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Bs CKII Nguyễn Ngọc Võ Khoa - Khoa Nội Tiêu hóa

  

Trong hai thập niên qua, chúng ta đã và đang có những tiến bộ mang tính cách mạng trong
chẩn đoán và điều trị loãng xương. Các tiến bộ bao gồm những hiểu biết về sinh học cơ bản
của xương, nhận diện hậu qủa nặng nề của gãy xương trong nhóm có nguy cơ bị bệnh, nguy
cơ tái gãy xương và nguy cơ tử vong và tìm được các nguy cơ lâm sàng quan trọng, mật độ
xương, các thuốc điều trị mới và các yếu tố gây loãng xương thứ phát. Thuốc điều trị để làm
giảm nguy cơ gãy xương (bao gồm các thuốc ức chế huy xương và kích thích tạo xương) và
calcium & vitamin D). Theo những thông tin được công bố của tác giả Lê Anh Thư- Bệnh viện
Chợ Rẫy - Hội Loãng xương TP Hồ Chí Minh trong Hội nghị Nội khoa Toàn quốc lần thứ IX, 
các hướng điều trị mới nhắm vào cơ chế phân tử trong chuyển hóa xương đang hứa hẹn hiệu
quả cao hơn.

  

      

1. Phát triển thuốc điều trị loãng xương mới dựa trên cơ sở các thành tựu về sinh học.

  

 -  Denosumab, kháng thể đơn dòng (monoclonal antibody) kháng RANKL có tác dụng ức chế
hủy xương đã được ứng dụng trên thực tế lâm sàng với nhiều hứa hẹn về hiệu quả và an toàn.

  

Trên cơ sở khám phá vai trò của hệ thống RANKL/RANK/OPG, hệ thống này đóng vai trò quan
trọng trong việc điều phối quy trình chu chuyển xương (bone remodelling). Vai trò chủ đạo OPG
là ức chế tế bào hủy xương, còn vai trò của RANKL là kích thích sự biệt hóa (differentiation) của
tế bào hủy xương. Do đó, OPG và RANKL kết hợp thành một hệ thống kiểm soát quá trình tạo
nên các tế bào hủy xương, kích hoạt quá trình chu chuyển xương.
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- Kháng nguyên scleorotin, đã được nghiên cứu thực nghiệm (trên chuột) và lâm sàng (trên các
phụ nữ mãn kinh) cho thấy làm tăng mật độ xương rõ rệt ở các đối tượng nghiên cứu. Những
hiểu biết này dẫn đến một thời đại mới trong điều trị loãng xương, bằng cách phát triển thuốc
như kháng nguyên sclerostin để tăng tạo xương song song với các liệu pháp ức chế hủy xương
có thể dẫn đến việc điều trị loãng xương có hiệu quả hơn.

  

Trên cơ sở:

  

+ Khám phá scleorostin, một protein bài tiết bởi các tế bào xương (osteocyte), là một “sản
phẩm” của SOST (một gene nằm ở nhiễm sắc thể 17), nên phát triển kháng nguyên có khả
năng ức chế chức năng sinh học của sclerostin sẽ làm gia tăng khối lượng xương.

  

+ Khám phá vai trò, nguồn gốc và chức năng của tế bào xương (osteocyte - OCT). Tế bào
xương có vai trò rất quan trọng trong chu chuyển xương. Chính các tế bào xương nhận tín hiệu
từ stress (có thể qua cơ lực hoặc glucocorticosteroid), từ các thay đổi nội môi (hormon,
cytokines…) và gửi tín hiệu đến các tế bào tạo xương và tế bào hủy xương trên bề mặt của
xương và khởi động chu trình chuyển hóa xương.

  

+ Một điều hết sức quan trọng là chính tế bào xương sản sinh ra sclerostin và sclerostin chỉ tìm
thấy trong tế bào xương. Sclerostin di chuyển trên bề mặt của xương và liên kết với thụ thể
LRP5/ LRP6 (những thụ thể kiểm soát lipid) trong hệ thống tín hiệu đạo Wnt (Wnt signalling
pathway) và ức chế tạo xương.

  

+ Hệ thống tín hiệu đạo Wnt thực chất là glycoproteins đóng vai trò điều phối các mô, kể cả mô
xương, kiểm soát sự phát triển của tế bào tạo xương. Thiếu sclerostin dẫn đến hội chứng
sclerosteosis (với đặc điểm xương đặc một cách bất bình thường) vì Wnt sẽ sản sinh ra nhiều tế
bào tạo xương làm tăng mật độ xương. Hội chứng sclerosteosis là do đột biến của gien
SOST.sclerostin là chất ức chế WNT.

