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LIÊN CHI HỘI BỆNH TỰ MIỄN CƠ XƯƠNG KHỚP TP. HCM

TIẾP CẬN TOÀN DIỆN TRONG CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ CÁC BỆNH CƠ XƯƠNG KHỚP

Trường hợp lâm sàng
• BN	nam,	1968
• Địa chỉ:	TP.	HCM
• Nghề nghiệp:	thợ may
• Theo	dõi tại Đơn vị Điều trị trong ngày,	khoa	Nội Khớp,	BV	Chợ Rẫy
• Giữa 2018:	đau,	sưng	nhiều	khớp	ngoại	biên	được	chẩn	đoán	viêm	
khớp	dạng	thấp	được	điều	trị	tại	Bs tư:	etoricoxib 90mg/ngày,	MTX	
2.5mg		4	viên/tuần,	bệnh	giảm	ít

• 8/2019:	vẩy	nến	kín	đáo	vùng	rốn	và	da	đầu→	∆	Viêm	khớp	vẩy	nến
• BN	khám	và	điều	trị	BS	tư	tiếp	tục:	etoricoxib 90mg/ngày,	MTX	2.5mg		
5	viên/tuần	→	Đau	khớp	giảm	ít,	vẩy	nến	ngày	càng	nhiều

Vai	trò	của	kháng	TNF	alpha	trong	điều	
trị	viêm	khớp	vảy	nến	từ	các	khuyến	
cáo.

BSCK2	TRẦN	NGỌC	HỮU	ĐỨC
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Diễn tiến
• BN	dùng golimumab	50	mg/4	tuần
• Lâm sàng đáp ứng ổn ,	đạt lui bệnh kéo dài
• Cuối 2020	được giãn liều thành 1	lọ mỗi 2	tháng (DAPSA	2.13)
• Cuối 2021	được giãn liều thành 1	lọ mỗi 3	tháng (DAPSA	2.38)
• Lần khám sau cùng 23/9/2022	DAPSA	10.3	(LDA)

Khám LS	+	CLS
• BN	tỉnh,	tiếp xúc tốt
• Ngồi xe lăn (do	đau khớp gối nhiều)
• Thể trạng gầy,	BMI:	19.11
• Vảy nến rải rác toàn thân và da	đầu,	BSA	#	6%
• Tổn thương móng tay,	móng chân
• Công thức máu:

Ø HC: 4.64 T/L, Hb: 11.6 g/dl
Ø BC: 7 G/L, Neu: 61.8%

• Sinh hoá máu:
Ø ALT: 40 U/L, AST: 23 U/L (< 35 U/L)
Ø BUN: 14 mg/dl, creatinin: 0.92 mg/dl, Ca TP: 2.3 

mmol/L
• VS 1h: 85 mm, VS 2h: 120 mm, CRP: 45 mg/L (< 5 mg/l)
• RF (-)
• HBsAg (-), AntiHBc IgM (-); Anti HCV (-)
• IGRA (-)
• Xquang phổi: bình thường
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Vấn đề
• Theo	bạn,	trong điều trị VKVN,	khi nào nên khởi đầu thuốc sinh học?

A. Sau	khi thất bại với csDMARD
B. Dùng ngay từ đầu
C. Ý	kiến khác

Vấn đề
• Khi	nào nên khởi đầu thuốc sinh học?
• Thuốc nào ưu tiên?
• Điều trị theo mục tiêu?
• Khi	nào giảm/dãn	liều?
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Khởi động TNFi sớm ở	BN	VKVN	
chưa dùng csDMARD hay	bDMARD

Annals of the Rheumatic Diseases 2019;78:610-616.

Patients were randomised to golimumab (50 mg SC 

monthly)+MTX (n=26) (TNFi arm) or matched placebo+MTX

(n=25) (MTX arm). MTX was started 15 mg/week and 

increased to 25 mg/week over 8 weeks.

Nghiên cứu GO-DACT

Annals of the Rheumatic Diseases 2020;79:490-498.

Bn chưa từng dùng csDMARD hay bDMARD được phân ngẫu
nhiên thành nhóm dùng GOL + MTX (21) và nhóm PBO + MTX 

(23).
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Vai trò của MTX:	n/c	SEAM	PsA

Arthritis	Rheumatol	.	2019	Jul;71(7):1112-1124.	doi:	10.1002/art.40851.

