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Effectiveness of omalizumab for treatment of a case with primary
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Tém tat

Ho6i ching suy gidam mién dich tang IgE (Hyper IgE syndromes - HIES; Hoi ching Job) 1a mét héi
ching suy giam mién dich di truyén dac biét hiém gap, dac trung bai tang IgE huyét thanh, lam sang
gap viém da ca dia, hen phé quan, nhiém trung da va phdi tai dién. HIES gém hai thé bénh véi co ché
bénh sinh, dién bién lam sang, tién lugng khac biét nhau: 1) Thé di truyén troi trén nhiém sac thé thudng
- gap nhiéu hon, cht yéu gay ra bgi dot bién trén gen STAT3, va 2) Thé di truyén Ian trén nhiém sac thé&
thuding (DOCKS, ZNF34, IL6R, IL6ST, IL4R va médt s6 genes gay bénh hiém gap khac). Nhan biét va chan
doan héi HIES gap nhiéu kho khan do cac triéu ching khong dién hinh va cac triéu ching khéi phat
khéng déng thai. Chinh vi vay, can dua vao xét nghiém di truyén dé khang dinh chan doan. Trong bai
nay, ching t6i xin trinh bay mot ca bénh mac héi chiing HIES thé di truyén Ian va budc dau danh gia
hiéu qua diéu tri bang omalizumab.

Ttr khda: Hoi chiing tang IgE bam sinh, hdi chiing Job, dot bién gene IL4R.

Summary

Hyper IgE syndrome (HIES - Job’s syndrome) is a rare immunological disorder characterized by very
high serum IgE level, atopic dermatitis, asthma, reccurence dermatitis and lung infection. HIES consists
of two subtype, each with different clinical presentation and outcome. Autosomal dominance HIES is
more prevalence which often caused by mutation in STAT3; and autosomal reccesive HIES (DOCKS,
ZNF34, IL6R, IL6ST, IL4R... and other less common disease causing genetic variants). Recognition and
diagnosis of HIES is often difficult due to non-specific clinical symptoms and thus require genetic testing
to confirm the diagnosis. This report highlight a case of autosomal reccesive Hyper IgE syndrome with
thorough clinical and genetics diagnostic workup, together with efficacy of omalizumab therapy on this
patient.
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Hoi ching suy gidm mién dich tang IgE bam
sinh (Hyper IgE syndromes - HIES) hay con goi la hdi
chiing Job la moét hoi ching suy gidam mién dich
hiém gdp, dac trung badi tang IgE huyét thanh,
thudng xuyén > 2000UI/ml. V& mat lam sang, gdp
viém da co dia, hen phé quan, nhiém trung da va
phdi tai dién. Viém da co dia nang, dap ing kém véi
diéu tri, cong thém nhiém trung da do tu cau vang
xay ra thuong xuyén, khién cho chat lugng cudc
sOng cla ngudi bénh gidm sat nang né. Do day la
hoéi chiing 1am sang hiém gap, ty Ié mac bénh chua
dugc thong ké mét cach chinh xac, tuy nhién udc
tinh < 1/1.000.000 tré dé ra. Tén thuong da hay gap
la bong nudc, mun nudc dang eczema, mun mu,
abcess lanh [1], [2]. HIES gém hai thé véGi co ché
bénh sinh, dién bién lam sang, tién lugng hoan toan
khac biét: 1) Thé di truyén troi trén nhiém sic thé
thudng - thudng gap hon, chd yéu gay ra béi dot
bién trén gen STAT3 va 2) Thé di truyén lan trén
nhiém s3c thé thudng (DOCKS, ZNF34, IL6R, IL6ST va
mot s6 gene gay bénh hiém gap khac). Bac biét mét
sO6 truong hop dugc cong bd trén tap chi New
England Journal of Medicine t& nam 1998 mang dot
bién trén gene /L4R (Thu thé Interleukin 4), dét bién
gay tang biéu hién cla thu thé IL4, lam tang tin hiéu
con dudng IL4, dan dén r6i loan dap Ung viém va
tang cao néng do IgE.

