Piéu trj lodng xwong:
tiép can van dé qua y hoc thuc chirng

Nguyén Vin Tuén (*)

Mot s6 thuit ngir Viét — Anh dung trong bai nay

Mat d¢ xuong Bone mineral density
Gay xuong Fracture

Chu trinh chuyén hoéa xuong Bone remodelling

Thir nghiém 1am sang ddi chung Randomized controlled clinical
ngau nhién trials (RCT)

Y hoc thuc chiing Evidence-based medicine
Nguy co Risk

Ti s6 nguy co Relative risk

Hé ) hi€u nghiém Coefficient of efficacy
Chiso T T-score

Chi s sinh hoa Biochemical markers

Tém lwoc. Lodng xuwong la bénh hay héi chitng do mdt chdt khodng trong xwong va suy
déi cdu triic xwong hay gdp ¢ nguoi cao tudi, ddc biét la phu niv sau thoi ki mén kinh,
hay dan 6ng trong liic tuéi cao. Hé quad sau ciing cia lodng xwong la gay xwong, va gay
xwong khong chi lam giam tudi tho, giam chat leong cudc séng, gdy ra nhiéu bién ching
ma con gdy hao ton tdi chinh gia dinh va xd hdi. Muc tiéu s6 mot ciia diéu tri lodng
xwong la gidm nguy co gy xwong cho bénh nhdn. Hién nay trén thi trieong c6 rat nhiéu
thudc chéng lodng xwong, va van dé ddt ra la nén chon thuéc nao cho bénh nhéin. Bdi
viét nay dé nghi vmg dung cdc nguyén li cia y hoc thue chitng dé chon thuéc téi wu cho
bénh nhéan. Hé sé hiéu nghiém (HSHN; xdc sudt ma thube cé thé lam giam nguy co gy
xwong it nhdt la 30%) dwoc dé nghi sir dung trong viéc lwa chon va danh gid hiéu qua
ciia thuée. Dwa vdo hé sé nay, alendronate c6 hiéu quad cao nhdt (véi HSHN trén 0.95)
trong cdc thuéc thuéc nhém bisphosphonates. Song, quyét dinh chon doi twong dé diéu
tri con phdi dwa vao mdt dd xuong, dé tuéi va tién sic gdy xwong. Thoi gian diéu tri ¢é
thé gidi han trong vong 3 nam, vi c6 bang chitng cho thdy diéu tri trén 5 ndm cé thé lam
tang nguy co' gay xuong.



Loing xwong: mdt vin dé y té 16n

Loang xuong 1a mot bénh (hay cung c6 thé goi 1a hdi chitng) ndi tiét véi hai dic
diém chmh luc cua xuong bi suy yéu va ciu trac cia xuong bi suy doi [1]. Hé qua cua
su suy yéu xuong va suy doi cdu trac xwong 1a xuwong trd nén dé bi giy khi va cham véi
mot luc dbi nghich, nhu té chang han. Cac xuong quan trong thudng bi giy 13 xwong cot
song (vertebrae), xwong dui (hip), co xuwong dui (femoral neck) va xuong tay. Giy xuong
sudn va khung xwong chau (pelvis) ciing thuong hay thay trong cac bénh nhan c6 tudi, va
cling c6 thé xem 1a hé qua cua lodng xuwong [2].

Giy xuong 1a mot vin dé y té c6 tim vi mo, boi vi tin sudt cia né trong dan sb
kha cao va anh huéng cia n6 dén sirc khoe, nguy co tir vong, ciing nhu dén kinh té cua
mot qudc gia. O Viét Nam, mot nghién ctru dich t& hoc cho thiy khoang 20% phu nit
trén 60 tudi co triéu chimg lodng xwong [3]. Theo mdt nghién ctru dich t& hoc trong
ngudi da tring, ctr 2 phu nir sdng dén tudi 85 thi c¢6 1 phu nit bi gdy xuwong, va cit 3 dan
ong séng ciing do tudi thi co 1 nguoi sé bi gdy xuwong [4]. Cac tan suat nay tuong duong
v6i tan suat mic bénh tim va ung thu. That vay, nguy co bi gdy xuong dui trong phu nit
tuong duong voi nguy co bi ung thu vu [5].

Giy xuong la mot trong nhitng nguyén nhan lam giam tudi tho. Khoang phan nira
cac phu nir bj gdy xuwong bi chét trong 7 ndm,va con s6 nay trong nam gidi 13 5 naim. Noi
cach khac, mot khi nam gidi bi gdy xuwong ho c6 nguy co chét sém hon nit giéi dén 2 nim
[4,6]. D6i véi nhitg bénh nhan may mén sdng sot sau gdy xuwong, ho ciing bi mic nhiéu
bién chimg va chit luong cudc séng bi giam dang ké.

Vi mot s6 bénh nhan bi giy xwong mat kha ning lao dong, hay giam kha ning di
dung va mirc d6 ning dong, cho nén lam anh anh hudng dén kinh té cua ca nude. Do 1a
chua ké dén thoi gian va ton phi ma bénh nhan phai nam bénh vién mot thoi gian. Theo
phan tich cua gidi kinh té, sb tién ma xa hoi bi mét di vi gy xwong 1én dén con sb 14 ti
Mi kim (¢ Mi) [7] va 6 ti d6-la & Uc [8]. Mirc d thiét hai kinh té ndy con 16n hon ca chi
phi cho cac bénh nhu tim mach, ung thu va bénh hen.

Yéu t6 nguy co chinh va chian doén

Trong cac yéu t6 c6 anh hudong dén nguy co giy xuong, mat dé xuong thap 13 yéu
td s mot [9]. Mat d6 xuong (bone mineral density hay BMD) nhu tén goi, 1a lugng chét
khoang tinh bang gram trén mdi cm vudng (g/cm’) ciia mdt xwong nao d6. Xuong
thudng duge quan tdm nhiéu nhat 1a xwong cot song (lumbar spine) va dic biét 1a xwong
dui.