N/c	MIPA:	MTX	không có hiệu quả trong PsA

Global index OR (95% CI) P-value
PsARC 1.77 (0.97, 3.23) 0.06

ACR20 responders 2.00 (0.65, 6.22) 0.23

DAS-28 responders 1.70 (0.90, 3.17) 0.10

Methods. A	6-month	double-blind	RCT	compared	MTX	(15 mg/week)	
with	placebo	in	active	PsA. The	primary	outcome	was	PsA	response	
criteria	(PsARC).	Other	outcomes	included	ACR20,	DAS-28	and	their	
individual	components.	Missing	data	were	imputed	using	multiple	
imputation	methods.	Treatments	were	compared	using	logistic	
regression	analysis	(adjusted	for	age,	sex,	disease	duration	and,	where	
appropriate,	individual	baseline	scores).
Results. Four	hundred	and	sixty-two	patients	were	screened	and	221	
recruited.	One	hundred	and	nine	patients	received	MTX	and	112	
received	placebo.	Forty-four	patients	were	lost	to	follow-up	(21	MTX,	
23	placebo).	Twenty-six	patients	discontinued	treatment	(14	MTX,	12	
placebo).	Comparing	MTX	with	placebo	in	all	randomized	patients	at	6	
months	showed	no	significant	effect	on	PsARC [odds	ratio	(OR)	1.77,	
95%	CI	0.97,	3.23],	ACR20	(OR	2.00,	95%	CI	0.65,	6.22)	or	DAS-28	(OR	
1.70,	95%	CI	0.90,	3.17).	There	were	also	no	significant	treatment	
effects	on	tender	and	swollen	joint	counts,	ESR,	CRP,	HAQ	and	pain.
The	only	benefits	of	MTX	were	reductions	in	patient	and	assessor	
global	scores	and	skin	scores	at	6	months (P = 0.03, P < 0.001	
and P = 0.02,	respectively).	There	were	no	unexpected	adverse	events.
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Int.	J.	Mol.	Sci.	2021,	22,	2719.	https://doi.org/10.3390/ijms22052719

Vấn đề
• Bạn quan tâm điều trị khi lựa chọn thuốc sinh ?

A. Thuốc nào có nhiều dữ liệu về tính hiệu quả và an	toàn
B. Nghiên cứu head	to	head
C. Tổn thương ngoài khớp,	bệnh kèm theo
D. Lựa chọn khác
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N/c	GO-VIBRANT
• BN	VKVN	hoạt động (≥	5	khớp
sưng đau và CRP	≥	6	mg/L,	đã
dùng DMARD	≥	3	tháng)

• Đánh giá ACR20/50/70,	PASI75	
và SHS.
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Arthritis	Care	&	Research	Vol.	72,	No.	6,	June	2020,	pp	806–813Adapted	from	Kavanaugh	et	al.	Arthritis	Rheumatol 2017;69:2151-61.

Các TNLS	phase	3	quan trọng

Reference
Study

size (n) Doses (vs.	placebo)

%	Achieving	
ACR20	response	

(tx/placebo)	
(primary	endpt

wk)

%	Achieving	
PASI75	response

(tx/placebo)	
(primary	endpt

wk)

Inhibition
of	radiographic

progression
Infliximab IMPACT 104 5	mg/kg IV 65.4/9.6	(16) 68/0	(16) 50	wks

IMPACT	2 200 5	mg/kg IV 58/11	(14) 64/2	(14) 6	months	and	1	
yr

Etanercept 12-wk	study 60 25	mg SC	2x	wk 73/13	(12) 26/0	(12) Not	studied

24-wk	study 205 25	mg SC	2x	wk 59/15	(12) – 12	months	and	
2	yrs

Adalimumab ADEPT 313 40	mg	SC	eow 58/14	(12) – 24	wks

Golimumab GO-REVEAL 405 50	mg/100	mg 51/45/9	(14) 40/58/3	(14) 24	wks and	256	
wks

Golimumab GO-VIBRANT 480 2mg/kg	IV 76.8/24.3	(24) 64.8/13.1	(24) 24	wks

Certolizumab RAPID-PsA 409 200	mg/400	mg 58/51.9/24.3	(12) 46.7/47.4/14	(12) 96	wks

Expert Rev Clin Pharmacol.	2017	Aug;	10(8):	899–910.
Kavanaugh	et	al.	J	Rheumatol.	2019;46:595-602
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BMC Rheumatol. 2020 Sep 19;4:46. doi: 10.1186/s41927-020-00145-4.