  

- Odanacatib là chất ức chế cathepsin K (là men cysteine protease, chịu trách nhiệm làm thoái
biến chất cơ bản của xương - bone matrix), qua đó ức chế hoạt động của tế bào hủy xương
(osteoclast). Thuốc đã được nghiên cứu phase III cho thấy an toàn và hiệu quả tăng BMD tương
đương với các thuốc nhóm bisphosphonates và denosumab, mặc dù các marker hủy xương
giảm ít hơn một chút so với 2 thuốc này.
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- Vitamin D không phải là một “vitamin” bình thường mà thực chất là một loại hormone với các
tác dụng tới mô xương và ngoài mô xương. Khi phơi nắng, da chúng ta tiếp xúc với tia tử ngoại
(UVB), một lượng cholecalciferol được sản sinh dưới da. Các tế bào mỡ tiếp tục vận chuyển
cholecalciferol vào hệ thống tuần hoàn và sẽ trải qua hai giai đoạn chuyển hóa. Giai đoạn thứ
nhất, cholecalciferol trải qua một quy trình chuyển hóa và sản sinh ra 25-hydroxyvitamin D,
thường hay viết tắt là 25(OH) D3. Trong giai đoạn hai, 25(OH)D3 được vận chuyển đến thận và
chuyển hóa thành 1,25-hydroxy vitamin D (thường viết tắt là 1,25(OH)2D3).

  

Ngoài việc tham gia duy trì sức khỏe xương, phòng chống té ngã và điều trị loãng xương, các
khám phá mới đây khẳng định chức năng quan trọng của vitamin D trong việc duy trì sức khỏe
chung. Thiếu hụt vitamin D còn làm gia tăng nguy cơ mắc bệnh ung thư, bệnh tim mạch, cao
huyết áp, tai biến mạch máu não, đái tháo đường, vảy nến, viêm đường ruột, viêm khớp, viêm
gan, nhiễm trùng, lao phổi, v.v…

  

- Một loạt thuốc mới có thể trở thành những liệu pháp điều trị loãng xương như: insulin DDK1
antagonist, GLP 2, PTH, Ronacaleret...

  

+ Insulin còn có tác động đến quy trình chu chuyển xương thông qua một marker tạo xương
(osteocalcin). Thiếu insulin trong thụ thể của tế bào tạo xương có thể dẫn đến giảm tạo xương
và tăng nguy cơ béo phì. Khám phá mới nhất về mối liên hệ giữa insulin và osteocalcin là một
bước ngoặt quan trọng trong việc tìm hiểu mối liên quan giữa 2 bệnh đái tháo đường và loãng
xương.

  

+ Các thuốc nhóm raloxifene (lasofoxifene, bazedoxifene, arzoxifene…).

  

+ Glucagon like peptide 2 (GLP2) là hormone do ruột phóng thích ra khi có thức ăn. Sự hủy
xương xảy ra tối đa vào buổi tối có liên quan với việc nhịn đói cả đêm và sử dụng GLP2 tiêm
buổi tối có thể làm giảm sự hủy xương. Nghiên cứu phase I và II trên phụ nữ mãn kinh cho thấy
GLP2 tiêm dưới da buổi tối có tác dụng làm tăng BMD,giảm các marker hủy xương nhưng không
làm tăng các marker tạo xương.

  

+ Hormone cận giáp (PTH) dạng xịt vào niêm mạc mũi.
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+ Ronacaleret là một chất ức chế các thụ thể nhạy cảm calcium (calcium sensing receptor) trên
bề mặt các tế bào cận giáp và thận, làm phóng thích PTH dạng xung thụ thể nhạy cảm canxi,
đóng vai trò điều hòa nồng độ canxi máu. Kích thích các thụ thể này làm giảm tiết PTH, ức chế
các thụ thể này làm tăng tiết PTH.

  

+ Kháng thể kháng Dkk1: Dkk1 là một chất ức chế WNT tự nhiên, nghĩa là ức chế quá trình tạo
xương. Các nghiên cứu trên chuột cho thấy cải thiện BMD cũng như tăng các marker tạo xương
ở chuột cắt buồng trứng.

  

- Các yếu tố tăng trưởng và cytokines (gọi chung là peptides) làm nên hệ cơ và các yếu tố có
nguồn gốc như cơ như insulin-like growth factor-1 (IFG-1), fibroblast growth factor (FGF),
interleukin-15 (IL-15), myostatin và osteonectin đóng vai trò tích cực trong việc chuyển hóa
xương. Tuy nhiên, cơ chế ảnh hưởng của các yếu tố trên đến các tế bào xương (như
osteoblasts, osteoclasts và osteocytes) vẫn đang cần được làm rõ. Những khám phá gần đây
cho thấy có mối tương tác phức tạp giữa xương và cơ, khả năng giữ thăng bằng của cơ thể
(thông qua hệ thần kinh-cơ) và quá trình lão hóa của hệ thống vận động (hệ thống cơ xương
khớp). Những kết quả nghiên cứu gần đây chỉ ra có mối liên quan chặt giữa yếu cơ và loãng
xương.

