BAI TONG QUAN

DUPILUMAB TRONG BIEU TR| PEMPHIGOID BONG NUGC

Trinh Ngoc Phat’

1. XU HUGNG HIEN NAY

Xu hudng mdi hién nay trong diéu tri cac bénh
tu mién la cac thuéc sinh hoc va cac thuéc phan tu
nhd, pemphigoid bong nudc cling khéng la mot
ngoai lé. Cung vé&i nhitng nghién cdu rd rang va
sau sac hon vé ca ché bénh sinh ctia pemphigoid
bong nudc, ngay cang c6 nhiing thuéc mdi ra dgi
tadc déng ddc hiéu vao cac con dudng sinh bénh
cla pemphigoid bong nuéc.

2. NHAC LAI VE PEMPHIGOID BONG NUGC

Pac diém chung:

- Pemphigoid bong nudc (BP) la bénh ly
thudng gap nhat trong nhém bénh da bong nuéc
tu mién, cac tac gia Nhat Ban ghi nhan pemphigoid
bong nudc 6 ty 1& méac gap it nhat 1,3 lan so véi
Pemphigus théng thuéng'.

- Pemphigoid bong nudc nam trong nhém
bénh ly bong nudc ty mién dudgi thugng bi, bao
goém: Pemphigoid bong nuéc (BP), pemphigoid
niém mac (MMP), pemphigoid & phu nir c6 thai
(PG), ly thuong bi bong nudc mac phai (EBA), bénh
da bong nudéc IgA thanh dai (LABD), viém da dang
herpes (DH).

1: Bénh vién da khoa quéc té Vinmec
DOI: https://doi.org/10.56320/tcdlhvn.38.44

- Pemphigoid bong nudc cht yéu gap & ngudsi
cao tudi trén 60 tudi, dac biét |a trén 70 tudi, hiém
gap 6 ngudi dudi 18 tudi.

- Khong cé su khac biét vé gidi tinh trong
pemphigoid bong nudc.

- Nguyén nhan:

+Tu khang thé khang lai cac protein BP180 va
BP230 cia mang day.

+ Lién quan dén bénh than kinh: Dot quy,
Parkinson, sa sut tri tué, déng kinh.

+ Lién quan dén thudc: Gliptins - DPP4, loi
tiéu, thudc ha ap...

+ Lién quan dén cac bénh da khac: Vay nén
(d3c biét sau diéu tri anh sang, lichen phang.. .2

Chan doan:

+ Lam sang: Ngua, dat dé san phu, bong
nudc cang, chl yéu & da, it xuat hién & niém mac
(miéng), dién bié€n man tinh.

+ M6 bénh hoc: Bong nuéc dudi thugng bi,
xam nhap EOS, NEU, LYM trong bong nuéc.

+ Mién dich huynh quang truc tiép: Lang dong
IgG va/hoac C3 thanh dai doc mang day.

+ Anti - BP180 ELISA: Theo déi diéu tri va
tién lugng.
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Hinh 1: Chdn dodn pemphigoid bong nuéc
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Piéu tri:

Huéng dan diéu tri cia Hiép héi Da liéu Nhédt Bdn nam 2019

Giai doan tan Chén doan BP

cong va cing 4 Danh gia mirc do bing BPDAI
co
¥
Trung binh, nang,
o khang diu tr
z Diéu trj tai chd '
+ Prepisolon 0.5-1mg/kg/ngay
Khéng = +Uec ché mién dich khdc: AZA, MMF, CSA, MTX

Diéu trj tai cho
+ Cyclin + nicotinamid
+ DDS

< Erarisolon ) 00,3 rag/kalinay hiéu qua : hlﬁé pulse methylprednisolon
TCS loai rat manh {plobetason propi) + Loc huyét trong
Danh glé + Liéu pulse CYC
BPDAI + Rituximab
| . + (Cyclin + nicotinamid)
(2-4 tuan sau khi bat dau diéu tri) +(DDS)
. ' TCS loai rat manh (clobetason propionat)
o L Panh gia
BPDAI
+ Corticoid dwéng uéng (2-4 tuéin sau khi bt dau diéu tri)
Hiéu qua
|
Giai doan
duy tri
Giam liéu prenisolon 5-10mg/1-2 tun
Danh gia BPDAI va néng d6 khang
Khéng t4i phat thé bing ELISA (CLEIA)
v ¥ L]
Giam liéu (Khi liéu prednisolon giam t&i 0.3mg/kg/ngay)