Mat d6 xwong dui ting giam tiry theo do tudi [10]. Trong giai doan day thi, mat
d6 xwong ting rat nhanh va dat mac d6 dinh (peak BMD) vao d6 tudi tir 20 dén 30, tuy
theo sic dan. Sau do tudi nay, mat do xwong bat dau suy giam, va muc d6 suy giam (hay
mét xuong) mot cach dang ké sau thoi ki man kinh. Theo nghién ctru dich t& hoc, mat
d6 xwong ctia mot phy nir vao do tudi 60 chi bang 50% so véi mat do dinh vao tudi “xuin
thi”. Do d6, T6 chirc y té thé gigi (WHO) dé nghi dinh nghia lodng xwong bang cach so
sanh mat d§ xuong hién tai vdi mat do xuong cao nhét & tudi 20-30, va mirc d6 khac biét
nay dugc dién ta b?mg chis6 T. Chisd T trong thuc té 1a s6 muc do khac biét gilra mat
d6 xwong hién tai va mat d6 xwong & tudi 20-30, ma don vi tinh toan 1a do 1éch chuin
(standard deviation).

Chang han nhu trong quan thé nguoi da trang, mat do xwong dui cao nhat trong
tudi 20-30 1a khoang 1,00 g/cm®, v6i do 1éch chuan 1a 0,12 g/em®. Do d6, néu mat do
xuong ciia mot phu nit & tudi 60 1a 0,70 g/cm?, thi chi sé T cua phu nit nay la: (0,70 —
1,00)/0,12 = -2,5. (Tirc 1a mét do xwong hién tai thdp hon mat d6 xwong lac ¢ tudi 20-30
dén 2,5 do léch chuén). Theo dé nghi cua WHO, bat ctr phu nit nao co6 chi s6 T b?mg hay
dudi -2,5 thi duoc chan doan 1a co “lodng xwong” (hay osteoporosis). Khi chi s6 T trong
khoang -2,4 dén -1,00 thi chan doan 1a osteopenia (mdng xwong). Do d6, mot chan doan
lodng xwong ciing ddng nghia v6i mat 46 xuong & trong tinh trang thdp. Nhitng nguoi bi
loding xuong c6 nguy co giy xuong ting gip 3 dén 5 lan so v&i nguoi khong bi lodng
xuong.

Mot yéu tb nguy co quan trong khéc 12 tién sir gdy xwong. Mot khi bénh nhan da
bi gdy xuong, nguy co giy xuwong lan thir hai gia ting tir 2 dén 3 1an so véi nguy co trung
binh trong déan sb [11].

Yéu t6 di truyén ciing rit quan trong. Phu nit c6 me timg bi gy xuong thudng co
mat do xuong thap hon trung binh, va ho ciing c6 nguy co giy xuong cao gip 3 lan so
v6i phu nit ma me chua tung bi gdy xuong [12].

Muc tiéu cia diéu tri

Qua nhiing van dé vura trinh bay trén, c6 thé thay viéc di€u tri loAng xuong phai
nham vao 3 muyc ti€u chinh sau day:

Thir nhit 13 phong chong hay giam thiéu nguy co giy xuong. Pay 1a muc tiéu
hang dau mang tinh chién luoc, vi lam thuyén giam nguy co gy xuong ciing c¢6 nghia la
gdp phan vao viéc nang cao tudi tho ciia bénh nhan, gop phan duy tri ning suit lao dong
cho xa hoi.



Thir hai 14 nhu dé cép trén nhitng bénh nhan di bi gdy xwong thuong c6 nguy co
gdy xuong lan nita rat cao; cho nén ddi v6i nhirg bénh nhan nay, muc tiéu diéu tri 1a
nham ngin chan nguy co gdy xuong lan thir hai hay lan ké tiép.

Thir ba 1a ngdn chan tinh trang mat chat khoang trong xwong. Nhu dé cép trén,
mat d6 xuong thap 1a nguyén nhan quan trong nhat dan dén giy xuong; thanh ra, muc
tiéu quan trong cua diéu tri 13 ngin ngira hay 1am giam tinh trang mat chit khoang trong
xuong, nhét 12 sau thoi ki méan kinh.

Co ché ciia thudc chdng giy xwong

Xuong 12 mot két tinh cua hai qua trinh sinh hoc ddi nghich nhau: tao xuong
(bone formation) va huy xuong (bone resorption). Qué trinh sinh hoc ndy con dugc goi
bang mot thuat ngit “bone remodelling” ma t6i tam dich 1a chu trinh chuyén héa xwong.
Hai nhom té bao nay “canh tranh” nhau timg gidy phut trong co thé con ngudi. Trong do
tudi day thi va trudng thanh cac té bao tao xuong hoat dong manh hon céac t& bao hiy
xuong, cho nén xuong ting truong nhanh. Nhung dén thoi ki sau méan kinh, vi sy suy
giam cta hormone nit, cac té bao huy xuong trd nén hoat dong manh hon té bao tao
xuong, va do d6 dan dén tinh trang mat chat khoang trong xwong.

Do d6 cac thuat diéu tri chdng lodng xuong thuong nhim vao mét trong hai co
ché nay: hodc 1a ting kha ning tao xwong, hoic 1a chong huy xuong. Hién nay, trén thi
truong thude chdng giy xuwong c6 kha nhiéu loai thude, nhung c6 thé chia cac loai thude
nay thanh hai nhom: nhém 1 c¢6 céng ning chdng huy xuong (con goi 13 anti-resorptive
therapies), va nhom 2 1a cac thudc ¢ cong ning 1am ting tao xwong (con goi 1a anabolic
agents).

Trong cac thudc thudc nhom 1 gém cob cac thude trong gia dinh hoa hoc co tén 1a
bisphosphonates (alendronate, etidronate, risedronate, ibandronate, v.v...), thay thé
hormone n&t (hormone replacement therapy, hay HRT), vitamin D, va calcium. Trong
cac thudc thudc nhom 2 gdm c6 PTH va strontium. Ngoai ra, cac thudc nhu hormone
ting truong (growth hormone) va statins ciing duoc xép vao nhom lam ting té bao tao
xuong.

Bang 1. Mot s loai thudc hién dang c6 trén thi truong dwoe chip nhan cho diéu tri
loang xwong

Thudc Nhom va cong nang Tén ngoai thi trudng

Calcium Cin ban, chong hily xuong Ozecal, Caltrate, v.v...

Vitamin D Can ban, chéng huy xuong Calciferol, Rocaltrol®, Calderol,
V.V...




