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PAT VAN PE

Vay nén 12 mét bénh da viém man tinh, gap 6 moi gidi, moi chung toc
va chiém khoang 2-3% dan sé chung voi wdc tinh 125 triéu ngudi mic bénh
trén toan thé gidi [1].

Trude ddy, vay nén chi dugc biét nhu bénh viém da don thuan nhung
hién nay duoc xem nhu mot tinh trang viém hé thdng, ¢ nguy co dan dén céc
bénh 1y ddng mac ma dang chd y nhat 1a bénh tim mach [2, 3]. Boehncke da
dua ra khéi niém “ching dudng vay nén” (“psoriatic march”) dé giai thich
mébi lién hé nhan qua gitra vay nén nhu mot tinh trang viem h¢ théng vO1 bénh
tim mach [4]. Hién nay, nhiéu tdc gia chi y nghién ctru hién tuong “1én cap”
vay nén tir mirc d chi biéu hién da dén ton thuong hé théng va thay rang khi
cic chi sd viém trong huyét thanh ting cao, ngudi bénh c6 nguy co mic cic
bénh toan than khéic. Tuy nhién, dit li¢u vé céc chi s6 viém trén bénh nhéan
vay nén so voi nhém ching khong théng nhat giira cic tdc gia, c6 1& do khic
nhau vé ¢& mau, cdc chi sé nghién ctru va k¥ thuat dinh luong [5]. Trong tat
ca céc chi s6 viém, hs-CRP duogc chi y dac biét vi c6 do nhay cao phit
hiéndugc néng do CRP trong mdu & ngudng rat thap. Pong thoi, hs-CRP
khéng chi 12 mét ddu 4n sinh hoc cia tinh trang viém ma con 12 yéu té tham
gia truc tiép vao qud trinh xo vita dong mach. Tai Hoa Ky, Trung tdm kiém
sodt va phong ngtra dich bénh (CDC) va Hoi Tim mach khuyén cdo sir dung
hs-CRP dé ddnh gid nguy co mic bénh tim mach [6]. Vi vay,ddnh gid su thay
d6i ciia hs-CRP theo dién tién bénh vay nén 1a mot hudng nghién ciru dang
dugc cac nha khoa hoc quan tdm chu y.

Bén canh d6, ¢6 khoang 20-30% bénh nhan vay nén mirc d6 trung binh
dén nang can phai diéu trj toan than [7]. Mot sb bénh nhan khoéng dap ung voi
diéu tri hodc gip phai tac dung phu khi st dung 1au dai voi cdc thube toan
than co dién. Vi vy, yéu cau dit ra 12 can phai c6 cdc loai thuéc “nham tring

dich” vao nhirng khau quan trong trong sinh bénh hoc vay nén. Cic dir liu



gan ddy cho thay té bao simg 12 muyc tiéu chinh cta IL-17A. Thuy thé IL-17A
hién dién cha yéu & bé mit té bao stng khip thuong bi, té bao tua gai, nguyén
bao soi, té bao biéu md, kich thich sy trinh dién nhiéu chemokine c¢6 thé hap
dan té bao CCR6" di vao da, gdm ca Th17 va té bao tua gai, tao nén mot vong
xoan duy tri viém trong thuong ton [8]. Nho vao sy khdm phd vé vai trd cta
IL-17A trong sinh bénh hoc vay nén, thang 1/2015, Secukinumab dugc Co
quan quan 1y thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) chap thuan [9] va théng
6/2016, B6 Y té cho phép sir dung Secukinumab diéu trj vay nén thong
thuong (VNTT) muac dd trung binh dén nang tai Viét Nam. Do d6, day la mot
trong nhitng thudc diéu tri vdy nén moi, can thém nhiéu dir liéu vé hiéu qua
va tinh an toan, ciing nhu ddnh gid su thay d6i nong do hs-CRP va IL-17A
trong qud trinh diéu tri v6i Secukinumab.

Tai Viét Nam, hién chua c6 nghién ctru voi sb luong mau da 1én vé
nong do hs-CRP, IL-17A trudc va sau diéu tri bénh VNTT bang Secukinumab
cling nhu hiéu qua cta Secukinumab. Vi vdy, ching t6i tién hanh dé tai
“Nghién ctiu sy thay d6i nong do hs-CRP, Il-17Ava hiéu qua diéu tri
bénh vay vén thong thuong biang Secukinumab” véi nhitng muc tiéu sau:

1. Khdo sdt mot sé yéu t6 lién quan va dic diém lam sang trén bénh

vay nén thong thuong tai bénh vién Da Liéu TP. Ho Chi Minh.

2. Xdc dinh sw thay doi nong dé hs-CRP, IL-17A trong huyét thanh
ciia bénh nhdn viy nén thong thwong trudc va sau diéu tri
Secukinumab.

3. Ddnh gid két qua diéu tri ciia Secukinumab trén bénh vdy nén thong

thirong trung binh dén néng.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé vay nén thong thuwong (VNTT)
1.1.1. Lich sir bénh vay nén thong thwong

Nam 460 — 377 trudc cong nguyén, Hippocrates va cac hoc trdo da mo ta
ti mi dic diém nhiéu bénh da. Trong phan loai ctia ho, nhiing phét ban bong
vay kho duoc xép chung mot nhém dudi tén goi “lopoi”. Nhém bénh nay cé
1& bao gdm ca vay nén va bénh phong[10].

Gitra nam 129 va 99 trude cong nguyeén, tu “psora” (nghia la tinh trang
bong vay) dugc Galen st dung dau tién dé mo ta mot bénh da dic trung boi
su bong vay mi mat, khée mat va da biu. Bénh gy ngtra va trdy sudc do cio
gai[10].

Cho dén thé ky thir 19 thi vay nén méi duoc nhan ra 1a mot bénh khac
han véi bénh phong. Mic dit Robert Willan (1809) 1a ngudi du tién mé ta
chinh xdc bénh vay nén nhung phai hon 30 nim sau, Hebra (1841) mdi phan
biét 16 rang dic diém l1am sang vay nén v4i bénh phong. Nam 1879, Heinrich
Koebner mo ta hién tuong phdt trién thuong ton vay nén tai chd da ton thuong
truoc do. f)ng goi hién tugng nay 1a “su tao thanh thuong ton vay nén nhan
tao” [11] ma hién nay goi la hién tugng Koener (tén thuong goi tén thuong).

Tai Viét Nam, Pang Vi Hy 12 nguoi dau tién dit tén 12 bénh vay nén va
duogc stir dung cho dén nay [12].

1.1.2. Mt s6 diic diém dich t& bénh vay nén thong thuong

Bénh vay nén c6 thé x4y ra moi gioi, moi ltra tudi, moi chung toc khép
noi trén thé gidi. Tuy nhién, ty 18 bénh thay d6i khac nhau giita cdc nhém déan
s6. Theo théng ké, ty 1é bénh vay nén khac nhau tiy theo timg nudc, ting

chéu lyc, dao dong trong khoang 2-4% dén sd [13].



Mot danh gid hé thong dua trén 46 nghién ciru bdo cdo vé ty 1é mac
bénh va 7 nghién ctu lién quan dén ty 1é mac bénh trong dan sé néi chung ghi
nhan vay nén 1a bénh da rat thuong gip. Ty 16 mac bénh ¢ nguoi 16n (0,91-
8,5%) cao hon so véi tré em (0%-2,1%), cao nhat & hai dinh tudi 1a 30-40 tudi
va 50-60 tudi [14]. Theo Nguyén Trong Hao,nghién ctu trén 128 bénh nhéin
vay nén dén kham tai Bénh vién Da Liéu thanh phé H6 Chi Minh cho thay
tudi khoi phat bénh trung binh 1a 34,2 + 15,7 [15].

Ty 1¢ bénh khéc nhau gifta cdc qudc gia, véi md hinh dija 1y cho thiy
viing gan xich dao c¢6 ty 18 mac bénh it hon, phit hop véi tac dong c6 loi cua
liéu phdp quang hoc trén bénh vay nén [16]. Tai Chau Au, ty 1¢ thay doi tur
0,73-2,9%, tuong tu Hoa Ky 12 0,7-2,6% va thip hon & cdc qudc gia chdu My
Latinh, chau Phi va chiu A (tir 0 dén <0,5%). Bénh gip ¢ nam va nit véi ty 18
xap xi nhau. Tuy nhién, mot s6 dir liéu gan ddy vé su phin ting tudi trong
gidi tinh cho thay ty 1¢ méac bénh cao hon & nit <18 tudi va nam >18 tudi [17,
18].

1.1.3. Sinh bénh hoc bénh viy nén thong thwong

Bénh vay nén 12 su tic dong 1an nhau giita céc yéu t6 di truyén, khiém
khuyét mang bdo v¢ da, va r6i loan diéu hoa hé théng mién dich bam sinh va
mién dich méc phai va chiu tdc dong cua mot ) yéu t6 moi truong (khoi
dong) nhu chan thuong tim 1y (stress), chan thuong da, nhiém triing, khi hau
thoi tié, mot s6 thudc, thirc an dd uéng...
1.1.3.1. Vai tro ciia di truyén

-Vai tro HLA:Khing nguyén chdng bach cdu (human leucocyte
antigen-HLA) 12 nhitng khdng nguyén trén bé mat t& bao ngudi, va ving
nhiém sic thé tuong ung con duoc goi 1a phic hop hda hgp md chu yéu
(major histocompatibility complex - MHC), nim trén nhanh ngan ctia nhiém

séc thé 6.



Cic nghién ctru cho thdy nguy co méc bénh ting 1én néu c6 sy hién
dién cua HLA-Cw6 [19, 20]. HLA-Cw6 lién quan rat o6 voi tudi khoi phat
vay nén. Trong mot nghién ctru hang loat ca, HLA-Cw6 ¢6 & 90% bénh nhéan
VNTT khdi phét sém, 50% bénh nhan vay nén khéi phat mudn, va chi c6 7%
¢ nhém chung [21]. Mgt khang nguyén MHC 16p II dac hiéu (DRB1*0701/2)
cling lién quan v&i vay nén khoi phét sém, va nhirng allele HLA lién quan véi
vay nén thudng nim trén mot haplotype mé rong: Cw6-B57-DRB1#0701-
DQA1*0201-DQB1*0303. Nhitng nguoi mang haplotype nay c6 nguy co bi
vay nén khoi phat som gap 26 1an [20]. Vi vay, mot sd tdc gia goi nhiing
truong hop vay nén khoi phdt sém, c6 tién st gia dinh bj vay nén, va hién
dién HLA-Cw6 12 vay nén tip 1; nhitng truong hop khéi phat mudn, khéng c6
tién sir gia dinh, va khong c6 HLA-Cw6 12 vay nén tip 2 [12, 21].

-Ban d6 gen:Cic phan tich ban d6 gen da x4c dinh c6 it nhat 9 viing
lién quan véi vay nén (PSORS1-9) trén céc vi trf nhiém sic thé khac nhau
[22]. Viing gen quan trong nhat 12 PSORSI (trén nhiém sic thé 6p), chiém
dén 50% nguy co mic vay nén. PSORS1 chira cdc gen nhu HLA-C (véi allele
nguy co la HLA-Cw6 nd6i trén) va corneodesmosin (CDSN). Nhitng gen &
viing ndy duogc di truyén theo mot khéi, do vay khé dé xdc dinh gen ndo cua
PSORS|1 tham gia vao sinh bénh hoc vay nén. Gan day, cic nghién ctu lién
két ban d6 gen (genome-wide association studies — GWAS) dd mang lai
nhirng phdt hién méi vé di truyén hoc trong vay nén. T nhitng nghién ctru
nay, hang tram ngan SNPs (single nucleotide polymorphisms) trén toan bd
ban d6 gen duoc phén tich ¢ hang ngan bénh nhan vay nén[23].

-Nghién ciru bin dé gen chirc ndang:Ky thuat microarray duoc st
dung dé xdc dinh buic tranh tong thé cta cdc gen biéu hién trén da vay nén
[24]. Hon 1.300 gen dugc tim théy ¢6 biéu hién khéc khi so véi da nguoi binh
thuong. Nhém nay gdm nhitng gen da biét lién quan vay nén, va ca nhiing

gen khong c6 bi€u hién trén da. Nhitng két qua trén xac nhan vai tro cua té



bao lympho T va té bao gai (dendritic cells — DCs), dua ra nhiing bang ching
vé su hoat héa man tinh va ton tai dai déng cua té bao & thuong bi bénh nhan
vay nén.

Ngoai ra, nguoi ta da xdc dinh dugc trén HLA-CWG6 tai vi tri 73 binh
thuong 12 alanin, trong bénh nhan vay nén tip 1 bi thay thé bang threonin [12].
1.1.3.2. Vai tro mién dich

-Vai tro ciia té bao lympho T va té bao gai:Bénh vay nén lién quan
v6i mot so allele HLA, nhu HLA-Cw6, va nhiing bién thé gen ERAP1 ma héa
enzyme aminopeptidase c6 tham gia trong qud trinh xtr ly khang nguyén.
Diéu nay cho thiy rd vai trd sinh bénh cta céc té bao trinh dién khdng nguyén
(antigen-presenting cells-APC) va té bao T. O 16p thuong bi va bi cua thuong
ton da, ¢6 sy hién dién cdc loai té bao lympho T dic trung (TCD4+, TCD8+).
Ngoai ra, c6 mdt s6 hop chét tdc dong 1én chirc ning té bao T (nham dén thu
thé IL-2, CD2, CD11a va CD4) cho thiy cai thién 14m sang vay nén. Mot 1y 18
khéc ung h vai trd ctia hé mién dich 12 ¢6 hién tugng lui bénh hay phét trién
bénh vay nén sau khi ghép té bao gbc tuy xuong [25, 26].

Mot sb té bao duoc xem nhu khéi phét va duy tri cic thuong ton vay
nén. Hau hét cdc té bao lympho T thuong bi 1a CD8*, trong khi thAm nhiém
16p bi 1a hdn hop té bao CD4* va CD8"*. Pa s6 té bao ¢ ca 2 16p 1a té bao T
nhé biéu hién khang nguyén té bao lympho da (CLA - cutaneous lymphocyte
antigen) va céc thu thé chemokine nhu CCR4. Sy biéu hién cua intergrin o,B,
(VLA-1) trén té bao T vay nén cho phép tuong tic véi collagen IV ctia mang
day. Pay 1a diéu quan trong dé nhiing té bao nay di vio 16p thuong bi vay nén
va tao nén kiéu hinh biéu mé vay nén [27]. Céc té bao T diét ti nhién dai dién
1a thanh phan cta hé mién dich bim sinh va dugc tim thay tai nhimng thuong
ton vay nén. Ching tuong tic véi CDI1d trén té bao keratinocyte. Piéu nay

dan dén tao thanh IFN-y gép phan vao sy kich thich mién dich [27].



Cic té bao gai hién dién & ca thuong ton vay nén 1an da lanh, va nho
kha nang kich thich mién dich mach, chiing ¢6 lién quan dén sinh bénh hoc
vay nén. C6 sy gia ting s6 luong té bao gai & 16p bi tai thuong ton, va chiing
tang kha nang hoat héa té bao T khi so v6i kha ning cia té bao gai ¢ da lanh.
Kiéu hinh va chirc ning té bio gai thi kh4 linh dong, voi kha ning biét héa
thanh cic té bao gai tién viém manh tao nén enzyme tong hop nitric oxide
(inducible nitric oxide synthase — iNOS) va TNF-a. Vai trd cta té bao gai
trong vay nén duoc chirng minh bdi $6 lugng nhiéu va khi diéu tri dac hiéu sd
lugng s& giam [28].

Duya vao nhitng nghién ctru trén ngudi va ghép ngoai lai, mot loai té
bao gai khdc, goi 1a pDC, 1am khéi phét vay nén thong qua sy san xuat IFN-o.
Phitc hop DNA hay RNA (tir t& bao keratinocyte) cong véi peptide khang
sinh LL37 d4 khoi phat su kich thich IFN-o béi pDC thong qua co ché phu
thudc Toll-like receptor 9 (TLR9). Hién tugng nay lam phd v& sy dung nap
ctia nucleic acid va giai thich sy khdi ddu dong thc viém trong bénh vay nén
[29].

Sy hién dién cta bach cau da nhén trung tinh (BCDNTT) trong thuong
bi, & ca myn mu dang xdp bao Kogoj hay vi d4p xe Munro, 13 dic diém mé hoc
dién hinh ciia vay nén, nhat 1a & dang cép tinh hay dang mi. BCDNTT chiém
uu thé tai thuong ton va viing ria cta cidc mang dang lan rong, nhung ngugc
lai v6i té bao lympho T, chiing khong phai 1a ddc diém hang dinh cta da ving
thwong ton. Mic di BCDNTT c6 thé déng gép vao sinh bénh hoc nhung
khéng phai 12 nguyén nhan chinh cta vay nén [11, 30].

Hién tuong tao mach chiém uu thé cdc mang vay nén. C6 sy gia ting
hién dién cta yéu té ting trudng biéu md mach mdu (vascular endothelial
growth factor — VEGF), va diéu tri bang chat khang VEGF dan dén su ci

thién vay nén trén nghién ciru & chudt [31].



- Cac cytokine va chemokine:Bénh vay nén 12 bénh cua Thl, céc té
bao T gidp d& (helper T-cell subsets) va nhitng cytokine do ching tiét ra [12].
Nguoi ta thdy c6 su ting luong cytokine Thl (IFN-y va IL-2), trong khi giam
cytokine IL-10 [32]. Dua vao cdc nghién ctru trén dong vat thuc nghiém va
dinh luong trén thuong ton, IL-12, IL-23 va IL-15 ¢6 1& gép phan vio co ché
bénh sinh. Vay nén ddp tmg ot voi diéu trj bang ustekinumab, mot khang thé
don dong ctia ngudi chdng lai tiéu don vi p40 ctia IL-12 va IL-23, 1a bang
chtng nita vé vai trd cta céc cytokine. Két qua nghién ctru thiy rang IL-23
(do té bao gai tao nén) kich thich té bao Th17 phéng thich IL-17 va IL-22; tic
dong phdi hop gitta cdc cytokine niy lam ting sinh té bio keratinocyte va
viém 16p bi. Pang chi ¥ 12 ndng do IL-22 trong tudn hoan c6 mbi twong quan
v6i d§ nang cua bénh [33].

IFN-y dugc phéng thich boi té bao T hoat héa va té bao T diét ti nhién
& thuong bi, va hoat héa cdc thanh phan ctia nhém yéu t6 sao chép STAT, lam
biéu hién mot luong 16n cic gen lién quan dén mién dich c6 vai trd trong sinh
bénh hoc vay nén. Con duong hoat héa baoi IFN-y 1a mot dac diém chinh cua
vay nén va giai thich mot s6 bién ddi kiéu hinh nhu din mach (do tao iNOS)
va su tich tu té bao T (nho biéu hién cua cac chemokine khéc nhau) [30].

Mot nghién ciru tai bénh vién Da lidu TP.HO Chi Minh cho théy tat ca
noéng d6 IFN-y huyét thanh ciia nhém vay nén néi chung va cua ting dang
1am sang néi riéng déu cao hon binh thuong mot cich ¢é ¥ nghia théng ké.
Ngoai ra, ¢c6 mdi twong quan manh gitra ndng do IFN-y huyét thanh véi chi sd
PASI [34].

Cic cytokine mién dich nguyén phat IL-1, IL-6 va TNF-o dugc diéu
hoa ting & da vay nén. TNF-o 12 mot cytokine thé hién rat ro vai trd va tim
quan trong ctia né duoc ghi nhan béi hiéu qua diéu tri bang thudc Gc ché

TNF-a [30].



Mot nghién ctru khac tai bénh vién Da lidu TP.HO Chi Minh cho thay
noéng do TNF-a trong huyét thanh & nhitng bénh nhan vay nén cao hon c6 ¥
nghia thong ké so voi nhém chimg (ngudi binh thudng), va cé méi tuong
quan manh giira ndng d6 TNF-o huyét thanh véi chi s6 PASI. Vay nén thé do
da toan than 12 thé bénh c6 nong do TNF-a cao nhat so v4i vay nén mang va

vay nén khép [35].
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Hinhl.1. Mang lwdi cdc cytokine trong bénh vay nén [10]

KCs

Chemokine 13 nhitng chat trung gian quan trong dé bat gitr cic bach
cau. Mot sd chemokine va thu thé cua ching dugc chirng minh c6 hién dién
trong cdc thuong ton vay nén. CXCL8 diéu hoa sy thdm nhidm boi cic
neutrophil. CCL17, CCL20, CCL27 va CXCL9-11 thu hiit t& bao T vao mang
vay nén. Mot loai chemokine thu hit pDC, chemerin, ting trong thuong ton
va gbp phan tap trung pDC sém vao thuong tén vay nén [36].

- Mién dich khéng dic hiéu va vai tro cia cac keratinocyte: Trong
da c6 nhiéu loai té bao khéc nhau lién quan dén con duong dap tmg mién dich
khong dic hiéu. D6 1a té bao gai (dang tay va pDCs), té bao T diét tw nhién va
BCPNTT, ciing nhu té bao keratinocyte thuong bi. Té bao keratinocyte biéu
hién chu yéu 1a céc protein khang khuan nhu B-defensin-1 (hBD1) va chét tc

ché enzyme protease bach ciu (secretory leukocyte protease inhibitor —
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SLPI), c6 hoat tinh khdng khuan tryuc tiép chong lai pho rong cic tc nhan giy
bénh. Ngoai ra, cdc keratinocyte c6 thé duoc kich thich dé biéu hién thanh
nhitng khing sinh khac nhu hBD2, cathelicidin LL37, va SKALP/elafin. Bén
canh nhitng phén tir tic dong nay, cdc keratinocyte biéu hién TLRs va tiét ra
nhimg phan tt tin hiéu nhu IL-1, IL-6, IL-8 va TNF-a. Diéu thd vi 1a cdc
protein khdng khuan hBD2 ciing c¢6 hoat tinh héa hudéng dong thong qua
CCR6 va gin v6i TLR-4. Bdi vi hau hét céc protein nay hién dién nhiéu ¢ da
viing thuong ton vay nén, nén c6 1& ching lién quan dén su khoi dau hay kiém
sodt qud trinh viém; tuy nhién vai trd chinh x4c cia ching van dang duoc xac
dinh [10].

BAt ctt md hinh sinh bénh hoc vay nén nao ciing phai giai thich cho ty
1¢ tang sinh ddng ké cua cic té bio keratinocyte va ting sinh mach. Cic
cytokine va chemokine duoc tim thdy ¢ thuong ton néi chung khong giy gidn
phan cho té bao keratinocyte. Vi du, IFN-y, mot loai cytokine Th1 uu thé, ban
than c6 tinh chéng ting sinh, nhung 12 yéu té quan trong 1am ting sinh céc té
bao mam keratinocyte [10].

Keratinocyte bén trong cdc mang vay nén biéu hién ra STAT-3, cho
thay yéu td sao chép niy c6 tam quan trong vé sinh bénh hoc. Trong mdt mod
hinh dong vat thyc nghiém, su biéu hién STAT-3 & thugng bi cho théy tao
nén céc thuong ton giong vay nén & chudt. STAT-3 1am diéu hoa ting mot sb
gen phl hgp vai vay nén, chéng han nhu nhirng gen ma héa ICAM-1 va TGF-
a. Vi STAT-3 dugc hoat héa bdi mét sd cytokine gém c6 IL-22 ciling nhu IL-
20 va IFN-y, diéu nay c6 thé thé hién modi lién két giita sy hoat héa
keratinocyte va té bao mién dich trong viéc phét trién thuong ton vay nén

[11].
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1.1.4. Yéu to khéi dong trong bénh viy nén
1.1.4.1. Mt s6 thuéc
Bang 1.1. Nhitng loai thuéc tdc dong dén bénh VNTT [37]

Loai thudc Co ché

Chen beta Phan tmg quid man mudn, ddp ng qua trung gian mién dich,
va giam cAMP trong thuong bi, két qua 1am tang nhanh qud
trinh thay doi té bao thuong bi.

Ca 2 loai trc ché beta c6 chon loc va khong chon lgc 1én tim
déu lién quan dén vay nén, trong d6 tan sd cua loai thudc cé
chon loc cao hon.

Lithium Téc dong tryc ti€p bang cach trc ché su biét hda té bao, gy roi
loan di€u hoa cdc cytokine viém, va gidn tiep lam giam cAMP.
Gay ra hodc khéi phit vay nén mang man tinh, vdy nén mu

khu trd hay toan than, va tham chi vay nén d6 da toan than.

Thudc khang Khoi phat vay nén bang cich uc ché enzyme

sot rét Transglutaminase.

NSAIDs Uc ché con duong cyclo-oxygenase dan dén su tich liy céc
leukotriene va c6 thé 1am bung phat vay nén.

Thudc nhém C6 thé khéi phét vay nén bang cich e ché cAMP hodc giy
Tetracycline  hién tuong Koebner do thudc 1am ting nhay cam 4nh séng.

AMP: Antimicrobial peptide, NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs
Thubdc c6 thé gy khdi phdt vay nén trén nhitng nguoi ¢ co dia di

truyén hodc khong di truyén. C6 khé nhiéu thube dugc cho 1a c6 thé gay khoi
phét, tdi phat hodc 1am ning bénh vay nén, nhung thubc c6 ching ctr manh
nhat 12 lithium, chen beta (beta-blockers), khang sot rét, khang viém khong
steroid (NSAIDs) va tetracycline. Ngoai ra, thudc wc ché men chuyén,
interferons, digoxin, clonidine, carbamazepine, valproic acid, Urc ché kénh
canxin, yéu td kich thich két cum bach ciu hat, kali iodide, ampicillin,
penicillin, progesterone, morphine va acetazolamide dugc cho la lam blung

phét vay nén.
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Dung corticoid dudng toan than cho bénh nhan vay nén sé gy chuyén
tir thé nhe sang thé nang. Nguy hiém hon ca 1a chic chin sém mudn hoic s&
giy vay nén mun mu toan than, vay nén do da réc vay toan than va vay nén
khép. Do vay, hién nay cdc tic gia déu thong nhat khong ding corticoid toan
than cho tat ca cdc thé vay nén [12]. Ngimg st dung corticosteroid bdi mot
cach dot ngdt ciing c6 thé gdy vay nén mu hodc bung phét ning tinh trang vay
nén mang [10].
1.1.4.2. Nhitng yéu té moi truwong khdc gdy ra hodc khéi phdt vy nén

Bdng 1.2. Nhitng yéu t6 moi truong tdc déng dén bénh VNTT [10]

Yéu to Co ché
Ché d6 an Chua dugc ching minh mot céch ro rang.
Ruou, bia Ubng ruou, bia qua nhiéu cé thé 1am bung phdt vay nén do

viéc lam dung alcohol c6 lién quan dén roi loan hé mién dich,
tdng san xuat cic cytokine viém nhu cyclin D1 va yéu t0 tang
truong keratinocyte, va lam co thé nhay cam hon véi nhiém

tring va chan thuong.

Hut thudc 14 Huit thudce 14 lién quan dén bung phét vay nén mi 1ong ban tay,
ban chan va lam d4p Gng kém véi diéu tri. Thude 14 1am bién
d6i bicu hién ctia HLA-Cw6, HLADQ*0201, CYP1A1, va lién
qua dén su kich thich MAPK va NF-xB.

Nicotine c6 thé khéi phét vay nén bang céch tin tao mach mdu

va kich thich héa hudéng dong neutrophil.

Chén thwong La mot yéu td giy khoi phét duoc biét kh rd.

Stress Anh huéng hoat dong truc ha d6i — tuyén yén lam giam nong

do cortisol huyét thanh va tang hoat tinh cua bénh.

Nhiém tring  Ddc t6 tir lién cau trung tiéu huyét p hoat dong nhu mot siéu

khang nguyén giy hoat héa da dong té bao T.

HLA: Human leukocyte antigen, HLA-DQ: Human leukocyte antigen-DQ,
CYP: Cytochrome, MAPK: Mitogen activated protein kinase, NF-kB: Nuclear
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1.1.4.3. Nhiém tring

Nhiéu bang chtng cho thdy vay nén giot c¢6 thé theo sau mot nhiém lién
cdu ¢ amidan, va mdi lién quan giita bung phét bénh voi nhiém trung da
va/hoac tiéu héa do Staphylococcus aureus, Malassezia va Candida albicans.
Tir mdi lién quan gan gitra nhiém lién cau tring va vay nén, céc siéu khing
nguyén ctia vi tring nay duoc xem 13 yéu t6 chinh hoat héa té bao T. Boi vi
cic siéu khang nguyén tir tu cau vang, lién cau va Candida c6 thé hoat héa da
dong té bao T nén qué trinh nay lién quan dén bénh hoc vay nén. Tuy nhién,
cic thuong ton vay nén lai dic trung boi it dong té bao T, diéu nay hudng dén
mot ddp ung té bao T dic hiéu véi khang nguyén. Protein M cuia lién cau
tring duoc cho 13 khang nguyén nay vi ¢ cdu tric gidng véi keratin type 1
[38]. Mot sb tu khang nguyén khic, nhu peroxiredoxin 2 va protein sdc nhiét
27 (heat shock protein 27) ciing ¢6 cau triic gidng khang nguyén cia lién cau
tring. Baker va cs lai cho rang peptidoglycan cua lién cau tring c6 kha nang
12 khdng nguyén cao hon protein M vi ¢6 tinh sinh mién dich tién viém manh
va cdc gen ma héa thu thé nhan biét peptidoglycan nam trén nhing vi tri c6
lién quan véi vay nén [39]. Thorleifsdottir va cs cho rang viéc cat amidan c6
thé giam bénh vay nén mang boi vi amidan tao ra té bao T nhan biét cdc yéu
t6 quyét dinh keratin ¢ da [40].

Ngoai ra, ciing c6 bdo cdo vé nhitng truong hop nhiém HIV ciing c6 thé
lam tinh trang vay nén ning hon [10].
1.1.4.4. Chén thwong da (hi¢n twong Koebner)

Vay nén 1a mot trong nhitng bénh da c¢6 hién tugng Koebner duogc biét
rd va nghién ctru mot cdch chi tiét. Khoang thoi gian giita ton thuong da va
xuat hién vay nén thay doi tir 3 ngay dén 2 nam. Céc yéu té gép phan giy
Koebner gbm mila trong nam, gip ¢ mia dong nhiéu hon mua he, va d6 ning

cua bénh, gap nhiéu & giai doan b¢nh khong 6n dinh hay dang bung phat [41].
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Cic nghién ctru thdy rang chan thuong phai gdy tén thuong té bao thugng bi
va viém mai tao ra hién tugng Koebner.

Ngoai ra, vay nén ciing c6 thé xut hién sau cdc dang ton thuong da
khéc nhu bong ning, phat ban do thudc, phét ban siéu vi...[10]
1.1.4.5. Yéu t6 néi tiét

Giam calci mau duoc bdo cdo 1a yéu t6 khoi phat tinh trang vay nén mu
toan than. Mic dii céc dan xuat vitamin D3 1am cai thién vay nén, nhung nong
d6 dan xuat vitamin D3 bat thuong lai khong gdy ra bénh. Thai ky c¢6 thé 1am
thay doi tinh trang bénh va thuc té cho thdy 50% sb truong hop bénh giam.
Tuy nhién phu nit mang thai c6 thé bi vay nén mu, d6i khi lién quan dén tinh
trang ha calci mau [10].
1.1.4.6. Uong rwou, bia, hiit thuéc ld va béo phi

Béo phi, udng ruou bia nhiéu va hit thube 14 duoc cho 12 ¢6 lién quan
dén vay nén. Trong mot nghién ciru, hit thudc 14 ¢6 vai trd khdi phét vay nén,
trong khi béo phi 12 hau qua cta bénh [42]. Nhitng nghién ctru khic cho thay
tang can thuong thic ddy sy phat trién vay nén [10].
1.1.5. Céc thé, tip, mirc d9 bénh va giai doan bénh vay nén théng thwong
1.1.5.1. Cdc thé viy nén thong thwong

-Vay nén mang: 1a dang thudng gip nhat, chiém khoang 90% s6 bénh
nhan. Triéu ching dic trung 13 cdc san, mang do, tréc vay phan bb dbi xing &
viing dudi caa chi, nhat 13 khuyu va dau gbi, da dau, viing xuong ciing, mong
va sinh duc. Nhing vi tri khic c¢6 thé 1a ron, ranh lién méng. Mirc d6 lan rong
cua thuong ton khéc nhau gilra cac bénh nhan [43].