Giam liéu prednisolon 1-3mg/1-2 thang
Giam lidu tiép néu str dung phdi hop vé&i thude tre ché mién dich
khac

Danh gia BPDAI va néng d6 khang
thé bang ELISA (CLEIA)
Muc tiéu diéu tri )
Duy tri 6n dinh bénh béng viéc khéng dung thudc hodc liéu

prednisolon thap nhat c6 hiéu qua (<0.2mg/kg/ngay) hoac phéi hop
thuée téi thiéu
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- Nhin chung, hudng dan diéu tri cia Nhat
Ban cling tuong tu véi cac hudng dan diéu tri
khac trén thé gidi, trong do diéu tri chd yéu van
la glucocorticoid dudng toan than, thai gian diéu
tri thuong dai, nhiéu tac dung phu nhu: Tram cam,
mat tron, cé trau, gian mach, ram léng, phi dai co
tim, tang huyét ap, loang xuong, yéu co goc chi,
cham lanh vét thuong gay loét man tinh, loét da
day ta trang, dai thao dudng va khéng kiém soat
dugc dai thao duong... dac biét trén déi tugng
ngudi gia nhiéu bénh nén kém theo nhu dai thao
dudng, tang huyét ap, suy tim, lodng xuong...

- Cac thudc tic ché mién dich phoi hop khac
nhin chung cling nhiéu tac dung phu.

- Chinh vi vy, viéc phat trién mot thuéc méi
an toan va hiéu qua hon déi véi cac bénh nhan
cao tudi la viéc hét suic can thiét.

3. NHUNG PIEM MGI TRONG CO CHE BENH
SINH CUA PEMPHIGOID BONG NUGC

Nhiing co ché da dugc thira nhan ré rang
trong pemphigoid bong nuéc:

- Tu khang nguyén.

La cac protein clla mang day.

+ BP180 (hay collagen typ 17):

« La moét protein xuyén mang, trong lugng
phan ti 180KD.

+Vung ty khang nguyén da dugc xac dinh la
vung NC16a (phan ngoai bao gan nhat véi mang
té bao day).

- 85% bénh nhan c6 tu khang thé khang
NC16a trong giai doan hoat déng clia bénh.

- Co ché& gay nén bong nudc lién quan BP180
da dugc thura nhan rd rang.

+ BP230 (m6ét loai plakin):

« La mot protein ndi bao, trong lugng phan tl
230KD.
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«Thanh phan cdu tao nén hemidesmosome.
«VUng tu khang nguyén dugc cho la dau C tan.

« Ca ché hinh thanh bong nuéc lién quan
BP230 chua ré.

2.4. Chéng chi dinh

- Qua man vai cyclosporin.

- Khéi u ac tinh.

- Xa tri.

- Bat thudng chuiic nang than hodc tang huyét
ap khéng kiém soét dugc.

- Diéu tri dong thai PUVA/UVB, methotrexat,
thudc tc ché mién dich.

-Tu khéang thé:

+1gG: Vai tro chu yéu

Corneal ey ——

Coll

/ membrane

Hemidesmosomal ™=
plague

TypeVilcollagen o555

Hinh 2: Tu khdng nguyén trong pemphigoid
bong nuoc

+19gG1: Hoat héa b6 thé.

« IlgG4: Khéng thé hoat héa bé thé, kha nang
gay viém va bong nudc thap han IgG1 nhung



théng qua con dudng khong phu thudc bé thé
cling gay nén bong nudc.

+ IgE: Con nhiéu tranh cai, tuy nhién gan day
nhiéu tac gia da cong nhan vai tro cla IgE trong
co ché bénh sinh clla pemmphigoid bong nudc,
minh ching béi viéc lang dong IgE kéo dai 6 BMZ,
nodng dd huyét thanh tuong quan vdéi biéu hién
lam sang (dac biét 1a tén thuong dang may day
hoac nodule) va hoat dong bénh3#,

- Co ché hinh thanh bong nuéc:

+ Hoat hoa b6 thé: Dugc thira nhan ré rang,
hoat hoa bé thé thu hut bach cau da nhan trung
tinh tiét ra cdc men phan hay protein va két qua la
hinh thanh bong nuéc.