2. Trudng hgp lam sang

2.1. Bénh su

Bénh nhan nam 19 tudi nhap vién vdi tinh trang
viém da cad dia, nhiém trung da. Tién st bénh nhan
mac hen phé quan, viém mii di Ung va viém da co
dia, kém theo nhiém trung da va h6 hap nhiéu lan.
Tién st thai san clia bénh nhan binh thuang. Trong
giai doan sa sinh bénh nhan da xuat hién tinh trang
viém da ca dia nang, va nhiém trung hé hap nhiéu
dot phai diéu tri thuong xuyén. Trong gia dinh c6 b6
va 6ng ndi ¢6 tinh trang viém da co dia di Ung
nhung véi mic d6 nhe hon. Bénh nhan da dugc
khdm va diéu tri nhiéu ngi, nhung bénh it khi 6n
dinh. Dot nay, bénh nhan xuat hién ban san, kho
loét da toan than, ngda nhiéu. Niém mac binh
thudng, khong loét, khong néi mun nudc hay bong
nuac, va bénh nhan khéng sét.

2.2. Bac diém ldm sang

Bénh nhan dugc nhap vién Khoa Di ting, Mién
dich va Da liéu, Bénh vién E dé diéu tri. Luc vao vién,
bénh nhan tinh, khéng sét, ban dé ngdra nhiéu toan
than, nhiéu vét cao xudc, da khé bong vay nhiéu,
khéong loét niém mac, khéng phu. Trén lam sang
bénh nhan c6 khuén mat dién hinh cta héi ching
tang IgE bam sinh: Vong dau to 60cm (+5SD), mai
to, khdu cai léch trén (Hinh 1). Bénh nhan khéng
phat hién thdy tén thuong phoi trén X-quang; két
qua chup mat dé xuong phat hién tinh trang loang
Xuong nang (Z-score < -2SD) tai nhiéu vi tri.

Hinh 1. Hinh &nh bénh nhan vé6i khuén mat dién hinh ctia héi ching tang IgE
va tén thuong da. Va hinh anh sau diéu tri 2 tuan.
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2.3. Xét nghiém

Cong thic mau cho thdy tinh trang bach cau tang
cao, dac biét bach cau ai toan véi ty lé 27,2% (4,4G/L).
Sinh héa mau dinh lugng cac immunoglobulin cho
thady nong d6 cac immunoglobulin IgA, IgG, IgM huyét
thanh nam trong gidi han binh thudng tru IgE vGi
néng doé trong mau tai thdi diém vao vién la

165901U/mL, cao hon rat nhiéu lan néng dé tham
chiéu (0 - 100IU/mL). Bénh nhan da dugc loai trir cac
bénh nhiém ky sinh tring giun san va cac nhiém virus
khac (HIV, HBV, CMV). Lam sang clia bénh nhan dugc
dua lén thang diém cta NIH danh cho héi ching
cudng IgE bam sinh (Hinh 2) va cho s6 diém 44, vai
diém cao hon 15 la nghi ngd hoi ching cudng IgE
bam sinh.

Céc tiéu chudn chin doan 0 1 2 3 4 5 6 8 10
IgE huyét thanh cao nhét (1U/mL) <200 200-500 501-1000 1001-2000 >2000
Mun nhot/ Ap xe da Khéng 1-2 3-4 >4

Dot viém phdi cap Khéng 1 2 4 >3

Bat thuwérng nhu mé phai Khéng Gidn phé nang  Kén khi
Cac nhiém trung nghiém trong cac Khong Co

Nhi&m tring nguy kich Khéng co

S6 lwgng bach cau ai toan/ul <700 700-800 >800

S&n nglra giai doan so sinh Khéng cé

Eczema (Giai doan nang nhdt) Khong Nhe Vira Nang

Viém miii/xoang 1-2 3 4-6 >6

Nhiém ndm Khong Miéng/SD Mong tay Hé théng

Con rang sira Khéng 1 2 3 >3

Gl veo ct séng <10° 10-14 15-20 >20
Tén thuong gay xuong Khéng 1-2 >2
Tang bién do khép Khéng co

Khuén mat dién hinh Khong Nhe Co

Miii to/ khoang cach giira 2 mat ting <1SD  1-25D >25D

Vom miéng cao Khong (o]

Cac dj dang bam sinh khac Khéng Ccé

Lymphoma Khéng Cé

Bang: Tiéu chudn chan doén theo NIH; diém sd »15 dwoc coi la nguy co cao mac hdi chirng cudng IgE bam sinh (Hi chirng Job).

