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Nghién ciru thay d6i nong @6 IL-17A va hs-CRP huyét
thanh cua bénh nhan vay nén thong thwong diéu tri bang
secukinumab

The study on changes of serum IL-17A and hs-CRP concentration of
psoriasis Vulgaris patients treated by secukinumab

Tran Nguyén Anh Ta*, Nguyén Trong Hao*, *Bénh vién Da Liéu TP. Ho Chi Minh,
Pang Van Em** **Bénh vien Trung wong Quan doi 108
Tém tét

Muc tiéu: Khao sat su thay d6i ndong dd IL-17A va hs-CRP trén bénh nhan vay nén théng thudng muc
dé vlra va nang diéu tri bang secukinumab. D46i tuong va phuong phdp: 50 bénh nhan vay nén théng
thudng (VNTT) muic d6 vita va ndang diéu tri bang secukinumab 300mg. Muic d6 nang cla bénh dua vao
chi s6 PASI (vira-nang: PASI = 10). Dinh lugng hs-CRP va IL-17A theo phuong phap Elisa véGi bo kit dugc
cung cap bdi hang Abcam ctia Hoa Ky tai tuan 0, 12 va 24. Két qud: Nong do IL-17A gidm dan theo thai
gian diéu tri vGi secukinumab cé y nghia thong ké, sau 12 tuan ti 29,89 giam con 23,82 (p<0,01), sau 24
tuan la 6,05 (p<0,001) va hs-CRP ciing giam dan theo thdi gian c6 y nghia thong k&, sau 12 tuan tu 8,14
con 4,27 (p<0,001) va sau 24 tuan la 2,13 (p<0,001). Két luan: Secukinumab khong chi gilp cai thién
nhanh cac thuong tén vay nén trén 1dam sang ma con c¢é vai trd gidp lam gidm noéng dé IL-17A va hs-CRP
sau diéu tri, tr d6 c6 thé giup gidm nguy cao tim mach va ti vong trén bénh nhan vay nén.

Tir khda: Vay nén thong thuong, secukinumab, IL-17A, hs-CRP.

Summary

Objective: To evaluate changes of serum IL-17A and hs-CRP levels in secukinumab-treated patients
with moderate to severe psoriasis vulgaris. Subject and method: A clinical study with 50 moderate to
severe psoriasis vulgaris patients treated with secukinumab 300mg. Serum IL-17A and hs-CRP levels
were measured with ELISA method with a kit supported by Abcam, USA was performed at 0, 12" and
24™ week. Result: The concentration of II-17 decreases statiscally significant, after 12 weeks from 29.89 to
23.82 (p<0.01), after 24 weeks was 6.05 (p<0.001), and hs-CRP also decreased with time with statistical
significance, after 12 weeks from 8.14 to 4.27 (p<0.001) and after 24 weeks was 2.13 (p<0.001).
Conclusion: Secukinumab not only rapidly eliminated psoriatic lesions but also displayed its
competences in decreasing serum IL-17A and hs-CRP levels after treatment, which subsequently
mitigates risks of cardiovascular diseases and deaths on psoriatic patients.
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Vay nén la mét bénh da viém man tinh qua
trung gian mién dich chiém khoang 2 - 3% dan sé
chung, udc tinh hién c6 khoang 125 triéu ngudi mac
bénh trén toan thé gidi [7]. Co ché bénh sinh vay
nén hién van dang dugc tiép tuc lam sang to. Nhiéu
bang ching cho thady cé su két hgp gilra cac yéu t6
di truyén, moi trudng va mién dich. Cac di liéu gan
day cho thdy té bao siing la muc tiéu chinh cua IL-
17A [8]. Thu thé IL-17A hién dién chd yéu & bé mat
té bao sting khap thugong bi, va trén cac té bao I6p bi
nhu té bao tua gai, nguyén bao sgi, t€ bao biéu mé,
kich thich su trinh dién nhiéu chemokine c6 thé hap
dan té bao CCR6" di vao da, gébm ca Th17 va té bao
tua gai, tao nén madt vong xoan duy tri té bao viém
trong thuong ton. Bong thai, cac dir liéu gan day
con cho thay vay nén va mang xo vita ddng mach co
chung co ché mién dich thong qua IL-17A [3].
Secukinumab la mét khang thé don dong IgG1 hoan
toan tir ngudi c6 kha nang gan chon loc va trung hoa
IL-17A da dugc dua vao diéu tri. Cac di liéu cho thay
hiéu qua cla secukinumab vé lam sang rat tét, viéc
theo déi su bién ddi clia ndng d6 IL-17A theo qua trinh
diéu tri cling la mét hudng nghién cdru hap dan.

