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Bệnh vảy nến là bệnh da viêm mạn tính, liên quan đến tế bào Th1, Th17.
Vảy nến có thể làm tăng nguy cơ mắc các bệnh khác:

Bệnh vảy nến và ảnh hưởng?
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Thực tế sống chung với bệnh vảy nến
Clear là một khảo sát toàn cầu lớn nhất cho đến nay trên bệnh nhân
vảy nến từ trung bình đến nặng, với sự tham gia của 8.338 người trên
31 quốc gia và kết hợp bởi 25 Hội bệnh nhân từ khắp nơi trên thế giới
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Họ Interleukin 17
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INTERLEUKIN -17

• Họ cytokine 17 gồm 6 thành viên (IL-17A IL-17F).

• IL-17A là một phân tử Homodimer gồm 155aa, trọng lượng

phân tử 35 kDa.

• Gồm có 4 chuỗi protein gồm 2 cặp giống hệt nhau.

• Các chuỗi liên kết với nhau bởi cầu nối disulfide

• Receptor của IL-7 gồm 5 dưới nhóm là IL-17RA IL-17RF.

• Họ cytokine 17 gồm 6 thành viên (IL-17A IL-17F).

• IL-17A là một phân tử Homodimer gồm 155aa, trọng lượng

phân tử 35 kDa.

• Gồm có 4 chuỗi protein gồm 2 cặp giống hệt nhau.

• Các chuỗi liên kết với nhau bởi cầu nối disulfide

• Receptor của IL-7 gồm 5 dưới nhóm là IL-17RA IL-17RF.
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IL-17 và receptors

IL-17C IL-17B IL-17D

IL-17RE ?

David A. Martin (2013). J Invest Dermatol; 133(1): 17–26.
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BIỆT HÓA TẾ BÀO LYMPHO T CD4

T-bet

GATA-3

Th1

IFN-γ
TNF-α

IL-4
IL-5
IL-13

Miễn dịch tế bào

Miễn dịch dịch thể

IFN-γ, IL-12

IL-4, IL-2
GATA-3

ROR-gt

Th2

Th17

T-CD4 mầm

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17A
IL-17F
IL-22

Miễn dịch dịch thể

Miễn dịch ngoại tế bàoTế bào tua TGF-β, IL-6, IL-21,
IL-23, TNF-α

Pierre Miossec et al (2009). N Engl J Med, 361, 888-98
Zhu, J., et al (2010). Annual Review of Immunology, 28, 445–489.

Lynde, Charles W. et al. (2014). JAAD, Vol 71 , Issue 1 , 141 – 150

IL-23
T-bet
ROR-gt

Th1-17

?
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BỆNH LÝ LIÊN QUAN ĐẾN IL-17

• Viêm khớp dạng thấp

• Viêm khớp tự phát thiếu niên

• Vảy nến/viêm khớp vảy nến

• Lupus ban đỏ hệ thống

• Bệnh lý ruột viêm, bệnh Crohn

• Xơ đa ổ

• Xơ cứng bì hệ thống

• Bệnh Behcet

• Viêm khớp dạng thấp

• Viêm khớp tự phát thiếu niên

• Vảy nến/viêm khớp vảy nến

• Lupus ban đỏ hệ thống

• Bệnh lý ruột viêm, bệnh Crohn

• Xơ đa ổ

• Xơ cứng bì hệ thống

• Bệnh Behcet
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Vai trò IL-17 trong sinh bệnh học
bệnh vảy nến
Vai trò IL-17 trong sinh bệnh học
bệnh vảy nến
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Th-17 đóng vai trò chính trong cơ chế
bệnh sinh vảy nến
 Th 17 chiếm ưu thế ở tổn thương da vảy nến.

Nestle FO, et al (2009) N Engl J Med; 361:496-509.

Lowes MA, et al (2008). J Invest Dermatol; 28:1207-11.