-Viy nén thé dong tién: ton thuong 1 - 2cm duong kinh, viing trung
tam c6 nhat mau hon, ngoai vi d6 tham, ranh gidi ro [43].

-Vay nén thé giot: dic trung boi sy xuét hién nhiing san nhé (dudng
kinh 0,5 — 1,5 cm) & than trén va gdc chi, thuong gip & bénh nhén tré. Dang

vay nén nay c6 moi lién quan manh véi HLA-CW6, va nhiém lién cau vung
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hau hong thuong cé trudc hodc di kem véi khdi phat hay bung phét vay nén
giot. Nhitng bénh nhan véi tién st vay nén thong thudng man tinh c6 thé xuét
hién thuong ton vay nén giot [43].

Ngoai ra, ¢ thé c6 tén thuong:

+ Vdy nén mong: c6 thé xay ra & bat ky thé vay nén ndo. Ton thuong
méng tay gap & 50% va ton thuong méng chan gip ¢ 35% bénh nhan vay nén.
Pic diém cua vay nén méng 12 méng 16m, tich méng, ting sing dudi méng,
du hiéu “giot dau” [43].

+ Luwoi ban do: con goi 1a viém ludi di chuyén lanh tinh (benign
migratory glossitis hay glossitis areata migrans), mot rdi loan viém vo cin do
mat cdc nhid ludi tai chd. Biéu hién thudng 1a nhitng thong thuong hong ban
khong triéu chimg c6 bd ngoan ngoeo giéng hinh ban d6. Pic trung cua
nhirng thuong ton nay 12 tinh di chuyén. Ludi ban d6 dugc xem nhu mot thé
vay nén & miéng vi c6 mot sd dic diém md hoc cia vay nén nhu ting gai, 4
stng khu trd, va tim nhuan bach cau trung tinh [43].
1.1.5.2. Tip vdy nén thong thwong

Pén nay nguoi ta phan bénh vay nén lam 2 tip: [43]

- Tip 1 di truyén (tién st gia dinh HLA-CW6 va DR7 (80 - 90%), tu6i
khoi phét < 40 tudi, chiém 80 - 85%, di truyén).

- Tip 2 khong di truyén (khong mang HLA-CW6, DR7, tudi khdi phat
>40 tudi, chiém 15%, khong c6 tién sir gia dinh).
1.1.5.3. Phdn mirc dj bénh viy nén thong thwong

-Theo PASI (Psoriasis Area and Severity Index): Pay la chi s6 danh
gid mic do bénh duoc st dung nhiéu nhét trén 1am sang [44, 45]. Co thé duoc
chia thanh 4 ving: dau c6 (H), than minh (T), chi trén (U), chi dudi (L). Cdc
tinh chat cta thuong t6n dugc dung dé tinh chi s6: hong ban (E), tAm nhuin
(D, vay (D) theo thang diém 0 — 4, v4i 0 (khong anh huong), 1 (nhe), 2 (trung

binh), 3 (nang) va 4 (rat nang). Ty 1¢ phﬁn trim moi viing da bi bénh duoc
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quy ddi ra sd, tir 0 (khong bi ton thuong) dén 6 (100% ving bi ton thuong).
Chi s6 PASI duoc tinh theo cong thirc trong bang 1.3
Bdng 1.3. Chi sé PASI [30]

Bén viing co thé: dau c¢b (H), than minh (T), chi trén (U), chi duéi (L)

Hé s6 ton thwong mdi viing co thé (A): 0— 6

Héng ban (E), thAm nhiém (1), tréc vay (D): 0-4

PASI = 0,1(Ey + Iy + Dy)Ag + 0,3(Et + It + Dp)Ar + 0,2 (Ey + Iy + Dy)Ay
+ 0,4(EL + I + DAL

PASI thay d6i tir 0 — 72, chi s6 cang cao thi bénh cang ning. PASI
duogc phan do nhu sau: mic d§ nhe (< 10), mic do trung binh (tir 10 dén <
20) va mtrc do nang (> 20) [45].

Trong cic thir nghiém 1am sang, nguoi ta thuong dung chi s6 PASI-75
(giam it nhat 75% PASI) dé danh gid két qua diéu tri [45]. Co quan kiém so4t
thudc va thuc pham Hoa Ky (Food and Drug Administration — FDA) di sir
dung PASI-75 nhu mdt chi s6 danh gid hiéu qua ctia mot thuéc méi trong diéu
tri vay nén [10, 46].

Hiéu qua 1am sang duoc tinh bang phan traim giam PASI: (PASI trudc
diéu tri - PASI sau diéu tri)/PASI truée diéu tri x 100. Trong thuc hanh 1am

sang, ¢ thé danh gid két qua diéu trj theo 5 mirc do nhu sau: [12]

- Rattét: PASI giam 100%

- Tét: PASI giam 75% - 99%

- Kha: PASI giam 50% - < 75%
-  Vuva: PASI giam 25% - < 50%

Kém, khong két qua: ~ PASI giam < 25%

Hién nay voi su ra doi cac phuong phap diéu tri tdc nhan sinh hoc, bén

canh PASI-75, c6 thé dat dugc PASI-90, PASI-100 [43]
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-Dién tich vung da bénh (Body Surface Area — BSA): Trong thuc
hanh 1am sang hang ngay, dién tich viing da bénh duoc do bang quy luat s6 9
va diing mat 1ong ban tay bénh nhan tuong tng véi 1% dién tich co thé [44].
N6i chung, BSA dudi 10% cho thdy vay nén mirc d6 nhe, 10 — 30% & mirc do
trung binh va trén 30% & muc d§ nang [10].

Bdng 1.4. Po dién tich viing da bénh (BSA) bang quy ludt s6 9

Pau, c6 9%
Than minh 36%
Chi trén (tinh ca néach) 18%
Chi dudi (tinh ca mong) 36%
Sinh duc 1%
Tong cong 100%

- Chi s6 chit lwong cudc song ciia bénh Da Liéu (Dermatology Life
Quality Index — DLQI):Mic di cdc thang diém PASI, BSA gitp cdc nha
nghién ctru danh gid dugc toan trang bénh nhung khong phan dnh dugc mic
d6 anh huong dén chat luong cudc séng. Do d6, nhiéu bang cau hoi khic nhau
dd dugc phat trién nham do ludng tic dong nay. Trong s6 d6 bang chi sb
DLQI thuong dugc sir dung nhat. Tuong tu chi sé PASI, BSA, hién nay
DLQI ciing duoc dung dé theo doi dién tién bénh va hiéu qua diéu tri[47, 48].
1.1.5.4. Giai doan bénh

Theo Mizutani va cong sy -1997: [43]

-Giai doan hoat dong (active group): nhitng bénh nhan da c6 PASI tang
trong 2 tuan trudc do.

-Giai doan khong hoat dong (inactive group): nhitng b¢nh nhan PASI
d3 giam hodc khéng thay dbi trong 2 tuan trudc dé.

1.1.6. M6 bénh hoc
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Sinh thiét da cho thay: ting gai - acanthosis (day biéu bi: thickening of
epidermis) véi su kéo dai chu chuyén va chu ky té bao ddy gy nén ting sing
(hyperkeratosis), 4 sing (parakeratosis) voi sy luu lai nhan trong 16p sung,
mat 16p hat (hypogranulosis) va ting cao neutrophil trong biéu bi
(munromicroabscesses) [43].

1.1.7. Chan do4n phan biét

-Viém da dau (seborrheic dermatitis): tinh trang viém da hay gip, man
tinh, tai phat, vi trf chu yéu & mit, dau, nguc va viing lién ba vai, biéu hién da
do, vay trang min.

-Cham long ban tay, long ban chan (dyshidrotic hand/foot eczema):
mun nudc chr khong phai myn mu.

-Vay phan d6 nang 16ng

-Ban mun mu toan than cip tinh

-N4m Tinea capitis, Candidasis [43]

1.1.8. Piéu tri

Can trao doi voi nguoi bénh vé céc yéu td can thiét nhu tuéi, gioi, nghé
nghiép, noi 6, diéu kién kinh té...dé c6 thé thiét lap mot chién luoc diéu tri
phu hop.

Chién lugc diéu tri gdm hai giai doan: giai doan tan céng vdi muc tiéu
1a 1am sach thuong ton va giai doan duy tri viéc sach thuong ton dé.

Ké hoach ding thubc: don doc, két hop, ludn chuyén va ké tiép. Céc
thudc diéu tri bao gom: thudc boi tai chd, liéu phap quang hoc, thudc ubng
(methotrexte, cyclosporine A, salazopyrine, soriatane) va cdc tic nhan sinh
hoc (infliximab, adalimumab, ustekinumab, Secukinumab...) [43].

1.2. Vay nén va interleukin-17A (IL-17A)
1.2.1. Vai tro ciia IL-17A trong sinh bénh hoc vay nén
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IL-17A, trudc day duoc goi la CTLA-8 (Cytotoxic T Lymphocyte-
Associated Antigen 8 — khang nguyén lién quan té bao lympho T gy doc 8)
duoc nhan ban tr nam 1993 tur té bao T cua chuot[49]. Trong nhiing nam
2000, cdc ciu tric tuong tu IL-17A dugc xdc dinh, bao g(‘A)m IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-17E con dugc goi la IL-25) dugc goi chung 1a ho IL-17.
IL-17A dugc té€ bao Th17 san xuét dudi sy kich thich cta IL-23.

Déi véi da, IL-17A 1am tang sinh va bat thuong biét héa té bao thugng
bi. Ngoai ra, IL-17A tham gia san sinh va khuéch dai hé thong viém do lam
giai phéng peptide khang khuan cing céc cytokine va chemokine. Céc yéu t6
duoc kich hoat boi IL-17A tao dap tng mién dich phu thudc bach cau trung
tinh va Th17, trong d6 c6 IL-8 1a mot chat héa ing dong bach cau trung tinh
manh, G-CSF 1a yéu t6 séng con cho bach cau trung tinh, CCL20 v&i kha
nang huy dong Th17, IL-1B va IL-6 1a nhiing cytokine cuia Th17. IL-17A gay
san xuat metalloprotease gép phan 1am di chuyén bach cau va thay méi mo.
IL-17A két hop va tang hiéu qua cla cdc chét trung gian gy viém, c6 thé 1a
do 1am 6n dinh héa mRNA muc tiéu. Tac dong ctia IL-17A khéng chi khu trid
tai té bao thuong bi, ma con bao gom vai loai té bao khic nhu té bao ndi mo,
nguyén bao soi, té bio sun va té bao hoat dich, do d6, ngoai tAm quan trong
trong bénh vay nén, IL-17A con cé vai trd quan trong trong cdc bénh 1y dong
mac voi vay nén nhu viém khép vay nén, bénh 1y tim mach, xo vita dong
mach.

Mot s6 nghién ctru cho thay gia tri IL-17A trong huyét thanh ctia nguoi
bénh vay nén cao hon nhiéu so véi nhém chting khong bénh[50, 51]. Tuy
nhién, néng do IL-17A trong thuong tén da bénh cao hon trong méu khoang
852 lan. IL-17A 6n dinh dugc trong vong 2 gid khi bao quan bang d4 lanh va
trong 6 thang v6i nhiét do -70°C va 5 chu ky dong rd déng & -70°C. Thoi gian
ban huy cta IL-17A trong huyét thanh twong d6i ngan, giy khé khan trong

viéc dinh lugng va phan tich chi s nay trong mau[52].
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Nhu vay, IL-17A va té bao Th17 1a yéu t sinh bénh chinh yéu trong
vay nén, cé thé do ludng dugc trong mdu va trong thuong ton, c¢é lién quan
dén cic khia canh ctia bénh vay nén. Do vay dinh luong ndng do trong thuong
ton da bénh nhan sé& cho nhiéu dir lidu rd rang hon nhung xét nghiém xam lan
va kho thuc hi¢n hon, trong khi d6 phan tich mau mau dé thyc hién hon ma
van cho thay sy khdc biét giita nhém bénh va nhém chimg.

Hién nay, IL-17A da dugc ching minh c¢6 vai trd quan trong trong sinh
bénh hoc vay nén [8]. Thu thé IL-17A hién dién chu yéu & bé mat té bao simng
khap thugng bi, va trén cic té bao 16p bi nhu té bao tua gai, nguyén bao soi, té
bao biéu mo, kich thich su trinh dién nhiéu chemokine c6 thé hap din té bao
CCR6" di vao da, gdm ca Th17 va té bao tua gai, tao nén mot vong xoan duy
tri té bao viém trong thuong ténInterleukin (IL) 1a cytokin ¢ vai trd trung
gian gilra cac bach cu. IL-17 duoc san xuit boi cdc té bao Th17 va biéu 16
qud muc cta nd lién quan véi cdc bénh Iy mién dich. Gia dinh IL-17 bao gém
sau thanh vién (IL-17A - IL-17F) ¢6 trinh tu tuong d(‘A)ng, nhung biéu hién &
cac mo khac nhau.

Cic nghién ctru gan ddy cho thay IL-17A gia ting trong cic thuong ton
vay nén. Té bao Th17 1 ngudn chinh san xuat IL-17A nhung nhiing t& bao
khac ciing tham gia tao ra IL-17A nhu té bao tua gai, y5T-cells, té bao T diét

tu nhién, dai thuc bao va té bao Paneth cells. .. [8]



21

= ( Hinh thanh thwong tén |
< . v
ﬁ CCL20  ------ » Hap dan t& bao CCR6+ (Th17, DC)
] Th17 cell
"2 9.0 CXCL chemokines - - - > H&p d3 3 i
Mast cell "4 'l »" Neutrophil . 1L9) H&p dan bach cdu trung tinh
3 —— Cytokines - ----- » Viém qua trung gian mién dich
r . % » = responses (inc. TNF-a)
7 e Antimicrobial - = = - - - * Hoat héa hé mién dich ban dau
Macrophage IL-17A TE& bao suwng peptides ) ' '
g / Keratin-17 - ----- » Tang sinh thuong bi (?)
_ IFilaggrin =~ - ----- * Pha v& hang rdo bao vé da (?)

Dendritic cell

Nhirng t& b3 tiéu khé
Nhi*ng nguén khac Ung reiblomyccu khao

= Natural Killer T cells « Fibroblasts

* 6 T cells » Osteoblasts

« Cytotoxic (CD8') T cells + Chondrocytes
» CD4" lymphoid tissue inducer-like cells » Macrophages
» Eosinophils + Dendritic cells

+ Endothelial cells
+ Other epithelial cells

Hinh 1.2. Nguoén goc va muc tiéu ciia IL-17 trong bénh vdy nén [8]

Té bao strng 12 muc tiéu chinh cta IL-17A trong bénh vay nén. Céc thu
thé ctia IL-17A hién dién chi yéu ¢ bé mat té bao sing khip thuong bi, va
trén cdc té bao 16p bi nhu té bio tua gai, nguyén bao soi, té bao biéu mo. IL-
17A kich thich su trinh dién nhiéu chemokine nhu CCL20, CXCL1, CXCL2,
CXCL3, CXCLS5 va CXCL8 (IL-8). CCL2 c6 thé hap din té bao CCR6" di
vao da, gdm ca Th17 va té bao tua gai, tao nén mot vong xodn dé duy tri té
bao viém trong thuong ton. CXCL c6 thé truc tiép 16i kéo neutrophil di vao
thuogng bi vay nén. IL-17A c6 thé 1am ting sy hién dién ctia cdc peptide khang
khuan, gdbm nhiing thanh vién cua gia dinh B-defensin va S100A, vi vay kich
thich hé thong mién dich ban dau. IL-17 ¢6 nhiing tdc dong 1én té bao sing
lam tang sinh thugng bi va phd v& hang rao bao vé da: tang hién dién cua
keratin 17, giam hién dién filaggrin, va 1am bién d6i biéu hién ctia nhiéu gen
lién quan dén két dinh té bao (hinh 2). Tdc dong cua IL-17A trén su hinh
thanh thuong ton vay nén khong thé xem xét mot cdch riéng 1¢, vi c¢6 nhiing

chét trung gian viém khdc ciing hién dién, trong d6 dang chi y nhat 1a TNF-a.
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C6 nhiéu loai té bao tao ra TNF-a gém té bao tua gai, mot s6 loai té bao T, va
té bao stmg. Pang chd ¥ 1a IL-17A va TNF-a hoat dong dong van voi nhau
1én té bao sing, dan dém viéc san xuat nhiéu hon nita TNF-a va cdc chét
trung gian viém khac (Hinh 1.3).

Y&u t8 gien —> Y&u t8 mdi trurdng
Stress
Vi sinh vat

Thudc
Chan thwong

Hat thudc 1a — a
—_——
3 :?Té' bao sirng
> \A

" IL-1p
/ e < TP L6 j IL-17A
Pai thuc bao ‘/ /-\ IL-17F
Y : TNF-
b ] Vong xodn viém

IL-17A
AR 4 ﬁ
2 B @ _?_’i;‘*" ]
Bach cau trung tinh Té bao tua '
m ! gai hoat hdéa : %
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pe ”
= 1IL-23

Dudng bao

T& baotua '
gai hoat hoa

Hinh 1.3. Sinh bénh hoc vay nén theo quan diém hién nay [8]
1.2.2. Con dwong giira vay nén va su hinh thanh mang xo vira dong mach

Su rdi loan diéu hoa cdc cytokine va viém trong vay nén giy bat
thuong tan sinh mach mdu trong 16p bi, sy két dinh té bao khong day du, va
tang sinh nhanh té bao thuong bi, giy ra hong ban va phd hiy hang rao bao vé
da.

Xo vira dong mach dic trung bdi tinh trang viém hé thng, réi loan
diéu hoa cytokine va xam nhap cua té bao viém, gép phan hinh thanh méang
xo vita. Hon nita, t& bao T gitp d& 1 va 17, té bao T diéu hoa va té bao T tiéu
di€t tu nhién cling c6 vai tro trong con dudng sinh bénh hoc cua ca hai bénh
1y. Trong sb cac phan tir gdy viém, interleukin 2, 6, 7, 8, 12, 15, 17, 18, 20 va
23; yéu td hoai tir budu a; va interferon y gép phan biéu hién cua cic
chemokine khédc va yéu td ting trudng lam kich thich té bao viém, rdi loan
chtrc nang ndi mo, va tang sinh co tron mach mau trong sinh bénh hoc cua

vay nén va xo vira dong mach [53, 54].
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Hinh 1.4. Vay nén va xo vira dong mach cé chung co ché mién dich [55]

Trong vay nén (hinh bén trai), té bao tua gai tiét interleukin (IL) 12 va
IL 23, 1am biét héa té bao T thanh té bao T gidp d& 1 (Thl) va T gitp d& 17
(Th17). Thl & thuong ton vay nén tiét ra yéu té hoai tir budu alpha (TNF-a)
va interfero gamma (IFN-y), hoat h6a té bao thuong bi va biéu 16 cdc phan tr
két dinh, bao gdm phan tir két dinh gian bao va ting sinh té bao thuong bi.
Th17 tiét IL17 va IL22 kich hoat tang sinh té bao thuong bi va tan sinh mach
mdu trong thuong ton. Giam nong do té bao T diéu hoa lam thay d6i nong do
yéu t6 chuyén dang ting truong p (TGF-B), sau d6 kich thich hoat héa Thl va
Th17. Trong xo vita dong mach (hinh bén phai), sy hoat héa ndi mé tai vi tri
mang xo vita méi hinh thanh 1am thodt mach té bao don nhan va té bao
lympho va sau d6 12 dai thyuc bao va té bao tua gai tao ra IL12 va IL23. Té bao
Thl da dugc biét héa kich thich mang xo vira hinh thanh va phat trién, trong

khi té bao Th17 kich thich tan sinh mach médu va giy xuit huyét trong mang



24

xo vira. Tang ndéng d6 IL17 trong mang xo vita 1am yéu thém 16p vo, va 1am
v& mang xo vira va gdy nhoi mdu co tim [55].
1.2.3. Mot so nghién ciru vé IL-17A huyét thanh trén bénh nhan VNTT

Nim 2016, Oliveira tién hanh nghién ctru trén 53 bénh nhan vay nén
cho thdy nong do IL-17A ting cao c6 ¥ nghia théng ké so véi nhém chimg
[56]. Nam 2010, Takahashi ghi nhadn mau huyét thanh ctia 122 bénh nhan vay
nén thong thuong c6 ndng do IL-17A ting cao hon, dong thdi cho thiy cé su
tuong quan gifra IL-17A v&i dd ndng cua bénh[57]. Bdo cdo ciia Mansouri tai
Iran nim 2015 tuy mau it hon hai nghién ctru trén, chi khoang 20 bénh nhén
nhung ciing cho két qua tuong tr [58].

Bén canh d6, mot sb nghién ctru cua tai Viét Nam nhu Phan Huy Thuc
cling ghi nhan nong d6 IL-17 & bénh vay nén théng thudng cao hon nhém
chtng, c¢6 y nghia thong ké [59]. Nam 2016, Lé Hitu Doanh va cdng su
nghién ctru trén bénh nhan vay nén thé dic biét va mbi lién quan voi muc do
bénh ciing ghi nhan néng do IL-17A c6 ting cao & bénh nhan vay nén thong
thuong [60].

Tuy nhién, theo Oliveira, chi s6 IL-17A c¢6 thé ting cao c6 y nghia
théng k& & nhém bénh so v6i nhém chimg, nhung khong ghi nhan sy tuong
quan gitra IL-17A v6i dO nang cua bénh[61]. Mat khac, Kyriakou théy réng
khong c6 su khdc biét vé chi sé IL-17A gitta nhém bénh va nhém chung,
cling nhu khéng ¢ su lién quan giita IL-17A va chi s6 PASI [62].

Nhu vay, nhin chung két qua nghién ctru vé chi s6 IL-17A trén bénh

nhin vay nén thong thuong van chua c6 sy thong nhat gitra cac tic gia.
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1.3.Vay nén thong thwong va hs-CRP
1.3.1.Téng quan vé hs-CRP

CRP dugc phat hi¢én vao nam 1930 bdi William Tillett va Thomas
Francis, ¢6 trong huyét thanh bénh nhan bi viém phoi do phé cau, c6 chira
mot loai protein c6 kha nang két tiia véi cac polysaccaride C 1ay tir vo phé cau
khuan va dat tén 1a protein phan tng C (C-Reactive Protein). CRP 12 mot
protein thuéc nhém pentaxin, duéi kinh hién vi dién tir, phan tir CRP ¢6 céu
tric dang dia voi 5 chudi peptid c¢6 hinh dang twong tu nhau dugc sip xép mot
cich ddi xtng xung quanh mot 18 trung tim. Mdi chudi c6 trong luong phan
tr23kDa chta 1 diém nbi véi 1 phan tir phosphocholin va 2 diém nbi
v&icanxi. Nhitng vi tri nay cho phép CRP nhan dién va gin véi cic vi sinh
vat,té bao soi, cic hop chat sinh hoc khdc cua mang té bao bi ton thuong,
chatnhiém sic va khang nguyén. Két qua 1a hinh thanh phirc hop CRP-phaditi.
Phurc hop nay cé thé gén truc tiép véi bach cau trung tinh, dai thyc baova cac

loai thuc bao khéc, kich thich phan trng viém va giai phongcytokine [63, 64].

Hinh 1.5. Cau tric phén tir cia protein phan tmg C (CRP) [63]
CRP dugc tong hop chu yéu tai gan, dudi tic dung kich thich cua cdc
cytokine viém nhu IL-6, IL-1Bva IFN- a nhung chil yéu 12 do IL-6 khi co thé

dang c6 hién tuong viém. Ngoai gan ra md md cling dong vai trd quan trong
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trong san xuit CRP. Bén canh d6, CRP con duoc san xuit boi té bao co tron
trong mao mach, do dé né cé thé hién dién & nhiitng mang xo vira [63, 64].

CRP hoat hoa bd thé theo con duong ¢b dién, nhiéu nghién ctru da chi
ra rang thiéu CRP 1am cho hoat héa bo thé khong duoc ddy du. CRP gan voi
cic ligand polysaccarid hay phospholipid cta vi khuan hay mang té bao s&
hoat héa C3 convertase, tich C3 thanh C3a va C3b s& gan 1én ligand, phuc
hop CRP - ligand - C3b s& nhap ndi bao va chuyén héa tai lysosom. CRP 1am
giam sy phét trién cua vi khuan trong giai doan dau ctia qud trinh nhiém
khuan, co ché ciia qud trinh nay 12 do su thuc bao qua trung gian bo thé, trong
d6 bo thé c¢6 chirc nang opsonin hod. CRP kich thich tong hop yéu té mo boi
té bao don nhan va lam ting hoat hod bd thé [63, 64].

CRP bat dau ting 4 — 6 gio sau khi c6 nhiém khuanhay mo bi ton
thuong. Nong d¢6 CRP ting & mirc toi da trong vong 48 giova néu khong con
tdc nhan kich thich s& tr& vé binh thuong sau 96 gio.Thoi gian ban hiy
khoang 19 gio. Khong gidng véi cic chatchi diém pha cip khac, nong do CRP
tuong d6i 6n dinh, khong thay ddidang ké trong ngay. CRP ting ciing voi
chiing viém, nhiém trung, nhdi mau co tim (MI, dau tim), phﬁu thuat, chin
thuong, dugc str dung dé theo ddi nhitng thay d6i trong viém c6 lién hé vai
cdc bénh 1ay nhiém va bénh ty mién [63, 64].

Hién nay, nho su tién bo cua ki thuat, bang nhitng phuong phép c6 do
nhay cao ngudi ta c6 thé do dugce ndng do protein phan tng C & nhitng mirc
rat thap (< 2mg/dl), tam goi 1a protein phan ung C d6 nhay cao (high
sensitivity Reactive, hs-CRP). Tur d6 xét nghiém dinh lugng hs-CRP da duoc
diing phd bién trong cdc bénh tim mach va ca bénh chuyén hod, ddi thédo
duong. Xét nghiém hs-CRP phét hién nhitng thay doi rat nho ciia CRP trong
qué trinh viém thanh mach, sy phéng thich histamine hay ton thuong mé mic
du néng dé CRP trong mau van trong gidi han binh thuong (< Smg/dl). Loi

diém cia sy do luong néng d6 hs-CRP 1a: tinh on dinh cta hs-CRP trong
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ngay, nong d6 hs-CRP khong bi anh huéng béi tudi, gidi, nhip ngay dém, tinh
6n dinh cao, cho phép do luong dé& dang, chinh x4c va cho két qua giong nhau
tir nhiéu mau huyét twong twoi, luu trir hodc dong lanh. Diéu nay phan nao do
CRP c6 thanh phan Pentaxin on dinh va c6 thoi gian ban huy dai 18 - 20 gio,
giad thanh duoc dé chép nhan [65]. Hién nay, tai Hoa Ky, Trung tam kiém sodt
va phong ngua dich bénh (CDC) va Hoi Tim mach khuyén nghi st dung hs-
CRP dé danh gid nguy co méc bénh tim mach & 3 muc do nhu sau [66]:

-Nguy co thap: hs-CRP<1mg/I

-Nguy co trung binh: hs-CRP 1 — 3mg/l

-Nguy co cao: hs-CRP>3mg/I.

Mot sb yéu tb anh huong téi két qua hsCRP bao gdm mang thai, phu nir
man kinh dang diéu tri hormon thay thé, bénh nhan dung thudc khdng viém
khéng steroid, chan thwong mé, viém hodc nhiém tring cip, mic bénh viém
man tinh (viém khép) va udng statin [65, 66].

1.3.2. Vai tro ciia CRP trong bénh viy nén va cic nghién ctru

Trudc day, vay nén chi duoc biét nhu bénh viém da don thuan nhung
hién nay duoc xem nhu mot tinh trang viém hé thdng, c¢6 nguy co dan dén céc
bénh 1y dong mac ma dang chd ¥ nhat 12 bénh tim mach.Boehncke di dua ra
khai niém “ching duong vay nén” (“psoriatic march™) dé giai thich mdi lién
hé nhan qua giita vay nén 1a mot tinh trang viém hé thong véi bénh tim mach
keém theo. Theo gia thuyét nay, hién twong viém manh giy nén tinh trang dé
khéng insulin, din dén rdi loan té bao ndi md va xo vita dong mach, dan dén
nho6i mdu co tim hay dot quy [4].

Hién nay, nhiéu tdc gia ciing chd y nghién ctru hién tuong “én cip”
vay nén khong chi dua vao mirc do ton thuong da ma con dya vao ton thuong
hé théng va thay rang khi céc chi sd viém trong huyét thanh ting cao, ngudi

bénh c6 nguy co mic cdc bénh toan than kém theo [3]. Do nang cua tinh trang
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viém va thuong ton da chua thé hién hét dugc d§ nang cua vay nén, ma con

dua vao cac bénh hé théng khac di kem.

» Vay nén

!

Viém hé thng +— Béo phi
e CRP, VEGEF, P-selectin: tang
e Resistin, Leptin: ting

Keratinocytes
¢ Tan sinh: ting
e Biét hoa: giam

T— Pé khang insulin Diéu tri toan

e HOMA-IR: ting than co hiéu

Rdi loan chirc nang ndi mod qua lién tuc
¢ [RS-1, NO: giam
¢ Endothelin-1: ting

Xo vira dong mach

e Phan tir két dinh: tang

e Bach cau thoat mach: tang

e Calci hoa dong mach vanh: ting

Nhéi mau co tim
Hinh 1.6. So' dé “con duong vay nén”[4]

Trong tat ca céc chi s6 viém, hs-CRP dugc chi y dic biét vi hs-CRP
khoéng chi 12 mot ddu 4n sinh hoc cta tinh trang viém ma con 1a yéu td tham
gia truc tiép vao qud trinh xo vita dong mach. Tai Hoa Ky, Trung tdm kiém
sodt va phong ngtra dich bénh (CDC) va Hgi Tim mach khuyén nghi s dung
hs-CRP dé danh gid nguy co méc bénh tim mach [6, 66]. Do d6 hién nay co
rat nhiéu nghién ctru tng hd hs-CRP nhu 14 xét nghiém dé danh gid d6 nang
va yéu t6 nguy co tim mach trén bénh nhan vay nén.

Nim 2013, Ashishkumar M. Agravatttién hanh trén 50 bénh nhan vay
nén thong thuong tai An Do, cho thdy néng d6 hsCRP ting cao hon cé
nghia théng ké so voi 50 nguoi khoe manh va c6 sy twong quan gitta hsCRP

v6i d0 ning cta bénh thong qua chi sé PASI [67]. Két qua nay tuong tu véi
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nghién ctru ciia Savitha Jagannath (2014) ciing ghi nhan nong do hsCRP trong
mdu cta bénh nhan vay nén thong thudng cao hon so v4i nhém chimg [68].
Mot s6 nghién ctru khéc gan ddy cta Surinder Gupta [69], Seraj Ahmed Khan
(2018) [70] va Aditya A. Joshi [71] cling cho két qua tuong ty.