Hinh 2. C4c tiéu chudn danh gia hoi chiing cudng IgE bam sinh.
DBugc dich tir thang diém ctia B Grimbacher va cong su tai NIH (Vién Stic khoe My) [6]

Xét nghiém huyét tly d6 cho thady ting sinh
dong héng cau, bach cau hat, c6 réi loan hinh thai.
Tang bach cu ai toan du cac tudi va co réi loan hinh
thai. Tang mau ti€u cau du cac tudi. Gap mot s6 dao
hong cau nhé. Khi sinh thiét tay xuong thay co
nhiéu khoang sinh mau, mat dé té bao tly khong
tang, phan bé khéng déu, tang manh bach cau ua
acid, r6i loan hinh thai du cac tuéi. Mau tiéu cau
chiém ty lé trung binh. Khéng gap té bao K di can.
Két luan: Roi loan sinh tly, tang bach cau ua acid.

2.4. Xét nghiém di truyén

Bénh nhan cé nghi ngo héi ching HIES sau khi
da loai trur cdc nguyén nhan gay tang IgE khac nhu
nhiém ky sinh trung. Chinh vi vay, bénh nhan dugc
lay mau gui gidi trinh tu hé gene thé hé mdai. ADN
dugc tach chiét va dugc chudn bi thu vién giai trinh
tu bang kit New England Biolabs (Hoa Ky). Cac phan
manh ADN trong vung gen muc tiéu sé dugc lam
giau sir dung mau do dac hiéu IDTDNA (Hoa Ky), sau
do dugc gidi trinh tu trén hé théng giai trinh tu thé
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hé mdi NextSeq, lllumina (Hoa Ki) vé&i d6 phu trung
binh khodng 100X. T6i thi€u 95% vung gen muc tiéu
c6 d6 phu trén 10X. Két qua giai trinh tu sé so sanh
vGi bé gen tham chi€éu GRCh38 dé xac dinh bién thé
di truyén.

Sau phan tich két qua giai trinh ty phat hién dot
bién déong hop ti c.223A>G (p.lle75Val) trén gene
IL4R (ma hoa cho thu thé Interleukin 4) (Hinh 3). Vi
tri dot bién nay da dugc khang dinh c6 lién quan
dén bénh ly cudng IgE bam sinh trén thu vién
ClinVar va mot s6 thu vién dét bién uy tin khac.

Thay déi
Vi tri Nucleotit/
Axit amin

Dang di| Dong/
truyén | Di hop

Hé qua

Phan I&p dot

Kiéu hinh 58
bién

Dong  |chri6: c.223A>G

IL4R Trdi

Dot bién sai
hop 27344882 |(p.lle75Val) |nghTa

Atopy, susceptibility to Gdy bénh

Hinh 3. Két qua xét nghiém gene va dung hinh phan t& IL4R; mi tén dé chi vi tri dot bién

2.5, Két luén chén dodn

Dua trén cac bang ching lam sang, can lam
sang va xét nghiém di truyén, bénh nhan nay dugc
chan doan xac dinh mac hoi ching suy gidm mién
dich tang IgE (H6i ching Job).

2.6. Piéu tri

Vi muc tiéu diéu tri la giam cac triéu ching
ngoai da ctia bénh nhan va gidm cac dot cap nhiém
trung nang phdi nhap vién, bénh nhan dugc giai
thich diéu tri bang omalizumab, mét khang thé don
dong c6 co ché tic ché san xuat IgE va tuang tac clia
IgE v&i thu thé bé mat té bao B. Liéu diéu tri dugc ap
dung la 300mg omalizumab dang tiém dudi da, ldp
lai m6i thang 1 lan. Bénh nhan sau diéu tri khong
xuat hién bién ching nao, dap Ung vaéi diéu tri tét,
gidm ngua va gidm céc triéu ching ngoai da. Bap
Ung diéu tri cia bénh nhan dugc danh gia trén hinh
anh, két qua xét nghiém néng do IgE va thang diém
chat lugng cudc séng. Nong do IgE cia bénh nhan
sau 1 tuan diéu tri gidam tu 16590IU/mL xudng
50001U/mL. Diém sé danh gia chat lugng cudc séng
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da liéu DLQI (Dermatology Life Quality Index) [3] cai
thién ti 28 diém (nang) xudéng 12 (nhe). Diém s6
SCORAD (Scoring atopic dermatitis) [4] dung danh
gid viém da co dia gidam tU 92 xudng 45,4. Bénh
nhan sau 3 thang diéu tri khéng xuat hién dot
nhiém trung hdé hap hodc nhiém trung da can phai
nhap vién.