Hoạt hóa tế bào DC chủ yếu sản xuất IL-23.
Nestle FO, et al (2009) N Engl J Med; 361:496-509.

Kagami S, et al (2010) J Immunol;185: 5453-62.

 IL-12 p35 tăng không đáng kể ở tổn thương vảy nến→ IL-12 và Th1 đóng
vai trò ít hơn.

Piskin G, et al (2006) J Immunol;176:1908-15.

 IL-17A có vai trò quan trọng ở tổn thương da dạng vảy nến do kích thích
bởi IL-23.

Rizzo HL, et al (2011) J Immunol;186:1495-502.

 Phân tích gen cũng chứng minh vai trò của IL-17 trong sinh bệnh học của
vảy nến.

Tian S, et al (2012) PLoS One;7: e44274.

Di Meglio P, et al (2013) J Invest Dermatol;133:2381-9.
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Th-17 đóng vai trò chính trong cơ chế
bệnh sinh vảy nến

 Tế bào Th17 ở trong máu và tại tổn thương da vảy nến tỷ lệ thuận với
PASI.

Zhang L, et al (2010) Clin Immunol; 135:108-17.

Nồng độ IL-17A trong huyết thanh liên quan có ý nghĩa với chỉ số PASI.
Arican O, et al (2005) Mediators Inflamm;2005:273-9.

Caproni M, et al (2009) J Clin Immunol;29:210-4.

Takahashi H, et al (2010) Clin Exp Dermatol;35:645-9.

Yilmaz SB, et al (2012) Arch Dermatol Res;304:465-9.

Điều trị ánh sáng sau 12 tuần giảm chỉ số PASI tương ứng với giảm nồng
độ IL-17A trong máu.

Coimbra S, et al (2010) Br J Dermatol;163:1282-90.

Điều trị ức chế TNF-α (infliximab) làm giảm Th17 và Th1 trong máu.
Zhang L, et al (2010) Clin Immunol; 135:108-17.

Nồng độ IL-17A trong máu giảm trong một số nghiên cứu khi sử dụng ức
chế TNF-α (Etanercept) mà không giảm khi điều trị bằng acitretin

Zaba LC, et al (2007) J Exp Med;204:3183-94.

Caproni M, et al (2009) J Clin Immunol 2009;29:210-4.

Zaba LC, et al (2009) J Allergy Clin Immunol;124:1022-110, e1-395.
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Cơ thể
cảm nhiễm +

 Stress
 Nhiễm khuẩn
 Thuốc
 Chấn thương
 Khói thuốc

Genotype

Yếu tố
Môi trường

CCL20
CXCL
Cytokine
AMP
Keratin -17
Giảm Flaggin

TNF-a IL-1β
IL-6

IL-23

ROR-gt

IL-17A
IL-17F
IL-22

T-bet

Th1

IL-12

Th17

TB tua hoạt hóa

Đại thực bào

BC Trung tính

TB Mast

IL-17A

Viêm

IFN-γ

?
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Tác động IL-17 lên tổn thương da vảy nến

CCL20

CXCL

Cytokin

Thu hút tế bào Th17, DC

Thu hút BC trung tính

Viêm qua miễn dịch

Đại thực bào

DaT-CD8

AMP

Keratin-17

Flaggin

Viêm không miễn dịch

Tăng sinh thượng bì

Phá vỡ bảo vệ da

ROR-gt

Th17

TB tua hoạt hóa

IL-17A

CCL20: Chemokine (C-C motif) ligand 20
CXCL: CXCL, chemokine (C-X-C motif) ligand;
AMP: anti microbial peptides
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Điều trị vảy nến đích kháng IL-17
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Điều trị đích Cytokine

Ức chế TNF-a
-Etanercept
-Adalimumab
-Infiximab

Ức chế IL-12/IL-23
-Ustekinumab

Ức chế IL-17
-Brodalumab
-Secukinumab
-Ixekizumab

ROR-gt

Th17
TB tua

hoạt hóa

IL-17A

TB sừng

IL-23TNF-a
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Thuốc sinh học trong điều trị vảy nến