Calcitonin Thyroid hormone Miacalcin, Calcimar, Caltine

Alendronate Bisphosphonate, chong huy Fosamax
xuong

Etidronate Bisphosphonate, chong huy Didronel
xuong

Risedronate Bisphosphonate, chong hiy Actonel
xuong

Ibandronate Bisphosphonate, chong huy Boniva (Au chau, Mj)
Xuong

Raloxifene Hormones, selective estrogen | Evista
receptor modulator (SERM),
chdng hiy xuong

HRT Hormones, chéng huy xwong | Premarin, Provera, Estriol,
Climara, Estrace, v.v...

Fluoride Can ban, tang tao xuong Neutracare, Fluorigard, Phos-
(anabolic agents) Flur, v.v...

Parathyroid Hormones, tang tao xuong Forteo

hormone

(PTH)

Strontium Tang tao xuong Metastron

*Ngoai didu tri lodng xuong, Rocaltrol dugc sir dung trong viée diéu tri loing xwong lién quan dén suy than
kinh nién va roi loan suy tuyén can gidp (hypoparathyroidism).

Y hoc thue chirng

Vén dé dat ra cho bénh nhan va bac si 1a nén chon thudc nao dé dem lai hiéu qua
to1 uvu cho bénh nhan. Toé1 d€ nghi van dé€ nay nén duoc tiép can qua cac nguyén li cua li
thuyét y hoc thuc chiing (evidence-based medicine).

Noéi mét cach ngan gon, y hoc thyc ching 1a mot phuong phéap thyuc hanh y khoa
dua vao cac dir kién y hoc mot cach sang subt va co y thuec, nham nang cao chét luong
chiam soc bénh nhan. Cac dir kién y hoc ¢ day 1a két qua nghién ciru y khoa da duogc
cong bd trén cac tap san y hoc chuyén mén. St dung dir kién y hoc mot cach “sang sudt
va c6 y thire” c6 nghia 1a ngudi thay thude phai can nhic, danh gia, phan loai cac dir kién
nghién ctru y hoc, két hop cung kinh nghiém 1dm sang va thong tin tir bénh nhan. Tém
lai, cai “gido 1i” cdn ban cta y hoc thyc ching 1a bénh nhan cung lam viéc véi bac si,
trang bi béng cac dir kién khoa hoc, dé di dén mot quyét dinh, mot su lua chon tdi wu cho
bénh nhan [13].



Theo y hoc thyc chimg, bang chimg khoa hoc c¢6 gia tri cao nhat 1a nhiing nghién
ctru 1am sang ddi chimg (hay “Controlled clinical trials”). DAy 1a mot loai nghién ctru rat
tén kém, va 1a mot thude do chuédn vé sy hiéu nghi¢m cua céc loai dugc phém, hay thuat
chita tri. Trong nghién ctru ndy, nha nghién ctu can than tuyén chon mét s6 bénh nhan
theo nhing tiéu chuan di dinh trudc; rdi ngau nhién chia thanh hai (hay nhiéu hon hai)
nhom: nhom 1 s& khong duoc diéu tri (goi 1a nhom ddi ching); nhom 2 duogc diéu tri
bang mot loai thubc ma nguoi ta nghi 14 s& c6 hiéu nghiém. Nhom hai nay c6 thé duogc
chia thanh nhiéu nhom dua theo liéu luong cta thuéc. Hai nhom bénh nhén s& duoc theo
ddi trong mot thoi gian, va trong thoi gian d6, nha nghién ciru s& quan sat nhimg bién
chuyén sinh hoa lién quan bénh tat. Sau khi thoi gian theo ddi két thiic, nha nghién ciru
phan tich va so sanh mdi twong quan giita cac thude (va lidu luong thude), cac yéu to sinh
hoéa, va qua trinh bénh 1i gitta hai nhoém bénh nhan dé di dén mot két luan vé& muac do hiéu
nghiém cta thude.

Vi ¢6 nhiéu nghién ctru 1am sang cho cung mat van dé, cho nén, mot loai b?mg
chimg khéc c6 gi tri cao hon 14 cac phén tich tong hop (con goi 1a “meta-analysis™). No6i
mdt cach ngin gon, ddy 1 mot nghién clru trén nhiéu nghién ctru. Trong thyc té, day 1a
mot su tong hop va hé thong héa két qua tir nhidu nghién ctru khac nhau, nhu téng két
cac thir nghiém 14m sang d6i chimg. Trong nghién ctru ndy, nha nghién ctru tng dung
cac phuong phap théng ké phirc tap (goi 1a phan tich khuynh tam) dé phan tich tit ca cac
Kkét qua tr cac nghién cuu doc lap trén thé gidi, va qua do6 dua dén mot két luan vé mot
van dé y hoc. Chang han nhu dé xac dinh xem bisphophonates c6 hiéu nghiém chéng
gdy xuong hay khong, nha nghién ctru ding cac phuong phap théng ké dé tong hop cac
nghién ctru va udc tinh mirc do hiéu nghiém cia mdt nhém thude.

Bang 2. Y hoc thye chirng va gia tri khoa hoc ciia bing chirng nghién ciru

Nac thang gia tri (tir thap | Bang ching riit ra tir nhirng ...

dén cao)

1 (thap nhat) kinh nghiém 1am sang, ¥ kién cua chuyén gia va gido su,
hay nhitng cdu chuyén mang tinh truyén miéng.

2 nghién ctru co ban trén chudt, thd ... hay cac nghién ctru
trong Ong nghiém.

3 nghién ctru d6i chimg (case-control studies) khong qua
can thiép bang diéu tri.

4 nghién ctru c6 theo ddi bénh nhan tir luc chua cé bénh
cho dén khi c6 bénh (observational, longitudinal studies)

5 nghién ctru 14m sang d6i chimg ngau nhién (randomized
controlled clinical trials, RCTs)

6 (cao nhat) phan tich té)ng hop tir cac RCTs (con goi la meta-
analysis)




Po lrong hi¢u qua chong giy xwong

Nhung do lwdong hiéu qua chéng giy xwong phai dya vao tiéu chi nao? Trong
nghién ctru lodng xuong, hai ti€u chi thuong dugc st dung trong viéc do luong va danh
gia hiéu qua cua thude 1a: (a) ti s nguy co (relative risk) giy xuong, va (b) phan trim
giam thiéu tinh trang mat chat khoang trong xuong.

