http://www.ykhoa.net- GS NGUY NV NTU N

| utr lodng x ng:
tipcnvn quayhcth cch ng

Nguy nV nTun (*)

M ts thu tng Vi t— Anh dung trong bai nay

Mt x ng Bone mineral density
Gay x ng Fracture

Chu trinh chuyn héa x ng Bone remodelling

Th nghi mlam sang ich ng Randomized controlled clinical
ng u nhién trials (RCT)

Y h cth cch ng Evidence-based medicine
Nguy c Risk

T s nguyc Relative risk

H s hi unghim Coefficient of efficacy
Chs T T-score

Ch s sinh héa Biochemical markers

Tom | c. Lodng x ng la bnh do mt ch t khoang trong x ng va suy i c u tric
X ng sau thi ki mén kinh hoc trong Iic tui cao. H qu sau cung ca loang X ng
la gy x ng, va gady x ng khdong chlam gimtuith ,gi mchtl ngcucsng,gay
ra nhi u bi n ch ng ma con gay hao n tai chinh gia inh va xa hi. M ctiéus mt
ca iutrlodng x nglagimnguy c gdy x ng cho bnh nhan. Hin nay trén th
tr ng co rt nhiuthuc chngloang x ng, vavn t ra la nén chn thu c nao
cho bnh nhan. Baivit nay ngh ng dng cac nguyénli@ay hcth cchng
chnthucti uchobnhnhéan. Hs hi unghim (HSHN; xac su ma thuc c6 th
lam gi m nguy ¢ gdy x ng it nht la 30%) ¢ nghs dngtrongvicl achn
va anh gia hiuqu c athuc. D avao h s nay, alendronate c6 hi qu cao nht
(v i HSHN trén 0.95) trong cac tha thu ¢ nhém bisphosphonates. Song, ¢uynh
chn it ng iutr conphid avaomt x ng, tuivatins gayx ng.
Thigian i utr coth giih ntrong vong 3 nm, vi c6 bng ch ng chothy i utr
trén 5 nm co th lam t ng nguy ¢ gay X ng.

Loangx ng:mtvn ytln

Loang x nglamtbnh (haycngcéthgilahichngnititvihai c
i mchinh:lccax ngbsuyyuvacutriccax ngbsuy i[1l]. H qu ca
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S suyyux ngvasuy icutriacx nglax ngtr nénd b gay khivachmv i
mtl ¢ inghch,nh té chnghn. Cacx ngquantrngth ngb gaylax ngct
s ng (vertebrae), x ng ui (hip), d x ng ui (femoral neck) va x ng tay. Gay x ng
s nvakhung x ng chu (pelvis) cng th ng hay thy trong cac bnh nhan co tu, va
c ngcoth xemlah qu c alodng x ng [2].

Gayx nglavn " yt mang#m v8mo, bivit# sut c a nd trong dan skha
caovanhh ngcané nsckh, nguyct vong, cngnhénkinhtcamtquc
gia. & Vi t Nam, mt nghién cudcht h c cho thy kho ng 20% ph n( trén 60 tui
co tri u ch ng lodng x ng [3]. Theo cac nghiénadcht h ctrong ng ida tyng,
c 2pH n(sng ntui85thicolphn( b gdyx ng,vac 3 an béng sng cung
tulithicolng is*b gdyx ng[4]. Cac#nsutnayt ng ngvVit# sut mang
b nhtimvaungth. Thtvy,nguyc b gdyx ng uitrongph n(t ng ngvi
nguy ¢ b ungth va [5].

Gay x ngla mttrong ntl{ng nguyén nhan lam gn tu i th . Kho ng phan na

cac ph n( b gdy x ng b cht trong vong 7 nm,va con s nay trong nam gi la 5

n m. NOi cach khac, mkhinamgiib gdyx ngh conguycchtsmhnn( gii

n2nmi4,6]. + iv inh(ngbnhnhan may im s ng sét sau gy xng, h c ngb
nhi"ubi nch ngvachtl, ngcucsngbgi m angk.

Vim ts b nhnhanbgdyx ngmtkh nnglao ng, hay gimkh nng i
ngvamc nng ng,chonénlamnh nhh ng nkinht cacn c. +0la
ch ak nthigian vatn phi ma bnh nhan phin-m b nhvinmtth igian. Theo
phantichcagiikinht,s ti"nmaxdahib mt ivigdyx nglén ncons 14t
M$kim ( M9 [7]va6t 6-la Uc[8]. S thithikinht nayconlInh nc chiphi
cho cé&c bnh nh tim m ch, ung th va b nh hen.

Y ut nguyc chinhvachn oan

Trongcdcyut c6 nhh ng nnguyc gadyx ng,mt x ngthplayu

t s mt[9. Mt x ng (bone mineral density hay BMD) nkén gi, lal, ngcht

khoang tinh bng gram trén mi cm vuéng (g/cf) ca mt x ng ndo 6. X ng

th ng , cquantam nfunhtlax ngcts ng (lumbar spine)va cbitlax ng
ui.