Ngoai ra, CRP con 1a yéu t6 doc 1ap nguy co tim mach. Nong do CRP
cao gidp tién luong ti 16 mic bénh dong mach vanh cao hon trén bénh nhan
vay nén Céc nghién ctru cia Pepys M. B., va cong sy (2003) [72] va Ridker P.
M., (2009) [73] cho thay c6 su lién hé giita ndng d6 CRP va bénh 1y tim
mach, tang lipid mdu, ting huyét dp va d4i thdo duong dé khang insulin. Do
d6, viéc theo ddi su bién doi cua hs-CRP theo qua trinh diéu tri v6i cdc thude
toan than rat hitu ich trong viéc kiém soét thuong ton da ciing nhu tinh trang
viém hé thong va nguy co tim mach trén bénh nhan vay nén.
1.4.Tong quan vé Secukinumab
1.4.1. Thanh phan va dang bao ché

Dang bao ché: bot pha dung dich tiém dudi da. Bot dang dong khd,
mau tréng, ran.

Hoat chat: mdi lo dung bot pha tiém chta 150 mg Secukinumab. Sau
khi pha, Iml dung dich ¢6 chtta 150 mg Secukinumab. Secukinumab la mdt
khang thé don dong tii t6 hop chon loc cho IL-17A. Secukinumab la
IgG1/16p k, do té bao budng tring cta gidng chudt lang Trung Qudc tiét ra.

Téa dugc: duong sucrose, L-histidine, L-histidine hydrochloride
monohydrate, polysorbate 80 [74].

1.4.2. Co ché hoat dong

Secukinumab 12 khang thé don dong IgG1/k hoan toan ngudi, gan chon
loc va lam trung hoa cytokine tién viém IL-17A. Secukinumab hoat dong
nhiam vao IL-17A va e ché tidc dong cua IL-17A 1énthu thé IL-17A. T d6,
Secukinumab trc ché su giai phéng céc cytokine tién viém, chemokine va céc

chat trung gian tur cdc mo ton thuong, lam gidm vai trd cua ching trong céc
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bénh ty mién va viém. Véi lugng Secukinumabthich hgp, thudc s& dén da va
lam giam cdc chi s6 viém tai chd. Secukinumab 1am giam cdc dat d6, giam
thAm nhiém va bong vay & cdc thuong ton vay nén thong thuong 1a két qua
truc tiép cta diéu tri[74].

1.4.3. Tac dong vé duoc lwe hoc

O nhitng bénh nhén diéu trj bang Secukinumab, nong d6 IL-17A toan
phan trong huyét thanh (IL-17 A tu do va IL-17A gin Secukinumab) ban dau
s& tang. Sau d6 giam chdm do giam su thanh thai IL-17A gin Secukinumab,
diéu nay cho thay Secukinumab bit giit c6 chon loc IL-17A.

Trong mot nghién ctru vé Secukinumab, c¢6 hién tuong x4m nhép vio
thuong bi ciac bach cau da nhan trung tinh va mot s6 céc marker lién quan
bach cau da nhan trung tinh & t6n thuong da ctia bénh nhan vay nén thong
thuong, nhung sau 1-2 tuan diéu tri thi gidm ro rét [74].

1.4.4. Liéu lwong va cich diung

Liéu khuyén cdo: 1a 300 mg Secukinumab tiém dudi da khoi dau & céc
tudn 0, 1, 2 va 3, sau d6 duy tri liéu hang thang tir tuan thar 4. Mi liéu 300 mg
dugc chia 1am 2 1an 150 mg tiém dudi da

Can nhic ding lidu diéu tri ¢ nhirg bénh nhin khéng ddp tng diéu tri
sau hon 16 tudn. Mot s6 bénh nhan ldc dau chi ddp Gtng mot phan, sau d6 tiép
tuc diéu tri hon 16 tuan c6 thé cai thién.

Céch dung: Secukinumab dugc chi dinh tiém dudi da. Néu ¢6 thé, céc
vi trf tiém can tranh cdc ving bi vay nén.

Bot pha dung dich tiém can dugc pha ngay trude khi sir dung [74].
1.4.5. Chong chi dinh

Phan (mg qui man ning v4i hoat chat hodc bat ctr thanh phan nao cia
cac ta duoc.

Nhiém tring quan trong, c6 biéu hién trén 1am sang [74].
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1.4.6. Canh bao dic biét va nhiing than trong khi dung thudc

- Nhiém khudn: Secukinumab c6é kha ning 1am ting nguy co nhiém
tring.Trong cdc nghién ctru 1dm sang, nguoi ta thiy cdc nhiém tring trén
bénh nhan hau hét 1 cdc nhiém khuan duong hd hap trén, & mirc do nhe hoic
trung binh nhu viém mili hong va khéng can phai ngung diéu tri.

Do co ché tic dung cua Secukinumab, nhiém candida da, niém mac &
muc d¢ nhe thuong gdp & nhém bénh nhan dung Secukinumab so v&i nhém
dung gia duoc (3,55 trén 100 bénh nhan/ndm & nhém Secukinumab 300 mg
so voi 1 trén 100 bénh nhan/ndm & nhém dung gid dugc).

Can than trong khi can nhéc viéc sir dung Secukinumab ¢ nhiing bénh
nhan c¢6 nhiém tring man tinh hodc tién st nhiém tring t4i phat.

Bénh nhén can duoc huéng dan di kham néu c6 cdc ddu hiéu va triéu
chimg goi y nhiém tring. Néu tién trién nhiém tring ning, bénh nhan can
dugc theo ddi chit ché va khong nén ding Secukinumab cho dén khi nhiém
tring dugc giai quyét.Cdc nghién ctru 1dm sang cho thdy thudc khong lam
tdng nhay cam véi lao. Tuy nhién, khong nén chi dinh Secukinumab cho
nhitng bénh nhan nhiém lao dang hoat dong. O nhitng bénh nhan nhiém lao
tiém tang, cdc thudc diéu tri lao can dugc can nhic sir dung trudce khi bat dau
Secukinumab|[74].

- Bénh Crohn’s: can than trong khi ding Secukinumab cho nhitng bénh
nhan mac bénh Crohn’s. Trong thir nghiém 14m sang, d quan sit thdy mot s6
truong hop bénh ndng lén & ca 2 nhém dung Secukinumab va gia dugc.
Nhitng bénh nhan dang diéu tri bang Secukinumab va c¢6 bénh Crohn’s cin
duoc theo doi chat ché[74].

- Phan tmg qud man: néu phan tng phan vé hodc phan tng di Gng
nghiém trong xay ra, can ngung st dung Secukinumab ngay va tién hanh diéu

tr1 thich hop[74].
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- Tiém phong: khong nén tiém vaccin song ddong thoi véi ding
Secukinumab.Nhitng bénh nhin dung Secukinumab cé thé tiém dong thoi
vaccin bt hoat hodc vaccin chét. T rong mot nghién clru, sau khi ti€ém vaccin
ndo md ciu va vaccin cim bat hoat, mét ti 18 twong dwong nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh dugc tiém 150 mg Secukinumab va ti€m gia duoc, da cé
dap tng mién dich day du, v4i nong khang thé khang vaccin ndo md cau va
ciim tang it nhat 4 1an. Piéu nay cho thiy rang, Secukinumab khong tc ché
d4p Gmg mién dich dich thé véi vaccin chdng ndo mo cau va cim[74].

- Tinh an toan va hiéu qud ciia Secukinumab khi phdi hop véi cdc chét
trc ché mién dich khéc, bao gdbm cdc chat sinh hoc hay quang tri liéu chua
dugc danh gia[74].

1.4.7. Twong tac thudc

Vaccin séng khong duoc ding dong thoi véi Secukinumab.Chua cé
nghién ctru vé su tuong tic dugc tién hanh trén nguoi. Khong c6 bang ching
truc tiép vé vai trd cta IL-17A trong su biéu hién cta enzyme CYP450. Su
hinh thanh ciia mot sé enzym CYP450 bi trc ché bdi sy ting cdc cytokine
trong viém man tinh. Vi vdy, cdc chat chéng viém, chang han nhu
Secukinumab trc ché IL-17A, c6 thé 1am binh thuong héa nong do CYP450
kém theo 1a giam ndng d6 tiép xic ctia cdc thudc chuyén héa qua CYP450
diing dong thoi. Vi vdy, anh hudng vé 1am sang trén cdc co chat CYP450 véi
chi s6 diéu tri hep (khi liéu thuéc dwoc diéu chinh timg bénh nhén) c6 thé
khong duoc loai trir. Khi bat dau diéu tri Secukinumab & nhimng bénh nhén
dang dung cdc loai thude nay, can cin nhic viéc theo doi diéu tri[74].

1.4.8. Mt s6 nghién ctru diéu tri bénh VNTT bangSecukinumab
1.4.8.1. Hiéu qud vé lam sang ciia Secukinumab

Céac nghién cuu 16n giai doan III 1a ERASURE[75], FIXTURE[75],
CLEAR[76], SCULPTURE[77], FEATURE[78] va JUNCTURE [79]déu cho

thdy hiéu qua va tinh an toan cta Secukinumab 300 mg trong diéu tri bénh
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nhan vay nén thong thuong mic do trung binh dén ning (bang 1.5). Tai tuan

thr 12, PASI-75 dat tir 75,9-90,1%, PASI-90 dat tir 54,2-72,8% va PASI-100

dat tir 24,1-43,1%. Pong thoi két qua cdc nghién ctru nay ciing cho thay

Secukinumab liéu 300mg c6 loi ich diéu tri hon so véi lidu 150mg, dic biét

trong duy tri hi¢u qua diéu tri 1au dai [75, 80].

Bdng 1.5: Két qua tudn thir 12 cdc nghién civu thir nghiém lam sang phase 111

ciia Secukinumab diéu tri vdy nén thong thuong [80]

Thir nghiém Piéu tri n | PASI- | PASI- | PASI-
75 90 100
ERASURE Secukinumab, 300 mg | 738 | 81,6% 59,2% 28,6%
[75] (245) 71,6% [39,1% |12,8%
(2014) Secukinumab, 150 mg 4,5% 1,2% 0,8%
(245)
Nhoém chung (248)

FIXTURE[7 | Secukinumab, 300 mg| 130 |77,1% |542% |24,1%
5] (327) 6 67,0% |419% |14,4%
(2014) Secukinumab, 150 mg 4,0% 20,7% | 4,3%

(327) 4,9% 1,5% 0,0%
Etanercept (326)
Nhoém ching (326)
CLEAR][76] | Secukinumab, 300 mg| 676 |91,0% 72,8% 38,9%
(2015) (337) 79,1% | 53,4% | 25,7%
Ustekinumab (339)
SCULPTUR | Secukinumab, 300 mg | 966 |90,1% |- -
E[77](2015) | (484) 84,4%
Secukinumab, 150 mg

(482)
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Thir nghiém Picu tri n | PASI- | PASI- | PASI-
75 90 100
FEATURE]7 | Secukinumab, 300 mg | 177 |759% |60,3% |43,1%
81(2014) (59) 69,5% |45.8% |8,5%
Secukinumab, 150 mg 0,0% 0,0% 0,0%
(39)
Placebo (59)
JUNCTURE] | Secukinumab, 300 mg | 182 |86,7% |55,0% |26,7%
79] (60) 71,7% | 40,0% | 16,7%
(2014) Secukinumab, 150 mg 71, 7% | 0,0% 0,0%
(61)
Placebo (61)

Két qua nghién ciru ctia Mamitaro Ohtsuki tai Nhat Ban ciing cho thay
hiéu qua diéu tri v6i Secukinumab 300 mg rat tot, duy tri duoc dén tudn thu
52 [81]. O tuan thit 4 ¢6 31% bénh nhan dat PASI-75. O tuén thir 12 ¢6 82,8%
bénh nhan dat PASI-75, 62,1% bénh nhan dat PASI-90, 27,6% bénh nhan dat
PASI-100. Mot sé nghién ctru cua céc tic gia khic ciing c6 két qua twong
déng & tuan ther 12 nhu Georgakopoulos [82], Magnano [83] va Schwensen
[84]. Ca ba nghién ctru ndy déu theo déi diéu tri trong 12 tuan, do ddy la
khoang thoi gian phit hop dé ddnh gid hiéu qua diéu tri cia Secukinumab vi
trai qua ca hai giai doan tdn cong va duy tri nén thuong dugc dp dung trong
cdc nghién ctru danh gid hiéu qua cua Secukinumab.

Trudce day, diéu trj vay nén 12 diéu trj bac thang, thudc sinh hoc dugc
chi dinh trong vay nén trung binh ning khi:

- Bénh nhan khong ddp Ung véi thudc toan than (don doc hodc két

hop).
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- Bénh nhan téi phét nhanh (trong 3 thang) sau khi ngung bat ctr diéu tri

nao.
- Bénh nhan can liéu cao cta diéu tri toan than.
- Bénh nhan khong dung nap véi diéu trj toan than
-Bénh nhin c6 bénh két hop ma chéng chi dinh duing methotrexate,
cyclosporin.

Tuy nhién quan diém méi ctia mot dong thuan tai Tdy Ban Nha xem
thudc sinh hoc nhu 14 chon lya dau tién dé diéu tri bénh nhan vay nén trung
binh ning, twong tu cdc thudc dicu tri toan than truyén thong khic nhu
methotrexate, acitretin...[85]

Théng 1/2015, Co quan quan 1y thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) di
cong nhan Secukinumab (Novartis Pharma AG, Basel, Switzeland) trong diéu
tri vay nén thong thudng mtc d0 trung binh dén ning. Secukinumab
(AIN457) 1a mot khang thé don dong IgG1 hoan toan tir ngudi, gan chon loc
va trung hoa interleukin 17A (IL-17A) [9]. Thang 6/2016, BO Y té Viét Nam
da cho phép str dung Secukinumab trong diéu tri vay nén thong thudng trung
binh dén ning [74]. Nhu vay, ddy 1a mot trong nhing loai thudc diéu tri vay
nén méi nhat trén thé gisi va Viét Nam.
1.4.8.2. Hiéu qud thay déi néong dé IL-17A va hs-CRP ciia Secukinumab

Bén canh hiéu qua cai thién vé 1dm sang, nhiéu tdc gia ciing chd y
nghién ctu dén sy thay d6i cta IL-17A va hs-CRP khi diéu trj voi
Secukinumab. Hién nay, IL-17A da dugc ching minh cé vai trd quan trong
trong sinh bénh hoc vay nén [8]. Céc dir liéu nghién ctru gan day con cho thiy
vay nén va mang xo vita dong mach c6 chung co ché mién dich thong qua IL-
17A [55]. Do d6 khi diéu tri voi Secukinumab 132 mot khang thé don dong
IgG1 hoan toan tir ngudi ¢6 kha nang gan chon loc va trung hoa IL-17A, két
qua dy dodn khong chi cai thién tot vé 1Am sing ma con 1am thay d6i ndng do

IL-17A trong mau, giup giam nguy co hinh thanh méang xo vita. Nghién cuu
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ctia Akimichi Morita (2020) trén 34 bénh nhan vay nén théng thudng diéu tri
v6i Secukinumab cho két qua nong d6 IL-17A ting 1én & tuan thtr 2 va tuan
thr 16, trong khi hi¢u qua vé 1am sang van duoc cai thién. Giai thich cho su
gia ting nong d6 IL-17A trong huyét thanh nay 13 do hién tuong
Secukinumab c6 kha ning gin chon loc védi céc IL-17A tai thuong ton da va
sau d6 di vao hé tuan hoan [86].

Pong thoi, hién nay bénh vay nén dugc biét nhu 13 mot bénh viém cé
tinh hé thong dan dén cédc bénh Iy toan than ma dang chi ¥ nhat 1a bénh tim
mach [3].Trong tit ca cdc chi s6 viém, hs-CRP dugc chd ¥ dic biét vi hs-CRP
khéng chi 12 mét ddu 4n sinh hoc cia tinh trang viém ma con 12 yéu té tham
gia truc tiép vao qué trinh xo vira dong mach [66]. Do do6, vi¢c theo doi su
bién ddi ctia hs-CRP theo qué trinh diéu tri Secukinumab rat hitu ich trong
viéc kiém sodt thwong ton da ciing nhu tinh trang viém hé thong va nguy co
tim mach trén bénh nhan vay nén. Két qua nghién ctru ctua Gerdes (2020) va
Gottlieb (2014) cho thay khi diéu tri voi Secukinumab 300 mg ndng do hs-
CRP bit dau giam rd rét & tudn thir 12 va tiép tuc giam kéo dai dén tuan thu

52 [87, 88].



37

Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciru

150 bénh nhan vay nén thong thuong (VNTT) dén kham tai Bénh vién
Da Liéu thanh phé Hb Chi Minh tir thang 7/2017 dén thang 4/2020
2.1.1. Tiéu chuin chan doan

Chén doén bénh vay nén thong thudng chil yéu dya vao 1am sang [43,
46], cu thé thuong ton 1 san/mang hong ban khong tham nhiém, tréc vay, cé
> 1 trong céc tinh chat goi ¥ sau day:

- Phan bd ddi xing

- O mit dudi chi

- Dau hiéu Auspitz

- Thuong ton gidi han 16

- Vay tring bac

Nhitng trudng hop khong dién hinh, chdng t6i tién hanh 1am mé bénh
hoc.
2.1.2. Tiéu chuin chon bénh nhan
2.1.2.1. Muc tiéu 1: Khdo sdt mét so yéu t6 lién quan va déic diém lém sang
trén bénh nhan vay nén thong thuong tai bénh vién Da Liéu TP. H6 Chi Minh

- T4t ca bénh nhan dugc chan dodn VNTT, moi ltra tudi, moi gioi.
2.1.2.2. Muc tiéu 2: Xdc dinh su thay doi nong do hs-CRP, IL-17A trong
huyét thanh cia bénh nhdn vdy nén théng thuong truedc va sau diéu tri
Secukinumab.

- Nhom bénh nhan VNTT (nhom nghién ciru-NNC):

+ Bénh nhan VNTT murc do trung binh va nang.

+ Tudi > 18.
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+ Khong mang thai, khong udng thudc khang viém khong steroid,
aspirin, corticosteroid, statin, thuéc chen béta giao cam, khong dang sir dung
hormone (thudc ngtra thai, ndi tiét thay thé...), khong chin thuong mé, viém
hodc nhiém tring; khéng dang udng thuéc nhém statin it nhat 1 thang, khong
suy gan, suy than hodc c6 cdc bénh 1y nén giy suy giam mién dich ddng ké.

- Nhém nguwoi khée (nhém doi chirng-NPC):Ngudi dén kham dé xéa
nét rudi hodc nguoi binh thudng khoe manh tinh nguyén mudn xét nghiém
kiém tra strc khoe c6 gi6i va tudi phit hop véi nhém bénh.
2.1.2.3.Muc tiéu 3:Pdnh gid két qud diéu tri ciia Secukinumab trén bénh vdy
nén théng thuong trung binh dén ndng.

- Bénh nhan VNTT murc do trung binh va ndng.

- Tudi > 18.

- Khéng mang thai, khéng udng thudc khdng viém khong steroid,
aspirin, corticosteroid, statin, thudc chen béta giao cam, khong dang str dung
hormone (thudc ngira thai, ndi tiét thay thé...), khong chan thuong mé, viém
hodc nhiém tring; khéng dang udng thuéc nhém statin it nhat 1 thang, khong
suy gan, suy than hodc c6 céc bénh 1y nén gy suy giam mién dich dang ké.

- Khong diéu tri thudc sinh hoc khic trude dé

- Khéng c6 chéng chi dinh diing Secukinumab
2.1.3. Tiéu chuan loai trir

- Muc tiéu 1:Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ciru

- Muc tiéu 2:

+ Bénh nhan khong du tiéu chuan chon hodc khong déng y tham gia
nghién ctru hodc khong thuc hién ding qui trinh diéu trj.

+ C6 cdc thé vay nén khdc nhu vay nén do da toan than, vay nén thé
m, viém khép vay nén.

+ C6 diéu tri thudc sinh hoc khdc trude d6

- Muc tiéu 3: Nhu muc tiéu 2
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2.2. Vat liéu nghién ciru
2.2.1. Thudc Secukinumab

- Thudc do Cong ty Novartis Pharma AG, Basel, Thuy si) bao ché.

- Dang bao ché: bot pha dung dich tiém dudi da. Bot dang dong kho,
mau trang, ran.

- Hoat chat: mdi lo dung bot pha tiém chia 150 mg Secukinumab. Sau

khi pha, 1ml dung dich c6 chtra 150 mg Secukinumab.

o
Taizeron® 190

Hukinumab 150 mg 5
»*Pha dung dich tiém@""!
r solution for ing®

beutaneous use of
harma Stein AG:

l:':?,\;‘;‘} W

e o ,‘_..._-'-;}

Anh 2.1: Lo thuéc Secukinumab
2.2.2.Hoa chit xét nghiém
-Kit dé xét nghiém IL-17A
- Kit dé xét nghiém hs-CRP
2.2.3. May xét nghiém
- My xét huyét hoc tu dong
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Anh 2.2. Mdy phan tich huyét hoc tw dong
- May xét nghiém IL-17A va hs-CRP

Anh 2.4. Mdy dinh leong hs-CRP
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2.3. Phwong phap nghién ciru

2.3.1.

2.3.2.

Thiét ké nghién ctru

- Muc tiéu 1: MO ta cit ngang, tién ctu.

- Muc tiéu 2: MO ta cat ngang c6 ddi chimg so sdnh, tién ctu

- Muc tiéu 3: Thu nghiém lam sang ty so sdnh trudc sau, tién ciru
C& min nghién ciru

- Muc tiéu 1:Co mau thuan tién: chon tdt ca bénh nhan VNTT dén

khdam tai Bénh vién Da liéu TP. HO Chi Minh tir thang 7/2017 dén thang
4/2020.

[561]).

Thuec té, nghi€n ctru ching t61 thuc hién trén 150 bénh nhan VNTT.

- Muc tiéu 2:

+ Tinh ¢& mau: Theo cong thirc ctia T6 chic Y té thé gidi:
[Z1-yN2P(1-P) + Zg\P (1-P)) + P,(1-P)]?

n;=np,= >
(P1-Py)

n;: ¢& mau ctia nhém bénh VNTT mirc do trung binh va nang (NNC).
n,: C& mau nhém nguoi khoe (NPC)

Z1- a2y He 56 tin cay 95% (= 1,96).

Zg: Luc mau 80% (=1,65).

P,: Ty 1é nhém bénh nhan c6 thay d6i IL-17A 12 85% (dwa theo két qua

P,: Ty 1€ nhém nguoi khoe, uée lugng 1a 45% (dya theo két qua [56])).

P,+P,
2
Két qua tinh todn ¢& mau mdi nhém 1a >30. Thuyc té, nghién ctru ching

P=

toi 12 50 bénh nhan VNTT trung binh va ning va 50 ngudi khoe twong dong

Ve tudi va gioi.

+ Phuong phap chon mau: Nhém bénh nhin va nhém nguoi khoée cé

cung tuoi va gidi.
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- Muc tiéu 3: La nhém bénh nhan VNTT (NNC) ctia muc tiéu 2 gém
50 bénh nhan VNTT trung binh va nang.
2.3.3. Céc bwéc tién hanh nghién ciéu
2.3.3.1.Nghién ciru mot sé yéu té lién quan va dic diém lim sang bénh
VNTT

- Tiép nhan bénh nhan VNTT

- Kham sang loc dé xac dinh bénh du tiéu chuan.

- Bénh nhan ky tén vao ban dong thuan tham gia nghién ciru.

- Bénh nhéan duoc lam bénh 4n theo mau chung, héi bénh str, kham 1am
sang, xét nghiém

- Thu thap cdc chi sd yéu cau vao bénh 4n nghién ctru
2.3.3.2.Nghién ciru sw thay doi hs-CRP va IL-17A trwéc va sau diéu tri
bénh VNTT mirc dp trung binh va ning bang Secukinumab

- Nhém bénh nhin VNTT mirc trung binh, nang (NNC): Chon 50
bénh nhan du tiéu chuan

+ Léy méu 1an 1 (trude diéu trj) xét nghi¢ém: Thuong qui, hs-CRP, 1L-
17 tai BV Da Liéu TP. HCM, sau d6 chuyén mau mau hs-CRP va IL-17A dén
BV Medic

+ Tam sodt bénh lao: k¥ thuat QuantiFERON tai BV Pham Ngoc Thach

+ Tién hanh diéu tri

+ Lay mdu 1an 2 va 3 sau diéu tri 12, 24 tuan tai BV Da Liéu TP. HCM,
sau d6 chuyén mau mau hs-CRP va IL-17A dén BV Medic.

- Nhém ngudi khée (NPC): 50 nguoi khoe c6 cling tudi, gidi va lay
mau 1 1an dé xét nghiém hs-CRP va IL-17A.
2.3.3.3. Nghién ciru két qua diéu tri bénh VNTT béingSecukinumab

- 50 bénh nhan VNTT mtc d§ trung binh va nang (NNC cta muc tiéu
2) duoc diéu tri Secukinumab.

- Qui trinh diéu tri:
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+ Liéu Secukinumab300mg tiém dudi da ¢ cic tuan 0, 1, 2, 3, 4, 8, 12,

16, 20, 24[74].

+ T4i khdm & cdc tuan 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16, 20, 24.

+ Tong thoi gian diéu tri va theo doi diéu tri: 24 tuan
- Panh gia két qua: Tinh mic d6 cai thién chi s PASI (%) = (PASI
trude diéu tri - PASI sau diéu tri) x 100%/PASI trudc diéu tri. Panh gid két

qua diéu tri theo 5 mirc d6 [12]:
+ Rat tot:
+ Tét:
+ Kha:

+ Vua:

+ Kém, khong két qua:

PASI gidm 100%
PASI giam 75% - 99%

PASI giam 50% - < 75%
PASI gidm 25% - < 50%

PASI giam < 25%

- Theo déi tac dung khéng mong muodn: Thong qua céc triéu ching

lam sang va bién doi sinh héa, huyét hoc.

Bdng 2.1. Cdc chi s6 theo déi diéu tri

Cac chi so theo doi

Tuan

O (1|2 (3|4 |8 |12|16 (20 (24
Tiém Secukinumab X | X[ X | X[ X | X|[X|X[X]|X
BSA X [ X | X | X |X
PASI X [ X | X | X |X
PASI-75 X | X | X|X|X
PASI-90 X | X | X|X|X
PASI-100 X [ X | X | X |X
DLQI X [ X | X | X | X
Piénh gid tac dung phu ctia thudce X [ X | X | X|X
Cong thirc mau X X
AST, ALT, ure, Creatinin X X
hs-CRP, IL-17A X X
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2.3.4. Cac chi so, bién so6 trong nghién ciru

Phuong

Tén bién e n X ) Cong cu
B Khai niém Loai bién | phap thu R
SO R thu thap
thap
Tudi Tinh ndm duong lich, dya trén | Ty sudt Phong van Phiéu
nam sinh, ndm nghién ctru hoi
Giéi Gi6i tinh: Nam hay nit Bién nhi |Phong vin | Phiéu
phan hoi
Piadu | Mo ta dia du: néng thon, thanh | Bién danh | Phong van | Phiéu
thi muc hoi
Nghé Trinh d6 nghé: Hoc sinh, cong | Bién danh | Phong van Phiéu
nghiép nhan, tu do, nhan vién... muc héi
Tién st |B6 me, anh chi em rudt, ong Bién nhi Phong van Phiéu
giadinh | babi VN phéan hoi
Cac yéu Thirc an, ruou bia, stress, Bién danh Phong van Phiéu
to  khéi | nhiém khuan khu trd, thudc,| muyc hoi
dong noi tiét, thoi tiét....
Yéu td|Béo phi (BMI (kg/m2): binh| Biénty |Phongvan | Phiéu
nguy co | thuong 18,5-24,99, tién béo| suat hoi
phi 25-29,99, béo phi >30...
Tubi Tinh theo nidm: tinh tir khi bi| Biénty |Phdéngvan |Phiéu
bénh bénh dén nam nghién ctru suét hoi
Vi tri ton | Cdc vi trf ton thuong: dau, chi | Bién nhi Phoéng van Kham
thwong | trén, chi dudi, than minh... phan thuc thé
Muc do | Nhe, trung binh, ndng Bién thtt | Quan sat, | Theo
bénh hang kham xét PASI
Téng Dua theo PASI: nhe<10, trung Bién thtt | Quan sdt va | Phiéu
diém binh: 10<20, ning >20 hang |phéng van | danh gid
tricu BSA: nhe <10%, trung binh PASI
chung 10<30%, nang >30%
Can lam | AST, ALT, ure,| Biénty | Quan sit Phiéu
sang creatinin, HC,BC,TC, IL-17,| suat xét
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R Phuong A
Tén bién e n oz . Cong cu
P Khai niém Loai bién | phap thu R
SO R thu thap
thap
hs-CRP, tam so4t lao. khoang nghiém
chia
Két qua |-Giam PASI theo thoi gian Quan sat Phiéu
diéu tri diéu tri danh gia
-Lién quan két qua voi mot sb
yéu td: tudi, gi61, mirc do bénh
Téc dung | Tac dung khong mong mudn: | Biénnhi | Khim 1dm | Phiéu
khong nhirc dau, chdn an, do da, mun phan sang, phdng | héi
mong nudc, rat.... van
mudn

2.3.4.3.Chi 56 xét nghiém cén lam sang

Cic xét nghiém dudi day déu lam trudc va sau khi két thic diéu tri (c6

xét nghiém trong khi dang diéu tri):

-Cong thirc méu, ure, Creatinin, AST, ALT: Khoa xét nghi¢ém - BV Da
Liéu TP.HCM
-Pinh lugng hs-CRP va IL-17A: Trung tdm chan dodn Y khoa Medic:

+hs-CRP: K¥ thuat Immunoturbidimetric (k§ thuat mién dich do d6 duc

thuc hién trén mdy sinh héa cua cong ty Abbott: phan (mg ngung két giita

chat mudn do va hat latex gan khang thé khang chat mudn do).

+IL-17A: Ky thuat Elisa (Enzyme linked immunosorbent assay: xét

nghiém men mién dich thuc hién trén hé théng Elisa)

-Xét nghiém tam sodt lao trudce khi sir dung Secukinumab: BV Pham

Ngoc Thach.

2.3.5. Cac ky thuat ing dung trong nghién ciru
2.3.5.1. Chi 56 khéi co thé (BMI)
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BMI = cén nang (kg)/chiéu cao (m)”. Bénh nhan duoc do can nang va
chiéu cao tai khoa Khdm bénh. Phan loai BMI theo T6 chiic Y té thé gidi va
Vién Dinh dudng qudc gia nhu sau:

Bang 2.2. Phan loai tinh trang dinh duong theo BMI [89]

Tinh trang dinh duwong Chi s6 BMI (kg/m”)
Gay < 18,50
Binh thudng 18,50 - 24,99
Tién béo phi 25,00 - 29,99
Béo phi > 30,00

2.3.5.2. Chi sé dign tich viing da bénh (BSA)
Dua vao ton thuong bé mat da trong bénh VNTT, duoc phan d0 nhu

sau:
+ Mtrc dd nhe: BSA < 10%
+ Muc dg trung binh: 10% < BSA <30%
+ Muc d§ nang: BSA >30%
2.3.5.3. Chi sédién tich va d¢ ning vdy nén (PASI)
Dua theo dién tich ton thuong, d0 nang va chi s6 ving dé tinh PASI,
duoc phan do nhu sau:
- Cach tinh PASI: chi s dién tich va do niang cta bénh vay nén:
PASI = 0,1(E+D+I)Ah + 0,2(E+D+I)Au + 0,3(E+D+I)At + 0,4(E+D+I)Al
Trong do6:
+ Chi s6 viing: 0,1+0,2+0,3+0,4 = 1
Cu thé: Dau: 0,1, Chi trén: 0,2, than ngudi: 0,3, chi dudi: 0,4
+ Chi s do nang: Ban do: Erythema (E); Tréc vay: Desquamation (D);
Tham nhiém: Infitration (I). Mdi mét chi tiéu (E, D, I) phan ra 5 mirc do (O -
4). RAt nang: 4; Nang: 3; trung binh: 2; Nhe: 1; Khong: 0.
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+ Chi s dién tich (Area - A): Pau: Head (H); Than: Trunk (T); Chi
trén: Upper limds (U); Chi dudi: Lower limds (L). Méi viing dugc chia 7 mitc
do (0-6): 0: 0%; 1: 1-9%; 2: 10-29%:; 3: 30-49%; 4: 50-69%; 5: 70-89%; 6:
90-100%.