Ti s6 nguy co (TSNC) gy xuong, nhu tén goi 1a ti s6 ciia hai nguy co. Tir s cua
TSNC la nguy co gy xwong cua nhom dugc diéu tri, va miu s 12 nguy co cua nhom
khong duoc diédu tri. Vi thé, mot TSNC < 1 ¢6 nghia 1a thube ¢ hiéu qua giam nguy co
giy xuong; TSNC = 1 ¢ nghia 1a thudc hoan toan chang c6 hiéu nghiém chong giy
xuong; va TSNC > 1 ¢6 nghia 13 thudc 1am ting nguy co gy xuong. Danh tir “nguy co”
la dich tir danh tir “risk”. Nguy co, trong thuc té, 1a mot ti 18 phat bénh (incidence) c6 thé
biéu hién bang phan tram.

Hay 14y mét vi du cy thé dé minh hoa cho khai niém nguy co va TSNC. Mot
nghién ctru theo ddi hai nhom bénh nhan: nhém placebo (gia duoc) gdm 1000 bénh nhan,
va nhom duoc diéu tri bfmg alendronate cting 1000 bénh nhan. Sau 3 ndm theo doi,
nhom gia dugc c6 100 nguoi bi gdy xuong, va nhém alendronate c6 40 nguoi bi giy
xuong. Do d6, nguy co gy xuong trong nhém gia dugce la 0,10 (hay 10%), va nhom
alendronate 13 0,04 (hay 4%). Va theo 6, TSNC duoc tinh bang ti s6 0,04 /0,10 = 0,40.
Nhu vay TSNC 1a 0,4, hay noi cach khéc, diéu tri bénh nhan b?mg alendronate lam giam
nguy co gy xuwong 60% (lay 1 trir cho TSNC, va nhan cho 100).

Tiéu chi tht hai dé danh gia sy hiéu nghiém cua thudc 13 so sanh muc d6 thay d6i
mat do xuong trong hai nhom gia dugc va nhém duoc diéu tri. V&i vi du trén, néu qua 3
nam theo dai va diéu tri, mat do xuong trong nhom gia dugc mét trung binh 1%, va trong
nhém alendronate ting 4%. Do d6, mirc do khac biét cta ti 1¢ chong giam xwong 13 4-(-
1) = 5%. Noi cach khac, diéu tri bang alendronate dem lai loi ich thuc (net benefit) 1a
tang mat do xuong 5%.

Y nghia ciia mirc d9 dao dong ciia TSNC

TAt ca cac nghién ctru 14m sang dung dé thim dinh hiéu qua céc loai thudc chong
gy xuong, nhu cac thir nghiém khac, déu phai dua vao mot hay hai nhom ddi tugng
bénh nhan. Cac dbi tuong nay dugc tuyén chon qua nhitng tiéu chuan 1am sang cu thé
nhu do tudi, tinh tranh bénh tat, mat d6 xwong, tién sir gy xuong, v.v... Viéc phan chia
bénh nhan thanh 2 nhém bit budce phai lam mot cach ngau nhién, khong co6 su can thiép
cua bac si hay bénh nhan.



Céc yéu t6 ki thuat nay c6 nghia rang TSNC udc tinh tir cac nghién ctru nhu thé
mang tinh bat dinh. Chang han nhu néu mot nghién ctru duoc lip di 1ap lai nhiéu lan
trong nhiéu nhém ddi twong khac nhau, thi TSNC cua timg nghién ctru s& khong giéng
nhau, ma dao dong trong mot xac suét nao d6. Theo li thuyét X4c sudt théng ké, mtrc 3o
dao dong cta TSNC tity thudc vao sd lugng ddi twong nghién ciru, s6 luong (va ti 18) giy
xuong ctia timg nghién ctru. Mot nghién ctru voi nhiéu (hang ngan) d6i twong bénh nhan
va nhiéu trudng hop giy xwong thi udc tinh TSNC sé& chinh xac hon 14 nghién ctru nho
vo1 vai chuc bénh nhan.

Y nghia quan trong cia mirc 46 dao dong 1a nd phan anh do tin cay (reliability)
cua TSNC. Do dao dong cang thép, udce tinh TSNC c¢6 do tin cay cang cao; do dao dong
cang cao, mirc do tin cay ctia TSNC cang thap. Thong thuong. d6 dao dong ciia TSNC
thudng duoc thé hién khoang tin cdy 95% (con goi 1 95% confidence interval). Dé giai
thich [mot cach rat don gian v&i vai gia dinh] y nghia ctia khoang tin cay 95%, t6i s& lay
mot vi du sau day.

Nghién ctru Ti s0 nguy co Khodang tin cay 95%
A 0,6 0,50 dén 0,70
B 0,6 0,05 dén 0,95

Tuy hai nghién ctru A va B déu u6c tinh TSNC giy xwong 14 0,6, nhung nghién
ctru A ¢6 d6 dao dong thip hon nghién ctru B. Khoang tin cdy 95% cua nghién ctru A ¢6
nghia rang xac suat ma TSNC giy xuong dao dong tir 0,5 dén 0,7 13 95%. Noi cach
khac, néu c6 100 nghién ctru twong tu, s& ¢6 95 nghién ctiru udc tinh TSNC trong khoang
tr 0,5 dén 0,7. Tuong tu, néu 100 nghién ctru dugc tién hanh theo mot qui trinh cua
nghién ciru B thi TSNC s& bién d6i tir 0,05 dén 0,95.

Vi thé, viéc lua chon mét thude (hay thuat diéu tri) khong chi nén dya vao TSNC
nhu nhiéu tac gia TAy phuong hay n6i dén, ma can phai can nhic d6 dao dong ciia TSNC
nita. Pay la mot diém cyc ki quan trong, bai vi trong y vin, ngudi ta thuong so sanh mirc
d6 hiéu qua cta thuc bang TSNC ma ching xem xét dén d6 dao dong cuia né.

H¢ s hiéu nghiém (Coefficient of efficacy)

Van d& dit ra 1a 1am sao chiing ta c6 thé sir dung thong tin tir 46 dao dong (hay
khoang tin ciy 95%) dé di dén mot quyét dinh t6i wu?