Mt Xx ng uitnggimtuytheo tui[10]. Trong giai o ndy thi, mt
X ngtngrtnhanhva tmc nh (peak BMD) vao tulit/ 20 n 30, tuy
theo $c dan. Sau tulinay, mt x ngbt #usuygim,vamc suygim (hay
mtx ng) mtcach ang k sau thi ki mén kinh. Theo nghién adcht h c, mt
X ngcamtph n( vao tuli60 ch b-ng50% sovim t nh vao tdii “xuan
thi”. Do 6, T chcyt th gii(WHO) " ngh nhnglalodngx ng bng cach so
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sanhmt x nghintivimt x ngcaonht tui?20-30,vamc khéac bit
nay , cdint b-ngchs T. Chs Ttrongthct las mc khac bitgi(amt

X nghintivamt x ng tui20-20, ma nv tinhtoanla | ch chn
(standard deviation).

Chnghnnh trongdansng idaty)ng, mt x ngcao nhttrongtui 20-
30 lakhong 1,00 g/cth v i | chchWnla 0,12 g/cth Do 6,numt x ngca
mtph n( tuli60la0,70g/chthichs Tcaph n( nay la: (0,70 — 1,00)/0,12 = -
25 (Tclamt x nghintithphnmt x nglac tuli20-30 n25
| ch chn). Theo" ngh ¢c a WHO, btc ph n( naocoéchs Thbnghayd i-25
thi , cchn oan la co “lodng x ng” (hay osteoporosis). Khi ck T trong khong -
2,4 n -1,00 thi cbn oan laosteopenigmdng x ng). Do 6, mt chOn oanlodng
X ngcng ngnglavimt x ng trongtinhtrngthp. Ng ib lodng x ng
conguycgayx ngtnggp3 n5Knsoving ikhdngbloangx ng.

M ty ut nguyc quantrng khac latins gdy x ng. M tkhib nh nhan &
b gdyx ng,nguyc gay x ngknth haigiatngt? 2 n3Wknsovinguyc trung
binh trong dan s[11].

Y ut ditruy'nc ngrtquantrng. Ph n( co mLt/ ngb gdy x ngth ngcé
mt X ngthp h ntrung binh, va hc ng c6 nguy c gay x ng cao gp 3 i so
viph n( mamich atngb gayx ng][12].

M c ichca iutr

Qua nffng vn " v/ a trinh bay trénay, co th thy vi ¢ i"utr lodng x ng
ph i nhym vao 3 mc tiéu chinh sauay:

Th nhtla phong chng hay gim thi u nguy ¢ gady x ng. +ay la nic tiéu
hang #u mang tinh chin I, ¢, vi lam thuyén gim nguy ¢ gay x ng c ng c6 ngia la
gop phn vao vic nang cao tu th ¢ a b nh nhan, goép p#n duy tri nng sutlao ng
cho xa hi.

Th hailanh " cptrénning bnh nhan &b gay x ngth ng co nguy c
gay x ng ¥n n(a rt cao; cho nén iv inh(ng bnh nhan nay, frc tiéu i"u tr la
nh-m ng n chnnguy c gay x ng #nth hai hay#nk ti p.

Th balangnchntinhtrngmtx ng. Nh " cptrén,mt x ngthpla
nguyén nhan quan tng nhtd n ngay x ng; thanh ra, nc tiéu quantrngca i"u
tr la ngn ng a hay lam gim tinhtrng mtx ng, nhtla sau thi ki man kinh.

C ch cathu cchnggayx ng
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X ngla mtkttinh ca hai qua trinh sinh ke i nghch nhau: to x ng
(bone formation) va hy x ng (bone resorption). Hai nhom bao nay “cnh tranh”
nhau trong/tng giay phat trong cth conng i. Trong tulid ythivatr ngthanh
cact baotox ng hot ngmnhhncéact bao hy x ng, cho nén x ng tng
tr ng nhanh. Nhng n thiki sau man kinh, vi ssuy gim ¢ a hormone {, cac t
bdo hy x ngtr nén mnh hnt baotox ng,vado é6dn ntinhtrng mt
X ng.

Do 0 céac thut i"utr ch ngloang x ng th ng nhm vao mt trong hai c
ch nay: hoclatngkh nngtox ng,hoclachnghyx ng. Hin nay, trén th
tr ng thuc ch ng gdy x ng c6 kha nHiu lo i thu ¢, nh ng c6 th chia cac loi thu ¢
nay thanh hai nhom: nhom 1 c6 congigchng hy x ng (con gi la anti-resorptive
therapies), va nhom 2 la céc tleucé cong nng lam tngto x ng (con gi la anabolic
agents).

Trong céac thuc thu ¢ nhdm 1 gm cé céac thuc trong gia inh héa hc co tén la
bisphosphonates (alendronate, etidronate, risedronate, ibandronate, v.v...), thay th
hormone § (hormone replacement therapy, hay HRT), vitamin D, va calciunonglr
cac thuc thu ¢ nhom 2 gm c6 PTH va strontium. Ngoai ra, cac tbunh hormone
t ng tr ng (growth hormone) va statinsng , ¢ x p vao nhom lam ng t bao to
X ng.

Bngl Mts loithu chin angcétrénthtr ng cchpnhncho iutr
lodng X ng

Thu ¢ Nhom va céng nng Tén ngoai th tr ng

Calcium Cnbn,chnghyx ng Ozecal, Caltrate, v.v...

Vitamin D Cnbn,chnghyx ng Calciferol, Rocaltrol, Calderol,
V.V...

