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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Glucocorticoid tự nhiên do vùng bó vỏ thượng thận sản suất ra gồm có 2 chất là hydrocortison (cortisol) và cortison. Glucocorticoid tổng hợp gồm có nhiều chất khác nhau.
Ở nồng độ sinh lý, các chất này cần này cần cho cân bằng nội mô, tăng sức chống đỡ của cơ thể với stress và duy trì các chức năng khác của cơ thể. Chúng tác động lên nhiều quá trình chuyển hóa trong cơ thể như chuyển hóa glucid, protid, lipid và chuyển hóa muối nước. Chúng cũng tác dụng trên các cơ quan và tuyến như trên thần kinh trung ương, tiêu hóa, trên máu và tổ chức hạt. Ngoài ra, các glucocorticoid (GC) còn có tác dụng chống viêm, chống dị ứng và ức chế miễn dịch.
GC được chỉ định trong nhiều bệnh:
· Điều trị thay thế khi vỏ thượng thận không đủ tiết hormon (thiểu năng vỏ thượng thận cấp và mạn tính hoặc thiểu năng thượng thận thứ phát do rối loạn vùng dưới đồi, rối loạn tuyến yên).
· Điều trị các bệnh tự miễn (bệnh collagen) như: lupus ban đỏ hệ thống, viêm khớp dạng thấp, thấp tim và dùng trong các phẫu thuật cấy ghép cơ quan để chống phản ứng loại mảnh ghép của cơ thể.
· Điều trị dị ứng, sốc phản vệ và các bệnh liên quan đến phản ứng dị ứng như hen phế quản, viêm mũi dị ứng, mày đay, viêm da tiêp xúc…
· Điều trị viêm cơ, khớp, viêm da…
· Chẩn đoán hội chứng Cushing.
Tuy nhiên, việc sử dụng GC cũng đối mặt với nhiều tác dụng không mong muốn mà một trong các tác dụng phụ nghiêm trọng là biến chứng trên xương trong điều trị dài ngày bằng corticosteroid. 
Loãng xương do glucocorticoid là nguyên nhân phổ biến nhất gây loãng xương thứ phát, là nguyên nhân hàng đầu gây loãng xương trước 50 tuổi và cũng là nguyên nhân hàng đầu gây bệnh do thuốc. 

Tỷ lệ sử dụng GC đường uống ở cộng đồng là từ 0,5-0,9% (trong đó nữ chiếm tỷ lệ 65%), lên tới 2,7% ở phụ nữ tuổi ≥ 50 tuổi. Trong Nghiên cứu theo dõi dọc toàn cầu về loãng xương ở phụ nữ (GLOW) được thực hiện ở 10 quốc gia, có 4,6% trong số 60.393 phụ nữ hậu mãn kinh được chỉ định sử dụng GC khi tới bác sĩ để khám bệnh.  Những nguyên nhân chính sử dụng GC là viêm khớp (viêm khớp dạng thấp, đau đa cơ do thấp khớp…) và bệnh phổi (hen phế quản và bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính). Ngoài tác dụng phụ trên xương và mắt, rối loạn phân bố mỡ và rối loạn thần kinh cũng là những biến chứng có hại phổ biến khi dùng GC kéo dài.
Hiện nay, mặc dù đã có một số hướng dẫn điều trị loãng xương do GC nhưng tỷ lệ bệnh nhân sử dụng GC được phòng ngừa các biến chứng trên xương vẫn còn thấp. Nghịch lý là số bệnh lý mắc kèm và liệu pháp điều trị đồng thời là những yếu tố quyết định làm vô hiệu trong việc phòng ngừa loãng xương do GC mặc dù bản thân chúng là những yếu tố nguy cơ tăng thêm gây loãng xương. Nhận thức về vấn đề này đã tăng lên trong những năm gần đây với việc cải thiện số bệnh nhân sử dụng các thuốc bisphosphonate. Tuy nhiên, ngay cả can thiệp được thực hiện bởi dược sĩ cũng không cải thiện đáng kể con số này, và những nghiên cứu gần đây đã xác nhận sự thiếu quan tâm phòng ngừa loãng xương ở bệnh nhân sử dụng GC.
II. TRÌNH BÀY VẤN ĐỀ

