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Tom tat

Muc tiéu: Danh gia hiéu qua clta ustekinumab trén bénh nhan cé vady nén thé mang muc do
vlla-nang. D4i tuong va phuong phdp: Nghién ctiu héi ctu; 14 bénh nhan (nam hodc ni) c6 do tudi > 18
c6 bénh vay nén thé mang muc dé vira-nang; dugc diéu tri tiém dudi da ustekinumab 45mg tai tuan
0, 4, 16, 28. Danh gia hiéu qua diéu tri tai tuan 4, 16, 28 vdi ty & cai thién PASI 75, PASI 90, PASI 100 va su
thay déi chi s6 chat lugng cudc séng (DLQI). Két qua: Tai tuan 16, ty 1& bénh nhan dat PASI 75 1a 50%,
PASI 90 la 28,6%, c6 35,7% bénh nhan dat DLQI 0/1. Hiéu qua diéu tri duy tri dén tuan 28. Khéng quan
sat thdy cac tac dung khéng mong mudn nghiém trong ctia thudc. Tai tuan 28, cé 1 bénh nhan véi PASI
< 50% da dugc ngling diéu tri ustekinumab. Két ludn: Ustekinumab la mét thuéce diéu tri c6 hiéu qua,
dung nap tét trén bénh nhan mac bénh vay nén thé mang mdc d6 vira-nang trong sudt 28 tuan.

Tirkhéa: Vay nén, ustekinumab.

Summary

Objective: To assess the efficacy of ustekinumab in patient with moderate-to-severe plaque
psoriasis. Subject and method: A retrospective study; 14 patients (male or female) aged = 18 years with
moderate-to-severe chronic plaque psoriasis; to receive subcutaneous injections of ustekinumab 45mg
at week 0, 4, 16 and 28. Evaluate efficacy at week 4, 16, 28 included the proportion of patients achieving
at least 75%, 90%, 100% improvement from baseline in Psoriasis Area and Severity Index (PASI 75, PASI
90, PASI 100), change from baseline in Dermatology Life Quality Index (DLQI). Result: At week 16, the
proportion of patients achieving PASI 75 was 50%, PASI 90 was 28.6%, 35.7% of patients achieved DLQI
0/1. Efficacy was maintained through week 28 in ustekinumab - treated patients. Serious adverse drug
reaction observed was 0%. At week 28, 1 patient with < 50% improvement in Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) discontinued ustekinumab. Conclusion: Ustekinumab was efficacious and generally
well-tolerated in patients with moderate-to-severe plaque-type psoriasis through 28 weeks.
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1.Pat van dé

Bénh vay nén la mét bénh viém hé théng, tai
phat man tinh. Cac biéu hién thuc thé kém theo
nhiéu bénh déng mac tao ganh nang bénh tat, tam
ly xa hoi dang ké da anh hudng tiéu cuc dén chat
lugng cudc séng cta bénh nhan [1]. Bénh vay nén
anh hudng khodng 2-3% dan s6 thé gii, & chau A ty
|& bénh luu hanh ttr 0,05 dén 0,3% [3].

Cac phuong phap diéu tri bénh vay nén thé
mang muc do vira nang bao gom liéu phap két hgp
tai chd, quang tri liéu, thudc toan than cé dién nhu
methotrexate, cyclosporin, acitretin. Tuy nhién, hiéu
qua diéu tri con han ché va nhiing tac dung phu khi
st dung lau dai cac thuéc toan than. Thuéc sinh hoc
ra doi nhu mét diéu tri nham trdng dich hon da dua
dén cho ngudi bénh véi su cai thién bénh nhanh va
han ché dugc nhiing tac dung khéng mong muén
khi dung thudc cé dién. Interleukin (IL)-12 va -23 la
cac cytokine dugc biét la c6 vai tro quan trong trong
¢ ché bénh sinh clia bénh vay nén lam kich hoat té
bao T ho tro (T-helper) Th17, Th1. Ustekinumab la
khang thé don dong IgG1k hoan toan clia ngudi lién
két vai ti€u don vi p40 cla IL-12 va IL-23, ngan can
cac cytokine lién két cac thu thé tuong Ung cla
ching gay ra qud trinh viém, do dé cé hiéu qua
trong diéu tri bénh vay nén. Hiéu qua va dé an toan
clia ustekinumab da dugc danh giad trudc day &
bénh nhan mac vay nén thé mang thé vira-nang tai
Bac My va chau Au, chau A qua cac thi nghiém lam
sang giai doan 3 [2, 5, 8]. Tai Khoa Da liéu - Bénh vién
Trung uong Quan do6i 108 da dua thudc
ustekinumab vao st dung tlr nam 2019 cho bénh
vay nén thé mang muc dé vira-nang, nhung chua cé
mot bao cdo nao danh gid hiéu qua cda thuéc.
Chung t6i tién hanh nghién ciru nham muc tiéu:
Ddnh gid hiéu qua ustekinumab & bénh nhén vay nén
thé mdng murc dé vira - ndng tai Khoa Da liéu - Bénh
vién Trung uong Qudn dgi 108 tu thdng 01/2019 dén
thdng 12/2023.