Calcitonin Thyroid hormone Miacalcin, Calcimar, Caltine

Alendronate | Bisphosphonate, cing h'y Fosamax
X ng

Etidronate Bisphosphonate, cihng h y Didronel
X ng

Risedronate | Bisphosphonate, cing h'y Actonel
X ng

Ibandronate | Bisphosphonate, cing h y Boniva (Au chau)
X ng

Raloxifene Hormones, selective estroge Evista
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receptor modulator (SERM),
chnghyx ng
HRT Hormones, chng hy x ng | Premarin, Provera, Estriol,
Climara, Estrace, v.v...
Fluoride Cnbn,tngtox ng Neutracare, Fluorigard, Phos-
(anabolic agents) Flur, v.v...
Parathyroid Hormones, thgto x ng Forteo
hormone
(PTH)
Strontium Tngtox ng Metastron

Yh cth cch ng

V n" tracho bnh nhan va backa nén chnthucnao emlihi uqu
t i uchobnhnhan. T6i" nghv n" naynén, cti pcnaquacacnguyénliali
thuy ty h ¢ th ¢ ch ng (evidence-based medicine).

N6i m tcachngn g n,y hcth cchnglamtph ngphap thc hanh y khoa
d avaocac@dki nyhcmtcach sang st va co y thc, nhm nang cao ch |, ng
ch m s6c bnh nhan. Cac(dki nyhc aylaktqu nghiéncuykhoa a , c
cbng b trén cac tp san y hc chuyén mén. Sd' ngd ki ny h ¢ m t cach “sang su
va cé ythc” co ngia la ng i th#y thu ¢ phicén nfc, anh gia, phanlacac d ki n
nghién cu y h ¢, k t h, p cung kinh nghim Iam sang va thong tih b nh nhan. Tém
[ i, cai“gidoli"cnbncayhcthcchnglabnhnhan cung lam vt v i bac &
trang b b-ng cac @ ki n khoa hc, i nmtquyt nh,mts | achnti ucho
b nh nhan [13].

Theo y hc th ¢ ch ng, bng ch ng khoa hc cé gia tr cao nht la ni( ng nghién
c ulam sang ich ng (hay “Controlled clinical trials”)+ay lamtlo i nghiéncur t
t nkém,valamtth ¢ ochwnv's hiunghimc acacloid, cphOm, hay thut
ch(a tr. Trong nghién cu nay, nha nghién @ dn thntuynchnmts b nh nhéan
theo nifng tiéu chOn & nhtr c; r i ng u nhién chia thanh hai (hay tibhih n hai)
nhém: nhom 1%skhéng , ¢ i"utr (gila nhédm ich ng); nhdm 2, ¢ i"u tr
b-ng mtlo ithu c ma ng ita ngt$la s c6 hiu nghim. Nhém hai nay c6th, c
chia thanh nfiiu nhém da theo Ifu |, ng ¢ a thuc. Hai nhom bnh nhans , c theo
ddi trong mt th i gian, va trong thi gian 0, nha nghién a s* quan sat nfng bi n
chuy n sinh hoa lién quan hh tt. Sau khi thi gian theo d6i kt thic, nha nghién w
phan tich va so sanh mt  ng quan dia cac thuc (vali'ul, ngthuc), cac yut sinh
hoa, va qua trinh Imh li gila hainhdbm bnhnhéan I nmtktlunv'mc hiu
nghi m c a thuc.
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Vi c6 nhi'u nghién cu lam sang cho cung v n ", cho nén, mt lo i b-ng
ch ng khac co gia trcao h n la cac phan tich hg h p (con gi la “meta-analysis”). NOi
m t cach ngn g n, ay la mt nghién cu trén nhiu nghién cu. Trong thct, ayla
mts ting hpvah th ng héa kt qu t/ nhi"u nghién cu khac nhau, nht' ng k t
cac th nghim lam sang i ch ng. Trong nghién ai nay, nha nghién @ ng d ng
cac ph ng phap thng ké phct p (g i la phan tich khuynh tdm) phéan tich tt ¢ cac
ktqu t/ cac nghiéncu clptrénthgii,vaquadé a nmtktlunv' mt
vn" yhc Chnghnnh xadc nh xem bisphophonates c6 hinghi m ch ng
gay x ng hay khong, nha nghién e dung cac ph ng phap thng ké t'ng h p cac
nghiéncuva ctinhmc hi unghimc amtnhém thuc.

B ng2 Yhcth cch ngvagiatr khoah cc ab ngch ngnghiéncu

N cthanggiatr (t th p |B ngch ngratrat nh ng...
n cao)

1 (thpnht) kinh nghi m Idm sang, y kin ¢ a chuyén gia va gido s
hay ni{ ng cau chuyn mang tinh tru$n mi ng.

2 nghién cu c b n trén chut, th%... hay cac nghién @
trong ng nghim.

3 nghién cu ich ng (case-control studies) khéng qua
canthip b-ng i"utr.

4 nghién c u c6 theo ddi nh nhan# ltc ch a cé bnh
cho n khi cé bnh (observational, longitudinal studies)

5 nghién cu lam sang ich ng ngu nhién (randomized
controlled clinical trials, RCTSs)

6 (cao nht) phéan tichtng h p  cac RCTs (con g la meta-
analysis)

ol nghiuqu chnggayx ng

Nh ng ol ng hiugqu chnggdy x ng phid avao tiéu chi nao? Trong
nghién cu lodng x ng, hai tiéu chith ng , ¢s dngtrongvic ol ngva anh
giahiuqu cathucla: (a) ts nguy c (relative risk) gdy x ng, va (b) pln tr m
gimthius mtx ng.