1. Dịch tễ học
Một đánh giá theo dữ liệu thu được từ các nghiên cứu được công bố từ năm 1970 - 1990 đã xác định loãng xương là một hệ quả phổ biến của điều trị corticosteroid kéo dài, xảy ra đối với khoảng 50% bệnh nhân. 
Nguy cơ gãy xương tăng gấp đôi ở bệnh nhân sử dụng GC, nguy cơ gãy xương đốt sống thậm chí còn cao hơn. Trong một nghiên cứu so sánh 244.235 người sử dụng GC đường uống và 244.235 người đối chứng, nguy cơ gãy xương hông tăng 1,6 lần và nguy cơ gãy xương đốt sống tăng 2,6 lần; những con số này lặp lại trong nhiều nghiên cứu. Tỷ lệ gãy xương toàn cầu ở bệnh nhân sử dụng GC dài ngày đã được báo cáo từ 30 – 50%. Trong số 551 bệnh nhân sử dụng GC dài ngày, tỷ lệ bị gãy xương đốt sống là 37%, với 14% bệnh nhân bị gãy xương đốt sống không triệu chứng hai lần hoặc nhiều hơn; 48% bệnh nhân ( 70 tuổi và 30% bệnh nhân < 60 tuổi tối thiểu một lần bị gãy xương đốt sống. Tỷ lệ gãy xương tăng theo tuổi, một điểm cần lưu ý trong chiến lược phòng ngừa.
Ảnh hưởng của thời gian

Nguy cơ gãy xương gia tăng khi dùng thuốc, xảy ra sớm trong 3 tháng sau khi bắt đầu điều trị và đảo ngược ngay sau khi ngừng sử dụng GC. Điều này có thể không được giải thích bởi sự thay đổi BMD (mật độ khoáng xương), nhưng có thể liên quan tới tác động gia tăng của GC lên sự tái mô hình xương mà trước đó đã bị cắt rời bởi chính quá trình viêm, và tác động nặng nề lên độ chắc của xương nhờ quá trình chết theo lập trình của cốt bào. Dữ liệu cũng cho thấy có sự tăng nhanh chóng tỷ lệ ngã sau khi bắt đầu sử dụng GC đường uống. 
Ảnh hưởng của liều

Trong các nghiên cứu dịch tễ học, nguy cơ gãy xương tăng lên đã được quan sát thậm chí ở những liều thấp 2,5 – 5mg prednisolone mỗi ngày. Sự tăng tỷ lệ gãy xương phụ thuộc vào liều. Điều đáng quan tâm là nguy cơ gãy xương liên quan tới liều dùng hằng ngày hiện tại, hơn là liều tích luỹ, điều này có thể liên quan tới khó khăn trong việc tính toán chính xác liều tích luỹ này.
Sự mất mật độ khoáng xương (BMD)
Mất BMD là hậu quả tức thì của việc sử dụng GC và ảnh hưởng trên xương xốp (ví dụ, xương cột sống) hơn là trên xương đặc (ví dụ, xương đùi). Theo một phân tích gộp gồm 56 nghiên cứu cắt ngang và 10 nghiên cứu theo dõi dọc, sử dụng phương pháp đo hấp thụ tia X năng lượng kép để đánh giá cho thấy mức độ mất xương có thể từ 5-15% trong năm điều trị đầu tiên. Yếu tố quyết định chính lên BMD tại bất kỳ thời điểm nào chính là liều tích luỹ. Tốc độ mất xương tăng liên tục ở những người sử dụng GC mãn tính, nhưng theo xu hướng chậm dần.
Các yếu tố nguy cơ : 

- Tuổi cao trên 60, nguy cơ tăng gấp 26 lần, thời gian xuất hiện gãy xương ngắn hơn.