+ Am bao: Khang thé khang BP180 khi gin
vGi BP180 gay ra sy am bao BP180, gay réi loan
chuc nang té bao va dé tén thudng®.

+ IgE, bach cau ai toan, té bao mast: Tham
nhiém bach cau ai toan trong tén thuong va
tang bach cau &i toan mau ngoai vi la dac diém
rat dién hinh cia mé bénh hoc pemphigoid bong
nuGc®’. Nong dé cao clia cac protein gay doc té
bao dugc luu trir trong cac hat tiét ctia bach cau
ai toan, chang han nhu protein cation cla bach
cau ai toan va protein co ban chinh, cing nhu méi
truong Th2 lién quan dén tang interleukin - 4 (IL -
4), interleukin - 5 (IL - 5) va interleukin - 13 (IL- 13),
cac té bao chinh lién quan dén sinh hoc bach cau
ai toan, thudng thay ca & ton thuong da va huyét
thanh cGia bénh nhan BP>%. Ngoai ra, bach cau ai
toan cling dugc cong nhan la mét nguén chinh
cla IL - 31, mot cytokin déng vai tro quan trong
trong triéu ching ngua trong BP®. Vai tro chinh
clia BCAT la giai phong matrix metalloproteinase -
9 (MMP - 9) va san sinh ROS%'°, Ngoai ra, bach cau
ai toan da dugc gia thuyét c6 méi quan hé chat
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ché véi cac tu khang thé IgE khang BP180, vai tro
gdy bénh cta ching déi véi BP ngay cang dugc
cébng nhan trong nhitng nam gan day'"'* Lin va
cdng su gan day da ching minh rang, bach cau
ai toan rat quan trong déi véi su hinh thanh bong
nudc qua trung gian IgE, cho thay su gén két clia
IgE khang BP180 - NC16A vdi té bao day gay ra thu
hut bach cau ai toan trong mé hinh & chubt 6 thu
thé IgE &i luc cao (FceRI)™. Hon nira, tdc ddng qua
lai gita FceRlI, dugc biéu hién nhiéu trén bach cau
ai toan & bénh nhan BP, va IgE khang BP180 dan
dén két qua thiét yéu trong viéc phan hay bach
cau ai toan va hau qua la hinh thanh bong nudc.
Cé thé hiéu, FceRI cling déng mét vai trd co ban
trong viéc kich hoat tinh trang viém do té bao
mast & viing da t6n thuong BP.

+ Hoat héa d6ng mau: Bach cau ai toan ciing
da dugc chiing minh la nguén chinh cua yéu t6
mo (TF), mot chat khai dau qua trinh déng mau,
trong BP, dai dién cho mét lién két quan trong véi
viéc kich hoat dong thac déng mau, mét ca ché
phu trg gép phan vao su hinh thanh bong nudc.

- R6i loan chic nang Treg va B: Vai tro thiét
yéu cla té bao Treg trong viéc ngan chan tao ra
tu khang thé tu phat ctia BP da dugc chiing minh
gan day bsi Muramatsu va cdng sy trén mo hinh
chuét scurfy™. Cac tac gid nay da xac dinh cac ty
khang thé déi vai BP180 va BP230 & nhiing bénh
nhan bi réi loan diéu hoa mién dich, bénh da néi
tang, bénh rudt, hdi ching lién két X (IPEX) va
nhan manh mai lién quan gira n6ng dé khang thé
khang BP180 va ki€éu hinh da n6i may day'.

Nhimng diém mgi trong ca ché bénh sinh clia
pemphigoid bong nudc:

Vai tro ctia IL - 4 va IL - 13, cac cytokin chinh
ctaTh2:
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- Nhing nét chinh vé dap itng mién dichTh2: sinh trung, di ting, bénh co dia, bat hoat ddc t6, tic

+ Th2 1a nhan t6 chinh cta mién dich typ 2
déng vai tro trong mién dich dich thé, chéng ky

ché& mién dich (théng qua IL10). Cac cytokin chinh
ctaTh2 bao gom:IL-4,IL-5,IL-10valL-13.