Bén canh do, hién nay bénh vady nén dugc biét
nhu la mot bénh viém c6 tinh hé théng dan dén cac
bénh ly toan than ma dang chu y nhat la bénh tim
mach [4]. Nhiéu tac gia cling chd y nghién ctu hién
tuong “Ién cap” vay nén tir muc dé chi biéu hién da
dén tén thuang hé théng va thay rang khi cac chi s6
viém trong huyét thanh tang cao, ngusi bénh cé
nguy cd mac cac bénh toan than kém theo [5].
Trong tat ca cac chi s6 viém, hs-CRP dugc chu y dac
biét vi c6 dé nhay cao, khéng chila mot dau an sinh
hoc clia tinh trang viém ma con la yéu té tham gia
truc tiép vao qua trinh xa vita dong mach. Tai Hoa
Ky, Trung tdm Kiém soat va Phong ngura dich bénh
(CDQ) va Héi Tim mach (AHA) khuyén nghi st dung
hs-CRP dé danh gia nguy co mac bénh tim mach
(CVD) [6]. Nhiéu nghién ciu gan day cling cho thay
chi s6 hs-CRP tang cao han & cac bénh nhan vay nén
va ¢ tuang quan véi d6 ndng clia bénh. Do d6, viéc
theo déi su bién di ctia hs-CRP theo qua trinh diéu
tri secukinumab rat hiu ich trong viéc kiém soat
thuong t6n da cing nhu tinh trang viém hé thdng
va nguy co tim mach trén bénh nhan vay nén. Tai
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Viét Nam, chua nghién ciu nao khao sat su thay déi
néng do IL-17A va hs-CRP trén bénh nhan vay nén
thong thudng diéu tri bang secukinumab. Chinh vi
vay, chiing t6i tién hanh nghién cltu nay nham dong
gép dit liéu vao viéc diéu tri bénh nhan vay nén mét
cach toan dién hon.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

Daéi tugng gém 50 bénh nhan VNTT muc d6 via
va nang diéu tri tai Bénh vién Da liéu Thanh phé H6
Chi Minh.

Tiéu chudn chon bénh nhan: Bénh nhan VNTT
muc d6 vira va nang (PASI > 10), tudi > 18, khong co
ch6ng chi dinh diéu tri bang secukinumab va déng y
tham gia nghién cuu.

Tiéu chuan loai tri: Bénh c6 chéng chi dinh
diéu tri bang secukinumab (Cé thai hodc dang cho
con bu, tang huyét ap, bénh tim thiéu mau cuc bo,
dai thao dudng, cac réi loan viém nhu viém da khép
dang thdp, nhiém trung cdp tinh, cac r6i loan
hormon khac, c6 diéu tri toan than trudc dé hoac
dang uéng cac thu6éc anh hudng carbohydrate va
chuyén hoa lipid (Uc ché B, thiazides, corticosteroids
and thudc ha lipid mau) it nhat 1 thang, cac bénh
nhan da diéu tri cac thudc sinh hoc khac, di ting vai
secukinumab hoac khéng dong y nghién ciu

2.2. Phuong phédp

Thiét ké nghién ctu: Thit nghiém lam sang tu
so sanh trudc sau, mé ta cat ngang.

Muc dé nang clia bénh dua vao chi s6 PASI
(vra-nang: PASI > 10).

DPinh lugng hs-CRP va IL-17A theo phuong phap
Elisa v&i bo kit dugc cung cap bsi hang Abcam cla
Hoa Ky vao tuan 0, 12 va 24.

XU ly va phan tich s6 liéu: Théng ké theo
chuong trinh Stata 14.

2.3. Dao dudc nghién cuu

Nghién ctu dugc su chap thuan cta Bénh vién
va dong y tham gia nghién ctru clia bénh nhan, cac
thong tin clla bénh nhan dugc méa héa va gilr bi mat.



3. Két qua

3.1. Mét s6 dic diém nhém nghién cau

Bang 1. Pic diém déi tugng nghién cdu (n = 50)

Dic diém déi tugng

n Tylé %
Giéi tinh:
Nam 31 62
N 19 38
Tudi trung binh 45,08 + 14,45
PASI trung binh 22,35+8,92

Nhén xét. Nam nhiéu hon ni, tudi trung binh cao 45,08 va PASI trung binh 1a 22,35 + 8,92.