T s nguyc (TSNC)gdy x ng,nh téngilats cahainguyc. T s ca
TSNC languy cgdy x ngcanhém , c i"utr,vamus languy c ¢c a nhbm
khéong , ¢ i"utr. Vith, mt TSNC <1 c6 ngh la thuc c6 hiu qu gi m nguy c
gay X ng; TSNC = 1 c6 ndh la thuc hoan toan cimg c6 hiu nghim ch ng gay
X ng;va TSNC >1 co nghlathuclamtng nguy c gdy x ng. Danht “nguy c ”
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ladcht danht “risk”. Nguyc ,trongthct,lamtt | phatbnh (incidence) cé th
bi u hi n b-ng phn tr m.

Hay lymtvid c th minh h a cho khai nim nguy ¢ va TSNC. Mt
nghién cu theo d&i hai nhém Imh nhan: nhom placebo (gil, ¢) g m 1000 bnh nhan,
va nhom , ¢ i"u tr b-ng alendronate mg 1000 bnh nhan. Sau 3 m theo doi,
nhom gi d, ¢ c6 150 ng i b gay x ng, va nhém alendronate c6 40 ngb gay
X ng. Do 6, nguy ¢ gdy x ng trong nhom gi , c la 0,10 (hay 10%), va nhém
alendronate la 0,04 (hay 4%). Vathepy TSNC , ctinhbngts 0,04/0,10 =0,40.
Nh v y TSNC la 0,4, hay noéi cach khag;u tr b nh nhan bng alendronate lam gn
nguy ¢ gady x ng 60% (ly 1t/ cho TSNC, va nhan cho 100).

Tiéu chi th hai anhgias hiunghimcathuclasosanhnt thay!i
mt x ngtrong hai nhom gid, cvanhém, c i"utr. Vivid trén, nuqua3
n mtheo ddivai"utr,mt x ngtrong nhom gid, ¢ mttrung binh 1%, va trong
nhom alendronateng 4%. Do 6, mc khac bitcatl chnggimx ngla4-(-
1) = 5%. NOi cach khéac,"u tr b-ng alendronateem i I, i ich th ¢ (net benefit) la
tngmt Xx ng5%.

Ynghacamc dao ngc aTSNC

T tc cac nghién cu lam sang dung thOm nh hiu qu cac loithu c ch ng
gay x ng, nh cac th nghim khac, " u phi d a vao mt hay hai nhom it, ng
b nh nhdn. Cac it, ng nay , ctuyn chn qua niing tiéu chOn |lam sang 'c th
nh tuli, tinhtrnhbnhtt,mt x ng,ti'ns gayx ng, v.v... Vic phan chia
b nh nhan thanh 2 nhémtbbu ¢ philam mt cach ngu nhién, khdng c6 scan thip
c a bac $hay bnh nhan.

Cac yut k$thutnay cé ngla rng TSNC ctinh{ cac nghién cu nh th
mang tinh bt nh. Chng hnnh numtnghiéncu , clp il plinhi"ukn
trong nhfu nhém i t, ng kh&c nhau, thi TSNC a t ng nghién cu s khéng gi ng
nhau, ma dao ng trong mt xac sut nao 6. Theo li thuyt xac sut th ng ké, mc
dao ngcaTSNCtuythucvaos |, ng it, ngnghiéncu,s |, ng(vatl ) gay
X ngcatngnghién cu. M tnghién cuv inhi"u(hang ngan) it, ng b nh nhan
va nhl'utr nghpgdyx ngthi ctinh TSNC & chinh xac hn la nghién cu ni%
v ivaich ¢ b nh nhan.

Y ngh quantrngcamc dao ng la né phn anh tin c y (reliability)
c aTSNC.+ dao ngcangthp, ctinh TSNCco6 tinhcycangcao; dao ng
cang cao, mc tincyc a T TSNC cang tlp. Théngth ng. dao ngca TSNC
th ng , cth hinkhongtincy 95% (con gi la 95% confidence interval)+ gi i
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thich[mtcachrt nginvivaigi nh]yngtacakhongtincy95%,toig |y
m tvid sau ay.

Nghién c u T s nguyc Kho ngtinc y 95%
A 0,6 0,50 no0,70
B 0,6 0,05 n0,95

Tuy hai nghién cu Ava B "u c tinh TSNC gay x ng la 0,6, nhng nghién
c UAc6 dao ngthph nnghiéncuB. Khongtincy 95% ca nghién cu A cé
ngha rng xac sut ma TSNC gdy x ng dao ngt 0,5 n 0,7 la 95%. NOi cach
khac, nu c6 100 nghienwt ngt, s c6 95 nghién au ¢ tinh TSNC trong khag
t/ 05 nO07. T ngt,nu 100 nghién cu , c ti n hanh theo nmt qui trinh ca
nghién cu Bthi TSNC $bin ! it/ 0,05 n 0,95.

Vith ,vi cl achnmtthu c (hay thut i"utr) khéng chnén da vao TSNC
nh nhi'utdc gi Ty ph ng hay n6i n, maénphicannhc dao ngcaTSNC
n(a. +aylamt i mc ckiquantrng,bivitrongyvn,ng itath ngsosanhnt

hi uqu c athucb-ng TSNC macmgxem xét n dao ngc ano.

H s hi unghi m (Coefficient of efficacy)

Vn" tralalamsaochuangtacoth d ngthéongtint dao ng (hay
kho ng tin c y 95%) i nmtquyt nhti u?