IL-10
inhibits
r B IL-12
i i ey b ;
Innate immunity | ‘. Regulatory T cells: IL-18
ikt (i@ ) TH3, T, CD45RB" etc. l
monocytogenes & 1
(HK) = |Il 3 TGIF-'I‘J ) Cell-mediated immunity
-'l ' iL-12 + inhibits L2 Intracellular pathogens
= v
(IL-1e, IL-18, TNF) * IFN-y Immunopathology
IL-10 e.q. organ-specific
autoimmunity
"\\ inhibits
1)
_ICAM-1
,*" inhibits *
—_ il % Helminths
Tl :tg Humoral immunity
{IL-8, MCP-1) rr' — | —* |L-10 — ™ Immunopathology
i TGF-B IL-13 Allergy
\ inhibits Ato
CD4* Teells: ks
memory, NK1.1,  Regulatory
mast cells, T cells
; b IL-1ox
eosinophils ! 1
frends in Cell Biology
Hinh 3: Té bao T helper 2
+1L4 ¢0 vai tro: « Trén dudng thé: Tang sinh té bao coc, tang

« Biét héa Th ngay tho thanh Th2.

« Thu hat va hoat héa bach cau éi toan, bach
cau ai kiém va té bao mast.

san xuat chat nhay, thu hat nguyén bao soi

+IL-4vallL - 13 da dugc ching minh la c6
vai tro quan trong trong ca ché bénh sinh cia hen

phé quan va viém da co dia®.

- Kich thudc té€ bao B chuyén dang thanh
tuong bao san xuat IgE va IgG1 (trong d6 vai tro
san xuat IgE la thiét yéu, trong khi IL - 4 chi tang

cudng quad trinh san xuét IgG1). bong nudc:

+ IL - 13 ¢6 vai tro:
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- Cac nghién ctiu chiing minh vaitro ctialL - 4
va IL - 13 trong cd ché bénh sinh ctia pemphigoid
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Mucus formation

Pulmonary epithelium

/

Goblet cells

Hinh 4:VaitrocaalL-4valilL-13

+ M.J. Rico va cs da tién hanh nghién ctu dac
diém cytokin tai tén thuong da cta bénh nhan
pemphigoid bong nuéc bang phuong phép sinh
thiét nhuém héa mé mién dich va lai acid nucleic
tai chd, két qua cho thay'™:

. Tai ton thuong va vung da quanh tén
thuong BP:

» Lang dong chd yéu IL - 4 (chiém 81%, khu
tra trong té bao don nhan xam nhap vao trung
bi n6ng), IL - 13 (chiém 71%, khu tra trong té bao
don nhan xam nhap vao trung bi ndng va sau) va
IL - 5 (chiém 38%, ch( yéu & vung néi thugng -
trung bi).

» Ldng dong t8i thiéu IL- 2 va IFN - g.

» Biéu hién VCAM - 1 (phan ti két dinh té bao
mach mau 1) trén té bao ndi mo tang (44%), dugc diéu
hoa tang Ién bdi IL - 4 va IL - 13 = > quan trong trong
qua trinh di chuyén ctia bach cau &i toan va ai kiém.

» Lai acid nucleic tai chd ching minh cac
cytokin nay dugc tao ra tai chd bdi cac té bao don
nhan tham nhiém vao trung bi (IL4 c6 trong 10 -
70% té bao viém va IL5).

» Gia tang su gan clia bach cau ai toan, cho
thay rang cac cytokin Th2 c6 lién quan dén viéc
thu hut va két dinh bach cau &i toan.

« Két luan:

» Cac cytokin va dap ung Th2 chiém uu thé
trong BP.

» Khac biét véi cac bénh tu mién khac (uu
théTh1).

» Gidng vai cac bénh di iing va co dia.

+ Yuichi Teraki va cs da nghién ctu vai tro cla
cac té bao san xuat IL - 4 va IL - 13 trong co ché
bénh sinh cla BP, cac tac gia ghi nhan két qua1ie:

« Tich tu chd yéu cac té bao san xuat IL - 4,
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IL-10valL- 13 trong bong nuéc BP.

«Tan s6 clia té bao san xuatIL-4,IL-10valL-
13 (cd TCD4+ va TCD8+) trong bong nudc cao hon
han mau ngoai vi.

« Tan s6 cua té bao san xuat IFN (cd TCD4+
va CD8+) va TNF (té bao TCD4) thap hon dang ké
trong bong nudc so v&i mau ngoai vi.