Approved, March 22, 2016

Bệnh viện Da liễu Trung ương, 15a Phương Mai, Đống Đa, Hà Nội



CHẾ PHẨM KHÁNG IL-17 ĐƯỢC NGHIÊN CỨU
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CHẾ PHẨM KHÁNG IL-17A ĐÃ ĐƯỢC CẤP PHÉP

•Secukinumab
•FDA phê duyệt tháng 1/2015
•Bộ Y Tế Việt Nam cấp số đăng ký: tháng
6/2016 (Cosentyx) cho chỉ định vảy nến thể
mảng vừa và nặng)

•Các thử nghiệm cho thấy có hiệu quả cao
trong điều trị vảy nến thể mảng vừa và nặng
cũng như trong vảy nến thể khớp.

•Secukinumab
•FDA phê duyệt tháng 1/2015
•Bộ Y Tế Việt Nam cấp số đăng ký: tháng
6/2016 (Cosentyx) cho chỉ định vảy nến thể
mảng vừa và nặng)

•Các thử nghiệm cho thấy có hiệu quả cao
trong điều trị vảy nến thể mảng vừa và nặng
cũng như trong vảy nến thể khớp.
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IL-17 và receptors

IL-17C IL-17B IL-17D

Anti IL-17A
(Secukinumab; Ixekizumab)

Anti IL-17RA
(Brodalumab)

IL-17RE ?
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Secukinumab
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ERASURE và FIXTURE: Đánh giá Hiệu quả và An toàn của
Secukinumab trên vảy nến thể mảng trung bình đến nặng

FIXTURE:
Secukinumab vs.

placebo and etanercept

ERASURE:
Secukinumab vs.

placebo

 Mục đích: Để đánh giá hiệu quả, tính an toàn và dung nạp của trị liệu
dẫn nhập (vào tuần 12) và trị liệu duy trì (vào tuần 52) của secukinumab
300 mg hoặc 150 mg trên BN vảy nến thể mảng từ trung bình đến nặng.

• N = 738
• Secukinumab 300 mg (n = 245)
• Secukinumab 150 mg (n = 245)
• Placebo (n = 248)a

FIXTURE:
Secukinumab vs.

placebo and etanercept

ERASURE:
Secukinumab vs.

placebo

 N = 1306
– Secukinumab 300 mg (n = 327)
– Secukinumab 150 mg (n = 327)
– Placebo (n = 326)a

– Etanercept 50 mg (n = 326)
PASI 75, 75% improvement from baseline Psoriasis Area and Severity Index score.
aPASI 75 placebo non-responders at Week 12 were re-randomized to secukinumab 300 mg or 150 mg. Efficacy data for these subjects re-randomized to
secukinumab will be reported elsewhere.
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Screening Induction Period Maintenance Period Follow-up Period

(F4) (F8)

Week -4 to BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
EOI EOM EOF

*

Secukinumab 300 mg s.c. Secukinumab 300 mg s.c.

*

Thiết kế nghiên cứu ERASURE:
pha 3, ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng giả dược

Secukinumab 300 mg s.c.

NR

R

Placebo

Placebo

Randomization
Secukinumab administration
Placebo administration
At the EOM, subjects may have
entered an extension study or the
treatment-free follow-up period

*

Secukinumab 150 mg s.c. Secukinumab 150 mg s.c.

*

Secukinumab 150 mg s.c.

*

BL, Baseline; EOF, end of follow-up period; EOI, end of induction period; EOM, end of maintenance period;
F4, follow-up 4 visit which is 4 weeks after maintenance and 8 weeks post last dose of secukinumab or placebo;
F8, follow-up 8 visit which is 8 weeks after maintenance and 12 weeks post last dose of secukinumab or placebo;
NR, PASI 75 non-responder; R, PASI 75 responder; s.c., subcutaneous.
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Thiết kế nghiên cứu FIXTURE:
pha 3, ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng giả dược

Screening Induction Period Maintenance Period Follow-up Period

Secukinumab 150 mg s.c. Secukinumab 150 mg s.c.