T6i dé nghi chiing ta dua vao dinh nghia vé hiéu nghiém. Ping trén quan diém
1am sang thuc t&, mot thude hay thuét diéu tri lam giam nguy co giy xwong chi 5% hay
10% khong thé xem 1a ¢6 hiéu nghiém, cho du mirc do giam thiéu nay c6 y nghia thong
ké. Theo y kién cua phan 16n chuyén gia 1am sang, hiéu nghiém chi c6 thé c6 ¥ nghia
lam sang va dem lai loi ich cho bénh nhan néu thudc d6 c6 kha ning lam giam nguy co




giy xuong toi thiéu 1a 30%. Noi cach khac, hiéu nghiém twong duong véi TSNC<0,70,

hay phét biéu theo ngdn ngit ctia xac suat: P_(hiéu nghiém) = P_(TSNC<0,7) (“P” co

nghia 1a “x4c suit”). Do do, t6i dé nghi goi P_(hiéu nghiém) 12 Hé s6 hiéu nghiém.
HSHN = 0,963

0 et |II||||||| 0.0
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Biéu db 1: Hé s6 hiéu nghiém cho nghién ctru A (bén trai; vdi TSNC = 0,6 va khoang tin

cdy 95%: 0,5 dén 0,7) va nghién ctru B (bén phai; voi TSNC = 0,6 va khoang tin cdy

95%: 0,05 dén 0,95). He¢ s6 hiéu nghiém thyc chét 1a dién tich ciia duong biéu dién khi

TSNC dudi 0.7. Tong dién tich cta duong biéu dién 1a 1. Trong nghién ctru A, mat do

phan phéi cia TSNC cao hon mat d¢ trong nghién ciru B.
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o J| L] HSHN = 0,581
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Céach tinh hé s hiéu nghiém s€ dugc giai thich trong ghi chu [14]. Trong vi du
trén (ban doc c6 thé kiém tra), véi nghién ctiru A, TSNC = 0,6, khoang tin cay 95% = 0,5
dén 0,7, P_(hiéu nghiém) = 0,963. Dbi v6i nghién ctru B, TSNC = 0,6, khoang tin cdy
95% = 0,05 dén 0,95, P_(hi¢u nghiém) = 0,581. Nhu vay dua vao dinh nghia hi¢u
nghiém, thuéc A co6 hiéu qua cao hon (vi xéc suit 0,96) so voi thudc B (x4c suét chi
0,58), mic du ca hai thuéc c6 TSNC giéng nhau.

Do d6, y nghia cua hé s6 hiéu nghiém (HSHN) rat d& hiéu, vi n6 gidi han gitra 0
va 1. Néu HSHN bang 0, thudc coi nhu v6 hidu nghiém hay c6 hiéu nghiém qua thép;
thudc co HSHN khoang 0,1 dén 0,5 ¢6 thé xem 1a trung binh; gitra 0,5 va 0,9 1a trén trung
binh; va trén 0,9 dén 1 14 ¢6 hiéu nghi¢m cao hay rat cao.

Hiéu qué chdng giy xwong cot song

Trong thoi gian khoang hai thap nién qua, d co rat nhiéu nghién ctru 1am sang
v6i hang van bénh nhan dé tim hiéu hiéu qua 1am sang cua cac loai thudc chdng giy
xuong. Khi noi dén “gdy xuong”, cic nha nghién ctru phan biét hai loai giy xwong: giy
xuong cdt séng hay bién dang cot séng (co khi con goi 13 vertebral deformity), va giy
xuong khong phai ¢ cot sébng (nhu xwong dui, xuong tay, xuong chan, xuong suon,



v.v...). Bang s6 1 trinh bay két qua mot phan tich tong hop do cac nha nghién ctru
Canada thuc hién [15].

Bang 1. Hiéu qua chong giy xwong cdt song ciia cac loai thudc thong dung

Thudc S6 cong trinh Ti s6 nguy co Khoang tin cay
nghién ctru 1dm sang | (gdy xuong cot 95% clia ti s0
va sb bénh nhan' song) nguy co
Calcium 5 (576) 0,77 0,54 - 1,09
Vitamin D 8 (1130) 0,63 0,45 -0,88
Alendronate 8 (9960) 0,52 043 — 0,65
Etidronate 9 (1076) 0,63 0,44 — 0,92
Risedronate 5 (2604) 0,64 0,54 - 0,77
Calcitonin 1 (1108) 0,79 0,62 — 1,00
Raloxifene 1 (6828) 0,60 0,50 -0,70
HRT 5 3117) 0,66 0,41 -1,07
Fluoride 5 (646) 0,67 0,38 - 1,19

4 r [ £ N - \ A A N . A ’ \ A - N A
Chu thich: 'so ngoai ngoac la so cong trinh nghién curu va so trong ngodc la so lwong
bénh nhdn nghién cuu.

Qua bang tom lugc nay, ndi chung tit ci cac loai thudc trong nhom
bisphosphonates, bo sung calcium, vitamin D, calcitonin, raloxifene, HRT va fluoride déu
c6 kha ning chéng giy xuwong cot sébng. Song, mirc dd hiéu qua cua cac thudc ndy rat
khac nhau. Chang han nhu, calcium c6 hiéu qua giam nguy co gy xuong cot song
khoang 23%, tuong duong (hay cao hon khi so) vdi calcitonin (giam 21%). Céc thude co
hi€éu qua trung binh 1a HRT (giam 34%), Fluoride (33%), viatmin D (37%), risedronate
(36%), va etidronate (37%). Céc thudc ndm trong nhém co hiéu qua chong giy xuong
cot sdng cao nhit 13 alendronate (giam 48%) va c6 thé ké dén Raloxifene (40%).