T6i " ngh ching ta da vao nh ngt V' hi u nghim. + ng trén quani m
lam sang thc t , m t thu ¢ hay thut i"u tr lam gi m nguy ¢ gay x ng ch 5% hay
10% khoéng th xem la c6 hiu nghim, cho du mc  gi m thi u nay c6 y ngi th ng
ké. Theo y kin ¢ a phn | n chuyén gia lam sang, ki nghim ch c6 th c6 y ngl$&a
lam sang vaem | i |, i ich cho bnh nhén nuthuc 6 cé kh n ng lam gim nguy c
gay x ngtithi ula 30%. Noi cach khadi u nghimt ng ngvi  TSNC<0,70,
hay phat biu theo ngbn ng c a xac sut: P_(hiu nghim) = P_(TSNC<0,7) (“P” co
ngha la “xac sut”). Do 06, t6i " ngh g i P_(hi unghim)laH s hi unghi m.

Céch tinh h's hi unghim s , c giithich trong ghi cha [14]. Trong vi d
trén (bn cco6 th ki mtra), vinghiéncu A, TSNC = 0,6, khang tin cy 95% = 0,5
n 0,7, P_(hiu nghim) = 0,963. + iv inghién cu B, TSNC = 0,6, khang tin cy
95% = 0,05 n 0,95, P_(hiu nghim) = 0,581. Nh vy d avao nh ngl&a hiu
nghi m, thuc A c6 hiu qu cao hn (vi xac sut 0,96) so vi thu ¢ B (xac sut ch
0,58), mc du ¢ hai thu c c6 TSNC ging nhau.

Do 6,ynglacah s hiunghim (HSHN)rtd hi u,vinégiihngi(aO
va 1. Nu HSHN bng 0, thuc coi nh v6 hi u nghim hay cé hiu nghi m qua thp;
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thu ¢ c6 CSHN khong 0,1 n 0,5 c6 th xem la trung binh; g 0,5 va 0,9 la trén trung
binh; va trén 0,9 n 1 la cé hiu nghi m cao hay rt cao.

Hi uqu ch nggayx ngcts ng

Trong th i gian khong hai thp nién qua, & co rt nhi"u nghién cu Iam sang
v i hang vn b nh nhdn tim hiu hi u qu Iam sang ca céc loi thu ¢ ch ng gay
x ng. Khindi n*“gdy x ng”, cac nha nghién a phan bit hai loi gdy x ng: gay
X ng ctsnghay bindngctsng (co khi con gi la vertebral deformity), va gay
X ng khéng phi ctsng (hh x ng ui, Xxu ng tay, x ng chan, x ng s n,
v.v...). B ng s 1trinh bay kt gu m t phan tich tng h p do cac nha nghién a
Canada thc hi n [15].

Bngl Hiuqu chnggdyx ngctsngc acéacloithu cthéngd ng

Thu ¢ S cong trinh T s nguyc Kho ngtincy
nghién culamsang (gdyx ngct 9%5%cats
vas b nhnhanh s ng) nguy c

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

Chu thich: 's ngoai ngoc la s céng trinh nghién ai va s trong ngoclas | ng
b nh nhéan nghién au.

Qua bng tébm I, ¢ nay, néi chung t ¢ céac loi thu c trong nhém
bisphosphonates! tsung calcium, vitamin D, calcitonin, raloxifene, HRT va fluoride
co kh nngchnggdy x ngctsng. Song, mc hiuqu cacac thuc nay rt
khac nhau. Chlmg hn nh, calcium c6 hiu qu gim nguy ¢ gdy X ng ct s ng
kho ng 23%,t ng ng (hay cao hn khi so) vi calcitonin (gim 21%). Cac thwc co
hi u qu trung binh 1& HRT (gim 34%), Fluoride (33%), viatmin D (37%), risedronate
(36%), va etidronate (37%). Cac tltun-m trong nhdm c6 hu qu ch ng gay x ng
c ts ng cao nht la alendronate (gm 48%) va c6 thk  n Raloxifene (40%).

Nh ng khi phan tich da vao h s hi u nghim (xemBi u 1) cho chung ta
m t céi nhin va so sanh rd rangrh RO rang qua bt nay, alendronate co Is hi u
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nghi m cao nht vi xac sut ma alendronate gin nguy ¢ gay x ng t 30% tr Ién cé
th 1én n 0,99. Thuc c6 hiu nghim cao k ti p la Raloxifene, vi HSNH 0,96. Cac
lo i thu ¢ c6 HSHN trung binh hay trén trung binh la Risedronate (0,84),0Ré&itl
(0,71), vitamin D (0,73), HRT (0,59). Cac tlrucé HSHN thp h n hay khong 0,5 la
calcium (0,30), fluoride (0,56), va i nh t la calcitonin (0,16).

1.0+
0.8
% 0.6 1
T 0.4-
0.2 1
0.0 -
o®°°i§o&°°i°&®&°°’§°i+{@& £s¥
K\ ?\é\ & QL\@Q’ QP 3

Biu 1.H s hiunghimchnggayx ngcts ng

Hi uqu ch nggdyx ngkhac (ngoaicts ng)

+ iv ihiuqu chnggaycacx ng khac ngoaix ngctsng (git)tla
X ngngoaictsng),B ngs 2vaBi u 2sau aytéml, c sau ay cho thy mt
“b ctranh” rt khac sovich nggdy x ngcts ng:

Alendronate vi li"u |, ng 5 mg, HRT, Fluoride, Etidronate, Raloxifer# gh
ch ng c6 hiunghimgi angk;

Ng, cl i, b sung calcium, vitamin D, calcitonin, va risedronate cd mghi m
ch ng gdy x ng ngoai ct s ng kha cao;

Tuy nhién, Alendronate v li"u |, ng cao nh 10-40 mg cé hiu nghi m ch ng
gay x ngngoaictsngrtcao,viCSHNIén n0,98.

