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Thuốc sinh học (biologic disease modifying anti-rheumatic drug- bDMARD) là một lựa chọn mới trong 

điều trị viêm khớp dạng thấp, tuy nhiên ở Việt Nam thuốc có giá thành đắt và các tác dụng phụ khi dùng 

kéo dài, do đó quyết định giãn liều thuốc được cân nhắc khi người bệnh đạt mục tiêu điều trị. Nghiên cứu 

tiến hành với mục tiêu đánh giá tình trạng tuân thủ giãn liều thuốc sinh học và các yếu tố ảnh hưởng đến 

tình trạng tuân thủ giãn liều ở các bệnh nhân viêm khớp dạng thấp tại Bệnh viện Bạch Mai. Nghiên cứu 

theo dõi dọc hồi cứu kết hợp tiến cứu tiến hành trên 75 bệnh nhân được chẩn đoán viêm khớp dạng thấp 

được chỉ định dùng bDMARD và theo dõi trong vòng ít nhất 6 tháng từ tháng 1/2017 đến tháng 12/2025 tại 

Trung tâm Cơ xương khớp bệnh viện Bạch Mai. Trong số 62 bệnh nhân giãn liều, 32,3% giãn liều theo đúng 

khuyến cáo, 29% giãn liều do đáp ứng tốt với thuốc nhưng không theo khuyến cáo và 38,7% do các nguyên 

nhân khác. Tỷ lệ bệnh nhân tuân thủ điều trị thuốc và số lượt khám tuân thủ điều trị lần lượt là 93,3% và 

88,5%. Mức độ tuân thủ của infliximab thấp nhất và của adalimumab cao nhất, adalimumab cũng là thuốc 

có số lượng tái khám cao nhất nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm thuốc. Nguyên 

nhân khách quan thường gặp nhất khiến cho người bệnh không tuân thủ khám là do nguồn cung cấp thuốc 

của bệnh viện bị gián đoạn. Tỷ lệ bệnh nhân tuân thủ điều trị thuốc và số lượt khám tuân thủ điều trị lần 

lượt là 93,3% và 88,5%. Tuổi < 65 và yếu tố chưa điều trị bDMARD có liên quan đến khả năng tuân thủ.
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Ngày nhận: 15/12/2025
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Viêm khớp dạng thấp (VKDT) là bệnh lý 
khớp viêm tự miễn mạn tính xen kẽ với các đợt 
bùng phát bệnh và có thể kèm theo tổn thương 
ngoài khớp, có thể dẫn đến các di chứng không 
thể đảo ngược về chức năng khớp. Sự xuất 
hiện của các thuốc sinh học (biologic disease 
modifying anti-rheumatic drug- DMARD) đã 
giúp ngăn chặn quá trình phát triển bệnh, ngăn 
ngừa các di chứng và đem lại chất lượng cuộc 
sống tốt hơn cho người bệnh với 2 nhóm thuốc 

chính lưu hành tại Việt Nam: nhóm ức chế Il-6 
(tocilizumab) và ức chế TNF α (adalimumab, 
infliximab, golimumab). Mặc dù, có hiệu quả 
giảm mức độ hoạt động của bệnh, tất cả các 
thuốc sinh học trên đều đắt tiền, dùng qua 
đường tiêm, truyền tại các cơ sở y tế và làm 
tăng nguy cơ nhiễm trùng cũng như gặp các tác 
dụng phụ khác khi sử dụng lâu dài. Dựa trên 
bằng chứng của nhiều nghiên cứu về việc giảm 
liều thuốc sinh học, các hướng dẫn của Hiệp 
hội Thấp khớp học Hoa Kỳ (American College 
of Rheumatology - ACR), Hiệp hội Thấp khớp 
học Châu Âu (European League Against 
Rheumatism - EULAR) và Hiệp hội Thấp khớp 
học Châu Á - Thái Bình Dương (Asia Pacific 
League of Associations for Rheumatology- 
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APLAR) đều đã đưa ra hướng dẫn về việc giảm 
liều thuốc sinh học trong điều trị bệnh để có thể 
duy trì tình trạng lui bệnh hoặc mức hoạt động 
bệnh thấp ở những bệnh nhân VKDT.1-3 Bên 
cạnh đó, tác dụng của thuốc có liên quan chặt 
chẽ đến mức độ tuân thủ điều trị của người 
bệnh và có thể bị ảnh hưởng do các tác dụng 
phụ, nguồn cung cấp thuốc với có những giai 
đoạn ngắt quãng và lí do kinh tế, điều này dẫn 
đến việc giãn liều thuốc sinh học sai khuyến 
cáo và làm giảm tác dụng của thuốc, tăng nguy 
cơ bùng phát bệnh trở lại. Mối liên quan giữa 
mức độ tuân thủ, mức độ hoạt động bệnh và 
hiệu quả điều trị được nhấn mạnh bởi nhiều 
nghiên cứu trong một phân tích gộp và tổng 
quan hệ thống.4 Tại Việt Nam, tác giả Phạm Thị 
Hiền và cộng sự năm 2023-2024 và tác giả Lại 
Hồng Thịnh cùng cộng sự năm 2021 đã tiến 
hành nghiên cứu về thực trạng dùng thuốc sinh 
học nhóm bệnh nhân VKDT, tuy nhiên chưa có 
nghiên cứu nào tập trung vào tình trạng giãn 
liều bDMARD, vì vậy mục tiêu nghiên cứu này 
nhằm đánh giá một số yếu tố liên quan đến tình 
trạng tuân thủ giãn liều thuốc sinh học trong 
điều trị bệnh VKDT.5,6