- Xac dinh mirc d§ bénh: 3 mirc d6 nhu sau:

+ muc do nhe: PASI < 10
+ mitc dd trung binh: 10 <PASI <20
+ muc dj nang: PASI > 20

- Cach danh gia két qua:Tinh mic d6 cai thién chi sé PASI (%) =

(PASI truée diéu tri - PASI sau diéu tri) x 100%/PASI trudc diéu tri. Ddnh

gid két qua diéu tri theo 5 mirc d6 [12]:

+ Rattdt: PASI giam 100%

+ Tét: PASI giam 75% - 99%
+ Kha: PASI giam 50% - < 75%
+ Vua: PASI giam 25% - < 50%
+ Kém, khong két qua: PASI giam < 25%

- Cach ddnh gid tdi phat: T4i phat dugc dinh nghia khi chi s6 PASI

tang> 3 1an so voi PASI ¢ mirc 6n dinh
2.3.5.4. Ddnh gid chit liwong cuc song DLOI

DLQI gdom 10 cdu hoi danh gid anh huong cta bénh da man tinh dén
chat luong cudc séng cua bénh nhan.

1. Trong tuan qua, da cua ban bi ngtra, dau nhtrc hodc rat nhu thé nao?

2. Trong tuan qua, bénh da cua ban da khién ban cam thay béi r6i hay
mic cam nhu thé nao?

3. Trong tuan qua, bénh da ctia ban dd anh hudng dén viéc mua sim (do
dung vat dung) ciling nhu viéc chdam s6c nha ctra, vuon tuge nhu thé nao?

4. Trong tuan qua, bénh da cua ban da anh hudng dén viéc mac quén ao

nhu thé nao?
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5. Trong tuan qua, bénh da cua ban da anh huong dén céc hoat dong xa
hoi (gip g& ban be, giao tiép v4i ngudi xung quanh...) va thu gidn (vui choi,
giai tri...) cia ban nhu thé nao?

6. Trong tuan qua, bénh da cua ban khién ban khé khan khi tap luyén
thé thao nhu thé nao?

7. Trong tuan qua, bénh da cua ban c6 khién ban phai nghi lam hodc
nghi hoc khdng? Néu khong, trong tudn qua, bénh da ciia ban da khién ban
gip khé khin nhu thé nao khi 1am viéc hodc hoc tap?

8. Trong tudn qua, bénh da ctia ban di gdy ra khé khan trong méi quan
hé cua ban véi vo chéng/ngux‘wi yéu/ban tinh hoac ban than hoac nguoi than
cua ban nhu thé nao?

9. Trong tuan qua, bénh da ctia ban da gy khé khan trong méi quan hé
tinh duc ctia ban nhu thé nao?

10. Trong tuan qua, viéc diéu tri bénh da ctia ban gy ra nhitng van dé
cho ban nhu thé nao (vi du: 1am ban nha ctra, mat thoi gian...)?

Céch tinh diém nhu sau: ¢6 4 thang diém cho mdi ciu héi, bao gdm “rat
nhidu”: 3 diém, “nhiéu”: 2 diém, “mot chit™: 1 diém, “khéng anh
hudng/khong lién quan™: 0 diém, riéng cau 7 tra 101 “c6” 1a 3 diém.

DLQI thay ddi tir 0 dén 30 diém, chi sé cang cao, anh hudng chit lugng
cudc song cang 16n. C6 5 mirc d6 anh hudng dén chét luong cudc song nguoi
bénh nhu sau:

- Khong anh hudng: 0-1 diém

- Anh huong nho: 2-5 diém

- Anh huong trung binh: 6-10 diém

- Anh hudng 16n: 11-20 diém

- Anh huong rét 16n: 21-30 diém
2.3.5.5.Cdc ky thuat xét nghiém
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Dung cu lay miu mau: Hop ldy mau xét nghiém gém bom tiém ldy
mdu, gon vo tring, con 90°, bang c4 nhan, ddy bang quan tim tinh mach, ng
dung mau mdu xét nghiém (gém 6ng chdng dong bang EDTA va 6ng lay
huyét thanh), dén soi tiém tinh mach.

Dung cu xtr Iy mau: mdy quay ly tAm.

Bao quan mau: ti 4m siu -70°C tai Khoa Xét Nghiém, Bénh vién Da
Liéu TpHCM, hop dung mau xét nghiém dé van chuyén.

TAt ca céc dung cu dugc nghién ctru vién tu chuén bi va bao quan, riéng
ta Am sdu -70°C 1a dung cu luu mau ciia Khoa xét nghiém, dugc van hanh lién
tuc.

Diéu dudng khoa Xét nghiém BV Da Liéu TP.HCM tién hanh ldy 5ml
mdu tinh mach bénh nhéan dé ly trich huyét thanh truéc khi bénh nhan tiém
thudc trude 1an tiém thude thir 1 (trude didu tri), trude 1an tiém th 7 (tuan 12)
va trude 1an tiém thir 10 (tudn 24).

Qua trinh ly trich huyét thanh theo hudng dan cta phong xét nghiém
nhu sau: ngay sau khi 14y méu, k¥ thuat vién phong xét nghiém luu git miu
6n dinh trong nhiét do phong trong vong 30-45 phiit roi tién hanh quay ly tim
3000 vong/phit trong 5 phit. Sau d6 ly trich huyét thanh, nhanh chéng trix
mau tai ti 4m sau -70°C cua khoa Xét Nghiém.

Dinh ky, nghién ctru vién thu thap mau huyét thanh da trir, van chuyén
va dinh luong cdc chi s6hs-CRP va IL-17A theo hudng din cua Trung tim
Chan doan y khoa Medic Hoa Héo.

-K¥ thuit dinh lwgng hs-CRP:xét nghiém dugc thuc hién trén may
Olympus Model AU5800 cua hing Beckman Coulter-My. Nong d6 hs-CRP
huyét thanh dugc dinh luong theo phuong phdp mién dich do do duc cua
Tina-Quant hs-CRP: CRP cua huyét thanh s& két hop v6i khing thé khing
CRP ¢6 san trong dung dich cua kit. Phitc hop khang nguyén khang thé nay s&
1am duc dung dich thir. PO duc nay thay doi theo nong d6 ctia CRP trong mau
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xét nghiém. Po do duc bang mdy quang phd va quy chiéu gid tri cia CRP
sang don vi mg/L. Khoang do cua hs-CRP 1a <3 mg/L.

-Ky¥ thuat dinh lwgng IL-17A:dung b kit EL10053 theo k¥ thuat xét
nghiém mién dich hap thy lién két men (Enzyme linked immunosorbent assay
hay ELISA). K¥ thuat nay thuc hién bang hé thong khang thé don dong dic
hiéu véi chat can do (IL-17A) duoc phu trén cdc microplate ¢é cic giéng.
Mau xét nghiém duoc nho vao cic giéng, IL-17A trong miu gian véi khdng
thé, sau khi rira bo nhitng chit khong gan két, thém khang thé da dong dic
hiéu véi chit can do gin men, sau khi rira thém dung dich substrate dé phat
trién mau, sau d6 thém chat ngimg phét trién mau, do mau, so v4i 1 dudng
chuan, tinh duoc ndng d6 chat can do trong mau. Khoang do cua IL-17A 1a tir
0 dén 1000 pg/mL, véi ndng d6 tdi thiéu c6 thé phat hién 1a < 5 pg/mL.

Tém lai, dé dinh luong hs-CRP va IL-17A, theo hudng din cia trung
tAm xét nghiém, bénh nhan khéng can nhin in, ldy khoang 5 ml mau tinh
mach vio trong 6ng nghiém mau dong ciia nha san xuat Hong Thién My theo
hudéng dan cta phong xét nghiém, dé mau dong tu nhién trong 1 gio. Sau d6
ching tdi tién hanh quay ly tim 14y huyét thanh, dam bao mau khdng bi tdn
huyét trong subt qud trinh. Sau d6 mang trit lanh ¢ ti 4m sdu tai Khoa Xét
Nghiém ¢ nhiét do -70°C va dinh ky guri sang Trung tim.
2.3.6.Xir Iy s6 liéu

S6 lidu dugc xtr 1y va phan tich bang phan mém chuong trinhR-studio.
Céc tri s6 dugc thé hién bang rrung binh +dg léch chudn (TB + DLC) hay tan
s6, ty 1é phan traim dé mo ta cdc bién s6 dinh tinh. Kiém dinh: dung test t dé
so sanh 2 trj sb trung binh, test Chi* dé so sanh 2 ty 1, p<0,05 dugc xem nhu
c¢6 y nghia thong ké.

2.4. Pia diém va thoi gian nghién ctiu
2.4.1. Pia diém
-Bénh vién Da liéu TP.H6 Chi Minh
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-Trung tdm Chéan doan Y khoa Medic

-Bénh vién Pham Ngoc Thach
2.4.2. Thoi gian nghién ciru

Tur thang 7/2017 dén thang 4/2020
2.5. Pao dirc nghién ciru

- Cé4c dbi tugng nghién ciru dugc thong bdo, giai thich va dong ¥ tu
nguyén tham gia nghién cuu.

- Céc xét nghiém trong nghién ctiru dugc tién hanh mién phi.

- T4t ca cdc thong tin c4 nhan, két qua nghién ciru déu duogc giir bi mat
théng qua viéc ma hod trén mdy vi tinh dé dam bao quyén loi riéng tu cla
nguoi tham gia nghién ctru va chi dung cho muc dich nghién ctru khoa hoc.
2.6. Han ché cia dé tai

Nghién ctru chi danh gid trudce - sau diéu tri va su thay d6i cédc chi sd
theo thoi gian, khéng c¢6 nhém ching dé so sanh. Céc thir nghiém 1am sang
then chdt trude khi Secukinumab duoc FDA (Hoa Ky) chép thuan thuong cé
nhém chimg, so sdnh Secukinumab liéu chuin 300 mg véi lidu 150 mg, so

sanh Secukinumab v&i mot loai thuoc sinh hoc khac hoac vai gia duoc.
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SO PO NGHIEN CUU
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Mot s6 yéu t6 lién quan va diic diém 1am sang bénh VNTT
3.1.1. M6t so yéu t6 lién quan dén bénh VNTT
3.1.1.1. Phin bé theo nhém tuoi
Bang 3.1. Phan bé theo nhém tuéi (n=150)

Nhém tuoi n %
<20 0 0,00
20-29 17 11,33
30-39 31 20,67
40-49 25 16,67
50-59 42 28,00
> 60 35 23,33
Tong cong 150 100
TB + PLC 48,03 + 14,13

Nhdn xét: Tudi trung binh 12 48,03 + 14,13, nhém tudi chiém ty 18 cao nhat 1a
50-59 (28,00%), khong c6 bénh nhan dudi 20 tudi.
3.1.1.2.Phén bé theo gidi tinh

52,67% 47,33%

Biéu do 3.1. Phan bo theo giéi tinh (n=150)
Nhdgn xét: Ty 1€ bénh nhan nir (52,67%) cao hon nam (47,33%).

Nam
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3.1.1.3. Phén bé theo nghé nghiép (n=150)
Bdng 3.2. Phdn bé theo nghé nghiép (n=150)

Nghé nghiép n %

Noi trg 20 13,33
Nhan vién van phong 46 30,68
Nong dan 2 1,33
Cong nhan 3 2,00
Budn ban 19 12,67
Lao dong pho thong 11 7,33
Lao dong tri 6¢ 18 12,00
Huu tri 21 14,00
Hoc sinh, sinh vién 8 5,33
Khéc 2 1,33
Tong cong 150 100

Nhgn xét: Nhém nhan vién van phong chiém ty 1€ cao nhat (30,68%), tiép
theo huu tri (14%).
3.1.1.4. Phédn bé theo trinh dé hoc vin

Bdng 3.3. Phdn bé theo trinh dé hoc van (n=150)

Hoc van n %
M chir 0 0
Ciap 1 3 2,00
Cap 2 20 13,33
Cap 3 34 22,67
bai hoc/cao déng 93 62,00
Tong cong 150 100

Nhan xét: Trinh @6 Pai hoc/cao d'flng chiém ty 1€ cao nhét (62,0%), thép
nhatla hoc van cép 1 2%).
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3.1.1.5. Phdn bé theo hoat déng thé luc
Bdng 3.4. Phdn bé theo hoat ddng thé luc (n=150)

Hoat dong thé lrc n %
Khong déu 83 55,33
1 1an/tuan 8 533
> 1 1an/tuan 59 39,34
Tong cong 150 100

Nhan xét: Nhoém hoat dong thé luc khong déu chiém ty 1¢ cao nhét (55,33%)
va tiép theo chi hoat dong 1 lan/tuan chiém (5,33%).

3.1.1.6. Chisé khoi co thé

90 84%
80

70
60
50
40
30

20 11.33%
10 2.67% 2%

Gay Binh thuong  Tién béo phi Béo phi

-TB + PLC: 22,70 + 2,70

Biéu do 3.2. Phan bé theo BMI (n=150)
Nhdgn xét: BMI trung binh 1a 22,70 + 2,70; nhém BMI binh thuong chiém ty
1¢ cao nhat (84%), thap nhat 13 nhém béo phi (2%).
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3.1.1.7. Tién sir gia dinh vdy nén

Bdng 3.5. Phdn bé theo tién sir gia dinh vdy nén (n=150)

Tién sir gia dinh vay nén n %

Cha 13 8,66
Me 7 4,67
Anh, chi, em ruot 10 6,67
Khong 120 80,00

Nhdn xét: Khong c6 tién st gia dinh vay nén chiém ty 1& cao nhat (80,0%).
3.1.1.8. Tuoi khéi phdt bénh
Bang 3.6. Tuéi khoi phdt bénh (n=150)

Tudi khéi phat bénh n %
< 40 tudi 104 69,33
> 40 tudi 46 30,67
TB + PLC 41,72 + 16,73

Nhdn xét: Tudi khoi phdt trung binh 12 41,72 + 16,73, trong d6 da s6 1a khai
phit < 40 tudi (69,33%).
3.1.1.8. Phén bé theo thoi gian bi bénh

Bdng 3.7. Phdn bé theo thoi gian bénh (n=150)

Thoi gian bénh (nam) n /)
<1 40 26,67
2-5 55 36,66
6-10 22 14,67
> 10 33 22,00
Tong cong 150 100
TB + DLC 9,58 + 8,81

Nhdn xét: Thoi gian bénh trung binh 1a 9,58 + 8,81 nam, da s6 bénh nhan c6

thoi gian bénh tir 2-5 nim (36,66%), ké dén 1a trén 10 nam (22%).
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3.1.1.9. Cdc yéu té khéi phdt hodc lam bénh ning hon
Bdng 3.8. Phdn bé theo cdc yéu té khéi dong bénh vay nén (n=150)

Yéu t6 n %o
Stress 66 44,00
Huit thudc 14 34 22,67
Ubng ruou bia 34 22,67
Nhiém khuéan 24 16,00
Hi¢n tugong Koebner 13 8,67
Str dung thudc 13 8,67

Nhdn xét: Stress chiém ty 16 cao nhat gdy khai phdt hodc 1am bénh ning hon
(44%), tiép theo 12 udng rugu bia, hit thudc 14 (déu 22,67%), nhiém khuan
(16%) va it nhat 1a hién tuong Koebner va thube (déu 8,67%).

3.1.1.10. Piéu tri truéc diy

Bdng 3.9. Phan bé cdc thuoce da diéu tri (n=150)

Piéu tri trudc day n %
Boi calcipotriol + corticosteroid 71 47,33
Boi acid salicylic + corticosteroid 57 38,00
B6i calcipotriol 123 82,00
Boi corticosteroid 51 34,00
Boi acid salicylic 38 25,33
Methotrexate 50 33,33
Soriatane 18 12,00
Tiém corticosteroid 7 4,67
Thudc “Poéng y” 12 8,00
Piéu tri khong rd loai 32 21,33
Chua diéu tri gi 13 8,67

Nhdn xét: Thube bdi chira calcipotriol chiém cao nhat (82%), ké dén 1a dang

két hop calcipotriol+corticosteroid (47,33%).



58

3.1.2. Pic diém 1am sang bénh vay nén thong thuwong

3.1.2.1. Cdch phén bé thwong ton

100 85,33%

80 E
60
40
20 20%

O = = =

Dbi ximg Thuong tén Thuong tén da Thuong tép
moéng dau vung nép gap
Biéu do 3.3. Cdch phan bé thwong tén (n = 150)
3.1.2.2. Phdn mirc do bénh
- Phan mirc d¢ bénh theo PASI:
37,33%
= Nhe (PASI <10) Trung binh (=<10<PASI<20)

= Ning (PASI>=20)
-TB + PLC: 19,39 + 8,83
Biéu do 3.4. Phan mirc d¢ bénh theo PASI (n=150)
Nhdan xét: PASI trung binh la 19,39 + 8,83, nhom PASI nang chiém ty 1€ cao
nhit (45,34%) va nhém PASI nhe chiém ty 1¢ thap nhét (17,33%)
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- Phan mirc d¢ bénh theo BSA:

= Nhe (BSA < 10) = Trung binh (10 <BSA<30) = Ning (BSA > 30)

-TB + PLC: 28 + 15,99
Biéu do 3.5. Phdn mirc dé bénh theo BSA (n=150)
Nhdn xét: BSA trung binh 1a 28 + 15,99, nhém BSA ning chiém ty 1é cao
nhat (43%) va nhém BSA nhe chiém ty 1¢ thap nhat (17,33%).
- Phan mirc d¢ theo DLQI:

1,33% 1,33%

68,68%

® Khoéng anh hudng (0-1) = Anh hudng nho (2-5)
= Anh huong trung binh (6-10) = Anh huong 16n (11-20)
® Anh hudng rat 16n (21-30)

-TB + DLC: 11,87 + 4,94
Biéu do 3.6. Phan mirc @ bénh theo DLQI (n=150)

Nhén xét: DLQI trung binh 1a 11,87 + 4,94, nhém DLQI anh hudng 16n

chiém ty 1¢ cao nhat 1a (58,68%), nhém DLQI khong anh huéng chiém ty 1¢

thap nhat (1,33%).
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3.1.2.3. Méi lién quan giita PASI va mét s6 yéu to
Bang 3.11. So sanh PASI theo gioi tinh (n = 150)

Gioi tinh n =150 PASI p
Nam 71 20,77 £ 8,74
0,398
Nu 79 18,16 + 8,79

Mann-Whitney U test
Nhdén xét: PASI giita nam va nit cho thay khéc biét khong c6 y nghia thong
ke, vai p>0,05.

Bang 3.12. So sanh PASI theo nhom tudi (n = 150)

Nhém tudi n =150 PASI p
<30 17 16,98 + 13,26
30 - 39 31 19,78 + 8,27
40 - 49 25 19,24 +9,23 0,649
50 - 59 42 19,55 + 8,18
>60 35 20,15 +7,37

Kruskal-Wallis
Nhdn xét: PASI giita cdc nhém tudi khéc biét khong c6 y nghia thong ké, véi
p>0,05.

Bang 3.13. So sdanh PASI theo thoi gian bénh (n = 150)

Thoi gian bi bénh (ndm) n %0
<5 95 20,24 £7,49
>5 55 17,93 +10,69
p 0,02

Mann-Whitney U test
Nhdén xét: Sy khac biét vé chi sb PASI theo thoi gian mac bénh (trén, dudi 5

niam)cé ¥ nghia thong ké, véi p<0,05.
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Bang 3.14. So sanh PASI theo BMI (n = 150)

BMI n =150 PASI p
Gay 4 11,55 +6,94
Binh thudng 126 19,19 +9,01
‘ 0,039
Tién béo phi 16 20,37 +5,15
Béo phi 4 32,77 +7,42

Nhén xét: Su khéac biét vé chi sOPASI gita cic nhém theo BMIc6 ¥ nghia

thong ké, véi p<0,05.

Bdng 3.15. So sdnh PASI theo tén thwong méng (n=150)

Tén thwong méng n %
Co 134 20,34 +£8,54
Khong 16 11,44 £7,23
P < 0,001

Mann-Whitney U test

Nhdn xét: Sukhdc biét vé chi s6 PASI gitta nhém bénh nhan c6 ton thuong

méng véi khong c6 ton thuong méng c6 ¥ nghia thdng ké, véi p<0,001.

Bdng 3.16. So sdnh PASI theo ton thuong da dau (n=150)

To6n thwong da dau n /)
Co 128 21,08 +7,98
Khong 22 9,56 +7,07
p <0,001

Mann-Whitney U test

Nhdn xét: Su khéc biét vé chi s6 PASI giita nhém bénh nhén ¢6 tén thuong da

dau voi khdng 6 ton thuong da dau ¢ ¥ nghia thong ké, voi p<0,001.
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Bdng 3.17. So sdnh PASI theo ton thwong nép gap (n=150)

Ton thwong ving nép gdp n =150 PASI p
Co 30 26,18 £8,71
<0,001
Khong 120 17,70 £ 8,05
Mann-Whitney U test

Nhdn xét: Su khéc biét vé chi s PASI giita nhém bénh nhan c¢6 tén thuong

nép gap voi khong c6 ton thuong nép gp c6 ¥ nghia théng ké, véi p<0,001.

40

Diém PASI

101

0 5 0 15
Biém DLQI

20

=
o

Biéu do 3.7. Twong quan PASI va DLQI (n=150)
Nhan xét: C6 tuong quan thuan gitta PASI va DLQI véi r=0,66; p<0,001.
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3.1.2.4. Méi lién quan giita DLQI véi diic diém lam sang
Bang 3.18. So sanh DLQI theo t6n thuwong mong (n=150)

Ton thwong n =150 DLQI p
mong
Cé 134 12,40 + 0,40
0,0001
Khéng 16 7,44 + 1,43

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Bénh nhén ton thuong méng ¢6 DLQI cao hon bénh nhan khong ¢6
t6n thwong moéng, véi p<0,001.

Bang 3.19. So sanh DLQI theo t6n thuong da dau (n=150)

Tén thwong da dau n=150 DLQI p
Cé 128 12,93 + 0,36
0,0000
Khéng 22 5,73 + 1,09

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Bénh nhan c6 ton thuong da ddu c¢6 DLQI cao hon bénh nhan
khong ¢6 ton thuong da dau, véi p<0,001.

Bdng 3.20. So sdnh DLQI theo ton thirong nép gap (n=150)

Ton thwong viing nép gap n =150 DLQI p
Cé 30 15,23 + 0,60
0,0000
Khéng 120 11,03 + 0,45

Mann-Whitney U test
Nhén xét: Bénh nhan c6 ton thuong ving nép gap c6 DLQI cao hon bénh

nhan khong c6 ton thuong viing nép gap, vai p<0,001.
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3.2.Nong dd hs-CRP va IL-17A huyét thanh ciia bénh nhanVNTT mirc
trung binh va ning truéc va sau diéu tri bangSecukinumab

3.2.1.Nong d9 hs-CRP va IL-17 huyét thanh ciia bénh nhan VNTT mirc
trung binh va ning truéc diéu tri Secukinumab

3.2.1.1.Pdc diém ciia 2 nhém nghién ciru

Bdng 3.21. So sdnh ddc diém doi twong ciia 2 nhém (n=50)

Pic diém NNC (n=50) NPC (n=50) P
Giéi tinh:
N 19 (38%) 21 (42%) 0,22
Nam 31 (62%) 29 (58%)
Tubi trung binh
(X£SD) 45+ 14 48,5+ 12,9 0,69
(Min-Max) (21-75) (28-69)
Mirc d¢ bénh:
Trung binh 26 (52%)
Nang 24 (48%)

Nhdn xét: 2 nhém tuong dong vé tudi va gidi tinh, véi p>0,05.
3.2.1.2.Két qud néong dp hs-CRPhuyét thanh trudc diéu tri
- Két qua nong d6 hs-CRP ciia 2 nhém:
Bdng 3.22. So sdnh nong do ciia hs-CRP huyét thanh ciia 2 nhém (n=50)

, NNC NDC
Chi so p
(n = 50) (n=50)
hs-CRP 11,88 £21,29 0,82 £ 0,37 <0,001

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Nong d6 hs-CRP huyét thanh & nhém bénh nhan VNTT cao hon
nhém d6i chimg, c6 y nghia thong ké véi p<0,001.
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- M6i lién quan giita hs-CRP huyét thanh véi mét sé yéu to:

Bdng 3.23.50 sdnh nong dg hs-CRP huyét thanh véi gidi tinh (n=50)

Giéi tinh n hs-CRP p
Nam 31 15,13 £26,04

0,33
Nit 19 6,57 £7,41

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Su khdc biét vé néng do hs—CRPhuyét thanh gitra nam va nit khong
c¢6 y nghia théng ké, véi p>0,05.

Bdng 3.24. Moi lién quan giita nong dd hs-CRP huyét thanh véi nhém tudi

Nhém tuoi n(n=50) hs-CRP p
<30 7 16,40 + 31,82

30 - 39 13 6,99 + 6,82

40 - 49 9 8,76 + 10,31 0,97
50 - 59 12 8,56 + 8,10

> 60 9 22,96 + 39,07

Kruskal-Wallis
Nhdn xét: Nong do hs-CRP huyét thanh giita cdc nhém tudi khac biét khong
¢ ¥ nghia thong ké, voi p>0,05.

Bdng 3.25. Moi lién quan giita nong dé hs-CRP huyét thanh va BMI (n=50)

BMI n hs-CRP p
Gay 2 3,4 +4,14

Binh thudng 38 12,97 +23,98

Tién béo phi 7 547 +4,57 018
Béo phi 3 18,62 +9,07

Kruskal-Wallis
Nhdn xét: Khong c¢6 mdi lién quan giita nong d6 hs-CRP huyét thanh véi céc

nhém BMI, voi p>0,05.
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Bdng 3.26. Moi lién quan giita nong dé hs-CRP huyét thanh va béo phi

(n=50)
BMI n hs-CRP p
Khong béo phi 47 11,44 +£21,81
0,041
Béo phi 3 18,62 £9,07

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Nong do hs-CRP huyét thanh ¢ bénh nhan béo phi cao hon bénh
nhan khong béo phi c6 y nghia thong ké, véi p<0,05.
Bdng 3.27.Méi lién quan giita nong dg hs-CRP huyét thanh va thoi gian
bénh(n=50)

Thoi gian bénh n hs-CRP p
<5 nam 21 14,01 £26,32
0,77
> 5 nam 29 10,33 + 17,10

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Su khdc biét vé ndng do hs-CRP huyét thanh giita nhém c6 thoi
gian bénh < 5 ndm va nhém c6 thoi gian bénh > 5 nam khong c6 y nghia
théng ke, véi p>0,05.

Bdng 3.28. Moéi lién quan giita nong dé hs-CRPva ton thwong méng (n=50)

Tén thwong méng n hs-CRP p
Co 47 12,41 + 21,85

0,46
Khong 3 3,46 £2,26

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Su khéc biét vé nong d6 hs-CRP huyét thanh gitta nhém c6 ton
thuong méng va nhém khong c6 ton thuong méng khong c¢é ¥ nghia thong ke,

vai p>0,05.
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Bdng 3.29.Méi lién quan giita nong dg hs-CRP huyét thanh va ton thwong da

dau (n=50)
Tén thwong da dau n hs-CRP p
Cé 49 12,07 + 21,46
0,4
Khong 1 2,31

Mann-Whitney U test

Nhén xét: Su khéc biét vé ndng d6 hs-CRP huyét thanh giita nhém c6 ton
thuong da dau va nhém khong c6 ton thuong da dau khéng cé ¥ nghia thong
ke, vai p>0,05.

Bdng 3.30. Moi lién quan giita nong dé hs-CRP va ton thirong nép gap(n=50)

Té6n thwong viing nép gip n hs-CRP p
Cé 15 13,42 + 23,23 0o
Khong 35 11,21 +£20,72 ’

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Su khéc biét vé ndng d6 hs-CRP huyét thanh giita nhém c6 toén
thwong nép gip va nhém khéng cé ton thuong nép gap khdng c6 y nghia

théng ke, véi p>0,05.
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Bdng 3.31. Moi lién quan giita nong dg hs-CRP va mirc d6 bénh (n=50)
Chis6  Trung binh (n = 26) Nang (n = 24) p
hs-CRP 2,53 +£1,22 22,00 £ 27,53 <0,001
Mann-Whitney U test

Nhin xét: Nong do hs-CRP huyét thanh cta muc d6 ning cao hon muc

d6trung binh c6 ¥ nghia thdng ké, véi p<0,001.

Chisg" hsCRP

Biéu d6 3.8. Twong quan giita hs-CRP huyét thanh va PASI (n=50)
Nhén xét: C6 mbi twong quan thuan chit ché giita ndng d6 hs-CRP huyét
thanh v&i PASI, véir=0,69 (0,52 - 0,82), p<0,001.



69

3.2.1.3.Két qud néong dp IL-17A huyét thanh trude diéu tri
- Két qua nong d6 IL-17Ahuyét thanh ciia 2 nhém:
Bdng 3.32.S0 sdnh nong dé ciia IL-17A giita 2 nhém (n=50)

, NNC NDC
Chi so p
(n = 50) (n=50)
IL-17A 43,48 £ 99,56 391 1,72 <0,001

Mann-Whitney U test

Nhdn xét: Nong do IL-17A huyét thanh & nhém bénh nhan vay nén théng
thudng cao hon nhém ching, ¢6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

- Méi lién quan giira nong a6 IL-17 véi mot so yéu to:

Bdng 3.33. Méi lién quan giita nong dé IL-17A huyét thanh va giGi

tinh(n=50)
Giéi tinh n =150 IL-17A p
Nam 31 32,52 +£30,96
0,84
N 19 61,36 £157,62

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Lién quan gitta ndong do IL-17A huyét thanh véi giéi tinh khong c6
y nghia théng k&, p>0,05.

Bang 3.34.Moi lién quan gita né‘ng do IL-17A huyét thanh va BMI (n=50)

BMI n =50 IL-17A P
Gay 2 17,59 +5,42

Binh thuong 38 47,53 £112,93

Tién béo phi 7 26,21 +30,75 077
Béo phi 3 49,70 44,51

Kruskal-Wallis
Nhdn xét: Lién quan gitta nong do IL-17A huyét thanh véi BMI khong ¢6 y
nghia thong k&, p>0,05.
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Bdng 3.35. Méi lién quan giita nong dé IL-17A huyét thanh va béo phi (n=50)

BMI n IL-17A p
Khong béo phi 47 43,08 + 102,32 054
Béo phi 3 49,70 +44,51 ’

Mann-Whitney U test
Nhén xét: Lién quan giita nong d6 IL-17A huyét thanh véi tinh trang béo phi
khong c6 ¥ nghia thong k&, p>0,05.

Bdng 3.36.Moi lién quan giita nong do IL-17A va thoi gian bi bénh (n=50)

Thoi gian bénh  n =50 IL-17A p
<5 nam 21 11,36 +3,29

<0,001
> 5 nam 29 66,73 + 126,51

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: C6 mbi lién quan giita ndong d6 IL-17A huyét thanh vé6i thoi gian bi
bénh, p<0,001.

Bdng 3.37.Méi lién quan giita néng do IL-17A va ton thiwong mong (n=50)

Tén thwong méng n =50 IL-17A p
Co 47 44,41 +£102,43

0,37
Khong 3 28,91 +34,86

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Su khac biét vé ndong do IL-17A huyét thanh giita nhém c6 ton
thuong méng va nhém khong c6 tén thuong méng khong c¢6 y nghia thong ke,

v6i p>0,05.