B ng2. Hiuqu ch nggay x ngkhac (khdongphix ngctsng)c acacloi
thu cthong d ng

Thu ¢ S congtrinh | T s nguyc (gdy| Kho ngtincy
nghién culam | x ngkhac khdongl 95% cat s
sang vasb nh phix ngct nguy c

10
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nhan snQ)
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
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

Cha thich: 's ngoai ngoc la s céng trinh nghién au va s trong ngoclas | ng
b nh nhéan nghién ai. B ng nay tricht t p san Endocr Rev [15].

HSHN
o
N

2.H s hi unghi mch nggdy cdc x ngngoaicts ng

G#n ay, téi va ng nghip c6 tin hanh mt phan tichthg hp V' s hiu
nghi m ¢ a cac thuc bisphosphonates trong @i phong chng gdy x ng ui [15].
Theo kt qu phan tich, cac the trong nhom bisphosphonates couhgu lam gi m
nguyc gadyx ng ui n42%. Nhngmc hi unghim c ng khac nhau ¢a cac
lo ithu c. Chnghnnh h s hiunghimc aalendronate 14 0,90, thg icaohn
risedronate (0,75).

Hi uqu lamng nng atinhtr ngm tx ng

11
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+ ivitieuchith haitcmc tngtr ngmt x ng), phan tichling
h, p [16] cho thy thu c alendronate cOhiqu | nnhtv it | tngmt x nglén
n 7,5%, t ng ng vi cac thuc trong nhom HRT (6,7%). Cac thu nh
etidronate va risedronate coltt ngmt x ngctsngkhong 4% n5%. B
sung calciumecngtngmt x ng khong 1,7%, cao m vitamin D (ch 0,4%). Noi
chung,dumt x ngtngkhakhiémtn,nhng nhh ngcathuc nvicphong
chnggdyx ngthirt angk.

S th ttrén ay con co ngta la khi theo ddi shi u ngca i"utr lodng x ng,
chung ta khéng nén chanh gia quatl tngmt x ng. Thtvy, mt Xx ng
t ng rt chm, va n6 khéng ph la tiéu chilit ng thOm nh s hi unghimc a
thu ¢ ch ng lodng x ng. M t cach theo déi va @m nh chinh xac hn la dung cach
s sinh hoa (biochemical markers)o | ng mc chuyn héa x ng (bone
remodelling). Cac markers nay tmg t ng hay gim r t nhanh sau khi imh nhan dung
thu c,vado 6rtlit ngtrong vic theo ddi hiu ng c athu c.

Co khi cac chs sinh héa nay gm 50% trong vong 3 thang sau khi dung thu
Co hailoi markers: mtlo iphnanhmc h yx ng (bone resorption markers), va
m tloiphnédnh mc tox ng (bone formation markers). Cac sh sinh hoa to
X ng théng th ng gm cé bone alkaline phosphatase (BSAP), osteocalcin (OC),
procollagen type | C-propeptide (PICP), va procollagen typetdgeptide (PINP). Céac
ch s sinh héa ptn anhtinhtrnghyx ngth ng , ¢cs dng theoddi hiu ng
c a thuc g m c6 N-terminal cross-linking telopeptide of type | collaghifX), C-
terminal cross-linking telopeptide of type | collagen (CTX), taérate-resistant acid
phosphatase (TRAP). Tuy nhiénthy u i m c acac chs sinhhdanayla tincy
c achung khéngcao nh tincycamt x ng, viching hay bn ! itheo thi
gian |y mOu mau hayun cti u.

it ng:Aicn ciutr?

Cautrlit ngrt nagin:aiconguycgdyx ngcao. Nhngth nao la
“nguy ¢ cao” vava gay x ng nao? Do0, cau B trahang lot cau Rbkhac. Theo
y hcthcchng, i"utr ¢ phid avao bng ch ng nghién cu. Va bng ch ng
nghién cuv' hiuqu cathucth ng , ¢ Ucktt/ hai nhom bnh nhan sauay:
b nh nhan (, sau thi ki man kinh vi chOn oanlodngx ng(tclachs Tc aBMD
d i-25)haycotins b gayx ngctsngmtl#n. Do 6, cac bnh nhannay la i
t, ng cho i"utr ch ng gdy x ng. No&i chung, “chinl, ¢” i"utr c6th tom )t nh
sau [17]:

12
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Cd th

Vai tr

Nuchs Tcamt x ngtrén -1, khong# i"utr. Nuchs Tnm
trong khong -1 n-24vacogay xngthinéni"utr. Nhnngnuchs T
d i-25néni"utr,btk b nhnhan &haychab gayx ng.

N u b nh nhan than phn cac triu ch ng sau thi ki man kinh (nh néng i ng,
am h khé, kho tinh, v.v...) c6 thcan nfic dung HRT.

Trong thi ki sau man kinh tln 20 nm, cé th dung raloxifene hay
bisphosphonates.