«Khéng c6 su khac biét vé cac té bao san xuat
IL - 2 gi(ra bong nuGc BP va mau ngoai vi

=> uu tién tich tu cac té bao san xuat cytokin
loai 2 & BP.

« Té bao san xuat cac cytokin typ 2 chl yéu
biéu hién CLA (khang nguyén té bao lympho T
nhdé & da).

« Sau diéu trj corticoid toan than, Iam sang cai
thién nhiéu, thi tan sé té bao san xuat IL - 13 (skin
- homing, nhom CLA+ chi& khéng phai CLA -) tai
tén thuong da gidm rd rét va tang té bao san xuat
IL-10

= > ggi y rang cac té bao san xuat IL - 13 tai
ché (skin - homing CLA+) déng vai trd quan trong
nhat trong co ché xuat hién tén thuong BP.

TU két qua clia nhiing nghién ctiu trén, cac tac
gia di dén cau hoi: Liéu c6 thé tng dung céc thudc
khang IL - 4, IL - 13 (da dung diéu tri bénh co dia,
di tng) trong diéu tri pemphigoid bong nuéc hay
khéng?
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4. DUPILUMAB TRONG DIEU TRI PEMPHIGOID
BONG NUGC

Pai cuong vé dupilumab:

- Dupilumab 1a khang thé don dong IgG4
nguon goc tlr nguai e ché con dudng tin hiéu IL
-4 va IL - 13 bang cach gén vdi tiéu phan alpha
chung clathuthéIL-4valL-13.

- Dupilumab da dugc FDA chéap thuan trong
diéu tri:

+Viém da co dia trung binh dén nang & ngudai
> 6 tudi.

+ Hen phé quan type tang bach cau &i toan
hoac phu thudc corticoid & ngudi > 12 tudi.

+ Viém mui xoang man tinh véi da polyp mai
& ngudi trudng thanh.

Co ché tac dung:

-IL-4valL- 13 gay tdc dong théng qua 3 loai
thu thé:

+Thu thé loai 1: C4u tao bdi 2 tiéu phan IL - 4Ra
va gC, sé hoat héa khi gan vdi IL - 4. Thu thé loai 1
cb mat trén bé mat té bao T, B, bach cau don nhan,
bach cau ai toan, té€ bao mast, nguyén bao sgi.

+ Thu thé loai 2: Cau tao bdi 2 ti€éu phan IL
- 4Ra va IL - 13Ra1, sé hoat hoa khi gan vdi IL - 4
hodc IL - 13. Thu thé loai 1 va loai 2 ¢6 cau tao
giéng nhau & tiéu phan IL - 4Ra. Thu thé loai 2 c6
mat trén bé mat té bao ndi mo, té€ bao ca tron,
nguyén bao soi, bach cau don nhan, B hoat héa.
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Receptor type 1
Té bao T, B, bach céu don
nhan, bach cau ai toan, té
bao mast, nguyén bao soi

Receptor type 2
Té bao nél mé, t& bao cor
tron, nguyeén bao segi, bach
cau don nhan, B hoat hoa

P . P

ETATE

ﬂktﬂ | éHuE
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Mo signaling

‘lnanamplm
Mucleus

Hmh 5:Thu thé’ lL -4valL-13

+ Thu thé loai 3: C4u tao bdi ti€u phan IL - 13Ra2, hoat héa khi IL - 13 gén vao nhung khéng gay ra

tac dong.

Type Il receptor

Dupilumab
‘%_ﬂ IL-4
[=—

IL-13

IL-13al

Hinh 6: Co ché tdc déng cia Dupilumab

- Dupilumab gan dac hiéu véi tiéu phan IL -
4Ra - ciu tao nén phuic hgp thu thé clia ca IL- 4 va
IL-13=> GcchétinhiéulL-4valL-13.

Hiéu qua:

Viéc Ung dung Dupilumab trong diéu tri
pemphigoid bong nudc xuat hién véi quy mo 16n

dan, ban dau la nhiig bao cao ca lam sang riéng l&,
sau dd la bdo cdo case series va thir nghiém lam sang.