2. Ddi tugng va phuong phap
2.1. Béi tuong

14 bénh nhan vady nén thé mang, muc do via-
nang, giai doan hoat déng.

Tiéu chudn lua chon bénh nhan

Bénh nhan vay nén thé mang muc dé vua -
nang (PASI = 10), giai doan hoat ddng, khong dap
(ing véi cac phuong phap diéu tri toan than c6 dién,
dugc tam soat sang loc thod man cac tiéu chi chon
bénh nhan dung thuéc sinh hoc.

Tiéu chuan loai tri: Bénh nhan duéi 18 tudi;
Bénh nhan chua diéu tri thudc toan than cé dién; co
thai hodac cho con bu, cac nhiém trung cap, cé
cho6ng chi dinh st dung ustekinumab (Phan ting qua
man nang véi hoat chat hodc bat cit thanh phan nao
cta thudo).

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctu hoi clu, quan
sat, theo do6i doc.

Dia diém: Khoa Da liéu, Bénh vién Trung uong
Quan dbi 108.

Thai gian nghién ctu: Thang 01/2019 dén thang
12/2023.

Vat liéu nghién ctu: Thudc ustekinumab (Stelara
45mg/0,5ml). Hang san xuat va phan phéi: Janssen -
Cilag. Jonhson & Johnson.

Phac d6 diéu tri: Tiém dudi da ustekinumab
(Stelara 45mg/0,5ml) tai tuan 0-4 va sau moi 12 tuan.

Chi tiéu nghién ctu: Danh gia hiéu qua diéu tri bang:

Chi s6 muc do nghiém trong va dién tich vay
nén PASI (Psoriasis Area and Severity Index). So sanh
muc dé cai thién PASI trudc va sau diéu tri 4 tuan, 16
tuan, 28 tuan qua cac chi sé PASI 50 (muic giam PASI
it nhat 50%), PASI 75 (muc giam PASI it nhat 75%),
PASI 90 (muc giam PASI it nhat 90%), PASI 100 (mic
gidm PASI 100%) [2].

Chi s6 chat lugng cudc séng theo da liéu DLQI
(Dermatology Life Quality Index) gébm 10 cau hoi
danh gia anh hudng dén cac van dé suc khoe thé
chat, céng viéc, sinh hoat tr muc do khéong anh
hudng dén anh hudng rat nhiéu (tir 0-3 cho méi cau
hoi). DLQI 0/1 la vdy nén khéng anh hudng dén chat
lugng cudc séng [2].

XU ly s6 liéu: Bang phan mém SPSS 20.0.

Tat cd cac bénh nhan déu dugc tu van, giai
thich, dong y st dung thudc.
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3.Két qua

3.1. Ddc diém chung déi tuong nghién ciru

Bang 1. Pac diém déi tuong nghién ciu (n = 14)

Pac diém S6 luogng Tylé %
Nam 12 85,7
Gidi
N 2 14,3
Trung binh (X + SD) 53,9+838
Tudi Cao nhat 71
Thap nhat 37
<1 nam 1 7,1
1-5 nam 0 0
Thai gian bi bénh
>5nam 13 92,9
Trung binh (X % SD) 14,6 £7,9
VUa 9 64,3
Muic 86 bénh
Nang 5 35,7
Piém PASI (X + SD) 17,9+6,9
A x 66,6 +7,1
Can nang . v v
(nang nhat: 82kg; nhe nhat: 55kg)

Nhdn xét: Nhom nghién ctu chd yéu la giéi nam chiém da s6 85,7%, giGi nt chiém 14,3%, Tudi trung
binh la 53,9 £ 8,8. Can nang trung binh la 66,6 + 7,1kg. Thd&i gian bi bénh trung binh la 14,6 + 7,9. Muc d6
bénh Itc bat dau diéu tri da sé la muc dé vira chiém 64,3%, muc d6 bénh nang chiém 35,7%. C6 2 bénh nhan
(chiém 14,3%) da ting diéu tri thudc sinh hoc.