Week -4 to BL 4 8
EOI
12 24

EOM
52 F4

EOF
(F8)

Etanercept 50 mg biw Etanercept 50 mg qwk

*

Secukinumab 300 mg s.c. Secukinumab 300 mg s.c.

*

Randomization
Secukinumab administration
Placebo administration
At the EOM, subjects may have entered an
extension study or may have entered the
treatment-free follow-up period

Secukinumab 150 mg s.c. Secukinumab 150 mg s.c.

Secukinumab 300 mg s.c.
NR

R

Placebo

Placebo

*

*

Secukinumab 150 mg s.c.

*

biw, twice weekly; BL, Baseline; EOF, end of follow-up period; EOI, end of induction period; EOM, end of maintenance
period; F4, follow-up 4 visit which is 4 weeks after maintenance and 8 weeks post last dose of secukinumab or placebo
secukinumab; F8, follow-up 8 visit which is 8 weeks after maintenance and 12 weeks post last dose of secukinumab or
placebo secukinumab; NR, PASI 75 non-responder; qwk, once weekly; R, PASI 75 responder; s.c., subcutaneous.
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FIXTURE: đáp ứng lâm sàng xảy ra nhanh hơn ở nhóm
Secukinumab, so với Etanercept

Etanercept (n = 323)Secukinumab 150 mg (n = 327)Secukinumab 300 mg (n = 323)

25

Bootstrap median time to 50% reduction in mean PASI score with 95% CI

-60

-80

Le
as

t S
qu

ar
es

 M
ea

n 
(9

5%
 C

I)
%

 C
ha

ng
e

Fr
om

 B
as

el
in

e 
in

 P
AS

I S
co

re

0 1 2 3 4 8 12Week

n, number of subjects evaluable for repeated measures model.
Langley RG, Elewski BE et al. N Engl J Med. Manuscript accepted.

 Thời gian trung bình đặt PASI50 ngắn hơn có ý nghĩa thống kê (P < 0.001) ở
nhóm secukinumab 300 mg và 150 mg hơn nhóm etanercept

Speed of onset was evaluated by median time to 50% reduction in mean PASI score from Baseline. A mixed-effect repeated
measurement model was used to analyze the mean percentage change from Baseline PASI score. Median time to 50%
reduction in mean PASI score was estimated from parametric bootstrap samples using linear interpolation between time
points.

Bệnh viện Da liễu Trung ương, 15a Phương Mai, Đống Đa, Hà Nội



Secukinumab 300 mg (n = 245) Secukinumab 150 mg (n = 243a) Placebo (n = 246)
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ERASURE: Secukinumab duy trì mức đáp ứng cao trên
đa số bệnh nhân vào tuần 52
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Missing values were imputed as non-response. Only subjects evaluable for responses were included.
aNumber of subjects evaluable for IGA mod 2011 0/1 response in secukinumab 150 mg group was 244.

Langley RG, Elewski BE et al. N Engl J Med. Manuscript accepted.
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Missing values were imputed as non-response. Only subjects evaluable for responses were included.

Langley RG, Elewski BE et al. N Engl J Med. Manuscript accepted.
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Nghiên cứu FUTURE 2
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FUTURE 2: ACR20 tuần 24 và tuần 52
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FUTURE 2: ACR50 tuần 24 và tuần 52
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FUTURE 2: DAS-28 tuần 24 và tuần 52
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FUTURE 2: PASI75 tuần 24 và tuần 52
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Ixekizumab: tuần 12

Benjamin Faranhik (2016) Ixekizumab for the treatment of psoriasis: A
review of phase III trials, Dermatol Ther. 6:25-37
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Brodalumab: tuần 12