Nhung khi phén tich dua vao hé sd hiéu nghiém (xem Biéu @6 2) cho ching ta
mot cai nhin va so sanh rd rang hon. R rang qua biéu do ndy, alendronate c6 hé s hiéu
nghiém cao nhit vi xac suat ma alendronate giam nguy co gy xuong tir 30% trd 1én c6
thé 1én dén 0,99. Thudc co hiéu nghiém cao ké tiép la Raloxifene, voi HSNH 0,96. Cac
loai thudc c¢6 HSHN trung binh hay trén trung binh 1a Risedronate (0,84), Etidronate
(0,71), vitamin D (0,73), HRT (0,59). Céc thubc c6 HSHN thap hon hay khoang 0,5 1a
calcium (0,30), fluoride (0,56), va thap nht 1a calcitonin (0,16).
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Biéu d6 2. Hé so hiéu nghiém chdng giy xwong cdt song

Hiéu qua chong giy xwong khac (ngoai cdt song)
Pbi v6i hiéu qua chdng giy cac xwong khic ngoai xwong cot sdng (s& goi tat 1a
xuwong ngoai cot song), Bang so 2 va Bieu do 3 sau day tom lugc sau day cho thay mot

“bure tranh” rat khac so voi chong gay xuong cdt song:

e Alendronate véi lidu luong 5 mg, HRT, Fluoride, Etidronate, Raloxifene gﬁn nhu
chang c6 hiéu nghiém gi dang ké;

e Nguoc lai, b sung calcium, vitamin D, calcitonin, va risedronate cé hi¢u nghi¢m
chong giy xuong ngoai cft song kha cao;

e Tuy nhién, Alendronate véi liéu luong cao nhu 10-40 mg c6 hiéu nghiém chong
gdy xuong ngodi cot sdng rat cao, voi HSHN 1én dén 0,98.

Bang 2. Hiéu qua chong giy xwong khac (khdng phai xwong ct sdng) ciia cac loai

thudc thong dung
Thudc S6 cong trinh Ti s6 nguy co (gdy | Khoang tin cdy
nghién ciru 1dm | xwong khac khong | 95% cua ti s6
sang va sd bénh phai xuong cdt nguy co
nhan song)
Calcium 2 (222) 0,86 0,43 -1,72
Vitamin D 6 (6187) 0,77 0,57 - 1,04
Etidronate 7 (867) 0,99 0,69 — 1,42
Alendronate 5 mg 8 (8603) 0,87 0,73 - 1,02
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Alendronate 10-40 mg 6 (3723) 0,51 0,38 - 0,69
Raloxifene 2 (6961) 0,91 0,79 — 1,06
Calcitonin 1 (1245) 0,80 0,59 - 1,09
Risedronate 7 (12958) 0,73 0,61 -0,87
HRT 6 (3986) 0,87 0,71 — 1,08
Fluoride 5 (950) 1,46 0,92 - 2,32

Chi thich: 's6 ngodi ngodc la so cong trinh nghién ciru va sé trong ngodc la s6 hrong
bénh nhan nghién criru. Bang nay trich tir tap san Endocr Rev [15].
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Biéu do 3. H¢ so hiéu nghiém chong gay cac xwong ngoai cft song

Gan day, toi va dong nghiép c6 tién hanh mot phan tich tong hop vé su hiéu
nghiém cta cac thudc bisphosphonates trong viéc phong chéng giy xuwong dui [15].
Theo két qua phan tich, cac thudc trong nhém bisphosphonates c6 hiéu qua lam giam
nguy co gy xuong dui dén 42%. Nhung mirc d6 hi¢u nghiém ciing khac nhau giita cac
loai thude. Chéng han nhu hé sb hiéu nghiém cua alendronate 1a 0,90, tuong ddi cao hon
risedronate (0,75).

Hiéu qua 1am ngiin ngira tinh trang mat xwong

Déi v6i tiéu chi thir hai (tirc mirc d6 ting truong mat dd xwong), phan tich tong
hop [16] cho thdy thudc alendronate c6 hiéu qua 16n nhat véi ti 18 ting mat d6 xuong 1én
dén 7,5%, tuong dwong voi cac thudc trong nhom HRT (6,7%). Céac thudc nhu
etidronate va risedronate c6 ti 1 ting mat do xuong cot sdng khoang 4% dén 5%. Bb
sung calcium ciling ting mat d§ xuong khoang 1,7%, cao hon vitamin D (chi 0,4%). Noi
chung, du mat d6 xuong ting kha khiém ton, nhung anh huong cua thude dén viéc phong
chéng giy xuong thi rat dang ké.
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Sy that trén ddy con c6 nghia 1 khi theo ddi su hiéu Gng cta diéu tri lodng xuong,
ching ta khong nén chi danh gid qua ti 1€ taing mat do xuwong. That vay, mat do xuong
tang rat cham, va nd khong phai 1a tiéu chi li tudéng dé thAm dinh sy hiéu nghiém cua
thubc chéng lodng xwong. Mot cach theo ddi va tham dinh chinh xac hon 1a dung cac chi
s6 sinh héa (biochemical markers) do ludng mic do chuyén héa xuong (bone
remodelling). Cac markers ndy thudng ting hay giam rt nhanh sau khi bénh nhan dung
thudc, va do d6 rat li tuong trong viée theo ddi hiéu img cua thude.

C6 khi céc chi sb sinh hoa nay giam 50% trong vong 3 thang sau khi dung thudc.
C¢ hai loai markers: mot loai phan anh mtrc 46 hiy xuong (bone resorption markers), va
mot loai phan 4nh muce d§ tao xuwong (bone formation markers). Céc chi s6 sinh hoéa tao
xuong théng thuong gém cd bone alkaline phosphatase (BSAP), osteocalcin (OC),
procollagen type I C-propeptide (PICP), va procollagen type I N-propeptide (PINP). Céc
chi s6 sinh héa phan anh tinh trang huy xwong thudng duoc st dung dé theo dai hiéu tng
ctia thudc gdm c6 N-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen (NTX), C-
terminal cross-linking telopeptide of type I collagen (CTX), va tartrate-resistant acid
phosphatase (TRAP). Tuy nhién mét yéu diém ctia cac chi sb sinh hoa nay 13 d6 tin ciy
ctia ching khong cao nhu d6 tin cdy cia mat d6 xwong, vi chung hay bién d6i theo thoi
gian 1y mau mau hay mau nudc tiéu.

Poi twgng: Ai can dugc diéu tri ?