71

Bdng 3.38.Moi lién quan giita nong do IL-17A va tén thuwong da dau (n=50)

Tén thwong da dau n =150 IL-17A p
Cé 49 44,09 + 100,50

0,58
Khong 1 13,44

Mann-Whitney U test

Nhdn xét: Su khic biét vé ndng dd IL-17A huyét thanh giita nhém c6 ton
thwong da ddu va nhém khong c6 ton thuong da dau khéng c¢6 y nghia thong
ke, vai p>0,05.

Bdng 3.39. Moi lién quan giita néng dé IL-17A va tén thwong nép gap (n=50)

Ton thwong nép gip n=>50 IL-17A p
Co 15 103,15 +£169,28

<0,001
Khong 35 17,91 £15,59

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Su khic biét vé ndng do IL-17A huyét thanh giita nhém c6 ton
thuong nép gip va nhém khéng cé ton thwong nép gip khong cé y nghia

thdng ké, v6i p>0,05.



72

Bdng 3.40.Méi lién quan giita nong do IL-17A va mirc d6 bénh (n=50)

Chi s Trung binh (n = 26) Nang (n = 24) p

IL-17A 34,46 + 28,96 53,24 + 141,48 0,08

Mann-Whitney U test
Nhdn xét: Sy khdc biét vé ndng do IL-17A huyét thanh giita mtc do trung
binh va ning khong c6 ¥ nghia thong k&, véi p>0,05.

500

u] 10 =2 20 4.0
|

Biéu do 3.9. Twong quan giita nong dg IL-17A va PASI(n=50)
Nhdn xét: C6 mbi twong quan vira gitta ndong do IL-17A voi PASI, véir =
0,38 (0,11 - 0,59), p<0.01.
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3.2.2. Nong d9 hs-CRP va IL-17Ahuyét thanh ciia bénh nhan VNTT mirc
trung binh va ning sau diéu tri bangSecukinumab
3.2.2.1. Nong dp hs-CRP va IL-17A huyét thanh sau diéu tri
- Nong @6 hs-CRP huyét thanh sau diéu tri:
Bdng 3.41. Su thay déi nong dg hs-CRP theo thoi gian diéu tri(n=50)

Thoi Truéc diéu tri Sau 12 tuin Sau 24 tuin p

gian (1) (2) 3)

hs-CRP 11,88 +21,29 4,27 £4,89 2,13 £3,40 <
0,001

Nhin xét:Nong d6 hs-CRP huyét thanh giam theo thoi gian diéu tri, véi
p<0,001.

Time
- * E= Tuano
[ -
@ 251 EE Tuinqz
2 .
. E3 Tuin24
T

Tudn 0 Tudn 12 Tuin 24
Time

Biéu do 3.10. Sur thay déi néng dé hs-CRP theo thoi gian diéu tri (n=50)
Nhdn xét: Nong d6 hs-CRP huyét thanh giam dan theo thoi gian diéu tri, c6 ¥
nghia thong k&, véi p<0,001.
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-Nong d6 IL-17A huyét thanh sau diéu tri:
Bdng 3.42. S thay déi nong do IL-17A theo thoi gian diéu tri(n=50)

Thoi Truwéc diéu tri Saul2tudin  Sau24tuin p
gian 1) (2) 3)
IL-17A 43,48 + 99,56 23,82+£55,18  6,05+644 <0,001

Nhén xét: Nong @6 IL-17A huyét thanh giam theo thoi gian diéu tri, véi
p<0,001.

200 -

o = s Time
o ES Tuino
.. 2 ! BE Tuini1z
e " = B Tuin24

Tudn 0 Tuin 12 Tudn 24
Time

Biéu do 3.11. Su thay doi nong dé IL-17A theo thoi gian diéu tri (n=50)
Nhdn xét: Nong d6 IL-17Ahuyét thanh giam dan theo thoi gian diéu tri, c6 ¥
nghia théng ké, véi p<0,001.
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3.2.2.2. So sdnh néong dé hs-CRP va IL-17A trwéc va sau diéu tri
Bdng 3.43: So sdnh nong dé hs-CRP va IL-17A huyét thanh trude-sau diéu tri
cuabénh nhanVNTT murc do trung binh (n= 26)

Chisé | Truée PT Sau 12 tudn | p (0-12) | Sau 24 tuin | p (0-24)
hs-CRP | 2,53+1,22 | 1,93+195 | 0,013 | 1,11+0,97 | <0,001
IL-17A | 34,46 +28,96 | 20,00 +19,31 | 0,007 | 6,96+7,31 | <0,001

Nhdn xét: Nong @6 hs-CRP va IL-17A huyét thanh cta nhitng bénh nhan vay

nén thong thuong mic d trung binhé tun thir 12va 24 déu giam c6 ¥ nghia

so voi trude diéu tri (p<0,05).
Bdng 3.44. So sdnh nong do hs-CRP va IL-17A huyét thanh trudc-sau diéu tri
cua bénh nhan VNTT murc do nang (n= 24)

Chi s0 Truwée PT | Sau 12 tudn | p (0-12) | Sau 24 tuan | p (0-24)
hs-CRP | 22,00 £27,53 | 6,81 =581 0,003 | 3,24+461 | <0,001
IL-17A | 5324 +141,48 | 27,96 +77,76 | 0,004 | 5,07 +532 | <0,001

Nhdn xét: Nong @6 hs-CRP va IL-17A huyét thanh cta nhitng bénh nhan vay

nén thong thudng mac do ning ¢ tuan thir 12 va 24 déu giam c6 ¥ nghia so

v6i trude diéu tri (p<0,01).

Bdng 3.45. Moi lién quan giita sw thay doi nong dg IL-17A va hs-CRP huyét
thanh véi PASI sau tuan thir 12 va 24 (n=50)

Thoi gian Sau tuan 12 Sau tuan 24
Thay d6i nong do hs-CRP  r=0,44 R =021
p=0,001 P=0,13
Thay doi nong do IL-17A r=0,37 r=0,015
p = 0,008 p=09

Nhdn xét:Sau 12 tuan, nong do hs-CRP huyét thanh va chi s6 PASI déu giam

twong quan thuan trung binh; sau 24 tuin, nong do hs-CRP huyét thanhvachi

s PASI giam rat ro rét, riéeng PASI vé bang 0 nén khdng con twong quan.
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3.3. Hiéu qua diéu tri bénh VNTT mic trung binh va ning
bingSecukinumab
3.3.1. Pic diém déi twong nghién ciru

Bdng 3.46. Ddc diém chung ciia doi twong nghién ciru (n=50)

Pic diém Noi dung
Giéi tinh:
Nt 19 (38%)
Nam 31 (62%)
Tuoi doi:
<20 0 (0%)
20-39 20 (40%)
40-59 21 (42%)
>60 9 (18%)
Tubi trung binh
(X£SD) 45,08 + 14,45
(Min-Max) (21-75)
Mirc d¢ bénh:
Trung binh 26 (52%)
Nang 24 (48%)
Thoi gian bénh:
>5 nam 21 (42%)
<5 nam 29 (58%)
PASITB 22,35+ 8,92
(Min-Max) (11,1 -47,4)

Nhdén xét: Nam nhiéu hon ni, tudi trung binh 1a45,08 + 14,45, $0 luong bénh
mirc do trung binh va ning gan bang nhau, s6 bénh nhan cé thoi gian bénh <5

nam nhiéu hon sé bénh nhan > 5 nam, diém PASI trung binh 13 22,35 + 8,92.
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3.3.2. Két qua diéu tri bénh VNTT mirc d trung binh va ning

bingSecukinumab

3.3.2.1. Két qua trén lém sang
Bdng 3.47. Cdi thién chi s6 PASI theo thoi gian diéu tri (n=50)

T.gian | TO T4 T8 T12 T16 T20 T24 p
22,35 | 3,762 | 0,711 | 0,130 | 0,08+0 | 0,02+0
PASI 0 0,001
+8,92 71 14 ,30 ,29 ,10

Nhdn xét: PASI trung binh trudc diéu tri 1a 22,35 +8,92d4 cai thién dan theo

thoi gian diéu tri, c6 ¥ nghia théng ké vai p<0,001.
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Biéu d6 3.12. Ty 1é bénh nhén dat PASI-50, PASI-75, PA-SI-90, PASI-100

sau diéu tri Secukinumab (n=50)

Nhdn xét:Tai tuan thi 4, ty 1& bénh nhan dat PASI-50, PASI-75, PA-SI-90 lan
luot 12 100%, 82%, 22%. Tuan thir 8, ty 1¢ bénh nhan dat PASI-50, PASI-75,
PA-SI-90, PASI-100 lan Iuot 1a 100%, 100%, 90%, 42%. Tuan tha 12, ty 18
bénh nhan dat PASI-50, PASI-75, PA-SI-90, PASI-100 lan luot 13 100%,
100%, 100%, 78%. Tuan thit 24 c6 100% bénh nhan dat PASI-100.
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Bdng 3.48. Két qua diéu tri theo mirc dé ddnh gid (n=50)

Tudn RAt t6t Tét Kha Vira KKQ Téng
(100%) |(>75-99%) | (50-75%) | (25-50%) | (<25%)
TO - - - - 50 50(100%)
Tl 0 0 0 0 50 50(100%)
T2 0 0 1 2%) | 36 (72%) | 13(26%) | 50 (100%)
T3 0 3(6%) | 35(70%) | 11(22%) | 12%) | 50(100%)
T4 0 41(82%) | 8(16%) 0 12%) | 50(100%)
TS | 21(42%) | 29(58%) 0 0 0 50(100%)
T12 | 39(78%) | 11(22%) 0 0 0 50(100%)
T16 | 45(90%) | 5(10%) 0 0 0 50(100%)
T20 | 48(96%) | 2(4%) 0 0 0 50(100%)
T24 | 50(100%) 0 0 0 0 50(100%)

Nhdn xét:Ttr tuan tha 2 da c¢6 > 50% (35/50) bénh nhan cai thién muc do vira.
DPén tuan tht 4,> 80% (41/50) bénh nhan cai thién mic do tdt. TUr tuan thr 8
dén tuan thir 24, 100% (50/50) bénh nhan cai thién mirc do6 tdt.

Bang 3.49. Két qua diéu tri theo mirc do bénh sau 4 tuan (n=50)

Két qua Trung binh Ning p
n % n %0
RAt tot 0 0 0 0
Tot 18 69,23 9 37,50 <0,05
Kha 6 23,08 9 37,50
Vira 2 7,69 5 20,83
Kém, KKQ 0 0 1 4,17
Tong 26 100 24 100

" kiém dinh chi binh phuong. ~ : kiém dinh Fisher’s exact

Nhdn xét: Sau 4 tuan diéu tri, ty 18 dap ung tét & cdc bénh nhan vay nén muc
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d6 trung binh cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi ty 1& ddp tng tot & cdc bénh
nhan vay nén muc d6 ning véi p<0,05.
3.3.2.2. Lién quan giita két qud lam sang v6i mét sé yéu to

Do vu diém cua thude sinh hoc hon céc thude toan than cd dién 12 dat
PASI-90 sém, vi vdy c4c nghién ctru y vin khi tim méi lién quan giita két qua
diéu tri iy PASI-90 1am chuan, so sdnh gitta nhitng BN dat PASI-90 va
khong dat PASI-90. Do vy, ching toi ciling 1dy PASI-90 dé d4nh gid cdc mbi
lién quan nhu sau:

- Lién quan giira két qua 1am sang (dat PASI-90) véi tudi

Bdng 3.50. Lién quan giita két qua diéu tri (dat PASI-90) véi tudi

PASI Tudi (%) p
PASI-90 (-) 45,90 + 13,81 0,5
PASI-90 (+) 42,18 + 16,91

Nhgn xét: Gilta hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat duoc
PASI-90 ¢ tudn thtr 4 sau diéu trj c6 tudi khac biét khéng c6 y nghia thong ké,
vai p>0,05.

- Lién quan giira két qua 1am sang (dat PASI-90) véi giéi

Bdng 3.51. Lién quan giita két qua diéu tri (dat PASI-90) véi gici

PASI Giéi (%) p
PASI-90 (-) 69,2 0,46
PASI-90 (+) 27,4

Nhdn xét: Gitta hai nhom bénh nhan dat dugc PASI-90 va khdéng dat duogc
PASI-90 & tuan thir 4 sau diéu tri ¢6 ty 18 gidi khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké, véi p>0,05.
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-Lién quan giira két qua 1am sang(dat PASI-90) véi tudi khéi phat:
Bdng 3.52.Lién quan gitia két qua diéu tri (dat PASI-90) véi tuéi khéi phdt

PASI Tuoi p
PASI-90 (-) 42,18 + 16,91 0,46
PASI-90 (+) 45,90 + 13,81

Nhdn xét: Gitta hai nhom bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat duogc
PASI-90 ¢ tuan thr 4 sau diéu trj c6 tudi khdi phét bénh khac biét khong c6 ¥
nghia thong k&, véi p>0,05.

- Lién quan giira két qua 1am sang (dat PASI-90 tai tuin thir 4) v6i tinh

trang béo phi:
Bdng 3.53. Lién quan giita két qua diéu tri (dat PASI-90) véi tinh trang béo
phi
PASI Co tinh trang béo phi p
PASI-90 (-) 8 1
PASI-90 (+) 0

Nhdn xét: Gitra hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat dugc
PASI-90 & tuan thr 4 sau diéu tri c6 tinh trang béo phi khac biét khong c6 ¥
nghia théng k&, v&i p>0,05.

-Lién quan giira két qua 1Am sang (dat PASI-90) véi tién sir gia dinh:

Bdng 3.54.Lién quan gitia két qud lam sang (dat PASI-90) véi tién si gia dinh

PASI Cé tién sir gia dinh (%) p
PASI-90 (-) 25,6 (10/39) 1,0
PASI-90 (+) 27,3 (3/11)

Nhgn xét: Gilta hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat duoc
PASI-90 ¢ tuan thir 4 sau diéu tri c6 tién sir gia dinh thi su khéc biét khong cé

¥ nghia théng k&, véi p>0,05.
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- Lién quan giira dat PASI-90 va ton thwong méng:

Bdng 3.55. Lién quan giita dat PASI-90 va ¢6 ton thirong mong

PASI C6 ton thwong moéng p
(%)

PASI-90 (-) 92 1
PASI-90 (+) 100

Nhdn xét: Gitra hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat dugc
PASI-90 ¢ tuan thtr 4 sau diéu tricé ton thwong méng khic biét khdng c6 y
nghia théng k&, vdi p>0,05.

- Lién quan giira dat PASI-90 va ton thwong da dau:

Bdng 3.56. Lién quan giita dat PASI-90 va ¢6 ton thuwong da dau

PASI C6 ton thwong moéng p
(%)

PASI-90 (-) 97 1
PASI-90 (+) 100

Nhdn xét: Gitra hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat dugc
PASI-90 & tuan thir 4 sau diéu tri c¢6 ton thuong da dau khéac biét khdng c6 y
nghia théng k&, v4i p>0,05.

- Lién quan giira dat PASI-90 va ton thwong nép gap:

Bdng 3.57. Lién quan giita dat PASI-90 va ¢6 ton thiwong nép gap

PASI C6 ton thwong nép gz"lp p
(%)

PASI-90 (-) 28 0,7
PASI-90 (+) 36,3

Nhdn xét: Gitra hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat duogc
PASI-90 & tuan thtr 4 sau diéu tri c¢6 ton thuong nép gapkhac biét khong c6 y
nghia théng ké, véi p>0,05.
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- Lién quan giira két qua 1am sang (dat PASI-90 tai tuan thir 4) véi PASI
truéc diéu tri:

Bdng 3.58. Lién quan giita két qua lam sang (dat PASI-90) véi PASI

PASI PASI p
PASI-90 (-) 23,25 + 12,85 0,43
PASI-90 (+) 22,1 +7,67

Nhdn xét: Gitra hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat dugc
PASI-90 & tuan thtr 4 sau diéu tri co chi s& PASI trudc diéu tri khdc biét
khong c¢6 y nghia thong k&, véi p>0,05.
- Lién quan giira két qua 1am sang (dat PASI-90) v6i DLQI:

Bdng 3.59. Lién quan giita két qud lam sang (dat PASI-90) véi DLQOI

PASI DLQI p
PASI-90 (-) 13,73 £ 1,85 0,39
PASI-90 (+) 12,77 + 4,43

Nhgn xét: Gilta hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat duoc
PASI-90 ¢ tuan thtr 4 sau diéu tri c6 DLQI thay d6i khong c6 y nghia théng
ke, véi p>0,05.

- Lién quan giira két qua 1am sang (dat PASI-90) v6i hs-CRP:
Bdng 3.60. Lién quan giita két qua lam sang (dat PASI-90) véi hs-CRP

PASI Hs-CRP p
PASI-90 (-) 13,29 £ 26,73 0,22
PASI-90 (+) 11,48 + 19,89

Nhdn xét: Gitta hai nhom bénh nhan dat dugc PASI-90 va khong dat duogc
PASI-90 & tuan thir 4 sau diéu tri c6 ndong d6 hs-CRP huyét thanh thay d6i
khong c6 ¥ nghia thong ké, voi p>0,05.
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- Lién quan giira dat PASI-90 va néng d9 IL-17 huyét thanh:
Bdng 3.61. Lién quan giita dat PASI-90 va nong dg IL-17

PASI IL-17A p
PASI-90 (-) 103,57 + 203,01 0,17
PASI-90 (+) 26,53 + 24,42

Nhgn xét: Gitta hai nhém bénh nhan dat dugc PASI-90 va khdong dat duoc
PASI-90 & tuan thir 4 sau diéu tri c6 ndng do IL-17A huyét thanh thay do6i
khong c6 ¥ nghia thong ké, voi p>0,05.

3.3.3. Két qua tic dung khong mong mudnciia Secukinumab

3.3.3.1. Tdc dung khéng mong muén ciia Secukinumab trén lam sang

Bang 3.62: Cdc bién ¢é bat loi cia Secukinumab (n=50)

Bién c6 bat loi n %
Nhiém tring hd hép trén 5 10
Candida 1 2

Nhdn xét: Nhiém trung hdé hap chiém 10% bénh nhan, nhiém ndm Candida
chiém 2% bénh nhan.
3.3.3.2.Tdc dung khong mong muén ciia Secukinumab trén cén lam sang

Bdng 3.63: So sdnh két quad xét nghiém trudc-sau diéu tri (n=50)

Chi s Truéc diéu tri Sau diéu tri |
HC 4,94 + 0,59 5,16 £ 0,55 0,18
BC 7,58 £2,29 7,22 £2,36 0,42
TC 246,8 + 64,83 220,02 + 58,97 0,02
Ure 4,00 £ 1,36 4,64 £1,19 0,007

Creatinin 81,34 + 15,87 82,88 + 13,74 0,7
ALT 30,23 £ 21,23 28,74 + 18,93 0,77
AST 25,33 £9,53 23,66 £ 13,01 0,1
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Nhén xét: Két qua cac xét nghiém thuong qui (HC, BC, TC, ure, creatinin,
ALT, AST) trudc va sau diéu trj thi sy thay d6i déu khong ¢ y nghia thong
ké, déu véi p>0,05.
3.3.4. Theo doi tai phat

Bang 3.64: Ty l¢ tdi phdt theo thoi gian (n=50)

Thoi gian sau diéu tri | Bénh nhan Téai phat Khong hoat
theo doi (n /%) dong
(n /%) (n/%)
3 thang 50 (100%) 0 (0%) 50(100%)
6 thang 50(100%) 0 (0%) 50(100%)
9 thang 50(100%) 0 (0%) 50(100%)
12 thang 50(100%) 0 (0%) 50(100%)
18 thang 35(70%) 0 (0%) 35(100%)
24 thang 27(54%) 0 (0%) 27(100%)

Nhdn xét: Sau 12 thang diéu tri, chiing t61 theo doi duge 50/50 (100%) bénh
nhan thi khong c6 bénh nhan nao tdi phat (bénh déu khong hoat dong). Sau 18
thang diéu tri, ching t6i theo doi dugc 35/50 (70%) bénh nhan thi 100% bénh
nhan déu khong tdi phat va sau 24 thang diéu tri, theo ddi dugc 27/50 (54%)
bénh nhan thi 100% bénh nhan déu ciing khdng tai phat.
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Chuwong 4
BAN LUAN
4.1. Mot s6 yéu t6 lién quan va dic diém lAm sang bénh vay nén thong
thuong
4.1.1. Mt s6 yéu t6 lién quandén bénh vay nén thong thuong

- Tudi:Tudi trung binh ctia bénh nhan 12 48,03 + 14,13, trong d6 nhém
tudi 51 - 60 chiém ty 1¢ cao nhét (28,67%) (bang 3.1). Két qua nay cao hon so
v6i tudi trung binh trong nhitng nghién ctu thiét ké bénh — chimg ctia Nguyén
Trong Hao [15], Truong L& Anh Tuén [90]. Tuy nhién, tudi trung binh trong
nghién ctru cta chiing t6i twong dong v4i Truong Thi Mong Thuong (45,34)
[91], Takahashi (47,5) [57], Schwensen (48,0) [84] wva Priscilla (50,2) [56].
Nhin chung, tudi trung binh ctia bénh nhan vay nén & hau hét cdc nghién ctru
niam trong khoang 40 — 50, nhém tudi lao dong chinh ctia mdi gia dinh. Do
d6, bénh vay nén khong chi tic dong truc tiép dén ban than ngudi bénh va con
anh huong dénkinh té cua gia dinh va xa hoi.

- Giéi tinh: Vé gidi, ty 18 bénh nhén nit (52,67%) cao hon nhung khong
dang ké so v6i bénh nhan nam (47,33%) (biéu dd 3.1). Két qua nay tuong
dong voi Truong Lé Anh Tuan [90]. Theo hau hét céc tic gia trén y van, ty 18
nam va nit mic bénh vay nén ngang nhau [10].

- Nghé nghiép:Bénh nhan trong nghién ciru ctia ching toi phan bd theo
nhiéu nhém nghé nghiép khéc nhau, tir lao dong phd thong dén lao dong tri
6c, trong d6 nhan vién vin phong chiém ty 1¢ cao nhat (30,68%) (bang 3.2).
Két qua nay khdc voi Nguyén Trong Hao 12 nhém néi trg chiém ty 1& cao nhét
[15]. Céc nghién ctru tuong ty thudng it ban luan dén nghé nghiép cta bénh
nhan. Tuy nhién, nghé nghiép 12 mot trong nhitng yéu t6 can danh gid trong
thuc hanh 14m sang hang ngay, trude khi thay thudc tu van va dua ra ké hoach

dicu tri cho moi bénh nhan vay nén.
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- Hoc van: Trinh d6 hoc van ciing c6 vai trd quan trong trong viéc tudn
tha diéu tri, théng qua cic thong tin gido duc stic khoé béc si tu van cho bénh
nhan trong qua trinh kham chita bénh. C4c thong tin duoc cung cap bao gdbm
cic yéu to khai phat, bung phat vay nén, ddu hiéu sém cuia bién chimg ciing
nhu hiéu qua va tidc dung khdng mong mudn cé thé xay ra ciia cdc phuong
phédp diéu tri. Trong nghién ctru cta ching toi, trinh d6 dai hoc/cao dang
chiém ty 18 cao nhit (62%), va khong c6 bénh nhian mu chir (bang 3.3), diéu
nay thuan loi cho viéc tu van gido duc sttc khoe va gitip ting tinh tuin thi
diéu tri ctia bénh nhan.Tuy nhién, nhém bénh nhan nay lai thuong lam viéc tri
6c nén c6 tinh trang cang thang tinh than nhiéu hon, ddy lai 12 yéu t6 1am khoi
phat bénh vay nén.

- Hoat dong thé Iwe: Hoat dong thé luc béng cach tap thé duc déu din
khoang 30 phit mdi ngly ciing 12 yéu té quan trong d6i voi bénh nhan vay
nén, khong chi gitip duy tri sirc khoe, ma con gitip bénh nhan c6 tinh than lac
quan, thoai mai va giam stress. Tuy nhién, két qua nghién ctru ctia ching toi
lai cho thdy nhém bénh nhan hoat dong thé lyc khong déu 1a chiém ty 1é cao
nhat (55,33%) (bang 3.4). Két qua nay tuong tu véi nghién ctru ciia Nguyén
Trong Hao [15] va Truong Thi Mong Thuong [91]. Trong khi d6 s6 bénh
nhan hoat dong thé lyc déu dan > 1 lan/tudn chi chiém 39,34%, c6 18 1a do
nhém nghé nghiép nhan vién van phong chiém ty 1¢ cao nhét trong nghién
ctru ctia ching t6i. T dit liéu trén cho thiy céc bac si diéu tri can luu y dén
nhitng bénh nhan vay nén “it van dong” dé can thi€p, tu van gido duyc stic
khoe, nang cao nhan thirc cua bénh nhan vé vai tro rén luyén thé luc trong
viéc kiém sodt bénh vay nén.

- Chi s6 co thé: Két qua cua chiing toi tai biéu do 3.2 cho thay ty 1¢ béo
phi chi chiém 2%, tién béo phi 11,33%, con lai 86,67% khong cé béo phi.
Nhu vay, ty 18 tién béo phi va béo phi (BMI > 25) chiém 11,33%, tuong dong
v6i Nguyén Trong Hao 1 14,1% [15]. Tuy ty 1& nay khéng cao nhung can
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dugc chd ¥ trong diéu tri va tu van gido dyc stic khoe, nhét 12 ¢ nhirng bénh
nhan vay nén vira c6 tinh trang qué can/béo phi, vira c6 théi quen hit thudc 14
va/hoac uéng ruou bia. Hién nay nhiéu dit liéu khoa hoc da chiing minh dugc
béo phi va bénh vay nén c6 mbi lién hé v4i nhau boi mot co ché sinh 1y bénh
chung, d6 12 tinh trang viém man tinh & muc d6 thap. Béo phi c¢6 thé 1am tram
trong thém cac biéu hién 14m sang hodc tham chi gdy khoi phat bénh vay nén
[92, 93]. Trén nhitng nguoi béo phi c6 hién tuong tang tich tu m& quanh ndi
tang va kich hoat cic duong truyén tin hiéu khéc nhau, din dén viéc san xuét
nhiéu hon cdc cytokine tién viém. Bén canh d6, chinh su gia ting ndong d6 md
cling s& kich hoat cdc phan mg viém trong chinh té bao md va té bio gan.
Trong sd cic cytokine tién viém,cé hién tuong ting yéu td hoai tir khdi u
alpha (TNF-0)) & nhitng bénh nhan mac bénh vay nén, bénh thap khdp va béo
phi dan dén su dé khdng insulin thong qua nhiéu co ché khac nhau. Sy tiép
xtc cta céc té bao voi TNF-a gdy ra qud trinh phosphoryl héa e ché boi thu
thé 1 cia TNF-a (TNF-R1) v6i cin serine cta chat nén 1 thu thé insulin (IRS-
1), tao diéu kién cho sy phét trién khdng thé khang insulin. Sy dé& khdng
insulin nay gép phan vao co ché bénh sinh cua hdi ching chuyén héa bang
cch gy ra tinh trang ting dudng huyét va ting insulin mau b trir. Chinh cdc
yéu t6 nay lai thiic day sy phdt trién ctia béo phi, gan nhiém mé, rdi loan lipid
mdu, xo vita dong mach va ddi thdo duong tip 2. Nhu vay gia thiét vé mdi
quan hé gita béo phi va bénh vay nén c6 1& 12 hai chiéu, trong d6 bénh nhan
béo phi dé mic bénh vay nén, dong thdi bénh vay nén ciing chinh 12 yéu td
lam ting nguy co béo phi. Tuy nhién, cdc bang chimg dich t& hoc hién nay
khong du dé xdc dinh yéu té nao xuét hién trudc, béo phi hay bénh vay nén
[92, 93].

- Tién sir gia dinh: Két qua cua chidng t6i con ghi nhan 20,0% bénh
nhin c6 tién sir gia dinh méac bénh vay nén (bang 3.5), ty 1& nay cao hon trong

nghién ciru cia Nguyén Trong Hao (10,9%) [15], Truong Thi Méng Thuodng
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(14,4%) [91] va Toshihiro (6,4%)[94]. Tuy nhién, di twong c¢6 cha mac bénh
vay nén chiém ty 18 cao nhat (11,33%), két qua nay c6 su tuong dong voi
Toshihiro [94]. Tuy thudc vao nghién ctru, tién st gia dinh chiém khoang 35-
90% trong s6 céc bénh nhan vay nén. Theo mot bdo céo c6 sd luong mau kha
16n & Puc, néu ca cha va me ciing mac bénh vay nén, nguy co cho dira bé 1a
41%; trong khi chi c6 mot cha hodc me bi vay nén, nguy co cho dira bé 1a
14%. Nguy co nay la 6% néu chi c6 mdt anh, chi hoic em rudt méc bénh.
Nghién ctru trén céc cip song sinh cho thdy 72% ciing méc bénh néu 1a sinh
d6i cling trimg, so véi 22% néu 1a sinh ddi khéc trang. Su phan bd cdc thuong
ton, mirc do nang va tudi khoi phdt bénh giong nhau giita céc cip sinh do6i
cling trig, nhung lai khdc nhau gitta cdc cap sinh doi khéc trimg[30]. Van dé
di truyén trong bénh vay nén dugc xdc dinh c6 su lién quan voi HLA (quan
trong nhat 1a HLA-CW6), c6 tién st gia dinh, tip vay nén (tip 1 ¢6 di truyén,
tip 2 khéng di truyén ma do dot bién gen trong cudc song)[12].Nhitng dic
diém néi trén cho thay vai trd quan trong cua yéu tb di truyén trong dién tién
lam sang cua bénh.

- Tudi khéi phat: Ching toi con ghi nhan tudi khoi phdt bénh trung
binh tai bang 3.6 cua cic bénh nhan vay nén 1a 41,72 + 16,73, cao hon so véi
Nguyén Trong Hao [15], Truong L& Anh Tuén [15] va Truong Thi Mong
Thuong [91]. Theo y van, vay nén c6 thé khoi phét & bat ky 1a tudi ndo, voi
2 dinh tudi khoi phat bénh 1a 20 - 30 tudi va 50 - 60 tudi. Pa sb céc truong
hop (gin 75%) xuét hién bénh trudc 40 tudi, véi dinh khoi phdt trong khoang
20 - 30 tudi. Nhitng trudng hop con lai xuat hién sau 40 tudi [10]. Két qua cua
ching tdi ciing pht hgp véi y vin, c6 gan 70% bénh nhan c6 tudi khoi phét <
40 tudi (69,33%). Bénh nhan khéi phat sém thudng c6 tién sir gia dinh vay
nén, lién quan dén HLA-Cw6 va bénh tién trién niang hon. Nguoc lai, nhitng
ngudi khoi phdt bénh sau 40 tudi thuong khong c6 tién sur gia dinh vay nén va

allele Cw6 binh thuong [30].
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- Thoi gian mic bénh: Két qua nghién cru cho thiy c¢6 su khéc nhau,
dao dong nhiéu giita cic bénh nhan. Thoi gian méac bénh trung binh 9,58 +
8,81 nam, ty 1& cao nhat 12 & nhém c6 thoi gian bénh tir 2-5 nam (36,66%)
(bang 3.7). Két qua nay khong twong dong véi Nguyén Trong Hao [15] va
Truong Thi Mong Thuong [91]. Tuy nhién, thdi gian mac bénh c6 thé khéc
nhau gitta cdc nghién ctru do vay nén 1a bénh man tinh nén cic ddi tuwong
tham gia nghién ctru khdc nhau, din dén cdc két qua khac nhau.