Bang 2. Cai thién chi sé PASI theo thdi gian diéu tri bang secukinumab (n = 50)

;?a‘:: Tuén 0 Tuin 4 Tudn8 | Tudn12 | Tuén16 | Tudn20 | Tudn24 | p
PASI | 2235+ | 376+271 | 071+1,13 | 0,13+030 | 0,08+029 | 002+010 | 002+008 | 0,001
892

Nhén xét: Chi s6 PASI trung binh trudc diéu tri la 22,35 + 8,92. Chi s6 PASI trung binh cai thién dan theo
thai gian diéu tri, 6 y nghia théng ké, déu véi p<0,001

3.2. Su'thay d6i néng dd hs-CRP va IL-17A trudc va sau diéu trj

Bang 3. Su thay d8i néng dé hsCRP va IL-17A sau 12 va 24 tuan diéu tri (n = 50)

Thai gian

Truéc diéu tri
(1)

Sau 12 tuén
(2)

Sau 24 tudn
(3)

p

Hs-CRP

8,14 +£13,32

4,27 + 4,89

2,13+3,40

p1p2<0,001
p2p3<0,001
P3P <0,001

IL-17

29,89 +£75,34

23,82 £55,18

6,05 +6,44

P1p2<0,01
P2p3<0,001
psp1<0,001

Nhén xét: Nong do hs-CRP giam dan theo thdi gian diéu tri (sau 12 tuan va sau 24 tuan) cé y nghia
thong ké, déu véi p<0,001. Nong d6 IL-17A sau 12 tuan diéu tri da giam cé y nghia théng ké véi p<0,01 va
sau 24 diéu tri gidam cé y nghia théng ké, vai p<0,001.
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Bi€u d6 1. Su thay d&i néng do IL-17A theo thai gian diéu tri




Nhén xét:Néng d0 IL-17A gidm dan theo thai gian diéu tri, cé y nghia théng ké, véi p<0,001.
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** p<0,001, *** p<0,0001

Biéu d6 2. Su thay d&i néng d6 hs-CRP theo thdi gian diéu tri

Nhén xét. Néng dé hs-CRP giam dan theo thai gian diéu tri, c6 y nghia thong ké, véi p<0,001.

Bang 4. M4i lién quan giira su thay d8i n6ng dé IL-17A va hs-CRP
Véi su cdi thién di€m sé PASI sau tuan th 12 va 24 (n = 50)

Thoi gian Sau 12 tuan Sau 24 tuan
P . r=-0,07 r=-0,11
Thay doi nong dé hs-CRP theo PASI
p=0,64 p=0,43
o a . r=-064 r=0,11
Thay d6i nobng d6 IL-17 theo PASI
p= 0,66 p =044

Nhén xét. Khong cé méi lién quan gilia su thay
déi néng do IL-17A va hs-CRP véi su cai thién diém
s6 PASI sau tuan tha 12 va 24, déu véi p>0,05.

4. Ban luan
4.1. Mét s6 dic diém déi tuong nghién cuu

Tudi trung binh cGia bénh nhan la 45,08 +
14,45 nam, trong dé nam chiém ty lé cao hon nir
(Bang 1). Két qua nay cao hon so véi Nguyén Trong
Hao [1] va Truong Lé Anh Tuan [2]. Tuy nhién, nhin
chung tuéi trung binh clia bénh nhan vay nén & hau
hét cac nghién ctiu nam trong khoang 40 - 50, nhém
tudi lao déng chinh ctia méi gia dinh. Vé gidi, ty lé
bénh nhan n{r (62%) cao han so vdi ty |é€ bénh nhan
nam (38%), tuong tu véi nghién ctu ctia Truong Lé
Anh Tuan [2]. Theo hau hét cac tac gid trén y van, ty lé
nam va nt mac bénh vay nén ngang nhau [7], c6 thé
do ¢ mau clia chiing t6i trong nghién ctu nay chi cé

50 bénh nhan diéu tri bang secukinumab, chua dai
dién cho ty Ié gidi tinh trong bénh vady nén noi chung.