•. 2020 Aug 13;10(8):e036245.

N/c GO-REVEAL sau 256 tuần với
golimumab
• Bn	VKVN	hoạt động (	
≥	3	khớp sưng và đau)	
được phân ngẫu
nhiên thành 3	nhóm
golimumab	50	mg,	
golimumab	100	mg	và
placebo	trong 6	
tháng.	Từ tháng thứ 6	
trở đi nhóm placebo	
được phân ngẫu
nhiên thành nhóm
golimumab	50	mg	và
nhóm golimumab	100	
mg.	

• 126/405	(31%)	BN	
ngưng điều trị tính
đến tuần 252.	

Annals of the Rheumatic Diseases 2014;73:1689-1694.



HỘI NGHỊ THƯỜNG NIÊN NĂM 2023
LIÊN CHI HỘI BỆNH TỰ MIỄN CƠ XƯƠNG KHỚP TP. HCM

TIẾP CẬN TOÀN DIỆN TRONG CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ CÁC BỆNH CƠ XƯƠNG KHỚP

Ixekizumab vs	adalimumab
Patients with active PsA were randomised (1:1) to approved dosing of IXE or 

ADA in an open-label, head-to-head, blinded assessor clinical trial. The primary 

objective was to evaluate whether IXE was superior to ADA at week 24 for 

simultaneous achievement of a ≥50% improvement from baseline in the American 

College of Rheumatology criteria (ACR50) and a 100% improvement from 

baseline in the Psoriasis Area and Severity Index (PASI100). Major secondary 

objectives, also at week 24, were to evaluate whether IXE was: (1) non-inferior to 

ADA for achievement of ACR50 and (2) superior to ADA for PASI100 response. 

Additional PsA, skin, treat-to-target and quality-of-life outcome measures were 

assessed at week 24.

Annals of the Rheumatic Diseases 2020;79:123-131.

Nghiên cứu EXCEED

ACR20

PASI	90

ACR50

HAQ

LEI=0

Lancet 395, 1496–1505 (2020).

… 853 patients to receive secukinumab (n=426)

or adalimumab (n=427). 

… primary endpoint of superiority of secukinumab

versus adalimumab for ACR20 response at week 52 

was not met.
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N/c	ECLIPSA:	Ustekinumab	vs	TNFi

Primary	endpoint:	SPARCC=0.
51	patients	(UST=25;	TNFi=	26)	were	
screened,	47	enrolled	(UST=23;	TNFi=24)	
and	46	completed	the	study.	
After	24	weeks,	73.9%	of	UST	patients	
and	41.7%	of	TNFi patients	reached	the	
primary	endpoint	(SPARCC=0)	indicating	
clearance	from	enthesitis (p=0.018).	
UST	achieved	superior	responses	as	
compared	to	TNFi with	respect	to	
enthesitis (p=0.007)	and	psoriatic	skin	
disease	(p=0.030)	but	not	for	arthritis	
(p=0.95).

The End-to-end Journal (2018), doi: 10.1016/j.semarthrit.2018.05.011
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TNFi làm giảm VMBĐ	mới mắc ở	BN	VCSDK

• Dữ liệu từ 4	NC	có chứng
dùng TNFi trong VCSDK	(2	
NC	ETN,	2	NC	IFX)	và 3	NC	
open-label.	

• Chọn ra	được 397	BN	có
VMBĐ	trong quá trình
theo dõi.	Trong đó 297	
dùng ETN,	90	dùng IFX.	

Arthritis Rheum. 2005 Aug; 52(8):2447-51.
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Vấn đề
• Có nên điều trị theo mục tiêu?

• Có
• Không

Hiệu	quả	của	TNFi lên	viêm	màng	bồ	đào:	
Swedish	Biologics	Register	(ARTIS)

23Lie	E,	et	al.	Ann	Rheum	Dis	2017;76:1515–21

(n=406) (n=354) (n=605)
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Vấn đề
• Quan	điểm của bạn về giảm/dãn	liều thuốc sinh học?