-Céc yéu t6 khoi phat hodc 1am ning bénh:Ngoai yéu t6 di truyén,
cic yéu tb nguy co tir méi trudng cling ¢ thékhoi phat hodc 1am nangbénh
vay nén nhu stress, hit thudc 14, uéng ruou bia, chin thuong, nhiém khuin va
thudc.

Nghién ctru ctia ching toi cho thdy tinh trang bénh vay nén c6 thé bi
anh huong boi cdc yéu td néi trén, nhat 13 stress chiém dén 44% (bang 3.8).
Tir 14u, stress duoc ching minh 12 yéu t6 quan trong giy khai phat, tdi phat
hogc 1am bénh vay nén tré nang. Nhirg nghién ctru gan ddy vé mién dich tim
than kinh cho thiy c6 mdi lién hé giita stress va vay nén do stress gy ra
nhitng ddp Gmg bat thudng vé than kinh-ndi tiét, déng vai trd quan trong trong
sinh bénh hoc c4c bénh 1y man tinh, trong dé covay nén [95].

Ngoai ra, nghién ctru cua ching t6i cling danh gid cic théi quen hut
thudc 14, udng ruou bia ctia bénh nhan (bang 3.8). Ty 1& bénhnhin nam hit
thudc 14 1a 22,67%va udng rugu 1a 22,67%. Két qua nay tuong dong voi
Nguyén Trong Hao c6 ty 1¢ bénh nhin nam hit thubc 14 (hang ngay hoic
thinh thoang) 1a 42,2% va udng ruou (it nhat 1 lan/thang) 1én dén 57,8% [15].
Tuy nhién, nghién ctru ctia Truong L& Anh Tuan lai cho thay ty 1¢ hit thudc
14 va ubng ruou bia 1an luot 13 21% va9% [90], thap hon nhiéu so véi két qua
cta ching tdi. Thuc té thi viéc so sdnh chi mang tinh chat tuong d6i vi dinh
nghia bién s6 “hit thudc 14” va “ubng rugu bia” khic nhau giita cdc nghién

ctru. Tuy nhién, hai yéu t6 nay da dugc ching minh la ¢ méi lién quan dén
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bénh vay nén[10]. Udng ruou nhiéu va lién tuc 1am cho bénh ning hon, phan
mg viém toan than nhiéu hon, rdi loan tim 1y, r6i loan gidc ngu, ton thuong
té bao gan va anh huong dén cic thudc diéu tri[10]. Tuwong ty nhu nghién
ruou, hit thudc 14 cling 12 yéu t6 ¢ nhiéu chimg cir cho thay 1am khdi phét va
ting d6 ning cta bénh vay nén. Theo Fortes, nhimg ngudi hiit thude 14 > 20
diéu/ngay s& c6 nguy co bénh vay nén cao gap 2,2 1an so v&i nguoi hiit < 20
diéu/ngay [96]. Do d6, danh gid théi quen udng ruou bia va hit thudc 14 1a
viéc can thiét trudc diéu tri. Pidu naysé gitp cdc béc si tu van, gido duc stc
khoe cho bénh nhan, didu chinh théi quen sinh hoat ctia ho dé c6 két qua diéu
tri tot hon.

- Cac thubc da diéu tri: viéc ddnh gid cdc phuong phédp diéu tri trude
day cta bénh nhan va mic do ddp tmg véi tiing phuong phép ciing 12 yéu tb
quan trong. Két qua nghién ctru cia ching t6i ghi nhan cic loai thuéc bénh
nhan timg st dung kha da dang va phong ph, tir thudc bdi dén thude ubng, tir
tdy y dén dong y...va chi c6 8,67% bénh nhan chua c6 diéu tri gi trudc dé.
Thudc bdi duge sir dung nhiéu nhat 1a calcipotriol (82%), trong khi thudc toan
than 12 methotrexate (33,33%). Cic san pham bdi chira corticosteroid ciing
dugc nhiéu bénh nhan sir dung (bang 3.9). Két qua nay twong tu v4i nghién
ctru cua Nguyén Trong Hao [15] vé wu thé cua cdc loai thubc boi chira
calcipotriol va corticosteroid. Theo y vin, thuéc bdi dan xuat vitamin Ds
(calcipotriol) va corticosteroid la nhitng lga chon dau tién trong diéu tri vay
nén théng thudng thé nhe dén trung binh[10, 30]. Ty 1¢ sir dung cic thudc
toan than co dién (methotrexate, soriatane) kha cao, khic voi1 nghi€n ctu cua
Nguyén Trong Hao duoc thuc hién cich day 5 nam [15]. C6 I8 theo thoi gian,
quan diém diéu tri cia cdc bac si da thay doi, manh dan sir dung cdc thudc
toan than hon. Tiém corticosteroid tuy chiém ty 18 thip (4,67%) nhung cin
tranh va phai dugc luu y trong gido duc stic khoe cho bénh nhan. N6i chung,

s6 liéu vé cac phuong phdp diéu tri trude day phan anh thyc té qud trinh diéu
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tri cia mdi ngudi bénh va thé hién tinh chat dai dang khé kiém sodt cua vay
nén. Tir d6, c6 mot phwong phép hay loai thudc hiéu qua va an toan hon nham
kiém so4t t6i wu vay nén 1a mong mudn cua tat ca thdy thudc va bénh nhan
vay nén.
4.1.2. Pic diém 1am sang bénh vay nén thong thuwong
4.1.2.1.Cdch phdn bé thwong tén

Nghién ctru cua chiing t6i danh gid sy phan bd cia thuong ton mang
vay nén va céc vi tri dic biét c6 ton thwong nhu da dau, méng va viing nép
gap. Két qua cho thdy c¢6 dén 90% cic truong hop thuong ton phan bd ddi
xurng (biéu db 3.3) va day cling 1a mot dac diém c6 ich cho viéc chan dodn
xdc dinh. Theo y vin, thuong ton vy nén mang 1 bén ciing c6 thé xdy ra véi
ty 1€ it gdp hon [10].

Bén canh d6, két qua con ghi nhan ty 18 ton thuong méng 1a 89,33%
(biéu dd 3.3) cao hon nhiéu so v&i N guyén Trong Hao (46,9%) [15] nhung
trong dong v4i Rawipan Uaratanawong (81,7%) [97]. Tuy nghién ctu, ty 1
ton thuong méng dao dong trong khoang 10-55% bénh nhan vay nén néi
chung va 1én dén 85% o nhitng ngudi ¢ tinh trang viém khép vay nén [98].
Ngoai ra, mot sd nghién ctru khdc cho thy nhitng bénh nhin vay nén méng
c6 tién sir gia dinh méc bénh vay nén, tudi khoi phat bénh sém hon va thoi
gian bénh kéo dai hon so voi nhitng bénh nhin khong cé ton thuong méng
keém theo [99-101]. Pong thoi, khi tiép cin v6i bénh nhan vay nén méng, cdc
béc si can kiém tra tinh trangndm méng di kém do nhiém nam c6 thé lam vay
nén méng cang tram trong hon [99]. Ty theo nghién ctru, ty 1& nhiém ndm
trén bénh nhan vay nén méng rat dao dong tir 4,6-63,1% [102]. C6 mdt sb gia
thiét dugc dua ra dé giai thich vé nguy co nhiém ndm trén bénh nhan vay nén
méng. Trude hét 1a c6 sy bat thuong vé hinh thdi, cdu tric trong vay nén
méng nhu ting stng va rd méng 1a cdc yéu to dan dén ting nguy co xaAm nhap

cua céc vi sinh vat. Thr hai, c6 su bat thuong vé mao mach bén dudi lam suy
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yéu kha ning phong vé ctia méng véi vi nam. Ngoai ra viée diéu trj voi cdc
thudc e ché mién dich cling c6 thé tao diéu kién cho sy phat trién cua vi nAm
trén moéng [102]. Do do, nhiéu tic gid dua ra khuyén c4o can thuc hién xét
nghiém cdy nam va sinh thiét trén c4c bénh nhan c6 thuong ton vy nén méng
[99]. Ngoai ra, hién nay cdc dit liéu da chimg minh duoc ton thuong méng 1a
mot trong nhitng yéu t6 nguy co cua viém khép vay nén [10, 30]. Nhiéu
nghién ciru cho thiy c6 méi lién quan chat ché vé mat vi thé va hién tuong
viém gita don vi méng va hé thong xwong khép [103, 104]. Do d6, céc bic si
1am sang can luu y tham khdm, tAm sodt va tu van vé nguy co viém khdp vay
nén cho cic bénh nhan vay nén c6 ton thuong méng.

Ngoai ra, két qua nghién ctru cho thay ty 1& bénh nhan c6 thuong ton da
dau 12 85,33% (biéu d6 3.3), cao hon so v6i Nguyén Trong Hao 1a 74,2%[15].
Theo y vin, khoang 50-80% bénh nhan vay nén khai nhan c6 thuong ton ¢ da
dau [98]. Da dau 1a mot trong nhitng vi tri thuong gip nhét cta vay nén, thim
chi ¢6 nhitng bénh nhén chi bi vay nén da dau ma khong c6 & vi tri khéc.
Thuong ton thuong & ranh gidi giita da dau va viing mat, c6 hay sau tai, mic
d6 ton thuong tir rat nhe voi vay min, it cho dén ning voi nhitng mang déng
mai day, bao phu khip da diu, anh huéng nhiéu dén tinh thAm my va chat
lugng cude sdng ctia ngudi bénh [10, 30].

DPong thoi, két qua nghién ctu cta ching tdi cling ghi nhan 20% bénh
nhan vay nén c6 thuong tén & ving nép gap nhu ndch, ben, dudi vi...(biéu dd
3.3). Ty 18 nay 1a kha cao néu so voi Nguyén Trong Hao (3,1%) [15]va y vin
(2 - 6%)[98]. Vay nén nép gap la nhiing thuong ton trén ving da rat viém,
thuong it hay khong tréc vay so voi thuong ton ¢ vi tri khéc. Trén 1am sang
can chan dodn phan biét v4i viém k& do nam hay vi tring.

4.1.2.2. Phdan mirc dp bénh
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Do nghién ciru cua chiing toi tién hanh trén bénh nhan vay nén thé
thong thudng nén chi danh gid céc dic diém 1Am sang vé cich phan bd thuong
t6n, phan loai mirc d6 ning theo PASI,BSA,va DLQL.

- Phan mirc d9 bénh theo PASI: Két qua cho thidy PASI trung binh 12
19,39 + 8,83, trong 6 nhém PASI ning chiém ty 1¢ cao nhat (45,34%) (biéu
d6 3.4). Theo y vin, c6 khoang 1/3 bénh nhan vay nén ¢ thé nang [10, 30].

Trong tat ca cdc chi s6 1am sang thi PASI hién dang dugc sir dung rong
rdi nhét trong cic nghién ciru dé danh gid mic d6 thwong ton da va duge xem
1a “tiéu chudn vang” trong céc thir nghiém 1am sang [105, 106].

- Phan mirc d9 bénh theo BSA:Nghién ciru cila chiing tdi cho thiy ¢
su tuong ddng vé cdc chi sé 14m sang ddnh gid mic d6 bénh nhu két qua BSA
trung binh 13 28 # 1599,nhém BSA ning ciing chiém ty 1¢é cao nhét
(43%)(biéu d6 3.5) twong tu nhu diém sd PASL

Tuy PASI duogc nhiéu tic gia sir dung trong cdc nghién ctu 14m sang,
nhung thuc té viéc danh gia PASI khé phirc tap va mat nhiéu thoi gian. Pong
thoi trén nhiing bénh nhan vay nén c6 thuong ton mac dd nhe thi viéc tinh
diém PASI c6 thé it nhay hon[106, 107]. Chinh vi Iy do ny, nhiéu tic gia dé
nghi nén két hop thém céc chi s6 14m sang khac. Trong d6, thang diém ddnh
gid thuong duoc stir dung dung sau chi s6 PASI 1a BSA [44, 108]. PASI ddnh
gid mirc 46 bénh dya trén 3 tinh chat ban do, thim nhiém va vay theo thang
diém 0 — 4, v6i 0 (khong anh huong), 1 (nhe), 2 (trung binh), 3 (nang), va 4
(rat nang), con chi s6 BSA lai dya trén dién tich vung da bénh dugc do béng
quy ludt s6 9, ding mit Iong ban tay bénh nhan tuong ung voi 1% dién tich
co thé. Tuy khdc nhau vé tinh chat va dic diém khao st nhung van c6 su
tuong quan gitra chi s6 PASI voi BSA, va viéc két hop st dung céc chi s6 1am
sang s& gidp viéc ddnh gid mirc d6 ning cta thuong ton va theo ddi qud trinh

diéu trj cho bénh nhan duoc tot hon [109, 110].



94

- Phan mirc @9 bénh theo DLQI: Mic dii c4c thang diém PASI, BSA
gilp cdc nha nghién ctu déanh gid dugc toan trang bénh nhung khéng phan
anh dugc muc do anh hudng dén chat lugng cudc séng. Do d6, nhiéu bang
ciu hoi khac nhau dd dugc phét trién nham do ludng tic dong nay. Trong sb
d6, bang chi sd chat luong cudc sdng cua bénh Da Lidu (Dermatology Life
Quality Index: DLQI) thudng duoc st dung nhat. DLQI gdm 10 ciu héi ddnh
gid anh hudng cta bénh da man tinh dén chat lugng cudc sdng ciia bénh nhan,
bao gdm céc ciu hoi lién quan dén tridu ching va cam gidc, hoat dong hang
ngdy, gii tri, 1am viéc, di hoc, cdc méi quan hé cd nhan va sy lo lang ddi véi
qué trinh diéu tri bénh vay nén. Viéc hoan thanh bang ddnh gia DLQI kha don
gian, thoi gian do ludng cua cédc ciu héi trong 1 tuan, do d6 bénh nhéan thuong
nhd va tra 10i chinh xdc. Két qua nghién ciru cta ching tdi cho thay chi sb
DLQI trung binh 1 11,87 + 4,94, trong d6 nhém DLQI anh hudng 16n chiém
ty 1¢ cao nhit (58, 68%) (biéu dd 3.6), tuong déng véi nghién ctu cua
Fandresena (DLQI trung binh la 13,8, nhém DLQI anh huong 16n chiém 50%
cic truong hop) [47] va Nayak (DLQI trung binh 1 13,01) [111]. Piéu d6 cho
thdy bénh vay nén tac dong dén chat luong cudc séng cta nguoi bénh trim
trong khong kém cac anh huong 18n thé chat cua ho. Tham chi mot sd nghién
ctru con cho thdy bénh nhan vay nén cam thay tinh than toi t&, ludn cing
thang vé tinh trang bénh, anh huong dén hoat dong hang ngay nhiéu hon khi
so sanh véi cdc bénh man tinh khdc nhu d4i thdo dudng, hen suyén, viém phé
quan man, suy tim sung huyét...[112, 113].
4.1.2.3.Cdc yéu t6 lién quan vdi chi so PASI

- Lién quan giira PASI véi giéi tinh: Két qua nghién ctru cia ching
toi tai bang 3.11cho thay khong c6 mdi lién quan giita PASI voi gidi tinh
(p>0,05). Két qua nay cling phit hop véi Nguyén Trong Hao [15] va Cakmur
[48]. Tuy nhién, David Hagg cho rang phu nir ¢6 mac do bénh vay nén nhe

hon nam gidi, thong qua viéc ghi nhan chi s6 PASI thap hon [114]. Su khic
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biét nay c6 thé do tiéu chuan chon mau khéc nhau trong cdc nghién ctu, ciing
nhu trén nam giéi thudng ton tai nhitng théi quen sinh hoat khong tét nhu huit
thudc 14, ubng ruou bia 1a cdc yéu td thic day khoi phét va 1am bénh vay nén
nang hon.

- Lién quan giira PASI véi nhém tudi: Két qua cua ching toi cho thay
khong c6 mdi lién quan gilta PASI v6i nhém tudi (bang 3.12) (p>0,05). Két
qua ndy ciing tuong déng véi Cakmur [48].Diéu nay c6 thé giai thich 1a do co
ché bénh sinh cta vay nén rat phirc tap, lién quan d&én yéu t6 di truyén, mién
dich va méi trudng, trong d6 cdc nhém tudi chi khdc nhau vé yéu t6 moi
truong nhu 4p luc cong viée, 16i song. ..

- Lién quan giira PASI véi thoi gian bi bénh: Nghién ctu cia chiing
toi ghi nhan chi s6 PASI giita nhém c6 thoi gian bénh< 5 nim va>5 nam khdic
biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) (bang 3.13). Két qua nay twong dong voi
Nguyén Trong Hao [15]. Trong khi Cakmurnhan thdy khong c6 sy khic biét
giita 2 nhém c6 thoi gian bénh < 15 ndm va > 15 nam[48]. Chiing t6i gia thiét
rang thoi gianbénh cang 1du, bénh nhan hiéu biét vé tinh trang bénh cang
nhiéu, ciing nhunam dugc tinh chat man tinh, tai phit cia bénh. Do d6 s&
kiém so4t tét hon cdc yéu té thic day giy bénh ning hon, dong thoi tuan thi
cdcké hoach diéu tri tot hon.

- Lién quan giira PASI véi BMI:Két qua cuia ching toi ghi nhan c6
mdi lién quan giira PASI va BMI (p<0,05) (bang 3.14). Trong khi nhitng mdi
lién quan gitra PASI va cdc yéu té khdc vin con chua thong nhat gitta cdc tac
gia thi duong nhu ¢6 nhiéu ching cr ting hd mdi lién quan gifta tinh trang béo
phi véi mirc d6 ning cta bénh. Pa s cic tic gia ghi nhan BMI cang cao thi
diém sd PASI cang 16n. Diéu nay c6 thé giai thich 1a do khi ting cén s& c6
hién twong ting cédc cytokine tién viém nhu IL-1, IL-6, TNF-a... lién quan

dén tinh mién dich trong sinh bénh hoc vay nén [115, 116].
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- Lién quan giira PASI véi ton thwong méng: Nghién ctru cho thiy
chi sOPASI ¢ nhém bénh nhan c6 tén thwong méng cao hon nhém bénh nhéin
khong c6 ton thwong méng, cé ¥ nghia thdng ké véi p<0,001 (bang 3.15).
Nhu vay nhin chung c6 mdi twong giita dd ning cua thuong ton da va do niang
ctia thuong ton méng. Két qua nay tuong dong voi nhiéu nghién ctru khic
[48], [117], [118]. Tuy nhién Rich lai khong tim thdy mdi tuong quan gitra
PASI va NAPSI[119]. Su khéc biét nay c6 thé giai thich do mac du bénh vay
nén & méng tay thuong lién quan dén muc d6 ning cua thuong ton da, nhung
thuc té van c6 mot sb bénh nhan khong c6 biéu hién da hodc c6 biéu hién
bénh da nhe (PASI <10) nhung van ¢6 thuong ton mong nghiém trong[117].

- Lién quan giira PASI véi ton thwong da dau: Két qua cua ching toi
cho thiy chi s6PASI ¢ nhém bénh nhén c6 tén thuong da ddu cao hon nhém
bénh nhén khéng c6 ton thuong da dau,cé y nghia thong ké (p<0,001) (bang
3.16).Két qua nay tuong dong véi tic gia Cakmur [48]. Diéu ndy c6 thé giai
thich do da dau 1a viing khé diéu tri, téc 1am anh hudng dén viéc bdi thudc va
tham thau thudc vao cdc ving da c6 thuong ton, cling nhu cic thude bdi cb
thé gy cam gidc nhon rit, bét téc, tir d6 anh hudng dén viéc tuan thu diéu
tri[120]. Thuong t6n & vi trf da dau khé che gidu, lai ddp Gmg kém véi diéu tri,
c6 thé trg thanh yéu td stress 1am nang hon tinh trang bénh vay nén.

- Lién quan giira PASI véi ton thwong nép gap: Nghién ciru cua
ching t6i ghi nhan chi s6PASI ¢ nhém bénh nhan ¢6 t6n thuong nép gap cao
hon nhém bénh nhin khong cé ton thuong nép gip, c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,001) (bang 3.17).Chiing tdichua tim thay két qua nghién ctru nao ban
luandén mdi lién quan nay. C6 thé do vai trd ctia yéu té moi trudng vé su xam
nhap cua vi khuan, vi ndm lamkich hoat cdc thuong ton vay nén nép gip van
con chua thong nhat gitra cac tc gia[121],[122].

- Lién quan giira PASI va DLQI: Két qua nghién ctru cta ching toi

con cho thay diém s6 DLQI c6 su tuong quan thuan véi mic d§ ndng cua
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bénh duoc tinh theo chi sé PASI (r = 0,65;p<0,001) (biéu dd 3.7). Mot sd
nghién ctru khdc cling cho thdy bénh cing ning, cang anh hudng dén chat
luong cudc séng cua bénh nhan [91, 111, 117, 123]. Do d6 trong thuc té 1am
sang hang ngdy, cdc bac si can luu ¥ quan tim nhiéu hon dén nhém bénh nhan
vay nén trung binh va ning vi ¢ cic ddi twong nay cé vong xoan bénh 1y giira
yéu td stress va tinh trang bénh. Muc d§ bénh cang nang lam bénh nhan vay
nén cang cing thang. Nhiéu bang chtng cho thay stress gdy ra nhiing ddp tng
bat thuong vé than kinh ndi tiét, c6 vai trd quan trong trong sinh bénh hoc cta
vay nén va l1a mot trong nhitng yéu td gay khoi phat, 1am bénh nang hon va
khé dép tmg véi diéu tri hon [95].

4.1.2.4. Cdc yéu té lién quan véi chi sé DLOI

- Lién quan giira DLQI véi ton thwong méng: Két qua cia ching toi
cho thiy diém s6 DLQI ¢ nhitng bénh nhan vay nén c6 ton thuong da dau cao
hon ¢ nhitng bénh nhan khong c6 tén thuong da dau (p<0,001) (bang 3.18).
Trong d6 vay nén méng dic biét tic dong rat 16n dén tdm 1y cta ngudi bénh,
do khé c6 thé che gidu dugc thuong ton trong cic hoat dong, sinh hoat hing
ngay. Pong thoi cdc nghién ctru con cho thdy vay nén méng 12 yéu té doc lap
anh hudng dén chat luong cudc séng cua bénh nhan vay nén [117, 124].

- Lién quan giita DLQI véi ton thwong da dau:Két qua ciia ching toi
cho thay diém s6 DLQI & nhitng bénh nhan vay nén c6 ton thuong da dau cao
hon ¢ nhitng bénh nhan khong c6 tén thuong da dau (p<0,001) (bang 3.19).
Do da dau 1a vi trf bénh nhankhé c6 thé che gidu duoc, nhat 1a khi cdc thuong
ton vay bong ra thanh cdc méang trang roi trén do gy anh huéng dén thAm my
ngudi bénh. Bén canh d6, vay nén da dau con lién quan dén tinh trang ngira
dir doi, day duoc xem 1a triéu chimg khé chiu nhét ctia bénh vay nén [125].
Ngoai ra, tinh trang nay ciing c6 thé gdy rung téc. Mic di da sb cdc trudong

hop sé& hdi phuc khi diéu tri thich hgp, nhung hién nay c6 nhiéu chimg cir cho
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théy 6 su lién két vé6i tinh trang rung toc c6 seo do cac dot tdi phat, dién tién
man tinh cua bénh vay nén[126].

- Lién quan giira DLQI véi ton thwong nép gip:Két qua nghién ctru
cho thdy diém sé6 DLQI ¢ nhitng bénh nhan vay nén c6 ton thuong nép gap
cao hon & nhitng bénh nhan khodng c6 ton thuong nép gap (p<0,001) (bang
3.20). Két qua nay twong dong véi tic gia Cather, ghi nhan cdc bénh nhan c6
thuong ton viing nép gip va sinh duc bi anh huong dang ké dén chét luong
cudc sdng, dic biét 1a cam gidc ngira, xau hd, han ché céc sinh hoat hing ngay
va giam ham muén tinh duc [127]. Pay ciing 12 van dé céc bac si can luu ¥
trong viéc thim khdm hang ngay cho bénh nhan vay nén.

4.2. Nong d9 hs-CRP va IL-17Ahuyét thanh cia bénh nhin viy nén
thong thwong trung binh-ning truéc va sau diéu tri véi Secukinumab
4.2.1. Nong d hs-CRP va IL-17A huyét thanh ciia bénh nhan vay nén
thong thwong trung binh-ning truwée diéu tri véi Secukinumab
4.2.1.1.Dic diém doi twong 2 nhom

Ching t6i tién hanh so sanh néng d6 hs-CRP va IL-17A trung binh trén
50 bénh nhan vay nén thoéng thuong trung binh-ning trudc dicu tri
Secukinumab véi 50 nguoi nhém chimg. Khong c6 sy khédc biét vé tudi va
gidi tinh giita 2 nhém nghién ctru. Két qua nay dam bao tiéu chuan twong
d6ng it nhat vé 2 bién s6 doc 1ap 1a tudi va gidi, tir d6 c6 thé so sanh nong do
hs-CRP va IL-17A gitra 2 nhém nghién ctru mgt cach khach quan (bang 3.21).
4.2.1.2.Két qua dinh lwong néng dé hs-CRP huyét thanh truéc diéu tri

Hién nay, vay nén khong chi duoc biét nhu 13 mot tinh trang viém da
ntra, ma dugc xem nhu mot bénh viém co tinh hé théng [3]. PJ nang cua tinh
trang viém va thuong ton ¢ da chua thé hién hét duoc d6 niang cua vay nén,
ma con dua vao cdc chi s6 viém hé théng khic di kem.

Trong tat ca cdc chi s6 viem, CRP duoc céc tdc gia ddc biét cha y. Do

CRP khoéng chi 1a mot d4u 4n sinh hoc cta tinh trang viém ma con la yéu td
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tham gia truc tiép vao qud trinh xo vira dong mach. C6 2 loai CRP c6 thé dinh
lugng duoc trong méu, bao gom protein phan tmg C chuan (Standard CRP)
dugc st dung dé danh gid mic do va tién trién ctia mot phan Ung viém va
protein phan tng C si€u nhay (high-sensitivity CRP/hs-CRP) dugc xem nhu
chét chi diém d6i voi tinh trang viém mach cap do thap, 12 yéu to chinh gy
nén tinh trang xuat hién va dut rich mang xo vita mach méu. Tai Hoa Ky,
Trung tdm kiém sodt va phong ngira dich bénh va Hoi Tim mach khuyén nghi
st dung hs-CRP dé danh gid nguy co méc bénh tim mach [6, 66]. Két qua hs-
CRP dugc dénh gid nhu sau: néu hs-CRP<1 mg/L 12 nguy co thip nhét, hs-
CRP 1- 3 mg/L 13 nguy co trung binh, hs-CRP>3 mg/L 12 nguy co cao nhat.
Céc nghién ciru cho thdy khi ndong d6 hs-CRP ting cao, nguy co tim mach
tang gap 2 1an. Do d6 viéc dinh luong hs-CRP c¢6 gid tri rat 16n trong dy béo
nguy co tim mach, nhét 13 ¢ nhitng bénh nhan c6 hoi chimg chuyén héa [72,
128, 129]. Chinh vi vdy hién nay nhiéu téc gia ting ho viéc sir dung hs-CRP
nhu 12 xét nghiém dé ddnh gid d6 nang va yéu t nguy co tim mach trén bénh
nhan vay nén.

-Két qua 2 nhém: Két qua nghién ctru cho thay ndong d hs-CRP trung
binh trén bénh nhan vay nén cao hon nhém chimg, c¢6 y nghia thong ké (11,88
+ 21,29mg/Lso v6i0,82 + 0,37mg/L)(bang 3.22). Két qua nay tng ho gia
thuyét vay nén 1a mot bénh viém hé théng, dic trung boi nhitng thay doi cua
cdc ddu 4n viém. Nghién ctru cta ching t6i ciing phit hop voi mot sé cdc
nghién cou cia cidc tic gid trong nudc [130] va nudc ngoai
[67],[68],[701,[97],[131],[132][133],[134].

Nhin chung ndng d6 hs-CRP trung binh ¢ bénh nhan vay nén trong cic
nghién ctru ¢6 do bién thién khdc nhau, tir 3,66 + 3,04 mg/L dén 6,82 + 8,56
mg/L. Su khéc nhau niy c6 thé 1a do diing cdc thiét bi, mdy méc khac nhau tai
modi trung tAm xét nghiém, ciing nhu cdch chon mau trong mdi nghién ctru

cling c¢6 phan khic nhau. Mt so tdc gia chon tat ca cac dang bénh vay nén,
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mot s chi chon bénh vay nén thong thudng gidng nhu nghién ciru ciia ching
t61. Pong thoi cic nghién ctru duge thuc hién ¢ nhitng viing dia 1y khéc nhau,
chung tdc khdc nhau, c6 kiéu gen va yéu té moi truong khic nhau, ciing nhu
mirc do bénh khac nhau [135]. Tuy nhién, hau hét céc tic gia déu ghi nhan c6
su gia ting nong d6 hs-CRP ddng ké & nhém bénh nhan vay nén so voi nhém
chtng (p<0,05). Nong do hs-CRP cao gidp tién luong ty 1é mac bénh dong
mach vanh cao hon trén bénh nhan vay nén, cting nhu hs-CRP duogc xem la
chi s6 doc 1ap cho yéu té nguy co tim mach. Céc nghién ctru cua Pepys [72]
va Ridker [73] cho thdy c6 su lién hé giita ndng d6 CRP va bénh 1y tim mach,
tang lipid mdu, ting huyét 4p va ddi thdo duong dé khang insulin. Do dé,
nhiéu tdc gia nhdn manh tim quan trong ctia viéc sang loc, phdt hién sém cdc
bénh dong mic, trong d6 dic biét quan tdim dén viéc 1am giam nguy co bién
¢ tim mach nhoi mdu co tim thong qua chi s6 hs-CRP, 12 nguyén nhan hing
dau gy tir vong cho bénh nhan vay nén [97, 136, 137].

- Céc yéu to lién quan dén néng dd hs-CRP huyét thanh: Két qua
nghién ctru ctia ching t6i cho thdy ndng d6 hs-CRP khong lién quan dén gidi
tinh (bang 3.23), nhém tudi (bang 3.24), thoi gian bénh (bang 3.27), ton
thuong méng (bang 3.28), da dau (bang 3.29) va nép gip(bang 3.30)
(p>0,05). Tuy nhién ching tdi nhan thdy c6 mdi lién quan gitta ndng do hs-
CRP vdi tinh trang béo phi (bang 3.25) va chi s6 PASI (bang 3.31) (p<0,05).

Riéng vé mbi lién quan gitra hs-CRP vdi tinh trang béo phi c6 su tuong
d6ng v6i nghién ciru ciia Andreas Pinter [138]. Diéu nay c6 thé giai thich 1a
do md md tiét ra cdc cytokine kich thich san sinh hs-CRP trong gan, nhung
ban than m6é md ciing ¢ thé ty tiét ra hs-CRP va do d6 1am ting ndng do hs-
CRP trong mau [92, 93]. Theo Naoko Nishitani, hs-CRP>1,0 mg/l c6 thé 1a
mat chi s6 cho cdc nguy co lién quan dén béo phi ¢ nam gigi [139]. Nhu vay,

ching ta thay rang van dé€ gido duc strc khoe, ki€ém sodt can nang thong qua
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ché d6 dinh dudng va tap thé duc 12 rit can thiét trén bénh nhan vay nén,
nhiam giam nong d6 hs-CRP, giam nguy co tim mach va béo phi.