- Kaye va cong su da bao cdo mét calam sang:
Bénh nhan nam 80 tudi, chdn doan pemphigoid
bong nudc, diéu tri bang prednisolon, dap tng
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kém17. Tuy nhién, bénh nhan dugc chan doan
nhiém lao va HBV nén khong s dung dugc cac
thudc tc ché mién dich khac. Bénh nhan duoc
diéu tri bang Dupilumab 600 mg tiém dudi da,
sau d6 la 300 mg mai 2 tuan.

Két qua:

Cai thién triéu ching ngua ngay tuan dau
tién.

« Sau 3 thang, hét hoan toan toan bong nuéc,
khang thé khang BP180 va BP230 dudi nguéng
phat hién.

- Sau 10 thang theo déi, khong cé t6n thuong
mdi nao.

- Jason S Seidman va céng su da bdo cao mét
ca lam sang: Bénh nhan nam 89 tudi, dai thao
dudng typ 2, dugc diéu tri prednisolon tuy nhién
khong kiém soat dugc bénh, dac biét triéu ching
ngua, va khéng kiém soéat dugc dudng huyét18.
Pa dung omalizumab khong hiéu qua va ding
sau 6 thang. Bénh nhan dugc st dung Dupilumab
liéu 600 mg, sau dé 300 mg moi 2 tuan.

Két qua:

- Cai thién triéu chiing ngta ngay 2 tuan
dau tién.

- Cac tén thuong bong nudc hét sau 7 tuan.

- Duy tri sach t6n thuong.

- Abdat va cong su da bao céo két qua diéu tri

Hinh 7: Mét sé két qua diéu tri trong bdo cdo ctia Abdat va céng su’
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cta chudi ca lam sang dugc thuc hién 5 trung tam
y hoc 16n clia Hoa Ky19.

+ 13 bénh nhan BP khang tri, tudi trung
binh 76,8, thoi gian diéu tri truéc do6 trung binh
28,8 thang, thuéc diéu tri: Prednisolon, MTX,
MMF, doxycyclin + niacinamid, IVIg, rituximab (s&
phuong phap diéu tri trung binh 2.5).

+ Diéu tri nghién ctru: Theo phac dé diéu tri
viém da co dia.

« Tiém dudi da bat dau bang 600 mg, va 300
mg mai 2 tuan sau do.

« 6 bénh nhan van tiép tuc dung prednisolon
(gidm liéu dan) va MTX.

+ Déanh gia dap lng bang lam sang (bong
nudc, ngua):

- Sach t6n thuong: Lanh tat ca bong nuéc cd,
khong c6 bong nuéc méi va ngua.

« Dap Ung hai long: C3i thién 1am sang, bénh
nhan hai long va mong mudn tiép tuc diéu tri.

+ Két qua:

+92,3% (12/13) bénh nhan sach tén thuong
hoac dap ung hai long.

«53,8% (7/13) bénh nhan sach tén thuong.

+84,6% (11/13) bénh nhan hét ngtia hoan toan.

« Thai gian diéu tri trung binh 5 thang, dap
Ung trung binh xuat hién sau 2 thang




Mac du c6 nhing diém han ché: & mau nho,
khong ¢c6 nhom ching, khdng ¢6 cac cong cu
danh gia chuan, thi€u cac céng cuc chuan dé
theo doéi tinh an toan, nhung bdo cdo case series
nay md ra hi vong diéu tri thanh céng BP bang
dupilumab.

-Thi nghiém LIBERTY - BP:

+ Mot thd nghiém lam sang da trung tam
ngau nhién mu déi cé déi ching gia dugc danh
gia hiéu qua va tinh an toan clia dupilumab trong
diéu tri pemphigoid bong nuéc & ngudi trudng
thanh.

+ Day la mét thir nghiém pha 2 dugc tién
hanh tai 5 quéc gia (My, Phap, B, Australia, Nhat
Ban), da tién hanh vao ngay 28/10/2020, du kién
thu tuyén 98 bénh nhan, du kién két thic nghién
cdu vao ngay 15/9/2023.

+ Nghién clu dua trén cac tiéu chuan lua
chon chinh: Chan doan xac dinh BP bang LS, MBH,
MDHQ; diém hoat déng BPDAI > 24, di€ém ngua
NRS > 4.

+ Muc dich: Banh gia hiéu qua lui bénh va
duy tri sach tén thuong, céi thién triéu ching cho
dén tuan 36... cing nhu tinh an toan.