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

1. Đối tượng

Bệnh nhân được chẩn đoán VKDT (mã 
ICD-10: M05, M06) theo tiêu chuẩn ACR 1987 
hoặc ACR/EULAR 2010, được điều trị bằng 
bDMARD tại Trung tâm Cơ Xương Khớp Bệnh 
viện Bạch Mai từ tháng 01/2017 đến tháng 
12/2025.

Tiêu chuẩn lựa chọn

Bệnh nhân được điều trị bằng nhóm 
thuốc ức chế TNF-α (infliximab, adalimumab, 
golimumab tiêm dưới da) hoặc thuốc ức chế 
IL-6 (tocilizumab), trên 18 tuổi, có hồ sơ bệnh 
án đầy đủ thông tin theo yêu cầu và được theo 
dõi ít nhất 6 tháng kể từ ngày đầu tiên sử dụng 

thuốc sinh học.

Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Hết thuốc bDMARD trước khi giảm liều.

- Bệnh nhân mắc bệnh mô liên kết hỗn hợp.

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên 
cứu.

2. Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả, theo dõi dọc, hồi cứu kết 
hợp tiến cứu.

Chọn mẫu: Phương pháp chọn mẫu thuận 
tiện. Chọn toàn bộ hồ sơ bệnh nhân đủ tiêu 
chuẩn nghiên cứu cho đến khi đủ số lượng cỡ 
mẫu tính theo công thức:

n = Z2
(1-α/2)

p . (1 - p)

d2

Trong đó: 

n: cỡ mẫu nghiên cứu.

α: Xác suất sai lầm loại I.

Z1- α/2 = 1,96: Giá trị thu được từ bảng Z ứng 
với giá trị α = 0,05.

p: Tỷ lệ tuân thủ điều trị chung (chọn p = 
0,9).

d = Độ sai lệch mong muốn giữa mẫu và 
quần thể, lấy bằng 5%.

Theo công thức tính được n = 70. Thực tế, 
chọn được 75 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn.

Một số định nghĩa: 

- Giảm liều là giảm liều lượng thuốc hoặc 
tăng khoảng cách giữa các liều thông thường; 
Giảm liều đúng khuyến cáo theo EULAR 2022: 
giảm liều sau khi đạt mục tiêu điều trị bền vững 
trong vòng 6 tháng; giảm liều không đúng 
khuyến cáo: giảm trước 6 tháng hoặc khi vẫn 
chưa đạt được mục tiêu điều trị (đạt lui bệnh 
hoàn toàn hoặc mức độ hoạt động bệnh thấp).

- Mức độ hoạt động của bệnh được đánh 
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giá theo điểm DAS28-CRP. Tiêu chuẩn lui bệnh 
dựa trên mức độ hoạt động của bệnh (DAS28-
CRP < 2,6); Tiêu chuẩn bùng phát bệnh lâm 
sàng dựa trên những thay đổi về mức độ hoạt 
động của bệnh, được xác định là DAS28-CRP 
≥ 2,6 và Δ DAS28-CRP ≥ 1,2 so với ban đầu. 