A. Cần tìm mọi cách để BN	giảm/dãn	liều thường quy
B. Giảm/dãn	liều tuỳ theo tình trạng hoạt động của bệnh

Nghiên cứu TICOPA

Outcome
at 48 

weeks

Tight control n 
(%)

Standard care n 
(%) p-value

ACR20 55/89 (61.8) 37/84 (44.0) 0.0194

ACR50 44/86 (51.2) 21/84 (25.0) 0.0004

ACR70 33/87 (37.9) 15/86 (17.4) 0.0026

PASI75 44/75 (58.7) 27/81 (33·3) 0.0015

Lancet. 2015 December 19; 386(10012): 2489–2498. doi:10.1016/S0140-6736(15)00347-5
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Ngưng thuốc?
• Quan	sát 302	BN	trong đoàn hệ
CORRONA,	ngưng TNFi sau khi
đạt LDA	kéo dài.

• Tại thời điểm ngưng TNFi,	thời
gian mắc PsA	trung bình là 9.8	
năm,	CDAI	trung bình là 3.9,	thời
gian dùng TNFi trung bình là 1.5	
năm.

• Thời gian trung bình tính từ lúc
ngưng thuốc đến lúc mất đáp
ứng là 29.2	tháng.	Tính đến lần
khám cuối cùng,	179	(55.1%)	BN	
vẫn đạt LDA	kéo dài.

• YTNC	khiến ngưng TNFi thất bại
là bệnh hoạt tính (CDAI≥3.2)	và
hút thuốc lá.

RMD Open 2017;3:e000395. doi: 10.1136/rmdopen-2016-000395

Có thể xem xét giảm/dãn	liều ở	BN	ổn định (chứng cứ rất yếu)
Việc ngưng hẳn thuốc sinh học làm tăng cao nguy cơ mất đáp ứng
điều trị
Các yếu tố dự đoán giảm/dãn	liều sẽ gây mất đáp ứng:	bệnh hoạt
tính cao tại thời điểm ngưng thuốc sinh học,	hút thuốc lá,	nam giới
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Các phương thức điều trị VKVN

Arthritis & Rheumatology Vol. 71, No. 1, January 2019, pp 5–32 DOI 10.1002/art.40726
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Làm gì nếu không đáp ứng csDMARD?

Arthritis & Rheumatology Vol. 71, No. 1, January 2019, pp 5–32 DOI 10.1002/art.40726

Lựa chọn đầu tiên cho VKVN?

Arthritis & Rheumatology Vol. 71, No. 1, January 2019, pp 5–32 DOI 10.1002/art.40726

Active	PsA	was	defined	as	
symptoms	at	an	unacceptably	
bothersome	level	as	reported	by	
the	patient,	and	judged	by	the	
examining	health	care	provider	to	
be	due	to	PsA	based	on	the	
presence	of	at	least	1	of	the	
following:	actively	inflamed	joints,	
dactylitis,	enthesitis,	axial	disease,	
active	skin	and/or	nail	involvement,	
and/or	extraarticular	manifestations	
such	as	uveitis	or	inflammatory	
bowel	disease	(IBD).	
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Làm gì nếu không đáp ứng csDMARD?

Annals of the Rheumatic Diseases 2020;79:700-712.

Lựa chọn đầu tiên trong VKVN?

Remission or low disease activity

In PsA DAPSA or MDA should be considered to define the target.
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Kết luận

• Nhóm ức chế TNF	là nhóm thuốc có nhiều dữ liệu nhất về tính an	
toàn và hiệu quả trong điều trị VKVN.

• Ngày càng có nhiều dữ liệu ủng hộ việc sử dụng sớm thuốc sinh học
trong điều trị VKVN.

• Việc điều trị cần cân nhắc toàn diện các biểu hiện tại khớp,	ngoài
khớp,	và bệnh kèm theo.

• Điều trị theo mục tiêu sẽ giúp đạt hiệu quả tốt hơn.
• Việc giảm/dãn	liều không nên đặt ra thường quy,	cần cân nhắc và bàn
bạc với BN	trước khi giảm/dãn	liều.

GRAPPA	2021
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