  

Yếu cơ được coi là một hội chứng “loãng xương mới”. Yếu cơ và loãng xương có một số yếu tố
nguy cơ chung như suy giảm hormone sinh dục, cao tuổi và thiếu vận động thể lực. Loãng
xương và yếu cơ là hai yếu tố đóng góp vào hội chứng “già yếu”. Già yếu dẫn đến tăng nguy cơ
té ngã, gãy xương, bệnh mãn tính và tử vong.

  

2. Vấn đề chẩn đoán loãng xương

  

- Mặc dù khối lượng xương chỉ phản ánh khoảng 50% sức mạnh của xương (bone DXA vẫn là
một test quan trọng để chẩn đoán loãng xương (bone density test). Từ tháng 8 năm 2013, máy
Hologic thế hệ mới Hologic Horizon đã được ứng dụng, giúp chẩn đoán loãng xương tốt hơn
(tiên lượng gãy xương, phát hiện các gãy xương không điển hình) đồng thời phát hiện các bệnh
lý thường đi kèm (bệnh lý tim mạch và béo phì).
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- Nhiều nghiên cứu cho thấy, các markers chu chuyển xương cũng có thể được sử dụng để tiên
lượng gãy xương và theo dõi kết quả điều trị.

  

- Một số kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh hỗ trợ như:

  

+ Thăm dò độ vững chắc của xương: công cụ để đo độ dày của vỏ xương bằng kỹ thuật chụp
cắt lớp nhiều mặt cắt (MSCT scanner), phương pháp BIT (Bone Investigational Toolkit).

  

+ Sử dụng CT scan để tái tạo cấu trúc 3D của xương, qua đó đánh giá được chất lượng xương,
(thay vì DEXA chỉ đánh giá được khối lượng xương).

  

+ Đánh giá chất lượng xương, qua cấu trúc xương bằng phương pháp – Micro MRI. Micro MRI
được coi là biện pháp Sinh thiết xương sống (Virtual Bone Biopsy), phương tiện để chẩn đoán và
theo dõi loãng xương trong tương lai (The Future of Osteoporosis Diagnosis and Monitoring).
Tuy nhiên các phương pháp này chưa thể áp dụng rộng rãi vì giá thành cao, bệnh nhân phải
chịu một lượng tia X lớn (nếu dùng CT hoặc MSCT).

  

3. Các thuốc đieèu trị loãng xương có mặt tại Việt Nam

  

a) Calcium và vitamin D: rất cần thiết phải bổ sung hàng ngày, đặc biệt trong suốt thời gian sử
dụng các thuốc điều trị loãng xương.

  

- Calcium 500 - 1500mg (tùy mức độ thiếu hụt, lứa tuổi, tình trạng sức khỏe và bệnh lý).

  

Nguồn cung cấp: thực phẩm (đặc biệt là sữa & các sản phẩm chế biến từ sữa, dược phẩm (các
chế phẩm chưa Calcium và vitamin D).

  

- Vitamin D3: 800 - 2.000 UI.
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Nguồn cung cấp: dược phẩm, ánh nắng mặt trời, thực phẩm.

  

b) Các thuốc đang được sử dụng trên thị trường:

  

- Chủ yếu là nhóm bisphosphonates:

  

+ Đường uống:

  

☑ Hàng tuần: Alendronate 70mg, Alendronate 70mg + Vitamine D3.

  

☑ Hàng tháng: Ibandronate 150mg.

  

+ Đường truyền Tĩnh mạch hàng năm:

  

Zoledronic Acid (Aclasta). Góp phần tích cực vào việc cải thiện sự tuân thủ điều trị.

  

- Strontium Ranelate (Protelos) được sử dụng cho một số bệnh nhân không dung nạp với nhóm
bisphosphonate.

  

- Raloxifene được sử dụng phòng ngừa và điều trị loãng xương sau mãn kinh.

  

4. Kết luận
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Các nghiên cứu cơ bản, các thử nghiệm lâm sàng đã làm sáng tỏ hơn cơ chế mất xương, các
yếu tố ảnh hưởng đến hệ thống chu chuyển xương và phát triển và khẳng định vai trò của các
thuốc mới giúp điều trị loãng xương ngày càng hiệu quả và phù hợp hơn với từng người bệnh.
Chúng ta cũng biết khả năng chinh phục loãng xương qua phục hồi xương bị mất vẫn còn là
một thách thức lớn, vì vậy vấn đề tạo dựng ngay từ đầu một khung xương thật tốt của mỗi người
vẫn là điều quan trọng nhất để phòng ngừa loãng xương và gãy xương sau này. Khoa học lúc
nào cũng đặt ra nhiều vấn đề mới, những phát hiện trong thời gian qua sẽ là tiền đề cho những
nghiên cứu tiếp theo, nhưng những khám phá gần đây và sắp tới cho chúng ta hy vọng về khả
năng chế ngự tốt nhất các bệnh lý liên quan đến tuổi, trong đó có loãng xương.
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