- Tuân thủ điều trị: Bệnh nhân đến khám 
đúng hẹn, có thể giảm liều, giãn liều, dừng 
thuốc, đổi thuốc nhưng theo chỉ định của bác 
sĩ điều trị. Không tuân thủ điều trị: bệnh nhân 
không đến khám theo hẹn để dùng thuốc, dừng 
thuốc hoặc đổi thuốc hoặc giãn liều không theo 
chỉ định của bác sĩ hoặc bác sĩ giãn liều chưa 
đúng với khuyến cáo (sớm < 6 tháng). 

- Định nghĩa lượt điều trị: bệnh nhân đến 
viện khám và điều trị nội trú và được chỉ định 
điều trị thuốc sinh học.

- Bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt: Số lượt tuân 
thủ điều trị chiếm ≥ 80% tổng số lượt điều trị, nếu 
< 80% là bệnh nhân tuân thủ điều trị kém. 

Thu thập và xử lý số liệu
Số liệu được thu thập theo mẫu bệnh án 

nghiên cứu, được mã hóa và xử lý bằng phần 

mềm SPSS Statics 26. Thống kê mô tả gồm 
giá trị trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn, tần 
số và tỉ lệ phần trăm. Thống kê suy luận cho 
biến định lượng (T-test, ANOVA-test, Sign-test, 
...) và biến định tính (kiểm định χ2 và kiểm định 
Fisher exact) dùng để đánh giá sự khác biệt. 
Sử dụng mô hình hồi quy logistic và hồi quy 
tuyến tính để khảo sát mối liên quan. Lấy p < 
0,05 là có ý nghĩa thống kê.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu hồi cứu kết hợp tiến cứu thu 
thập số liệu từ hồ sơ bệnh án được bảo mật 
và chỉ phục vụ cho phân tích số liệu, không ảnh 
hưởng đến bất kỳ quá trình theo dõi và điều trị 
nào của bệnh nhân.

III. KẾT QUẢ 
1. Đặc điểm nhóm nghiên cứu

Có 75 bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu 
với đa số bệnh nhân là giới nữ, trong độ tuổi từ 
40 đến dưới 60, không sống tại Hà Nội với các 
đặc điểm liên quan đến bệnh được trình bày 
trong bảng 1.

Bảng 1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu (n = 75)

Đặc điểm Tần suất (n) Tỷ lệ (%)

Giới Nữ/nam = 5,8/1

Tuổi (năm) 53,6 ± 12,8 (20 - 77)

Nhóm tuổi 

< 40 tuổi 9 12

Từ 40 đến < 60 tuổi 36 48

Từ 60 tuổi 30 40

Địa chỉ 
Hà Nội 21 28

Không ở Hà Nội 54 72

Thời gian mắc bệnh tính đến 
thời điểm bắt đầu dùng thuốc sinh học (năm)

11,0 ± 8,84 (1 - 45 năm)
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Đặc điểm Tần suất (n) Tỷ lệ (%)

Phân nhóm 
thời gian mắc bệnh

Dưới 1 năm 5 6,7

Từ 1 đến 5 năm 40 53,3

Trên 5 năm 30 40,0

Mức độ 
hoạt động bệnh

Nhẹ 4 5,3

Trung bình 25 33,3

Nặng 46 61,3

RF dương tính 67 89,3

Số lượng cDMARD 
đã dùng

1 35 38,7

2 33 44

3 7 9,3

Số lượng bDMARD 
đã dùng 

1 75 100,0

2 36 48,0

3 13 17,3

4 4 5,3

Tỷ lệ bDMARD được 
lựa chọn khởi trị 

Adalimumab (ADA) 8 10,7

Golimumab (GOB) 25 33,3

Infliximab (IFX) 5 6,7

Tocilizumab (TCZ) 37 49,3

Tổng số lượt khám
Số lượt khám trung bình (lượt khám)

1281
16,9 ± 9,4 (3 - 50)

Số lượt khám theo 
bDMARD (lượt)

Adalimumab (ADA) 19,2 ± 10,6 13,5

Golimumab (GOB) 17,4 ± 12,5 32,6

Infliximab (IFX) 12,0 ± 3,5 2,8

Tocilizumab (TCZ) 16,9 ± 9,4 51,1

Trong nhóm nghiên cứu đa số là các bệnh 
nhân có mức độ hoạt động bệnh năng chiếm 
tỷ lệ 61,3%. 4 bệnh nhân có mức độ hoạt động 
bệnh nhẹ có biểu hiện khớp viêm tại 1 - 2 khớp 
nhưng có tràn dịch khớp tái phát hoặc viêm 
màng hoạt dịch khớp háng kém đáp ứng với 
DMARD kinh điển nên được chỉ định dùng 
bDMARD. Số lượt khám trung bình của 75 bệnh 

nhân là 16,9 lượt khám trong đó adalimumab là 
thuốc có lượt khám lại nhiều nhất (19,2 lượt). 