3.2. Hiéu qud diéu trj ustekinumab trong bénh vdy nén

Bang 2. Hiéu qua ustekinumab qua tuan 4, tuan 16, tuan 28 (n = 14)

Két qua Tuan 4 Tuan 16 Tuan 28
PASI <50 % (n) 64,3 (9) 21,4 (3) 7,1(1)
PASI 50 % (n) 35,7 (5) 78,6 (11) 92,9 (13)
PASI 75 % (n) 14,2 (2) 50,0 (7) 64,3 (9)
PASI 90 % (n) 7,1(1) 28,6 (4) 42,8 (6)
PASI 100 % (n) 0 0 7,1(1)
DLQI0/1 % (n) 7,1(1) 35,7 (5) 57,1 (8)

Nhdn xét: Tai tuan 4 chi c6 35,7% dat PASI 50, PASI 75 1a 14,2%, PASI 90 1a 7,1%. Tai tuan 16 c6 78,6% dat
PASI 50 tr& Ién, trong do c6 50% dat PASI 75 va 28,6% dat PASI 90, chua c6 bénh nhan nao dat PASI 100.
Tai tuan 28 c6 92,9% dat PASI 50, trong d6 c6 64,3% dat PASI 75, 42,8% dat PASI 90 va 7,1% dat PASI 100. C6
35,7% bénh nhan dat diém DLQI 0/1 & tuan 16 va tai tuan 28 tang lén la 51,7%. C6 2 bénh nhan chuyén tu
thudc infliximab tai tuan 16 vai PASI tuong Ung la 75% va 79%.
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Bang 3. So sanh diém trung binh PASI qua cac tuan (n = 14)

Tuéan Diém PASI (X +SD) p
Tuan 0™ 17,9+6,9 p'"?=0,00
Tuan 4© 10,6 6,3 p"¥=0,00
Tuan 16° 68+7,5 Pt °=0,004

p=0,00
Tuan 289 3,3+2,9 p(3'4)=0,026

Nhdn xét: Biém PASI trung binh giam dan theo
thai gian. Khi so sanh diém PASI trung binh thay déi
qua cac tuan thdy & tuan 0 vdi cac tuan 4, tuan 16,
tuan 28 déu gidam c6 y nghia théng ké véi p<0,05.
Trong s6 bénh nhan cé 1 bénh nhan sau 3 mdi tiém
diém PASI gan nhu khéng gidm chit nao PASI tuan
0, 4, 16, 28 lan luot la 33,0 - 27,5 - 29,8 - 29,8. Bénh
nhan nay sau d6 da chuyén sang dung thuéc
secukinumab cé dap Ung tét.

3.3. Tdc dung khéng mong muén cia thuéc
ustekinumab

Cac tdc dung khong mong muén ching toi
théng ké bao gom cac triéu ching, dau hiéu nhu:
Ngta, ho, phan Ung dé nhe tai chd tiém, viém
duong hé hap trén, viém mai hong, viém mé bao,
viém phdi. K&t qua clia chiing téi chi cd 1 bénh nhan
cé triéu ching ho sau tiém chiém ty 1é 7,1%, cac dau
hiéu khac cing nhu tac dung khéng mong muén
nghiém trong cla thuéc khéng gap & cac bénh
nhan con lai.