4.2. Su thay déi néng dé IL-17A va hs-CRP
truéc va sau diéu tri

Suthay déi néng dé IL-17 huyét thanh trudc
sau diéu tri: K& qua nghién clu clia chung téi cho
thay nong d6 IL-17A gidm dan theo thai gian diéu
tri, c6 y nghia théng ké tai Bang 3 va Biéu dé 1. Tuy
nhién, khéng c6 méi lién quan gitia su thay déi néng
do IL-17A véi su cai thién diém sé PASI sau tuan thu
12 va 24, déu vai p>0,05 (Bang 4). Hién nay, IL-17A
da dugc ching minh ¢6 vai trd quan trong trong
sinh bénh hoc vay nén [2]. Thu thé IL-17A hién dién
cht yéu & bé mat té bao siing khdp thuong bi, va
trén cac té bao I6p bi nhu té bao tua gai, nguyén
bao sgi, t& bao biéu mo, kich thich su trinh dién
nhiéu chemokine cé thé hap dan té bao CCR6" di
vao da, gbm ca Th17 va té bao tua gai, tao nén mot
vong xodn duy tri té bao viém trong thuong ton [8].
Do d06, khi diéu tri vGi secukinumab la mét khang



thé don dong IgG1 hoan toan ti ngudi cé kha nang
gan chon loc va trung hoa IL-17A, két qua khong chi
cai thién t6t vé lam sang ma con lam thay déi nong
dd IL-17A trong mau. Bén canh d¢6, cic di liéu
nghién cttu gan day con cho thdy vay nén va mang
x0 vifa ddng mach c6 chung co ché mién dich théng
qua IL-17A [3]. Trong vady nén té bao tua gai tiét
interleukin (IL) 12 va I-23, lam biét hoéa té€ bao T
thanh té bao T giup d& 1 (Th1) va T giup d& 17
(Th17). Th1 & thuong t6n vay nén tiét ra yéu té hoai
t’ u alpha (TNF-a) va interferon gamma (IFN-y), hoat
hoa té€ bao thugng bi va biéu 16 cac phan tu két
dinh, bao gébm phan t két dinh gian bao va tang
sinh té bao thugng bi. Th17 tiét IL-17 va IL-22 kich
hoat tang sinh té bao thugng bi va tan sinh mach
mau trong thuong ton. Gidm nong d6 té bao T diéu
hoa lam thay d6i ndng d6 yéu t6 chuyén dang tang
truéng B (TGF-B), sau do kich thich hoat héa Th1 va
Th17. Trong xd vira ddng mach, su hoat h6éa n6i moé
tai vi tri mang xo vita méi hinh thanh lam thoat
mach té bao don nhan va té bao lympho va sau dé
la dai thuc bao va té bao tua gai tao ra IL-12 va IL-23.
Té bao Th1 da dugc biét héa kich thich mang xa viia
hinh thanh va phat trién, trong khi té bao Th17 kich
thich tan sinh mach mau va gdy xuat huyét trong
mang xo vifa. Tang néng do IL-17 trong mang xd
vita lam yéu thém I&p vo, va lam v& mang xa vira va
gdy nhéi mau co tim. Nhu vay, gitta vdy nén va xo
vita ddong mach cé chung ca ché mién dich [3]. Do
do, cac thudc c6 kha nang lam gidm nong do IL-17A
6 thé gitip gidm nguy co hinh thanh mang xo vira.
Tuy nhién, nghién ctu ctia Akimichi Morita (2020)
trén 34 bénh nhan vay nén thong thudng diéu tri vai
secukinumab cho két qua khac véi ching téi [9].
Nong d6 IL-17A dugc ghi nhan tang Ién & tuan 2 va
tuan 16, trong khi hiéu qua vé 1am sang van dugc cai
thién. Gidi thich cho su gia tang néng dé IL-17A
trong huyét thanh nay la do hién tugng
secukinumab c6 kha nang gan chon loc véi cac IL-
17A c6 trong thuang tén da va sau d6 di vao hé tuan
hoan. Cac xét nghiém hién c6 khéng thé phan biét
dugc IL-17A tu do va phuc hgp IL-17A-secukinumab.
Su khac biét véi két qua nghién clu ctia chiing téi cé
thé do khac nhau vé déi tugng nghién cuu, chi s6
PASI trung binh trudc diéu tri cia Akimichi Morita
nhd hon trong nghién cldu cta chung t6i (15,05 so

vGi 22,35 + 8,92) (Bang 1). Bénh cang nang thi néng
dé IL-17A & thuong tén da can trung hoda cang
nhiéu, do d6 phuc hop IL-17A-secukinumab di vao
tuan hoan chua da I6n dé tao su tang trén két qua
xét nghiém. Bén canh dé, thai diém thuc hién xét
nghiém khac nhau cling c6 thé anh hudng dén su
khac biét vé két qua. Vi vay, can thém cac nghién
cliu ¢6 s6 lugng mau 1én hon trong tuong lai dé lam
ro6 thém van dé nay.