Tocilizumab là thuốc được khởi trị nhiều nhất 
với tỷ lệ 49,3%. Có 36 bệnh nhân được chuyển 
sang thuốc bDMARD thứ 2, 13 bệnh nhân được 
chuyển sang bDMARD thứ 3 và 4 bệnh nhân 
được chỉ định chuyển sang bDMARD thứ 4 (3 
trường hợp được tái điều trị với tocilizumab do 
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có đáp ứng tốt với thuốc trước đó nhưng phải 
đổi thuốc do hết thuốc).
2. Tình trạng giãn liều và mức độ tuân thủ 
giãn liều của bDMARD

Trong số 75 bệnh nhân được chọn vào 
nghiên cứu, 62 bệnh nhân được giãn liều 
bDMARD, trong đó có 10 bệnh nhân giãn liều 
với 2 thuốc sinh học đã dùng, 2 bệnh nhân giãn 
liều với cả 3 thuốc sinh học đã dùng. 

Bảng 2. Tình trạng giãn liều và tuân thủ của các thuốc bDMARD 

Đặc điểm n Tỷ lệ (%)

Số lượng bệnh nhân giãn liều 62 82,6

Tình trạng giãn liều 
(n = 62)

Đúng khuyến cáo 20 32,3

Sai khuyến cáo 42 67,7

Tỷ lệ giãn liều bDMARD 
do đáp ứng với thuốc 

(n = 38)

Adalimumab 4 10,5

Golimumab 11 28,9

Infliximab 0 0

Tocilizumab 23 60,5

Số lượt khám 
tuân thủ điều trị 

(n = 1134)

Adalimumab 160 92.5

Golimumab 378 90.6

Infliximab 31 86.1

Tocilizumab 565 86.3

Lí do 
không tuân thủ 

lượt khám 
(n = 147)

Bệnh nhân tự giãn liều do
đáp ứng tốt với thuốc

24 16,3

Điều kiện kinh tế 4 2,7

Bác sĩ giãn liều sớm hơn khuyến cáo 3 2,0

Nhiễm trùng 43 29,3

Nguồn cung ứng thuốc không đủ 56 38,1

Covid 4 2,7

Khác 13 8,8

Có 38 bệnh nhân được giãn liều do đáp ứng 
tốt với thuốc với tỷ lệ giãn liều cao nhất nằm 
ở nhóm thuốc tocilizumab (23/38 bệnh nhân). 
Infliximab là thuốc duy nhất không được giãn 
liều. Các trường hợp giãn liều sai khuyến cáo, 

các lí do thường gặp bao gồm bệnh nhân tự 
giãn không theo chỉ định của bác sĩ (39,5%), do 
hết thuốc (44,7%) và do tình trạng nhiễm trùng 
(31,6%). Một đợt điều trị có thể có nhiều lí do 
khiến cho bệnh nhân giãn liều thuốc.



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

490 TCNCYH 199 (02) - 2026

Số lượt khám tuân thủ và không tuân thủ của 
từng thuốc bDMARD được thể hiện trong biểu 
đồ 1 với các lí do khiến cho bệnh nhân không 
tuân thủ đến khám đúng theo hẹn nằm trong 
bảng 2. Trong 1281 lượt khám, adalimumab 
là thuốc có tỷ lệ tuân thủ lượt khám cao nhất 
(92,5%). 

Lí do khách quan thường gặp nhất khiến cho 

bệnh nhân đến khám không theo hẹn là nguyên 
nhân nguồn cung cấp thuốc của bệnh viện (56 
lượt khám). Có 3 lượt khám không tuân thủ 
có nguyên nhân do bác sĩ giãn liều cho người 
bệnh chưa đúng khuyến cáo, khi tình trạng ổn 
định bệnh chưa duy trì đủ 6 tháng.

3. Một số yếu tố ảnh hưởng đến tình trạng 
tuân thủ lượt khám

6 
 

(39,5%), do hết thuốc (44,7%) và do tình trạng nhiễm trùng (31,6%). Một đợt điều trị có thể có nhiều lí do 

khiến cho bệnh nhân giãn liều thuốc. 