4. Ban luan

Trong bénh vay nén, cac té bao déng vai tro
quan trong nhu té bao T ho trg (Th) trong d6 IL-23
¢ trong cac phan Ung mién dich cta Th17 kich
thich cac IL-17A, IL-17F, TNF-a, con IL-12 rat quan
trong trong su kich hoat té€ bao Th1 phan tng kich
thich cac TNF-q, IFN-y. IL-12 dugc tao thanh bai p40
va p35 va IL-23 dugc tao béi p19 va p40, cad IL-12 va
IL-23 déu la cac di vong c6 tiéu don vi chung p40.
Ustekinumab 1a mét khang thé don dong mdi cla
ngudi c6 kha nang lién két vai protein p40 chung
tiéu don vi IL-12 va IL-23, do d6 ma ca Th1, Th17 va
cac cytokin gay viém déu gidam nén c6 hiéu qua
trong diéu tri bénh vay nén.

Liéu dung Stelara co6 lién quan dén can nang dé
la bénh nhan < 100kg dung liéu Stelara 45mg, bénh
nhan > 100kg dung liéu Stelara 90kg. Trong nghién
clu cla chung to6i bénh nhan véi can ndng trung
binh 1a 655 + 7,2 phu hogp dé diéu tri liéu
ustekinumab 45mg.

Nghién ctu ching t6i da cho thdy dugc hiéu
qua cla ustekinumab trong diéu tri bénh vay nén
thé mang muic do6 vita-nang. Tai tuan 4 ty & dat PASI
< 50 chiém 64,3%; PASI 50 la 35,7%, PASI 75 la
14,2%. Ty |& bénh nhan dat PASI 75 tang dan va duy tri
qua cac thoi diém sau thé hién qua tai tuan 16 la
50,0% tang Ién 64,3% & tuan 28. PASI 90 tai tuan 16 la
28,6 tang lén 42,8% tai tuan 28, PASI 100 tai tuan 28
chiém 7,1%. Ty 1& bénh nhan c6 DLQI 0/1 & tuan 4 c6
7,1%, tang lén & tuan 16 la 35,7%, tai tuan 28 1a 57,1%.
Khi so sanh diém PASI trung binh gilta cac tuan thay
rang co su cai thién dang ké qua thai gian diéu tri, cu
thé PASI trung binh tuan 0 13 17,9 + 6,9, & tuan 4 la
10,6 + 6,3, tai tuan 16 la 6,8 + 7,5, tai tuan 28 la
3,3 = 2,9. Khi so sanh PASI trung binh tuan 0 véi tuan
4,16, 28 déu co su khac biét co y nghia (p<0,05).

K&t qua trong nghién ctiu clia chdng toi ciing
tuong tu véi két qua clia cac tac gia trén thé gidi.
Krueger va cong su lan dau tién chiing minh duoc
hiéu qua clia ustekinumab hon gid dugc. 320 bénh
nhan dugc chi dinh dung gid dugc hodc
ustekinumab 45mg hoac 90mg. PASI 75 tuan 12 da
dat dugc & tat cd cac nhém diéu tri véi muc 81%.
Dénh gia chat lugng cudc séng clia bénh nhan ciing
dugc cai thién véi diéu tri bang ustekinumab [6].
Ustekinumab sau dé dugc danh gia trén 2 nghién
clu 16n tai chau Au Phoenix 1 va 2. Téng s6 1996
bénh nhan cho két qua PASI 75 & tuan thur 12, da dat
dugc trong ca hai thit nghiém véi 66% va 67% & liéu
45mg va 66 va 76% & liéu 90mg. Nghién ciu

61



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.19 - N°2/2024

DOI: https://doi.org/10.52389/ydIs.v19i2.2177

Phoenix 2 vai liéu ustekinumab 45mg tai tuan 12
diém PASI 75 1a 66,7%, PASI 90 |a 42,3% va PASI 100
1a 18,1%; Tai tuan 28 két qua duy tri v&i diém PASI 75
la 69,5%, PASI 90 la 44,8%, PASI 100 la 18,6%. Dén
thoi diém két thic nghién cdu tai tuan 52 van duy tri
hiéu qua ustekinumab [2, 8]. Ngoai ra, ba thi
nghiém thd nghiém danh gid hiéu qud cua
ustekinumab trén bénh nhan & chau A. Thir nghiém
Pearl danh gid & 121 ngudi Dai Loan va Han Quéc.
Igarashi va cOng sy danh gid 158 bénh nhan Nhat
Ban. Tha nghiém Lotus trén 322 bénh nhan
Trung Quéc. Két qua da dat dugc diém PASI 75 &
tuan 12, véi muic dao dong la 59-83%. PASI 75 &
nghién ctu lgarashi va cong su dugc duy tri dén
tuan 64 la 65,0% va 78,6% lan luot liéu ustekinumab
liéu 45mg va 90mg [3, 5, 9].