= > rat dang dé€ mong doi két qua.

DUPIXENT
(dupilumab)

Injection
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Chéng chi dinh, tac dung khong mong mudn
clia dupilumab:

- Chéng chi dinh:

+ Di Ung véi dupilumab.

+ Phu n{r ¢6 thai va cho con bu.

+ Con hen cép tinh.

+ Dang nhiém ky sinh trung.

- Tac dung khéng mong muén: Cac tha
nghiém l1am sang I&n trong diéu tri viém da ca dia,
hen phé quan cho thay dupilumab kha an toan.
Cac tac dung khéng mong muén chu yéu:

+ Phan Uing tai vi tri tiém.

+ Viém két mac va viém giac mac (1 - 4%).

+ Tang bach cau ai toan, ghi nhan trudng
hgp tang nang & bénh nhan hen, c6 thé biéu hién
viém phdi hodc viéem mach tang bach cau &i toan.

+ M6t s6 bién cé bat loi khac khéng khac biét
vGi gid dugc: Viém bd mi, ngira mat, nhiém HSV
miéng, dau hau hong, mat ngu.

Ché pham, liéu lugng:

- Dupixent bom tiém dugi da nap san 300
mg, 200 mg.

-Tiém dudi da.

————

DUPIXENT
(dupilumab)

Injection

Al 173 el

Hinh 8: Dupixent
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- Liéu lugng da dugc FDA chap thuan:

+ Viém da co dia.

Ngugi I16n: Khéi dau 600 mg, sau dé 300 mg
moi 2 tuan.

Tré em: 15 - < 30kg: 600 mg, 300 mg moi
4 tuan.

30 - 60kg: 400 mg, 200 mg mdi 2 tuan.

> 60kg: Nhu ngudi I6n.

+ Hen:

600 mg, 300 mg méi 2 tuan hoac 400 mg,
200 mg madi 2 tuan.

+ Viém xoang mii man tinh véi da polyp mii:

300 mg méi 2 tuan.

5. KET LUAN

- Nhiing bang chiing gan day cho thay vai tro
cUa cac cytokin Th2 (IL - 4, IL - 13), IgE, bach cau
ai toan trong co ché bénh sinh ctia pemphigoid
bong nuéc.

- Dupilumab - khang thé don dong ngudn
g6c tU ngudi, khang lai ti€u phan alpha cua
receptor IL - 4 va IL - 13, da dugc FDA chap thuan
trong diéu tri viém da co dia, hen, c6 thé la mot
diéu tri b6 sung cho pemphigoid bong nudc.

- Nghién ctu nay c6 thé mé ra hudng diéu tri
mdi hoan toan ¢ thé mong dgi trong tuang lai

TAILIEU THAM KHAO

1. Ujiie, H., Iwata, H., Yamagami, J., Nakama, T,,
Aoyama, Y., ... lkeda,S.(2019). Japanese guidelines
for the management of pemphigoid (including
epidermolysis bullosa acquisita). The Journal of
Dermatology. doi:10.1111/1346 - 8138.15111.

2. Hashimoto T, Ohzono A, Teye K, Numata
S, Hiroyasu S, Tsuruta D, et al. Detection of

104 | DA LIEU HOC 637 (Thang 12/2022)

IgE autoantibodies to BP180 and BP230 and
their relationship to clinical features in bullous
pemphigoid. Br J Dermatol. (2017) 177:141-51.
doi: 10.1111/bjd.15114.

3. Van Beek N, Luttmann N, Huebner F,
Recke A, Karl I, Schulze FS, et al. Correlation
of serum levels of ige autoantibodies against
BP180 with bullous pemphigoid disease activity.
JAMA Dermatol. (2017) 153:30-8. doi: 10.1001/
jamadermatol.2016.3357.

4.Bing L, Xiping Z, LiL,Jun R Yi-XiaW, MinY, et
al. Levels of antiBP180 NC16A IgE do not correlate
with severity of disease in the early stages of
bullous pemphigoid. Arch Dermatol Res. (2015)
307:849-54. doi: 10.1007/s00403 - 015 - 1598 - 3.

5.Simon D, Borradori L, Simon HU. Eosinophils
as putative therapeutic targets in bullous
pemphigoid. Exp Dermatol. (2017) 26:1187-92.
doi: 10.1111/exd.13416.