 
Biểu đồ 1. Số lượt khám tuân thủ và không tuân thủ của các thuốc bDMARD (n = 1281) 

Số lượt khám tuân thủ và không tuân thủ của từng thuốc bDMARD được thể hiện trong biểu đồ 1 

với các lí do khiến cho bệnh nhân không tuân thủ đến khám đúng theo hẹn nằm trong bảng 2. Trong 1281 

lượt khám, adalimumab là thuốc có tỷ lệ tuân thủ lượt khám cao nhất (92,5%).  

Lí do khách quan thường gặp nhất khiến cho bệnh nhân đến khám không theo hẹn là nguyên nhân 

nguồn cung cấp thuốc của bệnh viện (56 lượt khám). Có 3 lượt khám không tuân thủ có nguyên nhân do 

bác sĩ giãn liều cho người bệnh chưa đúng khuyến cáo, khi tình trạng ổn định bệnh chưa duy trì đủ 6 tháng. 
3. Một số yếu tố ảnh hưởng đến tình trạng tuân thủ lượt khám 

Bảng 3. Các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng tuân thủ (n = 75) 
Đặc điểm Nhóm tuân thủ 

(n = 70) 
Nhóm không tuân thủ 

(n = 5) 
p 

Giới  Nữ 59 (84,3%) 11 (100%) 
1,0 

Nam 5 (15,7%) 0 

Tuổi (năm) 57,0 (45,5 - 62,0) 65,0 (51,5 - 74,5) 0,09 

Nhóm tuổi < 65 tuổi 59 (84,3%) 2 (40%) 
0,04 

≥ 65 tuổi 11 (15,7%) 3 (60%) 

Địa chỉ Hà Nội 20 (28,6%) 1 (20,0%) 1,0 

 Không ở Hà Nội 50 (71,4%) 4 (80,0%) 

Mức độ 

hoạt động 
bệnh 

Nhẹ 4 (5,7%) 0 

0,65 Trung bình 24 (34,3%) 1 (20,0%) 

Nặng 46 (60%) 4 (80%) 
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Bảng 3. Các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng tuân thủ (n = 75)

Đặc điểm
Nhóm tuân thủ

(n = 70)
Nhóm không tuân thủ

(n = 5)
p

Giới 
Nữ 59 (84,3%) 11 (100%)

1,0
Nam 5 (15,7%) 0

Tuổi (năm) 57,0 (45,5 - 62,0) 65,0 (51,5 - 74,5) 0,09

Nhóm tuổi
< 65 tuổi 59 (84,3%) 2 (40%)

0,04
≥ 65 tuổi 11 (15,7%) 3 (60%)

Địa chỉ
Hà Nội 20 (28,6%) 1 (20,0%) 1,0

Không ở Hà Nội 50 (71,4%) 4 (80,0%)

Mức độ 
hoạt động bệnh

Nhẹ 4 (5,7%) 0

0,65Trung bình 24 (34,3%) 1 (20,0%)

Nặng 46 (60%) 4 (80%)
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Đặc điểm
Nhóm tuân thủ

(n = 70)
Nhóm không tuân thủ

(n = 5)
p

Thời gian mắc bệnh (năm) 11,1 ± 8,8 9,6 ± 9,8 0,71

Phân loại 
thời gian

 mắc bệnh

Dưới 1 năm 4 (5,7%) 1 (20%)

0,37Từ 1 đến 5 năm 37 (52,9%) 3 (60%)

Trên 5 năm 29 (41,4%) 1 (20%)

Tuổi khởi trị với bDMARD có ảnh hưởng 
đến mức độ tuân thủ điều trị với tỷ lệ tuân thủ 
tốt hơn ở nhóm bệnh nhân < 65 tuổi (p < 0,05). 

Mặc dù thời gian mắc bệnh của nhóm không 
tuân thủ dài hơn nhưng khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê p > 0,05

Bảng 4. Các yếu tố liên quan đến các nhóm bDMARD 
ảnh hưởng đến khả năng tuân thủ khám (n = 1281)

Đặc điểm
Nhóm tuân thủ

(n = 1134)
Nhóm không tuân thủ

(n = 147)
p

Số lượng 
bDAMRD
đã dùng

Chưa dùng 
bDMARD 

567 (50%) 118 (80%)

0,02
Đã dùng ít nhất

1 bDMARD
567 (50%) 28 (20%)

Thời gian bị bệnh tính đến
thời điểm dùng thuốc (năm) 