Cau tra 1oi tuong rat don gian: ai c6 nguy co giy xuwong cao. Nhung thé nao la
“nguy co cao” va va gay xuong nao? Do do, cau hoi dat ra hang loat cau hoi khac. Theo
y hoc thuc chimg, diéu tri cin phai dua vao bang chimg nghién ciru. Va bang ching
nghién ctru vé hiéu qua cua thude thuong duge duc két tir hai nhém bénh nhéan sau day:
bénh nhan nit, sau thoi ki man kinh v6i chan doan lodng xwong (tirc 1a chi s6 T ciia BMD
dudi -2.5) hay c6 tién st bi gdy xuong cot sdng mot 1an. Do d6, cac bénh nhéan nay 1a dbi
tugng cho diéu tri chéng giy xuong. No6i chung, “chién lugc” diéu tri ¢6 thé tom tit nhu
sau [17]:

e Néu chi s6 T cia mat do xuong trén -1, khong can dicu tri. Neéu chi s6 T nam
trong khoang -1 dén -2.4 va c6 gay xuong thi nén di€u tri. Nhung néu chi s6 T

dudi -2.5 nén diéu tri, bat ké bénh nhan da hay chua bi gdy xuong.

e Néu bénh nhan than phién céc triéu ching sau thoi ki méan kinh (nhu ndng bung,
am ho kho rat, tinh tinh trd nén cu git, v.v...) c6 thé can nhic dung HRT.

e Trong thoi ki sau médn kinh hon 20 nim, c6 thé ding raloxifene hay
bisphosphonates.
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e Dbi v6i phu nit trén 75 tudi, bisphosphonates co thé dung dé chéng giy xuong
dui, mot dang gdy xwong nguy hiém nhat.

e PTH chi nén dung trong cic truong hop lodng xuong ning (nhu chi s6 T dudi -4)
va da bi gdy xuong.

e Dung calcium cho cac trudng hop bénh nhan trén 65 tudi, va thém vitamin D néu
bénh nhan thiéu vitamin D.

C6 thé minh hoa chién luoc trén bang mot vai tinh hudng nhu sau:

o  Phy nit véi chdan dodn lodng xwong va cé tién sir gay xwong sau tuéi 50 nén dwoc
diéu tri, vi nhom bénh nhan nay c6 nguy co gy xuong rat cao trong vong 5 nim.
Thubc diéu tri c6 thé 1a alendronate, risedronate, raloxifene, parathyroid hormone
hay strontium ranelate.

e  Phy nit v6i mdt dé xwong twong doi thap (osteopenia) nhung cé tién sir gay xwong
sau tuéi 50 ciing nén dwoc diéu tri dé ngin nglra gy xuwong thém mat 1an nira.
Céc thubc dd dugc ching minh c6 hiéu qua cho nhom bénh nhan nay gdm co
alendronate, risedronate va raloxifene.

o  Phu nir voi chan doan loang xwong nhung chwa gay xwong cting nén duoc diéu tri
dé phong chong gay xuong va chong mat xuong. Bang chiing vé hi¢u qua chong
gdy xuong trong nhom nay gom cé thude alendronate, raloxifene va risedronate.

o Phu nit véi mdt d¢ xwong twong doi thdp nhung chia gdy xwong sau tuéi 50
khéng can phdi diéu tri, vi nguy co giy xwong trong nhom nay rat thap. C6 thé
theo ddi trong vong 1 dén 3 nim xem mat do xuong c6 giam hay khong, va trong
thoi gian ndy c6 thé dung calcium dé phong ngtra giy xuong.

Vai trudng hop cu thé sau ddy c6 18 sé gitip cho cac tinh hudng trd nén rd rang hon:

Trwong hop 1 Trwong hop 2 Trwong hop 3
Mo ta tinh trang Phu nit 49 tudi, quan Phu nit 65 tudi hay bi | Dan 6ng 80 tudi bi
tam dén nguy co giy dau lung. Man kinh gay xuong dui phai
xuong, chan doan lac 50 tudi. Khong khi bi té.
lodng xuong véi chi s6 | mudn ding HRT vi sg
T=-2.7 bi ung thu va.
Kham tong quat Man kinh tr ndm 45 Chiéu cao hién nay Bénh nhan di dung rat
tudi. Khong c6 triéu thap hon chiéu cao kho va hay bi té.
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chung bat thudng nao.
Co6 me ting bi gay
xuong dui lac 79 tudi.

lic con tré dén 8 cm.
Bi gay xuong tay
trong mot lan té.

C6 nén diéu tra thém?

Nén. Can phai thir
nghiém thém dé chic
chin rang bénh nhan
khong bi
hyperparathyroidism,
bénh thyroid, va thiéu
vitamin D

Nén do mat d6 xuong
xem co bi loang
xuong hay khong.
Chiéu cao bi giam 1a
mdt yéu td nguy co
mat xuong.

Khong. Bénh nhan
can dugc diéu tri dé
phong chong gay
xuong lan nita.

Co nén stt dung X
quang?

Nén. C6 thé cot séng
bénh nhan bi suy doi
ma khong hay biét, va
X quang c6 thé phat
hién.

Nén. C6 thé bénh
nhan than dau lung la
do gay xuong cot
song.

Khong. Bénh nhan da
bi gdy xuong dui va
d6 1a dau hiéu rd nhat
vé lodng xuong.

Néu két qua X quang
khong c6 gay xuong,
¢6 nén diéu tri khong?

Khong. Muyc ti€u chinh
ctia diéu tri 1a chong
gay xuong. Nguy co
gdy xuong trong vong
10 nam t6i cua bénh
nhan rit thip, khong
can diéu tri.

Con tiry thude vao két
qua mat d¢ xuong.
Néu c6 lodng xuong,
nén diéu tri. Néu
khong, chua can diéu
tri.

Néu két qua X quang | Nén. Vi mot khi dd bi | Nén. Két qua cho thay

cho thay co6 giy gdy xuong, bénh nhan | bénh nhan c6 3 dt

xuong, c6 nén diéu tri | c6 nguy co rt cao s& song bi suy thoai hay

khong? tiép tuc gdy xuong. gdy. Nén diéu tri.

Str dung thudc nao? Alendronate, Alendronate, Khong tré khi tri bénh
risedronate hay risedronate hay nhan nay. C6 thé
raloxifene. raloxifene. ding bét ctr thudc nao

trong nhom
bisphosphonate, nhu
alendronate hay
risedronate.

Thoi gian diéu tri

Day 1a mot van dé ma cau tra 16i van chua rd rang vi thiéu bang chimg tir nghién
ctru. Phén 16n cac nghién ciru 1am sang di ching (RCTs) trong nganh xuong theo doi
bénh nhan tir 1 dén 3 nam, cho nén theo y hoc thuc ching, cau tra 101 la diéu tri trong
vong 3 nam. Chua cé bang chimg dé biét mirc d6 hi¢u nghiém cua cac thudc trén sau 3

nam la nhu thé nao.
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Tuy nhién c6 bang ching cho thdy khi ngung diéu tri bang bisphosphonates va
raloxifene thi chu trinh chuyén hoa xwong lai ting lam cho mat d6 xwong bi giam va ting
nguy co gay xuong.

