro, ngwoi bénh mang HLA-C*06 thwdng cé
kh&i phat vay nén sém hon, do tré dai hon tir
tén thwong da dén biéu hién co xwong khép,
va sau khi hiéu chinh tudi kh&i phat vay nén
thi HLA-C*06 c¢ lién quan nghich v&i nguy co
VKVN; & nhém da cé PsA, HLA-C*06 con gan
v&i biéu hién co xwong mudn hon va nhe hon.”
Twong tw, Winchester va FitzGerald tdng hop
réng ngwdi bénh mang HLA-C*06:02 c6 xu
hwéng c6 kiéu hinh da tréi hon, trong khi biéu
hién co xwong khép xuét hién mudn hon va nhe
hon; ngoai ra, mirc d6 dactylitis va tén thuwong
mong it hon.5 Thém vao do, Ho cho thay té hop
HLA-C*06 va HLA-DRB1*07 lién quan v&i bénh
khép nhe hon, véi sbé khép tdn thwong va sé
kh&p pha hay it hon.® Nhw vay, phat hién CRP

thap hon & nhém mang HLA-C*06 trong nghién
clru cla ching téi ¢ thé 1a mét minh chirng
khac cho xu huwéng ganh nang viém co xwong
khép thdp hon & nhém mang allele nay. Diéu
nay goi y rang HLA-C*06 c6 thé lién quan dén
kiéu hinh viém co xwong khép nhe hon théng
qua cac co ché mién dich khac biét.

Céc allele HLA I&p 1l c6 nhivng méi lién quan
khong ddng nhét véi cac chi sé hoat ddng bénh,
bao gdm sé khép swng va diém dau VAS. Trény
van, vai trd cta HLA I6p Il so v&i HLA IGp | trong
VKVN it hon va kém nhat quan hon. Nghién
cu cla Korendowych cho thdy HLA-DRBf1
khong tdng & toan bd quan thé VKVN so voi
nhém chirng, nhwng lai gap nhiéu hon & nhém
c6 tén thwong bao mon trén X-quang, goi y kha
nang lién quan dén m&c dd ndng vé mat cau
tric & mot s6 phan nhém.™ Nguorc lai, nghién
ctu cla tac gia Ho khong thay allele don doc
lién quan véi do nang cla tén thuwong khép, ma

hiéu tng “bao vé” chi xuét hién khi xét t& hop
HLA-Cw6 v&i HLA-DRB1*07.8but the situation
is unclear for psoriatic arthritis (PsA Diéu d6 goi
y rang tac dong ctia HLA 1&p Il trong VKVN xuét
phat tr cac td hop allele hodc do twong tac véi
cac allele 1&p 1, chir khdng phai la hiéu trng doc
lap cla tirng allele riéng 18.

M6t diém can nhan manh la cac allele HLA
I&p Il dwgc phat hién trong nghién clru cia
chung t6i, nhw DRB1*08, DRB1*11, DRB1*16,
DQB1*03, DPB1*26 va DPB1*104, khong phai
la nhirng tin hiéu dwoc lap lai thwdng xuyén
nhét trong cac nghién cru 1&n vé VKVN. Trong
cac nghién ctu va téng quan cé quy mé lén
hon, nhitng allele dwoc nhéc lai nhiéu hon van
cha yéu la HLA-B*27, B*08, B*38, B*39, C*06
va moét sd haplotype lién quan; con tin hiéu &
DRB1 ¢ xuét hién nhwng nhin chung it nhat
quan hon, va div liéu vé DQB1/DPB1 trong
twong quan v&i hoat dong bénh hién tai con
kha thwa thét.6121516 Cac nghién ctru tai mién
Nam nwéc Phap va Tunisia cling nhdn manh
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tinh khac biét theo quan thé trong phd allele
va kiéu hinh lién quan, cho thdy viéc ngoai suy
truc tiép gitka cac chang toc can duwoc thuc
hién than trong.'>'® Vi vay, cac phat hién Iop Il
trong nghién clru cla chung téi nén dwoc xem
la két qua tham do co gia tri goi y, can duwoc
kiém chirng & nhitng doan hé I&n hon va tbt
nhét 1a cé phan tich haplotype.