3.Ban luan

Trén trudng hop ca bénh nay, tén thuang viém
phdi tai phat nhiéu lan va lién tuc nhung triéu chiing
nghéo nan: Ho, c6 dich tiét, it c6 sét, toan trang 6n
dinh, do d6 gay nhiéu kho khan trong chan doan.
Tuy bénh nhan HIES c6 dap ung vdi khang sinh,
song viém phdi tai phat nhiéu lan dan dén cac ton
thuong thuc thé khéng héi phuc, do dé nhiing lan
nhiém trung sau cang khé phat hién va diéu tri it
hiéu qua hon. Mét s6 ton thuong co quan khac cé
thé gdp & bénh nhan HIES gdbm ca xuong khdp
(lodng xuong nang, gu veo cbt séng), di dang mach
(mach vanh, mach néo) di dang ham mat (rang sra
va rang trudng thanh cling ton tai),... [5].
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Nhing triéu ching ké trén tuy biéu hién ngay tu
khi con nhd, song c6 thé gap & nhiéu bénh ly khac
nhau, dan dén kho khan trong viéc tim ra chdn doan
xac dinh s6m cho bénh nhan HIES. Tudi tho trung
binh cia bénh nhan trong mét nghién ciu HIES xap
xi khodng 30 tudi [6]. Nguyén nhan tlr vong c6 thé
do nhiém trung, do suy hé hap nang, nhéi mau co
tim (do di dang mach vanh), xuat huyét duéi nhén
(do di dang mach nao). Hién nay, tiép can diéu tri da
chiéu gém diéu tri hiéu qua nhiém khuan, nhiém
nam da, phdi; corticosteroid; can nhac ghép tay;
khang thé don dong khang IgE la nhiing phuong
phap da dugc thtt nghiém va dem lai hiéu qua nhat
dinh cho bénh nhan. Can nhiéu hon nla cac nghién
clu danh gia an toan cta ghép tay va khang thé
don dong [4], [5]. Pay la trudng hop bénh nhan mac
hoi chiing cudng IgE bam sinh dugc phat hién mang
doét bién trén gene IL4R. Bénh nhan dugc chan doan
xac dinh dua trén danh gia 1am sang va két qua xét
nghiém di truyén. HIES hién chua c6 phuong phap
diéu tri dac hiéu, tuy nhién céc liéu phap tiém nang
bao gom st dung cac thuéc sinh hoc c6 ban chat
khang thé don dong, cu thé la omalizumab véi co
ché dé6i khang truc tiép vai IgE.

Bénh nhan dugc st dung omalizumab, mot
thudc sinh hoc c6 ban chat khang thé don dong.
Thudc ¢é tac dung Utc ché su gan két cda IgE véi thu
thé IgE c6 ai luc cao (FceRl) trén bé mat cla ca té bao
mast va basophils. Viéc giam IgE lién két bé mat trén
cac té bao mang FceRl giGi han muc d6 gidi phdng
cac chat trung gian cla phan ung di ing dién hinh.
Diéu tri bang omalizumab ciing lam giam s6 lugng
thu thé FceRI trén basophils & bénh nhan di ung.
Trén bénh nhan nay diéu tri véi omalizumab cho
hiéu qua diéu tri tich cuc. D6i véi hoi ching suy
giam mién dich do tang IgE, viéc st dung khang
histamin va ddc biét la cac corticosteroid la khéng
hiéu qua do chi gidam nhe dugc triéu chiing ngoai da
cta bénh nhan. Tuy nhién lai lam nang Ién tinh
trang suy giam mién dich, kém theo dé la cac tac
dung phu do dung corticosteroid kéo dai. Doi vai
bénh nhan nay can c6 qua trinh theo doi kéo dai (> 1
nam) dé danh gia cac dot nhiém trung néu c6 dé danh
gia hiéu qua khoi phuc hé mién dich cia bénh nhan.

4, Két luan

Day la mot bao cdo ca bénh hiém mac hoi
ching HIES thé di truyén lan va danh gia hiéu qua
diéu tri ban dau bang omalizumab. Bénh nhan cé
lam sang dién hinh la viém da co dia, nhiém trung
tai phat da va phdi nhiéu dot. Xét nghiém phat hién
IgE tang rat cao va tang bach cau ai toan, két qua
giadi trinh tu gene thé hé mdi phat hién dot bién
dong hop tir c.223A>G (p.lle75Val) trén gene /L4R.
Bénh nhan dap UGng t6t voi diéu tri bang
omalizumab, triéu chiing ngoai da cai thién, nong
dd IgE gidm va khong con xuat hién cac dot nhiém
tring sau 3 thang diéu tri.
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