4,5 (2,2 - 12,75) 3,5 (1,0 - 14,75) 0,45

Thời gian dùng bDMARD (tháng) 21,5 (12,2 - 42) 11,5 (9,2 - 26,75) 0,06

bDMARD

Adalimumab 16,4% 0

0,10
Golimumab 32,7% 28,6%

Infliximab 1,8% 9,5%

Tocilizumab 49,1% 61,9%

Nhóm bDMARD
Ức chế TNF 35,0% 51,8%

0,20
Ức chế Il6 65% 48,2%

Đánh giá trên 1281 lượt khám của 75 bệnh 
nhân, tỷ lệ tuân thủ tốt hơn nếu bệnh nhân đã 
từng khởi trị với ít nhất 1 DMARD sinh học 
trước đây, khác biệt có ý nghĩa thống kể (p < 
0,05).

IV. BÀN LUẬN
Đặc điểm của nhóm nghiên cứu

Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên 75 
BN viêm khớp dạng thấp (VKDT) được điều trị 
thuốc sinh học tại Trung tâm Cơ Xương Khớp 
Bệnh viện Bạch Mai với tuổi trung bình tại thời 
điểm dùng bDMARD là 53,6 ± 12,8 và tỷ lệ 
nữ/nam là 5,8/1, phù hợp với đặc điểm bệnh 
thường gặp ở giới nữ, tuổi trung niên và tính 
chất bệnh mạn tính. Có 3 trường hợp bệnh 
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nhân có mức độ hoạt động bệnh nhẹ theo 
DAS28 hoặc CDAI, chẩn đoán là viêm khớp 
dạng thấp thể một khớp với biểu hiện lâm 
sàng là tình trạng viêm màng hoạt dịch khớp 
gối kéo dài, 1 bệnh nhân có tình trạng viêm 
màng hoạt dịch khớp háng hai bên đáp ứng 
kém với các thuốc điều trị cơ bản nên được chỉ 
định dùng bDMARD và có đáp ứng lâm sàng 
và sinh học tốt. 

Đặc điểm tuân thủ điều trị và các yếu tố 
liên quan

Tỷ lệ bệnh nhân giãn liều trong nhóm nghiên 
cứu là 82,7% và tỷ lệ bệnh nhân giãn liều do đáp 
ứng với thuốc là 50,1% trong đó những trường 
hợp dùng infliximab không tiến hành giãn liều 
theo khuyến cáo do đáp ứng kém hoặc giãn 
liều do bệnh nhân bị nhiễm trùng hoặc phản vệ 
với thuốc. Nghiên cứu hệ thống và phân tích 
gộp năm 2022 của Caroline và cộng sự chỉ ra 
hiệu quả của infliximab thấp hơn và nguy cơ dị 
ứng cao hơn các thuốc bDMARD còn lại trong 
nhóm ức chế yếu tố TNF alpha do infliximab là 
kháng thể lai ghép, dễ sinh ra kháng thể kháng 
thuốc.7 Có 3/38 bệnh nhân giãn liều do đáp ứng 
với thuốc sinh học nhưng bệnh bùng phát trở 
lại nên quay lại liều tiêu chuẩn, trong đó có 1 
bệnh nhân dùng golimumab giãn liều 6 tuần 
bùng phát bệnh sau 6 tháng, 1 bệnh nhân dùng 
tocilizumab và 1 bệnh nhân dùng golimumab 
giãn liều 2 tháng bùng phát bệnh sau 12 tháng. 
Tỷ lệ này của chúng tôi thấp hơn các nghiên 
cứu khác có thể do cỡ mẫu của chúng tôi còn 
tương đối nhỏ. Một thử nghiệm ngẫu nhiên 
nhãn mở tại Na Uy trên hai nhóm bệnh nhân 
dùng thuốc ức chế TNF α có giảm liều (43 bệnh 
nhân) và giữ nguyên liều (41 bệnh nhân) kết 
luận tỷ lệ bùng phát bệnh ở nhóm giãn liều cao 
hơn (63%).8 Liên quan đến nguy cơ bùng phát 
liều khi giãn thuốc ở các nhóm bDMARD khác 
nhau, các nghiên cứu so sánh còn rất hạn chế 
tuy nhiên một vài thử nghiệm và phân tích gộp 

đang được tiến hành và có những kết quả sơ 
bộ ban đầu.