Su thay déi néng dé hs-CRP trudc va sau
diéu tri: Két qua nghién clu cla ching téi tai Bang 3
va Biéu d6 2 cho thdy nong dé hs-CRP gidm dan
theo thoi gian diéu tri, ¢ y nghia thong ké véi
p<0,001. Vao tuan thu 12, néng dé hs-CRP trung
binh da gidm tu 8,14 + 13,32 con 4,27 + 4,89 sau 12
tuan va con 2,13 * 3,4 sau 24 tuan. Két qua nghién
clru nay c6 nhiéu tuong déng véi A. Gottlieb (2014)
[10], S. Gerdes (2019) [11]. Tuy nhién, khéng c6 méi
lién quan gilta su thay d6i néng dé hs-CRP véi su cai
thién diém s6 PASI sau tuan tha 12 va 24, déu vdi
p>0,05 (Bang 4). Nhu chuing ta da biét, truéc day vay
nén chi dugc xem nhu la mét tinh trang viém da
nhung hién nay dugc chd y nhu mot bénh viém cé
tinh hé théng, dan dén cac bénh ly toan than ma
dang chud y nhat la bénh tim mach lam tang nguy co
tir vong trén bénh nhan vay nén. Boehncke da dua
ra khai niém “chdang dudng vay nén” (“psoriatic
march”) dé giai thich méi lién hé nhan qua gitia vay
nén la mét tinh trang viém hé théng vai bénh tim
mach kém theo. Theo gid thuyét nay, hién tugng
viém manh gay nén tinh trang dé khéang insulin, dan
dén roi loan té€ bao ndi mo6 va xo vira ddng mach,
dan dén nhéi mau co tim hay dot quy [5]. Hién nay,
nhiéu tac gia cling chd y nghién ctu hién tugng “Ién
cap” vady nén tit muc do chi biéu hién da dén tén
thuong hé thong va thdy rang khi cac chi s6 viém
trong huyét thanh tang cao, ngudi bénh c6 nguy co
mac cac bénh toan than kém theo [4]. Trong tat ca
cac chi sé viém, hs-CRP dugc chu y dac biét vi hs-
CRP khong chi la mot dau an sinh hoc cda tinh trang
viém ma con la yéu té tham gia truc ti€p vao qua
trinh xo vi{ta d6ng mach [1]. Tai Hoa Ky, Trung tam
kiém soat va phong ngta dich bénh (CDC) va Hoi
Tim mach (AHA) khuyén nghi st dung hs-CRP dé
danh gid nguy ca méc bénh tim mach (CVD) [6]. Do
dd, hién nay c6 rat nhiéu nghién cttu tng ho hs-CRP



nhu la xét nghiém dé danh gia dé nang va yéu té
nguy co tim mach trén bénh nhan vay nén. Clng
theo Trung tam ki€ém soat va phong ngtia dich bénh
Hoa Ky (CDC) va H6i Tim mach Hoa Ky (AHA) phan
chia cac miic d@6 nguy co mac bénh tim mach theo
nong dé hs-CRP nhu sau: hs-CRP < Tmg/L nguy co
thap; 1 - 3mg/L nguy ca trung binh; > 3mg/L nguy
€O cao. Muc tiéu diéu tri la duy tri ndbng d6 hs-CRP vé
khoang 1,0 - 2,0mg/L [6]. K& qua nghién ctu cla
ching t6i cho thay secukinumab gitlp gidam chi s6
hs-CRP tu trudc diéu tri la 8,14 + 13,32 con 4,27 +
4,89 sau 12 tuan va con 2,13 + 3,4 sau 24 tuan (Bang
3). Két qua nghién clu cta A. Gottlieb (2014), S.
Gerdes (2019) cho két qua tuong tu, dong thai con
cho thdy hiéu qua duy tri hs-CRP dat muc tiéu diéu
tri xuéng muc nguy co thap cé thé kéo dai dén tuan
tha 52 [10], [11]. Do d6, c6 thé thay secukinumab
khéng chi gilp cai thién nhanh cac thuong tén vay
nén trén ldm sang ma con ¢6 vai tro gidp lam giam
nong d6 hs-CRP sau diéu tri, ti dé gitip giam nguy
cd tim mach va tl vong trén bénh nhan vay nén.

5. Két luan

Bénh VNTT via va nang diéu tri bang
secukinumab da lam gidm néng d6 IL-17A huyét
thanh rd rét (tir 29,89 sau 12 tuan con 23,82, sau 24
tuan la 6,05) va hs-CRP cling gidam dan theo thdgi
gian diéu tri (tUr 8,14 sau 12 tuan con 4,27 va sau 24
tuan con 2,13).

Khong c6 méi lién quan gilta giam néng do IL-
17 va hs-CRP véi giam PASI theo thai gian diéu tri.
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