Benjamin Faranhik (2016) Brodalumab for the treatment of psoriasis: A
review of phase III trials, Dermatol Ther. 6:111-124
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Biến cố bất lợi

• Secukinumab (tuần 12)
• Nghiên trọng: 2,4% (300mg), 1,6% (150mg), 1,6 (placebo)
• Nhiếm Candida: 2,8% (300mg), 1,2% (150mg), 0,4 (placebo)
• Giảm bạch cầu: 1,0% (300mg và 150mg), 0,3 (etanercept)

• Ixekizumab (tuần 12):
• Nghiên trọng: 2,3% (Q2W), 1,6% (Q4W), 2,6 (placebo)
• Nhiếm Candida:  1,4% (Q2W), 0,6% (Q4W), 0,5 (placebo)
• Giảm bạch cầu: 8,8% (Q2W), 8,5% (Q4W), 2,8 (placebo)

• Brodalumab (tuần 12):
• Nghiên trọng: 1% (210mg Q2W), 2,1% (140mg Q2W), 2,6 (placebo)
• Trầm cảm: 0,3% (210mg Q2W), 0,7% (140mg Q2W), 0,3 (placebo)
Tự tử: 2/1220 BN nhóm Brodalumab
• Nhiếm Candida: 1,6% (210mg Q2W), 1,3% (140mg Q2W), 0,6 (placebo)
• Giảm bạch cầu: 1,1% (210mg Q2W), 0,8% (140mg Q2W), 0 (placebo)

• Secukinumab (tuần 12)
• Nghiên trọng: 2,4% (300mg), 1,6% (150mg), 1,6 (placebo)
• Nhiếm Candida: 2,8% (300mg), 1,2% (150mg), 0,4 (placebo)
• Giảm bạch cầu: 1,0% (300mg và 150mg), 0,3 (etanercept)

• Ixekizumab (tuần 12):
• Nghiên trọng: 2,3% (Q2W), 1,6% (Q4W), 2,6 (placebo)
• Nhiếm Candida:  1,4% (Q2W), 0,6% (Q4W), 0,5 (placebo)
• Giảm bạch cầu: 8,8% (Q2W), 8,5% (Q4W), 2,8 (placebo)

• Brodalumab (tuần 12):
• Nghiên trọng: 1% (210mg Q2W), 2,1% (140mg Q2W), 2,6 (placebo)
• Trầm cảm: 0,3% (210mg Q2W), 0,7% (140mg Q2W), 0,3 (placebo)
Tự tử: 2/1220 BN nhóm Brodalumab
• Nhiếm Candida: 1,6% (210mg Q2W), 1,3% (140mg Q2W), 0,6 (placebo)
• Giảm bạch cầu: 1,1% (210mg Q2W), 0,8% (140mg Q2W), 0 (placebo)
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KẾT LUẬN

 IL-17 đóng vai trò quan trọng trong sinh bệnh học của vảy

nến.

 Các thử nghiệm lâm sàng chỉ ra thuốc kháng IL-17 có hiệu

quả trong điều trị vảy nến thồng thường/viêm khớp vảy

nến và khá an toàn.

 Cung cấp thêm dự liệu cho các nghiên cứu tại Việt nam và

cho các nhà lâm sàng 1 lựa chọn mới trong kiểm soát vảy

nến vừa và nặng trong thời gian tới.

 IL-17 đóng vai trò quan trọng trong sinh bệnh học của vảy

nến.

 Các thử nghiệm lâm sàng chỉ ra thuốc kháng IL-17 có hiệu

quả trong điều trị vảy nến thồng thường/viêm khớp vảy

nến và khá an toàn.

 Cung cấp thêm dự liệu cho các nghiên cứu tại Việt nam và

cho các nhà lâm sàng 1 lựa chọn mới trong kiểm soát vảy

nến vừa và nặng trong thời gian tới.
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THANK YOU!
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