Ngoai ra két qua ctia ching toi con ghi nhan ¢ su tuong quan thuan
giita ndng do hs-CRP va chi s6 PASI, bénh nhan vay nén muic do cang ning
c6 ndng d6 hs-CRP cang cao (biéu d6 3.8). Nhin chung, két qua nghién ctru
ctia ching toi ¢6 sy tuong ddng véi cdc tdc gia trong va ngoai nudc, ching to
c6 mdi lién quan rd giita cdc dau an viém hs-CRP va muc d6 ning cta bénh
vay nén [671,[68],[132],[130],[140],[141]. Piéu nay c6 thé giai thich 1a do cdc
té bao simg cta ngudi bénh bi kich hoat tiét IL-1 va TNF-a, din dén viéc kich
thich té bao gan tang san xuat CRP vao hé tuan hoan [97]. Khi CRP vao mdu,
CRP duogc nhan dién boi Clq va tiép tuc kich hoat 20 at con dudng b thé cb
dién gan véi C3. Phirc hop két dinh nay tan cong chudi bd thé C5 — C9, gy ra
su phd hity md, dan dén phdt trién cdc dic diém 1am sang cta thuong ton vay
nén [132]. Vi vdy nhitng bénh nhan vay nén thong thudng cé thuong ton it,
mirc d6 nhe s& c6 nong dd hs-CRP thap hon nhitng ngudi cé thuong ton da
nhiéu, mirc d6 ning. Bén canh d6, Roch-Pereira con dé xuat 1dy nong do hs-
CRP>0,69 mg/L nhu 12 mot dau hiéu khong tot ctia bénh vay nén [142].Hau
hét céc tac gia két luan rang c6 thé dung dau an viém hs-CRP dé d4nh gid
murc do nang cua bénh, cling nhu st dung dé theo dai hiéu qua diéu tri [5,
134, 143].
4.2.1.3. Két qua dinh lwong néong dp IL-17A huyét thanh truéc diéu tri

IL-17A khong chi c¢6 vai trd trong viéc ting sinh va biét héa té bao
thuong bi, ma con tham gia vao qud trinh san xuat, khuéch dai hé théng viém
trong co thé thong qua viéc giai phéng cdc peptide khang khuan cung cdc
cytokine tién viém va chemokine. Va chinh cdc yéu t6 nay sé& kich hoat dap
tmg mién dich qua con duong bach cau trung tinh va té bao Th17. Ngoai ra,
IL-17A con két hop va 1am tang hiéu qua cta cdc chét trung gian gdy viém,

tdc dong 1én qud trinh san xuat metalloprotease, gép phan vio viéc di chuyén
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bach cau va tdi tao mdé méi. Tuy nhién, IL-17A khong chi tic dong khu tri tai
té bao thuong bi, ma con tic dong dén céc té bao khac nhu té bao nodi md,
nguyén bao soi, té bao sun va té bao hoat dich...Do d6, IL-17 A ngoai vai tro
g6p phan quan trong trong sinh bénh hoc vdy nén, con tic dong tao ra cic
bénh 1y dong mic khic nhu viém khép vay nén, bénh 1y tim mach, xo vira
d6ng mach. Hién nay, cdc nghién ctru cho thay c6 con duong mién dich chung
trong viéc hinh thanh thuong ton vay nén va mang xo vita [53-55]. Vi vay,
viéc ddnh gid ndng do IL-17A trén bénh nhin vay nén thong thuong trude va
sau diéu tri thudc sinh hoc Secukinumab s& gitp ching ta c6 thém dir liéu
trong viéc kiém sodt va diéu trj bénh vay nén va kiém sodt cdc bénh déng
mic, trong d6 ¢6 bénh 1y tim mach.

Tuy ndng d6 IL-17A trong thuong ton da cao hon trong méu bénh nhan
nhiéu 1an, khi dinh luong s& cho dit liéu rd rang hon nhung diy 1a k¥ thuat
thuc hién xam 14n va phic tap, do d6 nhiéu tic gia trén thé gidi c6 xu hudng
thuong chon phan tich mau mdu vi dé thuc hién hon, cac dir liéu van cé do
chinh xéc va tin cay cao [49].

-Két qua 2 nhém: Két qua cta ching t6i cho thdy néng do IL-17A
trong huyét thanh ting ¢ bénh nhan vay nén so véi nhém chimg khoée manh,
c6 ¥ nghia thong ké (43,48 + 99,56pg/mL so v6i3,91 + 1,72pg/mL;p<0,001)
(bang 3.32). Piéu nay mot lan nita khang dinh vai trd ctia IL-17A trong sinh
bénh hoc vay nén. Thu thé IL-17A hién dién chu yéu & bé mit té bao sing
khap thugng bi, va trén cic té bao 16p bi nhu té bao tua gai, nguyén bao soi, té
bao biéu mé, kich thich sy trinh dién nhiéu chemokine hip din té bao CCR6"
di vao da, gdm ca Th17 va té bao tua gai, tao nén mot vong xodn duy tri té
bao viém trong thuong ton. Cdc nghién ciru gan ddy con cho thay c6 su tuong
d6ng trong viéc hinh thanh mang thwong ton vay nén v4i mang xo vita dong

mach thdng qua con duong mién dich chung 14 IL-17A [55].
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Nhin chung cdc nghién ctru vé néng d6 IL-17A trong huyét thanh bénh
nhan vay nén van con nhiéu tranh cii. Phit hop véi két qua ctia ching ti ¢
céc tac gia Takahashi [57], Zaher [144], Oliviera [61], Bajaj [145], Pirowska
[146] va P H Thuc [59] ghi nhan ndéng do IL-17 trong huyét thanh ciia bénh
nhan vay nén ting cao hon so véi nhém chimg, c¢6 ¥ nghia théng ké. Tuy
nhién, mot so tic gia khdc thiy rang ndong do IL-17 c6 ting cao hon trén bénh
nhan vay nén, nhung khong c¢6 y nghia thong ké [62],
[147],[148][149]1,[150],[151]. Su khdc biét vé két qua nay c6 thé giai thich 1a
do cdc nghién ctru nhin chung ¢& miu con kha nho (n = 21-50), déng thoi tiéu
chuan thu nhan mau ciing khdc nhau gitta cdc tdc gia. Nghién ctru cta chiing
t6i chi tién hanh trén bénh nhan vay nén théng thudng muc do trung binh va
ning. Trong khi cdc tdc gia khdc thyc hién trén dan s6 nghién ctru 13 bénh
nhan vay nén chung, khong loai trir viém khép vay nén hoic khong néi rd cdc
thé 1am sang dugc dua vao nghién ctu.

Nghién ctru ctia Choe so sanh ndng do IL-17A trong hai nhém bénh
nhan vay nén cho két qua kha thd vi. Nhém thir nhat 6 tinh trang viém bing
phét (EI: eruptive inflammatory) bao gdm nhiing bénh nhén lan rong nhanh
thuong ton vay nén giot hoic khdi phat/tai phat lai thuong ton mang vay nén
thong thuong sém <4 tuan. Nhém thr 2 ¢6 tinh trang bénh man tinh, 6n dinh
(CS: chronic stable) bao gdm nhitng bénh nhan cé thuong ton vay nén 16n,
thoi gian bénh tai phdt > 6 thang, dién bién 1am sang 6n dinh >1 thang. Két
qua cho thdy nong do IL-17A ting cao hon & nhém thr nhét trén nhitng bénh
nhan c6 tinh trang viém bung phét (EI). T4c gia cho rang IL-17A 1a cytokin
viém c6 thé 1am bénh vay nén lan rong nhanh va thoi gian tai phat xay ra sém
hon [149]. M6t s6 nghién ctru khdc trén nhitng bénh nhan vay nén khdi phat
sém ciing cho thdy c6 hién tugng ting san xuat IFN-a, tir d6 dan dén hang
loat cdc chudi mién dich dugc hoat héa san xuét IL-17 va dan dén biéu hién

bénh vay nén trén 1am sang [152, 153].
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- Céc yéu td lién quan dén ndng do IL-17A huyét thanh:Két qua cua
ching t6i ghi nhan khong c¢6 mbi lién quan giita nong d6 IL-17A véi gidi tinh
(bang 3.33), BMI (bang 3.34),t6n thuong méng (bang 3.37), ton thuong da
dau (bang 4.38) va chi s PASI (bang 3.40) (p>0,05). Tuy nhién ching toi
nhan thdy c¢6 mdi trong quan giira nong do IL-17A véi thoi gian bénh (bang
3.36), va vi tri ton thuong nép gip (bang 3.39) (p<0,05).

Nhu chiing ta di biét, vay nén 12 mot bénh 1y man tinh nén thoi gian
bénh c6 thé thay doi rat 16n va kéo dai nhiéu nim. Thoi gian bénh cang 14u,
cic roi loan vé mién dich cang gdy ra nhitng tic dong va hau qua ning né. Gia
thiét ndy ciing giai thich cho két qua nghién cta chiing ti ghi nhan néng do
IL-17A huyét thanhé nhém bénh nhan cé thoi gian bénh > 5 nimcao hon
nong d6 IL-17A huyét thanh & nhém bénh nhan c6 thoi gian bénh < 5 nim, c6
¥ nghia thong ké (66,70 + 127,00 so véi 11,40 + 3,29;p<0,05) (bang 3.36).

Bén canh d6, mic du két qua nghién ctru cta ching tdi cho thdy nong
d6 IL-17A huyét thanh ting & bénh nhan vay nén so v6i nhém chimg khoe
manh, cé ¥ nghia théng ké nhung chi ghi nhan mdi twong quan kém giita
cytokine nay voi d6 ning ciia bénh théng qua chi s6 PASI (biéu db 3.9). Cic
nghién ctru vé méi trong quan nay hién nay chua nhiéu va van con nhiéu ban
cdi. Mot sb tdc gia ghi nhan twong dong véi két qua cua ching toi [61, 62].
Nguoc lai mot sé khdc lai ghi nhan c6 mdi tuong quan tot giita ndng do IL-
17A vé6i diém s6 PASI [57], [150],[151]. Su khdc biét nay c6 thé giai thich
v6i mot s6 1y do nhu sau. Thir nhat 12 do cdc nghién ctru ¢& mau con khd nho,
khéng c6 su dong nhét vé tiéu chuan chon mau va dan sd nghién ctru gilta cédc
tdc gia. Nghién ctru cua ching tdi chi tién hanh trén bénh nhan vay nén thong
thuong muc do trung binh va ndng. Trong khi céc tic gid khac thuc hién trén
dan s6 nghién ctru 12 bénh nhan vay nén chung, khong loai trir viém khdp vay
nén hodc khong néi 16 cic thé 1am sang duoc dua vao nghién ctru. Vi du nhu

Takahashi tién hanh nghién ctru trén ca bénh nhan vay nén théng thuong, vay
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nén giot, viém khdp vay nén va do da toan than vay nén [57]. Nhiéu nghién
ctru chirmg minh nong d6 IL-17A trong huyét thanh c6 thé ting cao khong chi
& cic thé 1am sang biéu hién da, ma con ting cao trong viém khop vay nén,
vay nén méng [62]. Trong khi d6, chi s6 PASI chi danh gid muc do nghiém
trong ctia thuwong ton da. Do d6, mot s6 tic gia dé nghi dé danh gid moi twong
quan giira ndng do IL-17A vdi chi s6 PASI khach quan va chinh x4c hon, tiéu
chuan chon mau trén bénh nhin vay nén thong thudng chi c¢é thuong ton da,
khong c6 thuong tén khép va méng kem theo [62]. Ngoai ra, nhiéu tic gia
thdy rang PASI 1a thudc do 14m sang duoc sir dung phd bién nhit trong cic
nghién ctru nhung viéc d4nh gid PASI thuc té trén 14m sang c6 nhiéu han ché,
phtc tap, ton nhiéu thoi gian, do nhay va dg chinh x4dc khong cao trong viéc
danh gid toan dién muic d6 nghiém trong cua bénh, nhat 13 trén nhitng nhém
bénh nhan vay nén thong thuong muc do nhe [44],[154]. Ngoai ra, trong
nghién ctru ctia Choe ciing cho thiy c6 méi twong gian thuan gitra nong do
IL-17A véi chi s PASI trong nhém bénh nhan c6 tinh trang bénh man tinh,
6n dinh, chi s6 PASI cang 16n thi ndng do IL-17 cang cao. Piéu nay khong
ghi nhan trong nhém bénh nhan c6 tinh trang viém bung phat. Tir két qua nay,
tac gia dua ra gia thiét rang c6 thé chi s6 PASI khong phit hop dé x4c dinh
muc d6 nghiém trong ctia bénh vay nén ¢ giai doan viém bung phat, nhat 1a
trén bénh nhan ¢ nhiéu thuong ton san, mang nho. Mit khéc, khi bénh & giai
doan bung phét hodc c6 thoi gian tdi phit bénh nhanh < 6 thiang thi tinh trang
viém thuong nghi€ém trong hon ¢ trang thai bénh man tinh, on dinh, viéc do
luong bang chi s6 PASI khong thé phan dnh dugc toan bo muc do viém, cdc
thanh phan céc cytokine viém ciing nhu tdc do lan nhanh cua bénh. Do d6
Choe dé xuit dé danh gid toan dién do nang cua bénh trén thuc té 1am sang
hodc khi dic biét can khao sat hiéu qua diéu tri cua cdc loai thuéc méi, bén

canh diém s6 PASI, can d4nh gi4 thém cdc thong s6 can 1am sang phan dnh
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tinh trang va muc do viém nhu hs-CRP, cic cytokine tién viém nhu IL-17A
[149].

Ngoai ra, ching t6i nhan thiy nhitng bénh nhén tén thuong nép gip c6
nong d6 IL-17A cao hon nhitng bénh nhan khong ¢6 ton thuong nép gap, ¢ ¥
nghia thong ké (p<0,05) (bang 3.39). Mic dit khong tim thiy y vin md ta moi
lién quan nay, nhung ching t6i gia thiét rang do céc thuong ton viing nép gap
thuong cé tinh trang viém bung phét, dac biét 1a khi bénh nhan cao gai hoac
t6n thuong da do cha x4t trong sinh hoat hang ngay, tir d6 s& dan dén ting cao
hon cytokine tién viém IL-17A.

4.2.2. Nong dd hs-CRP va IL-17A huyét thanh ciia bénh nhan vay nén
thong thwong trung binh-ning sau diéu tri véi Secukinumab

Chiing t6i tién hanh thuc hién nghién ciru so sanh su thay doi cta chi sd
hs-CRP va IL-17A sau diéu tri so véi gia tri ban dau trudc diéu tri trén 50
bénh nhan vay nén théng thuong mirc do trung binh dén ning duoc diéu tri
v6i Secukinumab 300 mg duoc theo ddi trong 24 tudn.Nhém nghién ciu ¢6
tudi trung binh 12 45,08 + 14,45, nam nhiéu hon nit, diém s6 PASI trung binh
la 22,35 + 8,92, trong d6 c6 48% bénh nhan & mirc 46 nang, 52% bénh nhan &
murc do trung binh (bang 3.46).
4.2.2.1. Nong dp hs-CRP huyét thanh sau diéu tri véi Secukinumab

Cac nghién ctru cho thiy viéc theo dbi su bién ddi ciia hs-CRP trong
qud trinh diéu tri v6i cdc thudc toan than rat hitu ich trong viéc kiém so4t
thwong tén da ciing nhu tinh trang viém hé théng va nguy co tim mach trén
bénh nhan vay nén [5, 143].

Két qua cho thiy néng do hs-CRP trung binh & tudn thtr 12 1 4,27 +
4,89 mg/L va & tuan thir 24 1a 2,13 + 3,40 mg/L so voi ban dau trude diéu tri
la 11,88 + 21,29 (p<0,0001) (bang 3.41). Nhu vay gid tri trung binh cua hs-
CRP sau 12 tuan giam > 50%, sau 24 tuan giam > 75% so véi trudc diéu tri,

c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,0001). Két qua twong ty cho ca hai nhém bénh nhan
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vay nén thong thuong muc d6 trung binh va muic d6 ning (bang 3.43 va bang
3.44).Pong thoi, nghién ctru con cho thiy sau 12 tuin diéu tri, chi sé hs-CRP
van con tuong quan véi diém sd PASI, nghia 12 khi PASI giam cang nhiéu,
hs-CRP ciing giam theo cang nhiéu. Tuy nhién dén tuan thir 24 thi chiing toi
khéng con ghi nhan mbi twong quan niy nita (bang 3.45), c6 thé do thoi diém
nay ca chi s PASI va nong do hs-CRP déu giam con qud thap.

Két qua nghién ctru nay twong dong véi Hsuan Ning Wang ghi nhan
ndng do hs-CRP tai tuan 0 12 3,7 mg/L va dén tuan ther 12 1a 2,2 mg/L [155].
Pay la ciing 1a nghién ctru thé gidi thuc (real-world study) dau tién trén thé
gi6i cong bd tic dong cia Secukinumab trén cdc thong sd chuyén héa cua
bénh nhan vay nén. Tuy nhién dén tuan tht 24, ndng do hs-CRP trong nghién
ctru ciia Hsuan Ning Wang tang nhe 1én 2,5 mg/L khic voi két qua cua chiing
t61 12 nong do6 nay lai tiép tuc giam. Piéu ndy cé thé giai thich 1a do ddi tuong
nghién ciru khdc nhau, chiing t6i chi chon nhitng bénh nhan vay nén thong
thuong khong kem viém khép vay nén, trong khi dbi tuong nghién ctru cua
Hsuan Ning Wang 1 cdc bénh nhin vay nén chung. Va su hién dién dong thoi
ctia viém khdp vay nén c6 thé 1am nong do hs-CRP khong giam theo qu4 trinh
diéu tri (tham chi con ting nhung ¢ muc d6 khong ding ké va khong lién
quan dén 1am sang) [87]. Bén canh d6, khi S. Gerdes tong hop dir liéu tir 3
nghién ctu thir nghiém lam sang 16n gom FIXTURE, ERASURE va
SCULPTURE cho thiy ndng d6 hs-CRP trudc diéu tri cang cao thi muc giam
xay ra cang 16n sau diéu tri [87]. Pong thoi, S. Gerdes con ghi nhan hiéu qua
giam nong d6 hs-CRP sau diéu tri giita Secukinumab voi thude sinh hoc tc
ché TNF-a 1a Etanercept khong c6 su khdc biét c6 ¥ nghia thong ké[87]. Tuy
nhién, S. Gerdes thiy rang tinh trang thira can/béo phi c6 lién quan dén viéc
giam néng dd hs-CRP sau diéu tri v&i Secukinumab. Bénh nhin c6 chi sb

BMI cang cao thi sy giam hs-CRP sau diéu tri cang it[87]. Do d6 mét lan nira,
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khi diéu tri bénh nhan vay nén, cdc bic si cAn quan tim dén van dé gido duc
strc khoe, kiém soét can ning thong qua ché do dinh dudng va tap thé duc.

Ngoai ra, két qua nghién ctru cta ching toi con cho thdy nong do hs-
CRP trung binh & cdc bénh nhin vay nén sau 24 tuan diéu tri véi
Secukinumab giam con3,24 + 4,61 mg/Lé nhom bénh nhan mic dd ning
val,11 £ 0,97mg/L & nhém bénh nhan muc d¢ trung binh(bang 3.43 va bang
3.44). Theo Paul M R, khi giam dugc néng d6 CRP cua ngudi bénh xudng <
2mg/L s& giam duoc 1,4 1an nguy co xuat hién cdc bién cb tim mach (tr vong
do nh6i mau co tim hodc bénh mach vanh)[79]. Nhu vay, ching ta thiy rang
Secukinumab khéng chi gitp cai thién vé mit 1dm sang, cdc thuong ton da
vay nén, ma loi ich nhan thém dugc 1a cai thién néng do hs-CRP, tir d6 giam
dugc tinh trang viém hé thng, gitip giam nguy co tim mach va cdc bénh dong
mac di kém, gép phan ning cao chat lugng cudc song va kéo dai tudi tho cho
bénh nhan vay nén.
4.2.2.2. Nong dp IL-17A huyét thanh sau diéu tri véi Secukinumab

Két qua cho thay so v&i ban dau, ndng do IL-17A giam c6 ¥ nghia
thong ké & tuan thir 12 va tuan thir 24 sau tuan diéu tri v6i Secukinumab
(bang 3.42) (43,48 £ 99,56 pg/ml gidm con 23,82 + 55,18 pg/ml va 6,05 +
6,44 pg/ml twong Ung ¢ tuan thir 12 va 24).Két qua twong tu khi xét riéng hai
nhém bénh nhan vay nén thong thudng mirc d6 trung binh va ning. Nong do
IL-17A trén nhém bénh nhan vay nén trung binh giam tur 34,46 + 28,96
pg/mL xudng 20,00 + 19,31 tai tudn 12 va 6,96 + 7,31tai tuan 24(bang 3.43).
Nong d6 IL-17A trén nhém bénh nhan vay nén ning giam tir 53,24 + 141,48
pg/mL xubng 27,96 + 77,76 tai tudn 12 va 5,07 + 5,32tai tuan 24 (bang
3.44)Riéng ¢ tuan thir 12, c¢6 su twong quan thudn giira sy thay d6i nong do
IL-17A va sy cai thién diém s6 PASI (bang 3.45).

Hién nay, IL-17A da dugc chirng minh c¢6 vai tro quan trong trong sinh

bénh hoc vay nén. Do d6 khi diéu tri véi Secukinumab 13 mot khang thé don
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dong IgG1 hoan toan tir ngudi ¢6 kha nang gan chon loc va trung hoa IL-17A,
két qua khong chi cai thién tot vé 1am sang ma theo gia thiét con c6 thé 1am
thay d6i nong d6 IL-17A trong mau [156]. Bén canh d6, cc dir liéu nghién
clru gan ddy con cho thay vay nén va mang xo vira dong mach cé chung co
ché mién dich théng qua IL-17A [55]. Pong thoi, IL-17A con lam ting tinh
trang viém vom dong mach chu trong qud trinh hinh thanh mang xo vira
[157]. Nhu vdy, mét gia thiét khdc duoc dua ra thém d6 1a céc thude sinh hoc
c6 kha ning 1am giam ndng d6 IL-17A, c6 thé vira gidp giam thuong tén vay
nén, vira gitip 1am giam nguy co hinh thanh mang xo vira.

C6 thé do Secukinumab la thudc sinh hoc the hé thir 3, hién van con
kha méi nén ching t6i chi tim thdy c¢6 mot nghién ctiru dénh gid sy thay do6i
clia cytokine nay trong huyét thanh sau diéu tri v6i Secukinumab trén 34 bénh
nhan vay nén. Tuy nhién, két qua ciia Akimichi Morita [86] khdc véi chiing
t6i. Nong do IL-17A duoc ghi nhan ting 1én ¢ tudn tht 2 va & tuan tha 16,
trong khi hiéu qua vé 1am sang van dugc cai thién. Giai thich cho su gia ting
noéng d6 IL-17A trong huyét thanh nay 13 do hién twong Secukinumab c6 kha
ning gan chon loc véi cdc IL-17A c6 trong thuong ton da va sau d6 di vao hé
tuan hoan. Céc xét nghiém hién c6 khong thé nao phan biét dugc “IL-17A tu
do” va phirc hop “IL-17A-Secukinumab” trong mau. Sy khdc biét voi két qua
nghién ciru cia chiing t6i c¢6 thé do khdc nhau vé ddi tugng nghién ciru.
Ching toi chi khao sit trén bénh nhan vay nén thong thuong, trong khi
Akimichi Morita ddnh gid bao gdm ludn ca bénh nhan vay nén thong thuong
c6 kem viém khép vay nén. Bén canh d6, diém sé PASI trung binh trudc diéu
tri cua ching t6i cling 16n hon cua Akimichi Morita (22,35 + 8,92 so
v6115,05). Ngoai ra, thoi diém thuc hién xét nghiém cua chung t6i 1a sau diéu
tri Secukinumab 12 tuan va 24 tuan, trong khi Akimichi Morita thuc hién &
tudn thtr 2 va tuan thit 16 sau diéu tri véi Secukinumab. Thoi diém thuc hién

xét nghiém khdc nhau ciing c6 thé anh hudng dén sy khac biét vé két qua. Vi
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vay, can thém cdc nghién ctru c6 s6 lugng mau 16n hon trong twong lai dé lam
sdng to van dé nay.
4.3. Hiéu qua diéu tri bénh vay nén thong thwong mirc d§ trung binh-
ning bang Secukinumab
4.3.1. Pic diém ddi twong

Nghién ctru cua ching t6i thyc hién danh gid hi€u qua cua
Secukinumab 300 mg trén 50 bénh nhan vay nén thong thuong muc do trung
binh dén ning theo ddi trong 24 tudn.Nhém nghién ctu cé dic diém tudi
trung binh 1a 45,08 £+ 14,45, nam nhiéu hon nit (62% so v6i 38%), PASI trung
binh 1a22,35 + 8,92, trong d6 c6 48% bénh nhan & muc d§ nang, 52% bénh
nhan & muc do trung binh (bang 3.46).
4.3.2. Két qua diéu tri bénh viy nén thong thwong mirc do trung binh-
ning bang Secukinumab
4.3.2.1.Két qud trén lim sang

Phic d6 sir dung Secukinumab trong diéu tri vay nén thong thuong
trung binh dén ning 12 tiém 300 mg mdi tuan, tr tudn O dén tuan tha 4 va sau
d6 duy tri mdi 4 tuan. Nghia 13, & 1an ddnh gid vao tuan thi 24, cic bénh nhan
ctia ching toi da dugc diéu tri tong cong 10 1an, trong d6 c6 5 1an ¢ giai doan
tan cong (mdi tudn) va 5 1an & giai doan duy tri (mdi 4 tuan). Céc nghién ctru
truéc day vé nhitng phuong phdpdiéu tri vay nén nhu thubc boi, liéu phép
quang hoc, thudc toan than cd dién hay ngay ca nhitng thudc sinh hoc thé hé
th&r nhat (vi du nhu Infliximab, Etanercept...) thudng st dung chi s PASI-50
hay PASI-75 dé ddnh gid. Tur khi thudc sinh hoc thé hé thir hai ra doi, hiéu
qua diéu tri bénh vay nén di ting cao ddng ké, theo d6 muc tiéu diéu trj ciing
thay doi huéng dén gan sach va sach hoan toan thwong ton. Chinh vi vay,
khéng chi trong cdc thir nghiém 1am sang, cdc nha nghién ctru st dung chi sd
PASI-90, PASI-100 dé d4nh gid do manh vé hiéu qua cua thude sinh hoc, ma

trong mot s6 huéng dan diéu tri bénh nhan vdy nén thdng thuong & cdc quoc
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gia phit trién, chi s6 PASI-90, PASI-100 di tr& thanh muc tiéu diéu tri méi
hién nay [158].

Két qua nghién ctu cua chdng tdi cho thdy Secukinumab cé su cai
thién vé 1am sang khd sém, tir tudn tht 2 d3 c6 2% bénh nhan dat chi sd
PASI-50. Tai tuan thtt 3 c6 74% bénh nhan dat PASI-50. Dén tuén tht 4, ty 1¢
bénh nhan dat PASI-50, PASI-75, PA-SI-90 lan lugt 1a 100%, 82%, 22% va
c6 54% (27/50) bénh nhén cai thién mic do tot (PASI giam > 75%), 30% cai
thién muc do kha (PASI giam 50-75%). Dén tuan tha 8, ty 1 bénh nhan dat
PASI-50, PASI-75, PA-SI-90, lan luot 13 100%, 100%, 90%, dic biét c6 42%
bénh nhan dat PASI-100, nghia Ia sach hoan toan thuong ton. Dén tuan thi
12, ty 1& bénh nhan dat PASI-50, PASI-75, PA-SI-90, PASI-100 lan luot 1a
100%, 100%, 100%, 78%. Va & tuan thi 24 ¢6 100% bénh nhan dat duoc
PASI-100 va 100% bénh nhan dat cai thién & muac do tot (bang 3.47, bang
3.48 va biéu d6 3.12).Piéu nay cho thdy Secukinumab réat hiéu qua trong diéu
tri bénh vay nén thong thuong, cho ddp ing nhanh va cai thién céc thuong ton
da rat tot.

Nhin chung két qua ndy cua ching t6i nay khd twong dong véi céc
nghién ctu thir nghiém 1am sang 16n pha III la ERASURE [75], FIXTURE
[75], CLEAR [76], SCULPTURE [77], FEATURE [78] va JUNCTURE [79].
Tat ca déu cho thdy hiéu qua va tinh an toan cua Secukinumab trong diéu tri
bénh nhan vay nén thong thudng mic d6 trung binh dén ning, va dic biét 1a
thudc cho cai thién 1am sang rat nhanh. Nhu trong nghién cru ERASURE, chi
sau 3 tuan diéu tri, diém s6 PASI trung binh cta cdc bénh nhéan di giam dén
50% [75]. Tuy hiéu qué cia Secukinumab da dugc chirng minh qua cic thu
nghiém ldm sang, nhung nhitng thtr nghiém pha III nay thu nhan bénh nhéan
v6i tiéu chuan chon lya va loai trir nghiém ngit nén khong thé hoan toan phan
dnh duoc thuc té 1am sang. Chinh vi vay, sau khi Secukinumab dugc FDA

Hoa Ky chap thuan trong diéu tri vdy nén thong thuong va sir dung rong rai tir
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niam 2015, thudc tiép tuc duoc theo ddi va ddnh gid & khip noi trén thé gidi.
Khi so sdnh v6i ba nghién ctru thuc té (real-world study) duoc thuc hién tai
Canada [82] va Y [159], ching tdi nhan thdy két qua c6 nhiu tuong
d6ng,Secukinumab cho ddp (g cai thién 1am sang nhanh, bat dau tir tuan tha
2 va 1 rét tir tuan thir 4. Pay ciing 12 vu diém ma cic thude toan than cb dién
truée diy khong thé dat duoc. Pong thoi, khi so sdnh véi cdc thude sinh hoc
thé hé mot va hai nhu Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Ustekinumab thi
Secukinumab dugc xem 12 thudc sinh hoc thé hé tht ba ghi nhan cho ty I¢
bénh nhan dat chi s6 PASI-100 cao nhét [75, 76, 160].
4.3.1.2.Cdc yéu t6 lién quan dén két quai lam sang

Khi phan tich chi tiét hon, ching toi nhan thdy hiéu qua diéu tri cao
hon so véi cdc tdc gid khdc. Tai tuan th 12 s bénh nhan dat PASI-75 1a
100% cao hon so v6i 75,9-90,1% trong cic nghién ctru, twong tw cho PASI-90
dat 100% cao hon so voi 54,2-72,8% va PASI-100 dat 78% cao hon so vdi
24,1-43,1%. Su khdc biét nay cé thé duoc giai thich 1a do khdc nhau vé ddi
tugng nghién ctu, trong d6 ¢6 ca nhitng bénh nhan c6 bénh ddng méc nén dap
g s& kém hon, khic nhau vé k¥ thuat phan tich, va c6 thé lién quan dén tién
str str dung thudc sinh hoc va chi s6 BMI. Pdi twong nghién ctru trong céc thir
nghiém 1am sang then chét duoc chon lua rat nghiém ngdt, bénh nhan phai
that bai vé&i céc thudc toan than cb dién truéec d6 méi duoc thu nhén, didu nay
dan dén gia thiét trén cdc bénh nhan nay c6 tinh trang ddp ing kém chung véi
cdc diéu trj toan than. Bén canh dé,céc dit lidu cling cho théy hiéu qua diéu tri
s€ dat dugc cao hon ¢ nhitng bénh nhan chua tirng str dung thudc sinh hoc
nao trudc dé [160]. Ngoai ra trong nghién ctru cta ching tdi, chi s6 BMI
trung binh 13 22,70 + 2,70, thap hon so véi hai nghién ctru thr nghiém 1am
sang then chét FIXTURE 12 28,4 + 6,4 va ERASURE 12 30,3 + 7,2[75]. Tuy
Secukinumab 1a thudc sinh hoc khi chi dinh diéu tri khong tinh theo can ndng

bénh nhan, dong thoi két qua nghién ctru ciia chiing toi cling khéng ghi nhan
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tinh trang béo phi c6 mbi lién quan dén hiéu qua diéu tri dat chi s6 PASI-90
cua Secukinumab (bang 3.58) nhung trong 2 nghién ctu FIXTURE,
ERASURE van ghi nhan nhitng bénh nhin c6 cin ning cao, béo phi thi hiéu
qua dap tmg thudc c6 giam hon so véi nhitng bénh nhin cé cin ning trong
gidi han binh thuong [161]. Bén canh do, nhiéu dit liéu khéc cling cho théy
BMI ¢6 lién quan dén mutc d6 nang caa bénh vay nén va tinh trang béo phi
anh huong dén hiéu qua diéu tri ciia Secukinumab[92, 93]. Theo ghi nhan cua
Megna, tai tuan tha 24, cdc bénh nhan béo phi dugc diéu tri v6i Secukinumab
c6 diém s6 PASI trung binh cao hon ding ké so véi bénh nhan khong béo
phi[159]. M6t nghién ciru khac nam 2020 tai Pai Loan ciing cho thay rang
céc bénh nhan dat PASI-90 tai tudn thtr 24 ¢6 chi s6 BMI trung binh thap hon
cic bénh nhan khéng dat dugc chi s6 nay [155]. Piéu nay cé thé dugc giai
thich do tinh trang béo phi anh huéng dén qud trinh viém cua co thé, tir d6 s&
anh huong dén do nang ctia bénh vay nén ciing nhu anh huéng dén hiéu qua
diéu tri. Tuy nhién, nghién ctru cua chiing tdi chi tim thdy mdi lién quan giira
tinh trang béo phi va diém s6 PASI (bang 3.14), khong tim thiy méi lién quan
giita tinh trang nay véi nong do cytokine tién viém IL-17A (bang 3.35) va két
qua dat chi s6 PASI-90 sau diéu tri (bang 3.53). Nhu vdy mic dit mot sb
nghién ctru nhan thay c6 mdi lién quan giita yéu té BMI cao v6i hiéu qua diéu
tri cua Secukinumab nhung céc dir li€u chua that su nhiéu va rd rang, van can
thém nhiéu nghién ctru voi ¢d mau 16n hon dé 1am sdng té van dé nay.