Trong số 38 bệnh nhân giãn liều do đáp ứng 
với thuốc, chỉ có 20 bệnh nhân giảm liều đúng 
theo khuyến cáo của ACR 2021 và EULAR 
2022. Nguyên nhân gây giãn liều nhiều nhân 
không do đáp ứng thuốc là nhiễm trùng (30/34 
bệnh nhân) thường gặp bao gồm nhiễm khuẩn 
hô hấp, nhiễm khuẩn tiết niệu và lao, do đó việc 
giáo dục bệnh nhân dự phòng các nhiễm trùng 
nên được đưa vào thực hành lâm sàng thường 
quy. Có 4 bệnh nhân giãn liều vì lí do kinh tế 
đơn thuần và 13 bệnh nhân xin giãn liều sớm 
do người bệnh không đủ khả năng kinh tế để 
tiếp tục duy trì liều tiêu chuẩn. Mặc dù được 
bảo hiểm y tế chi trả 50 - 60%, bệnh nhân vẫn 
cần chi trả từ 32 đến hơn 128 triệu đồng/năm 
cho chi phí điều trị thuốc sinh học, chưa tính 
đến các khoản phí cho di chuyển, do mất khả 
năng lao động và các chi phí gián tiếp khác. Kết 
quả của chúng tôi cũng tương đồng với nghiên 
cứu tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội năm 2024 
- 2025.5

Bên cạnh nhiễm trùng và lí do liên quan đến 
chi phí điều trị với tỷ lệ số lượt khám không tuân 
thủ lần lượt là 4,4% và 2,2%, các lí do liên quan 
đến nguồn cung cấp thuốc cũng là 1 trong các 
lí do khiến người bệnh không tuân thủ điều trị, 
chiếm tỷ lệ cáo nhất trong số 1281 lượt khám 
trong nghiên cứu của chúng tôi. Tuy nhiên tỷ lệ 
bệnh nhân tuân thủ điều trị trong nhóm nghiên 
cứu khá cao (93,3%). Trên thực tế tỷ lệ bệnh 
nhân tuân thủ điều trị khá dao động từ 12 đến 
98,6% phụ thuộc vào phương pháp đánh giá 
và các nhóm thuốc khác nhau theo như kết 
quả của một nghiên cứu tổng quan hệ thống 
và phân tích gộp năm 2024.4 Trong phạm vi 
nghiên cứu của chúng tôi, tất cả các bệnh nhân 
bắt buộc phải nhập viện để dùng thuốc sinh học 
và do chế độ hưởng bảo hiểm liên quan lịch 
hẹn tái khám, tỷ lệ số lượt khám đúng theo chỉ 
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định của bác sĩ rất cao (1134 trong 1281 lượt 
khám). Ngoài ra một vài nghiên cứu với cỡ mẫu 
lớn có so sánh về hiệu quả tuân thủ điều trị đưa 
ra kết quả tỷ lệ tuân thủ cao ở nhóm bệnh nhân 
duy trì thuốc tiêm dưới da tại nhà.4,9

Các nghiên cứu trên thế giới hiện tại đang 
cố gắng đưa ra được mô hình dự đoán khả 
năng tuân thủ DMARD sinh học từ đó tạo cơ sở 
dữ liệu cho chiến lược sử dụng thuốc ở bệnh 
nhân viêm khớp dạng thấp. Các yếu tố như tuổi 
trung bình, giới tính, địa dư, thời gian mắc bệnh 
hoặc mức độ hoạt động bệnh không có khác 
biệt trong đánh giá khả năng tuân thủ điều trị 
tuy nhiên lại có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê giữa nhóm người cao tuổi và nhóm người 
trẻ (< 65 tuổi) với tỷ lệ tuân thủ cao hơn ở nhóm 
bệnh nhân trẻ (p < 0,05, OR = 0,12, CI95%: 
0,02 - 0,83). Tuy nhiên nghiên cứu tổng quan 
năm 2024 dựa trên 66 nghiên cứu kết luận rằng 
không có mối liên quan giữa tuổi và mức độ 
tuân thủ điều trị, với các nghiên cứu đơn lẻ đưa 
ra các kết luận mâu thuẫn với nhau.7,9-11