+ iviph n( trén 75 tui, bisphosphonates c6 tldung ch ng gdy X ng
ui, m td ng gady x ng nguy him nht.

PTH ch nén dung trong cac trng h plodngx ngnng(nh chs Td i-4)
va ab gayx ng.

Dung calcium cho cac trng h p b nh nhan trén 65 tu, va thém vitamin D ru
b nh nhan thiu vitamin D.

minh hachinl, ctrén bng m tvaitinh hung nh sau:

Ph n vichn oanlodngx ngvacotins gay x ngsautui50nén c

i utr, vinhom bnh nhan nay cé nguy @@y x ng rt cao trong vong 5 m.
Thu ¢ i"u tr c6 th la alendronate, risedronate, raloxifene, parathyroid hormone
hay strontium ranelate.

Phnvimt x ngt ng ith p(osteopenia)nmgcétins gayx ng
sautui50cngnén c iutr ng n nd a gay x ng thém mt I#n n a.
Cac thuc a , c ch ng minh c6 hiu qu cho nhém bnh nhén nay gn co6
alendronate, risedronate va raloxifene.

Ph n vichn oanlodngx ngnhngchagdyx ngcngnén c i utr
phong chng gdy x ngvachngmtx ng. BngchngV' hiuqu chng
gay x ng trong nhdm nay gn cé thu c alendronate, raloxifene va risedronate.

Ph n vimt x ngt ng ithpnhngcha gdy x ng sau tui 50
khéong ¢n phi i utr,vinguy c gdy x ng trong nhém nay tth p. Co6 th

theo ddi trongvong 1l n3 nmxemmt X ng co gim hay khéng, va trong
th i gian nay c6 thdung calcium phong nga gay x ng.

nghpc th sau ay cé ¥ st gidp cho cac tinh hung tr nén ré rang hn:

13
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Tr nghpl Tr nghp2 Tr nghp3
M6 t tinhtr ng PH n( 49tdi,quan |Ph n( 65tdihayb |+anong80tlib
tam nnguyc gay aul ng. Mankinh | gdyx ng uiphi
X ng, cldn oan lGc 50 td i. Khéng khi b té.
loBngx ngvich s | mundung HRT vi s
T=-2.7 b ungth va.
Kham t ng quat Man kinh{ n m 45 Chi"u cao hin nay B nhnhadni ngrt
tul i. Khéng co triu th p h n chi'u cao khé va hay bté.

ch ngbtth ngnao.
Co mLt/ ng b gay
X ng uildc 79 tui.

[ic conte n8cm.
B gay x ng tay
trong mt l#n té.

Co nén i"u tra thém?

Nén. Gin phith

nghi mthém ch)c
ch)n r-ng b nh nhan
khéng b
hyperparathyroidism,
b nh thyroid, va thiu
vitamin D

Nén omt x ng
xem co b lodng

X ng hay khéng.
Chi"u cao bgi mla
mty ut nguyc
mtx ng.

Khéng. B nh nhén
ci#n , c i"utr
phong chng gay

X ngknna.

Conénsd ng X
quang?

Nén. Cothc ts ng
b nh nhan bsuy i
ma khéng hay bi, va
X quang c6 th phéat
hi n.

Nén. Cothb nh
nhan than au | ng la
dogayx ngct

S ng.

Khoéng. B nh nhan a
b gdy x ng uiva

O0laduhiurdnht
V" lodng X ng.

N uktqu X quang
khéng cé gay x ng,
cé nén i"u tr khéng?

Khoéng. M c tiéu chinh
c a i"utr lachng
gay x ng. Nguy c
gay x ng trong vong
10nmtic abnh
nhan rt th p, khéng
cHn i"utr.

Con tuy thuc vao kt
qgu mt X ng.

N u c6 lodng x ng,
nén i"utr. Nu
khoéng, chaen i"u
tr.

N uk tqu X quang
cho thy cé gay

X ng,conéni'utr
khéng?

Nén. Vimtkhi ab
gay X ng, b nh nhan
conguycrtcao$

ti ptcgayx ng.

Nén. Ktqu chothy
b nhnhénco 3 t
s ng b suy thoai hay
gay. Néni"utr.

S d ng thu c nao?

Alendronate,
risedronate hay
raloxifene.

Alendronate,
risedronate hay
raloxifene c

Khéng tr khitr b nh
nhan nay. Cé th
dung btc thu c nao
trong nhém
bisphosphonate, nh
alendronate hay
risedronate.

14
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Th igian i utr

+aylamtvin "™ macautrl iv nchard rang vi thiu b-ng ch ng ¥ nghién
c u. PHn | n cac nghién au lam sang i ch ng (RCTs) trong nganh xng theo dai
bnhnhant1 n3nm,chonéntheoylthcchng, cautrl ila i"utr trong
vong 3nm. Chacobngchng bitm c hiunghim c a cac thuc trén sau 3
n mlanh th nao.

Tuy nhién c6 bng ch ng cho thy khi ng ng i"u tr b-ng bisphosphonates va
raloxifene thi chu trinh chup héax nglit nglamchomt x ngb gi mvatng
nguy c gay x ng.