Nhung nguoc lai, kéo dai thoi gian didu tri bang bisphosphonates c6 thé lam ton
hai dén cac mo xuwong va lam cho xwong tré nén mdng, ciu tric xuong bi suy doi. Két
qua nghién ctru trén chudt cho thiy diéu tri bisphosphonates v6i lidu lwong cao va lau dai
lam cho vi ciu trac xwong bi thuong tén mot cach dang ké. Mic du gia tri nghién ciru
trén chudt chua chic co thé tmg dung cho con ngudi, nhung nhimng két qua nay khong thé
b6 qua dugc va ching ta co thé xem d6 1a mot ddu hiéu can chu ¥ khi cin nhic c6 nén
kéo dai thoi gian diéu tri cho bénh nhan hay khong.

Trong mdt nghién ciru gan dédy, cac nha nghién ctru bao cao két qua diéu tri 9
truong hop lodng xuong bang alendronate tir 3 dén 8 nim lam cho gii nghién ctru phai
nhin lai hé qua cta bisphosphonates néu sir dung trong mot thoi gian dai [18]. Trong khi
alendronate lam gidm sy huy xuong trong 9 bénh nhan mét cach hiru hi€u, thi tat ca bénh
nhan ciing déu bi gy xuong trong thoi gian diéu tri! Tai sao lai ¢6 hién twong nay?
Khong ai biét tai sao, nhung chung ta c¢6 thé suy luan rang muc dich chinh cua chu trinh
chuyén héa xuong 1a dao thai nhitg xuong bi hu hai & mic d6 vi phan (microdamage)
va thay thé bang xwong mdi; nhung néu chu trinh nay bi ngin chan (bing
bisphosphonates) thi cac xwong bi hu hai nho s& tich liiy, va dan dan lam cho xuong trd
nén suy yéu. D6 co thé 1a co ché ma bisphosphonate c6 thé gay tac hai cho xwong néu
dung trong mot thoi gian dai.

Trong mot nghién ctu trude day, cac nha nghién ciu theo doi 235 phu nit duoc
diéu tri bang alendronate (5 mg hodc 10 mg hang ngay) 7 nam lién, va két qua cho thay
trong sau 7 nim diéu trj mat do xwong cot séng tang khoang 11% (rat dang ké!) so voi
lac trude khi diéu tri, nhung ti 16 giy xuong ciing ting theo thoi gian diéu tri, mic du tac
gid khong nhin nhan doé 1a hdu qua cua alendronate! [19].

Két luan

Xin tém lugc vai y chinh trong bai viét ndy nhu sau:

e Loang xuong va gdy xuong la mot van dé y t€ nghiém trong, c6 qui mo 16n, va
anh hudng dén kinh te cua ca nudc;

e Hién nay, c6 nhi€u loai thudc c6 hi€u qua chong gy xuong, nhung muc dé hi¢u
nghi¢m rat khac biét gitra cac loai thudc;

e Cac nguyén li ciia y hoc thuc chimg cung cip cho gidi y si nhiing tiéu chi can
thiét dé chon mot loai thude thich hop cho bénh nhan;
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e Thay vi dung ti s6 nguy co (relative risk), nguoi viét bai nay dé nghi dung /é so
hiéu nghiém (coefficient of efficacy) dé danh gié va so sanh mic do hi€u nghi¢m
cua thude.

Hé qua cua chimg lodng xwong la gdy xuong. Mdi lién hé twong quan giita lodng xwong
va giy xuong ciing gidéng nhu mdi lién hé giita ting huyét ap va bénh tim. Do d6 muc
tiéu chinh cta diéu tri lodng xuwong 1a nham phong chdng giy xuong. Chiing ta khong
thé chd dén khi bénh nhan bi bénh tim rdi méi chita trj. Tuong tu, khong nén cho dén
khi bénh nhan gy xwong dui méi bat dau diéu tri. Thé nhung, qua nhiéu nghién ciru gan
day, chung ta biét rang rit it bénh nhan loing xwong dwoc diéu tri [20]. Ching han nhu
trong cic bénh nhan bi giy xuong dui ndm bénh vién ca thang, nhung sau khi xuét vién
chi c6 5% dan 6ng va 27% phu nit dugc diéu tri [21]. Trong khi d6, gan 1/3 bénh nhan
nam va hon 1/4 bénh nhén nit bj gdy xwong dui chét trong vong 12 thang sau khi bi giy
xuong. Tai Uc, két qua mot cude diéu tra trén 88.000 phu nit cho thdy trong nhimng phu
nir bi gay xuong, chi ¢6 20% la dugc diéu tri [22]. Néi cach khac, c6 dén 80% phu nir va
95% nam gidi bi giy xwong nhung chua bao gi duge diéu tri lodng xwong!

Do 1a mot tinh trang rat dang quan tdm, nhung tiée thay do lai la mot thyc trang
dang xay ra hau nhu & bat ctt nudc nio trén thé gidi, ké ca & Viét Nam. Mot trong nhiing
nguyén nhan cua thuc trang trén 1a gio1 y si chua y thirc dugc qui mé cua loang xuong va
gdy xuong, hoac 14n 16n gitra cac bién phap duoc liéu trong diéu tri. B6i vi ¢6 nhiéu loai
duoc pham trén thi truong dugc quang cao c6 hiéu nghiém chdng lodng xuong, nhung
gidi y si khong c6 thoi gid dé kiém ching cac thong tin quang cdo mot cach can than, cho
nén con 1an cin trong viée lya chon thube. Hi vong bai viét ngin nay da giai toa phan
nao nhitng 14n can d6, va cung cap cho gidi y si ciing nhu bénh nhan mét sy lua chon
sang sudt.

Tai liéu tham khéo va chu thich
(*) Mot phan cia bai viét nay di duogc trinh bay trong Héi nghi thirong nién lan thir 12 cia Hoi
Chén thwong Chinh hinh, ngay 23-26/6/2005 tai Dinh Théng Nhit, Thanh phd Hd Chi Minh,

duéi tya d& “Measurement of anti-fracture efficacy: an Evidence-based approach”.
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