Nghiên cứu của Neycheva và cộng sự năm 
2023 trên 179 bệnh nhân Bulgari được chẩn 
đoán viêm khớp dạng thấp huyết thanh dương 
tính theo dõi trong 3 năm kết luận infliximab có 
tỷ lệ tuân thủ thấp nhất do đây là thuốc dùng 
đường tĩnh mạch.10 Kết quả này tương đồng 
với nhóm nghiên cứu của chúng tôi tuy nhiên 
khác biệt ở nguyên nhân dẫn đến tính tuân 
thủ kém. Bên cạnh infliximab được truyền theo 
phác đồ 3 mg/kg vào các tuần 0, 2, 6 và sau đó 
mỗi 8 tuần, tocilizumab được truyền theo phác 
đồ 4 mg/kg mỗi 4 tuần. Khoảng cách giữa 2 liều 
infliximab dài nhất trong các nhóm thuốc trong 
nghiên cứu khiến cho việc tuân thủ đến truyền 
infliximab thấp hơn các thuốc còn lại. Bên cạnh 
đó Neycheva và cộng sự cũng đánh giá về yếu 
tố “chưa dùng thuốc sinh học” có liên quan gián 
tiếp tới điểm số khuyết tật chức năng và mức 
độ hoạt động bệnh theo DAS28 và nằm trong 

nhóm có xu hướng tuân thủ điều trị kém hơn.9 
Trong nghiên cứu của chúng tôi việc chưa dùng 
thuốc sinh học trước đây có tỷ lệ không tuân 
thủ thuốc cao hơn, khác biệt có ý nghĩa thống 
kê (p < 0,05, OR = 4,0, CI95%: 1,19 - 13,47). 
Mặc dù vậy, khoảng tin cậy 95% còn rộng do 
cỡ mẫu của chúng tôi còn nhỏ, do đó cần thêm 
các nghiên cứu trong tương lai với cỡ mẫu lớn 
hơn để đưa ra được mô hình tiên lượng khả 
năng tuân thủ thuốc sinh học ở bệnh nhân viêm 
khớp dạng thấp. 

V. KẾT LUẬN
Tỷ lệ bệnh nhân giãn liều theo khuyến cáo, 

tuân thủ điều trị thuốc và số lượt khám tuân 
thủ điều trị cao, tỷ lệ lần lượt là 52,6%, 93,3% 
và 88,5%. Đối tượng bệnh nhân trẻ < 65 tuổi 
và yếu tố chưa điều trị thuốc sinh học có ảnh 
hưởng đến khả năng tuân thủ điều trị của 
người bệnh.

KHUYẾN NGHỊ
Tỷ lệ bệnh nhân giãn liều theo đúng khuyến 

cáo tại Trung tâm Cơ xương khớp Bệnh viện 
Bạch Mai còn thấp do các nguyên nhân chủ 
yếu bao gồm nhiễm trùng và bệnh nhân tự giãn 
do đáp ứng với thuốc. Từ đó chúng tôi nhận 
thấy cần tư vấn và giải thích kỹ các nguy cơ khi 
tự giãn liều không theo khuyến cáo và tư vấn 
tiêm phòng định kỳ cho người bệnh. Bên cạnh 
đó trung tâm cần đề xuất phương án để đảm 
bảo nguồn cung cấp thuốc ổn định.
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Summary
ADHERENCE TO BIOLOGIC DMARD TAPERING STRATEGIES 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AT THE CENTRE 

FOR RHEUMATOLOGY AT BACH MAI HOSPITAL
Biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs) represent a pivotal therapeutic 

option for rheumatoid arthritis (RA). However, in Vietnam, the high cost and potential side effects 
associated with long-term use necessitate the consideration of dose tapering or spacing once clinical 
targets are achieved. The study evaluated the adherence to bDMARD dose-tapering regimens and 
to identify factors influencing adherence among RA patients at Bach Mai Hospital. Methods: A hybrid 
retrospective and prospective longitudinal follow-up study was conducted on 75 patients diagnosed 
with RA who were prescribed bDMARDs. The study was performed at the Center for Rheumatology 
of Bach Mai Hospital, with a minimum follow-up period of 6 months between January 2017 and 
December 2025. Among 62 patients undergoing dose tapering, 32.3% adhered strictly to recommended 
guidelines, 29% tapered due to good therapeutic response but did not follow recommendations, and 
38.7% tapered for other reasons. The overall medication adherence rate and the adherence rate per 
clinical visit were 93.3% and 88.5%, respectively. Adherence was lowest for infliximab and highest 
for adalimumab. Although adalimumab was associated with the highest number of follow-up visits, 
no statistically significant difference was observed between the drug groups (p > 0.05). The most 
frequent objective barrier to follow-up adherence was the disruption of the hospital's drug supply. The 
medication adherence and visit adherence rates were 93.3% and 88.5%, respectively. Age < 65 years 
old and being bDMARD-naïve were identified as factors significantly associated with better adherence.

Keywords: Dose tapering, adherence, biologics, rheumatoid arthritis.