Nh ng ng, c | i, kéo dai thi gian i"u tr b-ng bisphosphonates co tlam t n
hi ncacmb x ngvalam cho x ngtr nén mong, astrac x ng b suy i. Kt
qu nghién cu trén chut cho thy i"u tr bisphosphonates vli"u |, ng cao va lau dai
lam cho vicutricx ngbth ngtnmtcach ang k. M c du gia tr nghién cu
trén chut ch achc coth ng d ng cho conng i, nh ng n(ng ktqu nay khéng th
b%qua , c va ching ta cé thxem 6 la mtd u hiu & chay khi can nft c6 nén
kéo dai thi gian i"u tr cho bnh nhan hay khéng.

Trong mt nghién cu gin ay, cac nha nghién o bao cao k qu i"utr 9
tr ng h plodng x ng bng alendronatet3 n 8 nm lam cho gii nghién cu phi
nhinlih qu c a bisphosphonatesuns d ng trong mt th i gian dai [18]. Trong khi
alendronate lam gm s h y x ng trong 9 bnh nhan mt cach ifu hi u, thittc b nh
nhan cng "u b gay x ng trong thi gian i"utr! Tisaolico hint, ng nay?
Khong ai bit t i sao, nhng chang ta c6 thsuy lun r-ng m ¢ ich chinh ca chu trinh
chuynhdéax ngla aothinh(ngx ngb h hi mc viphan (microdamage)
va thay th b-ng x ng mi; nhng nu chu trinh nay bngn chn (bng
bisphosphonates) thi cac xag b h h i nh%s* tich | y, va dn dé#n lam cho x ng tr
nén suy yu. +0 co6 th la ¢ ch ma bisphosphonate c6 thgay tac hi cho x ng nu
dung trong mt th i gian dai.

Trong mt nghién cu tr ¢ ay, cac nha nghién a theo déi 235 phn( , ¢
i"u tr b-ng alendronate (5 mg ho 10 mg hang ngay) 7 m li"n, va kt qu cho thy
trongsau 7 mMm i"utr mt x ngctsngtng khong 11% (rt ang k!) so v i
ldctr ckhi i"utr,nhngt!l gdyx ngc ngtngtheo thigian i"utr, mcdu tac
gi khéngchunhn 6lah qu c aalendronate! [19].

Ktlun

Xintom |, cvaiy chinh trong bai vi nay nh sau:

15
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Lodng x ngvagay x nglamtvn " yt nghiém trng, cé qui mé In, va
nhh ng nkinht cacn c;

Hi n nay, co nhiu lo i thu c co hiuqu chnggadyx ng,nhngmc hiu
nghi m r t khac bit gi( a cac loi thu c;

Céac nguyén li cay hc th ¢ ch ng cung cp cho gii y ssnh(ng tiéu chi ¢n
thit chnmtloithu cthich hp cho bnh nhéan;

Thay vi dung ts nguy c (relative risk), ng ivi t bai nay" ngh dungh s
hi u nghi m (coefficient of efficacy) anh gia va so sanh mm  hi u nghim
c athuc.

H qu cachnglodng x nglagdyx ng. Miliénh t ngquan dialodng x ng
vagay x ngcnggingnh miliénh gi(atng huytap vabnhtim. Do 6 mc
tieu chinh ca i"u tr lodng x ng la nAm phong chng gy x ng. Chuang ta khdng
th ch  nkhi bnhnh&n bbnhtimrimich(atr. T ngt, khdng nénch n
khi b nh nhdn gdy x ng uim ib)t #u i"utr. Th nh ng, qua nHiu nghién cu gin

ay, chang ta bt r-ng r t it b nh nhan lodng x ng , ¢ i"utr [20]. Chng hn nh
trong cac bnh nhan bgady x ng ui n-m b nh vi n ¢ thang, nhng sau khi xut vi n
ch c¢6 5% an éng va 27% phn( , ¢ i"utr [21]. Trong khi 6, g¢n 1/3 bnh nhéan
nam va hn 1/4 bnh nhadn 6 b gdy x ng ui ch t trong vong 12 thang sau khi §ay
x ng. TiUc, ktqu mtcuc i"utratrén 88.000 phn( cho thy trong nifng ph
n( b gadyx ng,chcé20% la, c i"utr [22]. NGi cach khac, c6 n 80% ph n( va
95% nam giib gdyx ngnhngchabaogi , ¢ i"utr lodng x ng!

+6lamttinhtrngrt ang quan tam, nimg ti c thay 6 lilamtth ctr ng
angxyrakfunh btc n cnaotrénthgi i,k ¢ Vi tNam. Mttrong nif ng
nguyén nhdn @ath ctr ngtrénla giiy sdch aythc , cquimd calodng x ngva
gay x ng, hoclnl ngi(acachbinphdpd cli utrong i"utr. Biviconhluloi
d, cpfOmtrénthtr ng , c qung cao co hiu nghim ch ng lodng x ng, nh ng
gi iy s$khong co thi gi ki m ch ng céc thong tin qung cdo mt cach én th n, cho
nén con In c n trong vic ch nthuc. Hiv ng baivit ngn nay a gii t% ph nao
nh(nglncn 6, vacung cp cho giiys$c ng nh b nhnhdn mts | a chn sang
Su t.

Tai li utham kh o va chu thich
*)M tphncabaivitnay & , ctrinh baytrondd i ngh th ngniénlnth 12caHi

Ch n th ng Chnh hinh, ngay 23-26/6/2005i tDinh Th ng Nht, Thanh ph H Chi Minh,
d it a" “Measurement of anti-fracture efficacy: an Evidence-based agproa
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