Riéng v&i DQB1*03, chung t6i ghi nhan mét
hién twong khéng hoan toan song hanh gilra
cac chi sb: diém dau VAS cao hon nhung CRP
thdp hon. Piéu nay cho thay trong VKVN, cac
thanh phan phan anh hoat déng bénh khéng
phai lic ndo cling bién thién cung chiéu, nhat
la gitra triéu chirng dau chd quan va chi dau
viém toan than. Két qua nay khéng mau thuan
v&@i mo6 hinh bénh hoc hién nay, vdn xem VKVN
la mot bénh canh da mién, di hop va chiu anh
hwdng ctia nhiéu co ché khac nhau.'® Tuy
nhién, do chwa c6 div liéu déi chiéu truc tiép
trong y van cho DQB1*03 & VKVN, dién giai
phu hop nhét & thdi diém nay coi day [a moét tin
hiéu can dwoc xac nhan thém.

Nghién ctru cGa chung téi c6 moét sb han
ché. Thr nhét, thiét ké cat ngang chi cho phép
xac dinh méi lién quan tai mot thdi diém, chua
thé suy ra gia tri tién lwong cda tirng allele
HLA d6i v&i dién tién dai han. Th hai, c& mau
con han ché, dic biét & cac allele hiém nhw
HLA-B*51, lam tang kha nang dao dong ngau
nhién cla wéc lwgng. Thr ba, nghién clru khdo
sat dong thoi nhiéu allele trén nhiéu bién sb
hoat dong bénh, do dé khong loai trir kha nang
c6 mot sb két quéa dwong tinh ngau nhién. Cubi
cung, chung t6i chwa thwc hién phan tich da
bién dé& hiéu chinh cac yéu t6 nhiéu nhu thoi
gian mac bénh, diéu trj dang st dung, mic dod
tén thwong da hodc bénh déng méc. Do d6, cac
két qua hién tai phu hop hon véi vai trd goi y
gid thuyét hon 1a bang ching khang dinh cubi
cung.

Tém lai, két qua nghién clru cho théy ca

HLA I&p | va HLA 1&p Il déu co thé lién quan
dén mirc do hoat dong bénh trong VKVN. Trong
doé, HLA-B*51 1a allele cho tin hiéu nhat quan
nhét theo hwéng hoat ddng bénh thap hon, con
HLA-C*06 lién quan véi CRP thdp hon, phu
hop mét phan véi cac di liéu trudc day vé kiéu
hinh co xwong nhe hon & nhém mang allele
nay.5”813 Cac allele I&p Il nhw DRB1, DQB1
va DPB1 ciing cho thy nhirng lién quan dang
chd y vé&i sbé khép swng, mirc do dau va CRP,
nhwng do y van dbi chiéu con han ché nén can
dwoc xac nhan thém & cac nghién ctru I&n hon,
d&c biét & quan thé chau A.

V. KET LUAN

Céc allele HLA 16p | va Il c6 lién quan dén
mot s chi s6 phan anh mérc dé hoat ddng bénh
trong VKVN. Trong d6, HLA-B*51 c6 xu hwéng
lién quan vé&i mire d6 hoat ddng bénh thap hon,
trong khi mét sé allele khac lién quan dén CRP,
sb khép swng va diém dau.
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Summary

ASSOCIATION BETWEEN CERTAIN HLA
CLASS | AND CLASS Il ALLELES AND DISEASE ACTIVITY IN
PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS

This cross-sectional descriptive study evaluated the association between certain HLA class |
and |l alleles and disease activity levels, conducted on 61 patients diagnosed with psoriatic arthritis
according to CASPAR criteria; patients were diagnosed and treated at the National Hospital of
Dermatology and Venereology from October 2023 to June 2024. HLA typing was performed using
next-generation sequencing. Disease activity was assessed using DAPSA, VAS, CRP, swollen and
tender joint counts, comparing groups with and without specific HLA alleles. The results showed that
HLA-B*51 was associated with fewer tender joints and lower VAS scores, as well as a reduced rate
of DAPSA >14. HLA-DRB1*16 was associated with lower VAS pain scores, while HLA-DQB1*03 was
associated with higher pain scores. HLA-C*06, HLA-DPB1*104, and HLA-DQB1*03 were associated
with lower CRP levels. The alleles HLA-DPB1*26 and HLA-DRB1*08 were associated with higher
swollen joint counts, whereas HLA-DRB1*11 was associated with lower swollen joint counts.

Keywords: Psoriatic arthritis, DAPSA, HLA.
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