Bén canh chi s6 BMI, ching t6i ciing khao st mdi lién quan gitta mot
s6 yéu td dén hiéu qua diéu tri ctia Secukinumab. Do wu diém cta thudc sinh
hoc hon céc thudc toan than cb dién 1a dat PASI-90 sém, vi vay cdc nghién
ctru y van khi tim méi lién quan giira két qua diéu tri 1dy PASI-90 l1am chuan,
so sdnh gilta nhirng BN dat PASI-90 va khong dat PASI-90. Do vay, chiing
toi cling 1dy PASI-90 dé danh gi cdc mdi lién quan dén hiéu qua diéu tri. Két

qua cho thay tudi (bang 3.50), gii (bang 3.51), d6 tudi khdi phét (bang 3.52),
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tién sir gia dinh (bang 3.54),ton thuong méng (bang 3.55), da dau (bang 3.56),
nép gap (bang 3.57)khong lién quan dén hiéu qua dat dugc chi s6 PASI-90 tai
tuan thir 4. Két qua tuong tu cho diém sd PASI trude diéu tri (bang 3.58), chi
s6 DLQI (bang 3.59), néng do hs-CRP (bang 3.60) va néng do IL-17A (bang
3.61). Do Secukinumab ciling 1a thudc sinh hoc con khd mdi nén hién nay
ching tdi chi tim thdy mot nghién ciru khao sat méi lién quan gitta cic yéu to
nay véi hiéu qua diéu tri cia Secukinumab. Theo Wang, nhém nhiing bénh
nhan dat PASI-90 tai tuan thtr 24 c¢6 thoi gian bénh ngin hon, BMI thap hon,
va nit gi6i chiém ty 1& cao hon so v&i nhém nhitng bénh nhan khong dat duoc
PASI-90 tai thoi diém nay [155]. Sy khdc biét nay c6 thé giai thich 1a do khic
nhau vé d6i twong nghién ctru, trong d6 c¢6 ca nhitng bénh nhan viém khopvay
nén, c6 bénh déng méc, dong thoi khac nhau vé ca cdch tién hanh nghién ctu
nhu trén nhitng bénh nhan <60 kg, tic gia diéu tri véi Secukinumab 150 mg.
Mic d trén thé gidi van c6 mot sb it bdo cdo sir dung lidu Secukinumab
150mg, nhung da s6 céc tic gia déu ung ho lidu diéu tri 12 Secukinumab 300
mg, khong phan loai theo cin ning. Vi day 12 khuyén cdo ciia nha san xuat tir
cac thur nghiém lam sang 16n pha III, cling nhu dir li€u tr cdc nghién ctru so
sanh cho thdy Secukinumab liéu 300mg c6 loi ich trong diéu tri hon so véi
Secukinumab liéu 150mg, dic biét trong duy tri hiéu qua diéu tri kéo dai va
kiém so4t hién tuong viém toan than, kiém soét cdc bénh d(‘A)ng méc trén bénh
nhan vay nén thong thudng [75, 80].
4.3.3. Két qua tic dung khong mong muon
4.3.3.1. Trén lam sang

Khi xét vé cdc bién cb bat loi trén 1am sang, két qua nghién ctu cua
ching t6i ghi nhan c¢6 5 bénh nhan (10%) nhiém tring ho hap trén va 1 bénh
nhan (2%) nhiém Candida (bang 3.62). Nhiing bién cb bat loi niy tuong d6i
nhe va thodng qua. Khi so véi cic thir nghiém 1am sing then chdt 1a

FIXTURE, ERASURE, FEATURE, JUNCTURE tic dung phu thuong gip
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nhit 13 viém hau hong, dau dau, va nhiém tring hd hép trén nhung voi ty 16
kha thép tor 1-6% [75],[78],[79]. Trong d6, nghién ctru SCULPTUREm& rong
kéo dai trong 5 nam, két qua ghi nhan khéng tangty 1& cdc bién cb bat loi so
v6i nam dau tién. Mot ty 1 nho cdc tic dung phu thudng gip bao gom viém
mili hong (<20%), dau lung (<7%) va dau dau<7%), twong tu nhu cdc nghién
ctru thir nghiém 14m sang pha III trude d6. Trong cdc trudng hgp nhiém triing,
thuong gap nhat 12 nhiém ndm Candida, tong cong c6 9 trudng hop (< 2%) da
dugc bdo cdo qua 5 nam theo doi diéu tri (7 truong hop ndm Am ho va 2
truong hop ndm miéng), nhung chi xay ra & 5 bénh nhin. Khong c6 bdo cdo
truong hop nao nhiém trung co hoi hodac bénh lao (md&i phat hién hodc tai phat
lao tiém 4n). Chi c6 1 truong hop duy nhét tir vong do bénh 1y tim mach c6 tir
trudc va duoc ddnh gid 1a khong lién quan dén Secukinumab[162]. Bén canh
d6, céc nghién ctru thuc té (real-world study) theo ddi bénh nhan trong thoi
gian dai ciing cho thay ty 1& vé bién cb bat loi thap va phit hop v6i nhimng thir
nghiém 1am sang pha III trudc d6. Theo Momose thyc hién nghién cuu trén
83 bénh nhan vay nén Nhat Ban diéu tri véi Secukinumab trong 52 tuan ghi
nhan ty 1& nhiém candida 1 2,4%, khong c6 truong hop nio giam bach cau
hat, bénh viém rudt hay bénh lao (bao gé)m ca lao mé1 phat hién hodc tai phat
lao tiém an)[163]. Mot nghién ctru thuc té (real-world study) kéo dai nhét
hién nay dugc thyuc hién tai Y theo di trong 84 tuan, ghi nhan chi c¢6 1,8%
bénh nhén bi dp xe quanh hau mon, vay nén khdp niang hon, phét ban da dang
cham, nhiém nam candida va chi ¢6 1 bénh nhan trén téng $6 324 ¢6 nhiém
lao [159]. Nhu vay nhin chung két qua ctia chiing tdi phit hop véi cdc nghién
ctru nay, viéc st dung Secukinumab vé 14u dai van an toan véi ty 1& cdc bién
cd bt 1gi thap va hau hét cic dit liéu déu cho thiy cic bién cb thudong xay ra
o0 muc do nhe, thodng qua.

Nhu vay, tai sao Secukinumab lai dugc xem nhu thudc sinh hoc thé hé

thtr ba, c6 vu diém an toan hon so v&i cdc nhédm thudc sinh hoc thtr nhat gom
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cdc nhém thude e ché TNF-a? N6i vé nguy co nhiém triing thi mbi quan hé
v6i bénh 1y vay nén rat phirc tap. Ban than bénh nhan vay nén di c6 nguy co
nhiém tring va khi str dung céc thude e ché mién dich, trong d6 c6 céc thudce
sinh hoc thi nguy co nhiém tring cang cao hon. Piéu nay duoc thé hién qua
nhiéu nghién ctru. Vi du nhu nghién ctu v6i luong mau rat 1on tai Ha Lan
trén 25.742 bénh nhan vay nén so sanh v4i 128.710 ngudi binh thuong duoc
theo ddi trong 6 nam. Két qua cho thay nguy co nhiém triing trén bénh nhan
vay nén cao gap 1,58 1an ngudi khoe manh va dic biét v6i nhitng bénh nhéin
c¢6 diéu tri thudc toan than, trong d6 bao gdm cdc tic nhan sinh hoc thi nguy
co tang 1én 1,81 1an [164]. Mot nghién ctru khéc tai Anh ghi nhin nguy co
nhiém triing ning, nhiém tring co hoi, bénh Zona trén 187.000 bénh nhan vy
nén mirc 46 nhe va 12.000 bénh nhan vay nén mic do ning, thiy rang nguy
co nhiém trung ting 1én theo d6 ning cua bénh (& muc dd nhe nguy co la
1,18, trong khi & mirc d trung binh dén ning nguy co nay ting 1én dén 1,63)
[165]. Tuong ty mdt nghién ciru khic tai Canada ghi nhan nguy co nhiém
tring trén nhimg bénh nhan vay nén khép cao gap 1,6 1an so voi nhitng bénh
nhan vay nén thong thudng va nguy co nhiém tring ctia nhitng bénh nhan vay
nén thong thuong cao khoang 1,5 1an so voi nguoi binh thudng. Pic biét
nghién ctru niy con ghi nhan nhiting bénh nhan c6 st dung thudc sinh hoc s&
c6 nguy co nhiém triing cao hon so v6i nhitng bénh nhan khong cé sir dung
thudc sinh hoc [166].

Vay thi co ché nhiém triing khi bénh nhén c¢6 st dung thudc sinh hoc 1a
nhu thé nao?

Khi biét héa té bao T ngdy tho (ThO) c6 thé trd thanh té bao Thl, Th17
hoac Th2 [8]:

- Néu ThO biét héa thanh Thl thi Thl s& tiét ra cdc cytokine nhu la
interferon gamma (IFN-y) va TNF-o. Hai cytokine nay c6 vai trd trong mién

dich t€ bao chong lai c4c tdc nhan ndi bao nhu vi khuan, virus.
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- Con néu ThO biét héa thanh Th17 s& tiét ra cdc interleukin nhu IL-17,
IL-21, IL-22 ¢6 vai trd trong mién dich té bao chdng lai céc tdc nhan vi nAm
va vi khuan ngoai bao.

- Con néu ThO biét héa thanh Th2 s& tiét ra céc interleukin nhu I1L-4,
IL-5, IL-13 ¢6 vai trd trong mién dich dich thé chéng lai ky sinh tring ngoai
bao.

Do dé khi bénh nhan str dung mot loai thudc sinh hoc tic dong vao
cytokine nao d6 thi cdc kha ning gy ra nguy co nhiém tring c6 thé dy dodn
nhu sau:

- Céc thudc sinh hoc uc ché TNF-a nhu Infliximab, Etanercept,
Adalimumab c6 thé c6 nguy co nhiém cdc tdc nhan ndi bao, vi du nhu lao.

- Céc thudce sinh hoc trc ché IL-23 nhu ustekinumab c6 kha nang tic ché
Th17 va trc ché ludn céc cytokine khic kém theo 1am méat di mién dich té bao
chbng lai vi nAm va vi khuan ngoai bao c6 thé ¢6 nguy co mic vi nAm va vi
khuan ngoai bao.

- Céc thudc sinh hoc @c ché IL-17 nhu Secukinumab thi c6 nguy co
nhiém vi ndm va vi khuan ngoai bao.

Chinh vi vay khi st dung thudc sinh hoc Gc ché IL-17A nhu
Secukinumab it c6 nguy co tdi hoat lao va nhiém trung nghiém trong, hay gip
viém duong ho hép trén hodc nhiém vi nidm ngoai bao Candida [8],[167].
Diéu nay ciing dd phan 4nh rd nét qua két qua nghién ctru cua ching t6i trén
50 bénh nhan vay nén thong thudng trung binh dén ning diéu tri voi
Secukinumab, theo doi trong 24 tuan chi ¢6 5 bénh nhan (10%) nhiém trung
ho6 hap trén va 1 bénh nhan (2%) nhiém ndm Candida (bang 3.65).
4.3.3.2. Trén can lam sang

Trong nghién ctru clia ching t6i, cdc bénh nhan vay nén thong thudng

trung binh va nang khi duoc chi dinh Secukinumab c6 xét nghiém kiém tra
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thudong quy bao gdm cong thirc mau, AST, ALT, ure, creatinin trude diéu tri
va tai tuan tht 24 sau diéu tri. K&t qua cho thay céc gid tri sinh héa méu trung
binh sau diéu tri van trong gidi han binh thudng va da sd khong c¢6 su khic
biét c6 ¥ nghia thong ké so véi cdc gid tri sinh héa mdu trung binh trude diéu
tri (bang 3.63). Két qua nay nhin chung tuwong déng voi céc thir nghiém 1Am
saing then chét nhu  FIXTURE, ERASURE, FEATURE,
JUNCTURE][75],[78],[79]. Tuy nhién, trong dé c6 chi sb ure trung binh sau
diéu tri cao hon ure trung binh trudc diéu tri(4,64 £ 1,19 mmol/L so véi 4,00
+ 1,36mmol/L), tiéu cau sau diéu tri thép hon tiéu cau trude diéu tri(220,02 +
58,97 K/uL so v61 246,8 + 64,83 K/ul), c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) (bang
3.68). Mac du 2 gia tri nay sau diéu tri déu c6 su thay ddi nhung van nam
trong giéi han binh thudng, ching toi ciing khong tim thay y van ghi nhan van
dé nay. Vi vdy, ching tdi gia thiét rang su thay d6i nay 13 ngiu nhién do
nghién ctru ¢6 ¢& mau nho, do d6 can céc nghién ciru 16n hon dé 1am sing to
thém.

Nhin chung Secukinumab la thudc sinh hoc an toan trong diéu tri bénh
nhan vay nén théng thuong trung binh va ning, khong lam thay doi cdc xét
nghiém sinh héa miu thuong quy, cling nhu c6 cac tic dung phu trén lam
sang thuong nhe, thodng qua. Pay 13 wu diém ma cdc thudc toan than c6 dién
trude ddy c6 thé khong dat duoc.

4.3.4. Theo doi tai phat va hwong diéu tri lau dai

Sau khi hoan thanh muc tiéu nghién ctru trong 24 tuan, ching toi tiép
tuc theo doi dén thoi diém 24 thang. Tai thoi diém xir 1y s liéu chiing toi ghi
nhan c¢6 50/50 bénh nhan duoc diéu tri d¢én thang 12, khong c6 ca nao téi phat,
100% céc truong hop déu c6 tinh trang bénh khong hoat dong.Bén canh dé,
ching t6i ciing theo ddi duoc 35/50 bénh nhan dén thang thi 18 va 27 bénh

nhan dén thang thir 24, két qua cho thiy trén cdc bénh nhin dugc theo ddi dén
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mdc thoi gian nay ciing khdng c6 ca ndo tdi phat, 100% céc trudng hop déu
c6 tinh trang bénh khéng hoat dong (bang 3.64). Két qua cta ching tdi tuong
dong v6i nhiéu nghién ctru khéc. Hién nay nhiéu chtng ct cho thay hiéu qua
diéu tri ciia Secukinumab van duy tri kéo dai dugc dén nam tht 5, nam thi 7.
Ty 1¢ PASI-75, PASI-90, va PASI-100 sau 52 tuan diéu tri 1an lugt 1a 76%,
58% va 76% [163]. Mot nghién ctu khac tai Y theo doi trong 84 tuan, ghi
nhan diém sb PASI cai thién 84,3% tai tuan tht 24; duy tri méc cai thién
89,5% tai tuan thtr 48; 93,4% tai tuan thir 60; 97,4% tai tuan thir 72 va 96,7%
tai tuan thir 84, va chi c6 9,5% bénh nhan ngung diéu tri trong thoi gian theo
doi 84 tuan [159]. Piéu nay cho thiy tinh on dinh vé hiéu qua diéu tri cua
Secukinumab trong viéc kiém sodt 1au dai bénh vay nén.

Tuy nhién, mot van dé hién nay dang nhan dugc sy quan tam rét 1on tur
cic nha 1am sang khi sir dung thudc sinh hoc trc ché IL-17A d6 1a tic dong lau
dai cua thudc dén tinh trang béo phi va nguy co tim mach. IL-17 d3 dugc
ching minh 12 ¢6 vai trd ngan chin sy hinh thanh mé thong qua téc dong tong
hop cta cdc yéu to phién mi khac nhau diéu chinh sy biét héa cia té bao
md[168]. Thir nghiém trén chudt cho thay khi thiéu IL-17 s& gdy ra tinh trang
béo phi do ché d6 an uéng va tang tbc d6 tich tu mé md[169]. Mot nghién ctru
khéc gan ddy ghi nhan khi luong thic an dua vao co thé tang 1én, s& dan dén
tang nong do IL-17 trong mau. Khi d6, IL-17 s& thic day su gia ting nhanh
chéng biéu hién té bao than kinh pro-opiomelanocortin (POMC) ¢ ving dudi
d6i va truyén tin hiéu giam luong thic dn dwa vao[170]. Nhu vay theo gia
thiét,Secukinumab c6 thé anh huong dén trong luong co thé bang céch phd v&
duong truyén tin hiéu “giam luong thirc dn” ctia IL-17 & ving dudi d6i, va tdc
dong vao qua trinh sinh m& vung ngoai vi. Nghién ctu cia Wang ciling cho
thdy c6 tinh trang ting cin ¢ bénh nhan diéu tri v6i Secukinumabsau 24 tuan

[155]. Tuy nhién mot nghién ctru da trung tdm trén 862 bénh nhén lai khong
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ghi nhan c6 sy thay d6i BMI hay ting cin sau 24 tuan diéu tri v6i cdc thube
sinh hoc wc ché IL-17 [171]. Ngoai ra, Gerdes con ghi nhan két qua nguoc lai,
c6 tinh trang giam cin trong 52 tuan theo doi diéu tri [87].Nhu viy, nhin
chung céc két qua van chua c6 su thong nhét giira cdc tic gia, van can thém
nhiéu nghién ctru dé 1am sdng to thém van dé nay.

Con vé loi ich 1au dai ctia Secukinumab trén nguy co tim mach thong
qua tic dong truc tiép e ché IL-17A 12 mot huéng nghién ctru méi. Cac dix
liéu nghién cru gan ddy cho thdy vay nén va mang xo vita dong mach c6
chung co ché mién dich thong qua IL-17A [55]. Pong thoi, IL-17A con gay
tang tinh trang viém vom dong mach chu trong qué trinh hinh thanh mang xo
vita [157]. Nhu vay, tir cdc dit lidu nay, mot gia thiét duwoc dua ra 1a cdc thude
sinh hoc ¢6 kha nang 1am giam nong d6 IL-17A, c6 thé vira gidp giam thuong
ton vay nén ¢ da vira gitip 1am giam nguy co hinh thanh méang xo vita. Nghién
ctu thuyc nghiém trén 14m sang cho thdy sau 12 thing diéu tri véi
Secukinumab, bénh nhan vay nén c6 cai thién chirc nang mach méu va co tim
dugc khédo sit qua si€u am tim [172]. Tuy nhién, mét dir liéu khac cho théy
rang ndng d6 IL-17 trong huyét thanh thap lai lién quan dén nguy co cao bi
cic bién cd tim mach ¢ cdc bénh nhan bi nhdi méu co tim cap, nghia 1a tic gia
cho réng IL-17 c¢6 vai tro bao vé tim mach ¢ nhitng bénh nhan c6 tién sir cdc
bién cb tim mach [173]. Nhu vay mac du c6 mot sb nghién ctru nhan théy loi
ich ctia viéc diéu tri Secukinumab lau dai trén nguy co tim mach & bénh nhan
vay nén, nhung cdc dit liéu van chua c6 sy thdng nhat va rd rang, vin can
thém nhiéu nghién ctru theo dbi trong thoi gian dai dé 1am sdng to thém khia
canh nay

Mot van dé khéc nita cling can dugc quan tdm khi st dung thudc sinh
hoc diéu tri kéo dai, d6 chinh 1a tinh sinh khing thé khang thudc. Tuy nhién,

khong phai tat ca bénh nhan déu xuat hién khang thé nay va din dén mat hiéu
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qua diéu tri. Mot trong nhing yéu t quyét dinh chinh ctia kha nang sinh mién
dich 12 ciu tric phan tir cua thudc. Ban chét cdc thude sinh hoc 13 khang thé
don dong gom 2 loai: khing thé don dong ghép (Chimeric monoclonal
antibody) va khdng thé don dong nhan tinh héa (Humanized monoclonal
antibody). Ca hai loai khang thé nay déu duoc tao ra bang cich dung cic
khang thé ctia chudt rdi cho t6 hop lai voi khang thé ngudi va mang khoang
60-80% khang thé ctia ngudi. Néu ving bién doi cia khang thé c6 30-40%
ngudn gdc ctia chudt con viing hing dinh 1 ctia nguoi thi d6 1a loai khdng thé
don dong ghép. Con loai khang thé chi c6 viing quyét dinh khang nguyén la
ctia chudt, toan bo cdc phan khéc cta khang thé déu 1a cta nguoi thi d6 1 loai
khéng thé don dong nhan tinh héa. Chinh vi khdng thé don dong ghép chua
nhiéu ngudn gbc tir chudt hon nén tinh sinh mién dich khdng voi khang thé
nay cao hon khang thé don dong nhan tinh héa. Céc thudc khang thé don
dong ghép thuong c6 hau té: - ximab, vi du nhu Infliximab. Céc thudc khéng
thé don dong nhan tinh héa thuong c6 hau td: -umab, vi du nhu Secukinumab.
Mot s6 dir liéu hién nay cho thay ty 1& khdng thudc cta cic tdc nhan sinh hoc
diéu tri vdy nén hién c6 tai Viét Nam nhu sau: Infliximab 12 5,4% - 43,6%,
Adalimumab la 6,5% - 45%, Ustekinumab la 3,8% - 6,0% va Secukinumab la
0,3% - 0,4% [174],[175],[176].Nhin chung, da s6 cdc nghién ctru déu cho
thay ty 1 tao khang thé khdng thudc ciia Secukinumab rat thap (<1%) ngay ca
khi thudc duge st dung kéo dai trén 5 nam[176].

Nhu vay, véi céc thudc sinh hoc hién nay, dac bi¢t 1a Secukinumab da
ching minh dugc hi¢u qua diéu tri cao, duy tri dugc viéc kiém sodt bénh 1au
dai, an toan, cdc bién cd bat loi thudng nhe, thodng qua, tinh sinh mién dich
tao khang thé khdng thudc rat thap, 12 chon lya 1y tudng trong diéu tri bénh
vay nén thong thudng mic d6 trung binh dén ning. Tuy nhién, trén thuc té,

khong phai tat ca bénh nhan vay nén déu tuén thi diéu tri tt. Ho c6 thé



122

ngung tri vi nhiéu 1y do nhu chi phi diéu tri, c6 thai, phai trai qua cudc phau
thuat 16n do cic bénh ly khdc...Do d6, cic bac si Da Liéu ching ta phai c6
chién luoc diéu tri c4 nhan héa timg truong hop cu thé véi cédc tdc nhan sinh
hoc. Va mot trong nhitng van dé quan trong nhét gidp bénh nhan tuan thi diéu
tri tot, d6 1a béc si phai tu van vé hiéu qua va sy an toan cua thudc, vé kha
ning tdi phat bénh khi ngung diéu tri sinh hoc. Mot nghién ctru theo ddi trong
2 nam cho thay khi bénh nhan d3 c6 dap Gng véi Secukinumab, néu ngung
diéu tri, da s (84%) s& tdi phat, thoi gian tai phét trung binh 13 28 tuan [177].
Pdng thoi, chiing ta ciing cdn xem xét cic khuyén cdo vé phuong dn st dung
lai thude sinh hoc khi bénh nhan ngung diéu tri. Cdc tic gia hién nay khuyén
cao tiép tuc lidu dang str dung néu bénh duoc kiém sodt va thoi gian ngung
diéu tri < 3-4 1an thoi gian ban huy cia thudc. Trong trudng hop can diéu tri
lai lidu tai (giai doan tan cong) néu bénh bung phdt va/hay thoi gian ngung
diéu tri > 3-4 1an thoi gian ban hiy cua thude [178]. Mot s6 dit liéu hién nay
cho thay thoi gian ban hay ciia mot s thude sinh hoc diéu tri vay nén hién c6
tai Viét Nam nhu sau: Infliximab 1a 10 ngay, Adalimumab la 14 ngay,
Ustekinumab la 21 ngay va Secukinumab la 27 ngay [178].

Tuy nhién, sau khi bénh nhan ngung st dung thudc sinh hoc ma quay
lai diéu tri thi ty 1& ddp Gng khdc nhau tiy vao thubc sinh hoc, ddi voi
Adalimumab thi c6 khoang 75% BN s¢€ dap ung lai [179], Ustekinumab thi c6
86% [180] va Secukinumab c6 94% BN dap tng lai [177]. Nhu vay, ching ta
thdy rang khi ngung st dung thudc sinh hoc quay lai diéu tri khong phai
100% bénh nhan s& dat ddp tng 1am sang. Co ché giai thich cho viéc nay
duoc nhiéu tdc gia chip thuan d6 1a cdc tdc nhan sinh hoc ¢6 kha ning sinh
nhitng khang thé trung hoa 1am giam bét hoat tinh cta thudc khi chiing ta diéu
tri lai [177, 179, 180]. Tuy nhién su xuét hién khang thé khang thudc con phu

thudc vao nhiéu yéu to, trong d6 cau trdc phan tr cia thudc va sy tuan thu
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diéu tri ciia bénh nhan trude dé rat quan trong. Chinh vi vay, bén canh vi¢c tu
van vé hiéu qua diéu tri, tdc dung phu cua thudc, bac si can nhan manh vai trd
can thiét cua viéc diéu tri lién tuc ding phéc dd duoc khuyén céo cling nhu
kha ning tdi phat va mic d6 ddp tng thude khi phai diéu tri lai dé gitip bénh

nhan tuan tha diéu trj duoc tot hon.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 150 bénh nhan VNTT, chidng t6i rit ra két luan sau:
1.Mét s6 yéu t6 lién quan va dic diém 1am sang bénh VNTT
1.1. Mot s6 yéu to lién quan

-Bénh hay gip nhém tudi trén 50 chiém 51,33%, nir 52,67%, nhin vién
van phong 30,68%, dai hoc tré 1én 62%.

-Tién str gia dinh giap 20.0%, trong d6 cha me 1a chu yéu 20/30 bénh
nhan. Stress gip 44,0%, hit thudc 14 22,67%, ubng rugu bia 22,67%, nhiém
khuan 16,0%, thudc gip 8,67%.

-Thoi gian bi bénh 2-5 nim gip 36,66%, hoat dong thé luc khong déu
55,33% va béo phi chiém 2,0%.
1.2.Pic diém lam sang

-Ngoai tén thuong da phan bd ddi xtimg dén 90,0%, bénh con c6 ton
thuong da dau 85,33%, méng 89,33%, nép gap 20,0%.

-Mtrc d0 bénh theo PASI chu yéu la mic nang 45,34%, trung binh
37,33%, theo BSA (nang 43,34%, trung binh 39,33%).

- Chét luong cudc sdng (DQLI) bi anh huéng 16n 1a chu yéu 68,68%,
anh huong trung binh 13,33% va khong bi anh hudng chi 1,33%.

2. Pinh lwong ndng dd hs-CRP va IL-17A huyét thanh trudc va sau diéu
tri bang Secukinumab

- Truéc diéu tri: Nong d0 hs-CRP (11,88+21,29) va II-17A
(43,48499,50) déu cao hon nhém d6i chung (hs-CRP: 0,8+0,37; IL-17A:
3,91+1,72). Nong d6 hs-CRP huyét thanh c6 mdi lién quan véi béo phi va
mirc d6 bénh. Nong d6 IL-17A huyét thanh c6 lién quan vdi tén thuong nép
gap va murc d6 bénh.

- Sau diéu tri: Nong do hs-CRP va IL-17A déu giam dan theo thoi gian
didu tri (hs-CRP: trudc (11,88+21,29), sau 12T: 4,27+4,89, sau 24T:
2,13+£3,4) va IL-17A: trudc DT: (43,48+99,50, sau 12T: 23,82+52,18, sau
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24T:6,05+6,44). C6 mdi lién quan giita ndng d6 hs-CRP, IL-17A véi mirc do
bénh.

3.Hiéu qua diéu tri bénh VNTT mirc d) trung binh-ning bing
Secukinumab

-Secukinumab c¢6 hiéu qua cao trong diéu trj bénh VNTT trung binh va
nang, thé hién qua muc do giam chi s6 PASI: trude diéu tri (22,35+8,92) sau
4 tuan (3,74+2,71), sau 8 tuan (0,71+1,14), saul?2 tuan(0,13+0,3), sau 16 tuan
(0,08+0,29) va sau 24 tuan (bang 0).

-Két qua diéu tri ting dan theo thoi gian: Bat ddu c6 két qua sau 2 tudn
(2% kha, 72% vira), ro sau 4 tuan (82% tot, 18% khd), sau 8 tuan (42% rat tot,
58% tbt), sau 16 tudn (90% rat tét, 10% tot) va sau 24 tuan thi 100% sach
thuong ton.

- T4c dung khéng mong mudn: nhiém tring ho hap trén chiém 10%,
nhiém ndm Candida 2% va khong anh huéngcdc chi s huyét hoc va chirc
nang gan, than.

- Theo doi tdi phat:Sau 12 thang diéu tri, theo doi duoc 50/50 (100%)
bénh nhin déu khong c6 bénh nhin nao tdi phat (bénh déu khong hoat dong).
Sau 18 thang diéu tri, theo ddi 35/50 (70%) bénh nhan thi 100% bénh nhan
déu khong tdi phét va sau 24 thang diéu tri, theo ddi duoc 27/50 (54%) bénh
nhan thi 100% bénh nhan déu ciing khdng tai phat.
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KIEN NGHI

1. Secukinumab diéu trj bénh VNTT mtc d6 trung binh va nang két
qua rat tdt, it tdc dung khdong mong mudn, dé sir dung nén dugc phd cap dicu
tri khi c6 du diéu kién st dung, dac bi¢t cdc bénh nhan nang.

2. Can c6 nghién ctru xdc dinh liéu tdi uu cho bénh nhan. D6 1a licu 4

nhat: lidu thap nhat, c¢6 hiéu qua nhat, an toan nhat va kinh té nhat.
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Lé Thi N, 1970, vay nén thong thudng muc d ning, diéu tri bang

Secukinumab 300 mg

Trwde didu tri Sau 4 tuan diéu tri Sau 24 tuan diéu tri

Truec diéu tri Sau 4 tuan diéu tri Sau 24 tuan didu tri
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