6. de Graauw E, Sitaru C, Horn M, Borradori
L, Yousefi S, Simon HU, et al. Evidence for a role
of eosinophils in blister formation in bullous
pemphigoid. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol.
(2017) 72:1105-13.doi: 10.1111/all.13131.

7. Kridin K. Peripheral eosinophilia in bullous
pemphigoid: prevalence and influence on the
clinical manifestation. Br J Dermatol. (2018)
179:1141-7. doi: 10.1111/bjd.16679.

8. Maurer M, Altrichter S, Schmetzer O,
Scheffel J, Church MK, Metz M. Immunoglobulin E
- mediated autoimmunity. Front Immunol. (2018)
9:689. doi: 10.3389/fimmu.2018.00689.

9. Rudrich U, Gehring M, Papakonstantinou E,
Illerhaus A, Engmann J, Kapp A, et al. Eosinophils
are a major source of interleukin - 31 in bullous
pemphigoid. Acta Derm Venereol. (2018) 98:766-
71.doi: 10.2340/00015555 — 2951.



10. Amber KT, Valdebran M, Kridin K, Grando
SA.The role of eosinophils in bullous pemphigoid:
a developing model of eosinophil pathogenicity
in mucocutaneous disease. Front Med. (2018)
5:201. doi: 10.3389/fmed.2018.00201.

11. Dresow SK, Sitaru C, Recke A, Oostingh
GJ, Zillikens D, Gibbs BF. IgE autoantibodies
against the intracellular domain of BP180. Br J
Dermatol. (2009) 160:429-32. doi: 10.1111/j.1365
-2133.2008.08858.x

12. Cozzani E, Gasparini G, Di Zenzo G, Parodi
A. Immunoglobulin E and bullous pemphigoid.
Eur J Dermatol. (2018) 28:440-8. doi: 10.1684/
€jd.2018.3366.

13. Lin L, Hwang BJ, Culton DA, Li N, Burette
S, Koller BH, et al. Eosinophils mediate tissue
injury in the autoimmune skin disease bullous
pemphigoid. J Invest Dermatol. (2018) 138:1032-
43.doi: 10.1016/.jid.2017.11.031.

14.Muramatsu K, Ujiie H, Kobayashil, Nishie W,
Izumi K, Ito T, et al. Regulatory T - cell dysfunction
induces autoantibodies to bullous pemphigoid
antigensin mice and human subjects.J Allergy Clin
Immunol. (2018) 142:1818-30.e6. doi: 10.1016/j.
jaci.2018.03.014.

15. Rico, Benning, Weingart, Streilein, & Hall.
(1999). Characterization of skin cytokines in

BAI TONG QUAN

bullous pemphigoid and Pemphigus vulgaris.
British Journal of Dermatology, 140(6), 1079-1086.
doi:10.1046/j.1365 - 2133.1999.02907 .x

16. Teraki, Y., Hotta, T., & Shiohara, T. (2001).
Skin - Homing Interleukin - 4 and - 13 - Producing
Cells Contribute to Bullous Pemphigoid: Remission
of Disease is Associated with Increased Frequency
of Interleukin - 10 - Producing Cells. Journal of
Investigative Dermatology, 117(5), 1097-1102.
doi:10.1046/j.0022 - 202x.2001.01505.x

17. Kaye, A., Gordon, S. C, Deverapalli, S.
C., Her, M. J., & Rosmarin, D. (2018). Dupilumab
for the Treatment of Recalcitrant Bullous
Pemphigoid. JAMA Dermatology. doi:10.1001/
jamadermatol.2018.2526.

18. Jason S Seidman, Dawn Z Eichenfield et al
(2019), Dupilumab for bullous pemphigoid with
intractable pruritus, Dermatology Online Journal,
25(11):12.

19. Abdat, R., Waldman, R. A., de Bedout, V.,
Czernik, A., Mcleod, M., King, B., ... Rosmarin, D.
(2020). Dupilumab as a Novel Therapy for Bullous
Pemphigoid: A Multicenter Case Series. Journal
of the American Academy of Dermatology.
doi:10.1016/j.jaad.2020.01.089 .

s6 37 (Thang 12/2022) DA LIEU HOC | 105