Cac tac dung phu cta thuéc bénh nhan gap
phai chi c6 1 bénh nhan gap triéu ching ho chiém
7,1%, bénh nhan nay ho kéo dai 1 thang sau 1 dgt
s6t virus, dugc kham chan doan ho kich (ng, dung
thu6c khang histamin triéu ching hét. Cac tac dung
khong mong muén khac nhu'y van mo ta thi khong
gap trong nhom nghién ctiu clia ching toi. Biéu nay
c6 1& do mau nghién ctu con nho. Trén thé gidi da
bdo cdo vé tadc dung phu phd bién cla thuéc
ustekinumab nhu trong nghién ctiu 16n Phoenix bao
goém nhiém trung dudng ho hap trén, viéem mdi
hong, ho, dau khép, nhic dau va ban do tai cho
tiém. Nhirng phdn Ung trén xady ra vdi ty 1é tuong tu
gira gid dugc va ustekinumab va khéng phu thuéc
vao liéu lugng thuéc ustekinumab. Mot sé nhiém
trung nghiém trong hiém gap bao gém viém mé té
bao, nhiém herpes zoster va viém tui thira. Theo doi
dai han trong 5 nam khong cho thay thém méi lo
ngai nao vé an toan vai rdi ro téng thé [2, 8].

Nghién ctu clia chiing t6i ¢6 2 bénh nhan sau
khi diéu tri bang infliximab c6 phan ting di ting nhu
soc phan vé, may day cdp, sau d6 bénh nhan dugc
chuyén dung ustekinumab cho két qua PASI 75 tai
tuan 16 1a 75%, 79%. Nghién cttu clia Gil-Sierra va
cdng su [4] danh gia 36 bénh nhan dugc diéu tri
bang ustekinumab sau khi da that bai véi diéu tri
bang 2 khang TNF-a (infliximab, etanercept).
Két qua quan sat thay rang hon 66,7% bénh nhan
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dat PASI 90 & cac tuan 24, 48, 72, 96. Tac dung phu
dugc ghi nhan & 6 bénh nhan déu lién quan cac xét
nghiém bat thudng bao gbm tang dudng mau, tang
men gan, tang acid uric, tang creatinin, tang ure va
khéng c6 trudng hgp nao phdi ngung diéu tri.
Nghién ctiu nay cho thdy viéc s&r dung ustekinumab
lau dai & bénh nhan vay nén thé mang vira-nang da
khéng tri v&i 2 loai thuéc sinh hoc khang TNF-a van
¢6 hiéu qua va an toan [4].

Nghién ctiu chdng téi thdy cé 1 bénh nhan 58
tudi, mac bénh vdy nén 10 nam, bénh nhan sau khi
tiém 3 mai ustekinumab khéng thay déi dugc su cai
thién PASI va dugc ngiing diéu tri. Trén thé gidi ¢
rat it bao cado vé cac truong hgp bénh nhan vay nén
khong dap ung sau khi tiém ustekinumab. Cac bénh
nhan nay sau d6 dugc ngung ustekinumab, dugc
diéu tri ti€p liéu trinh khac bénh 6n dinh. Sinh ly
bénh cla hién tugng trén van chua dugc hiéu ré hét.
Mot sé gia thuyét chi ra vai tro trung tam cla IL-23
hodc IL-17 trong bénh sinh vay nén, trong khi do
IL-12 va céac cytokin tir Th1 gop phan thi yéu trong
khai phat bénh. Do dé mot s6 trudng hgp dung
ustekinumab chua tap trung dugc hét su Uc ché
IL-23 nén bénh kém dap ung [7].

5. Két luan

Nghién ctu ching téi da cho thdy ustekinumab
6 tac dung tét dé diéu tri vay nén thé thong thudng
muc d6 vlUa-nang. Sau 28 tuan diéu tri VGi
ustekinumab dat PASI 100 la 7,1%, PASI 90 la 42,8%,
PASI 75 la 64,3%. Khdong quan sat thay cac tac dung
khéng mong mudn nghiém trong cla thudc
ustekinumab.
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