- BMI (chỉ số khối cơ thể) thấp (< 24)

- Bệnh mắc kèm: viêm khớp dạng thấp, viêm đại tràng, bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính (COPD), ghép tạng.

- Di truyền: tăng  biểu hiện 11β-HSD1, genotype receptor GC.

- Liều cao corticoid (liều cao, tích lũy, thời gian điều trị dài).

- Mật độ khoáng xương thấp.

Lưu ý rằng sử dụng đường hít corticoid dài ngày cũng có thể làm giảm BMD. Tổng kết 16 thử nghiệm lâm sàng trên 17.513 bệnh nhân với 07 nghiên cứu quan sát trên 69.000 bệnh nhân COPD. Corticosteroid đường hít (inhaled corticosteroid – ICS) làm tăng nguy cơ gãy xương 27%  (CI 95%: 1,01-1,58) trong các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, đối chứng và 21% (Cl 95%: 1,12-1,32) trong các nghiên cứu quan sát. Tăng liều 500µg beclomethason làm tăng 9% nguy cơ gãy xương.
Thận trọng trước khi bắt đầu điều trị bằng GC ở phụ nữ hậu mãn kinh vì dễ bị loãng xương.
2. Sinh lý bệnh

Vai trò của cơ chế viêm

Ở người bình thường, ngay cả sự tăng nhẹ protein phản ứng C trong giới hạn thông thường cũng làm tăng nguy cơ gãy xương không do chấn thương. Trong một số nghiên cứu, nồng độ thấp các chất chỉ điểm tình trạng viêm và cytokine dự báo sự mất xương trong khi nồng độ cao chất chỉ điểm tình trạng viêm giúp tiên lượng gãy xương.
Viêm khớp dạng thấp làm tăng gấp đôi nguy cơ gãy xương hông và xương sống, mà không liên quan tới việc sử dụng GC, và mức độ nghiêm trọng của bệnh liên quan mật thiết với BMD thấp. Trong một nghiên cứu trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp giai đoạn sớm được thực hiện tại thời điểm không thực hiện liệu pháp sinh học, hiện tượng mất xương lớn đã được quan sát chủ yếu trên những bệnh nhân bị viêm liên tục trong quá trình theo dõi (nghĩa là CRP cao liên tục). Trong bệnh viêm cột sống dính khớp, một tình trạng viêm mà GC không được sử dụng, có hiện tượng mất xương và tăng nguy cơ gãy xương đốt sống gây ra bởi viêm.
Tất cả các nghiên cứu sinh học và quan sát lâm sàng đều cho thấy rằng hiện tượng viêm có tác động xấu lên quá trình tái mô hình xương, bao gồm sự gia tăng huỷ xương và giảm tạo xương trước khi có bất kỳ tác động nào của chính GC.
Tác động lên xương của GC

Tác động chủ yếu lên xương của GC là làm giảm sút sự tạo xương (hình 1). Bằng chứng từ các nghiên cứu được tiến hành trên người tình nguyện khoẻ mạnh cho thấy đầy là một tác động trực tiếp, độc lập với ảnh hưởng của viêm: liều prednisolon 5mg hằng ngày đủ để làm giảm đáng kể và nhanh chóng nồng độ trong huyết tương của P1NP và osteocalcin, là những chỉ dấu (marker) đặc trưng của sự tạo xương; sự thay đổi này đảo ngược sau khi ngừng sử dụng prednisolone.
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Hình 1. Sinh lý bệnh của loãng xương gây ra bởi glucocorticoid.
Nồng độ cao GC làm giảm đáng kể tốc độ tạo xương, số lượng tế bào tạo xương, số lượng cốt bào và hoạt tính tạo xương. Giảm sự biệt hoá tế bào tạo xương bao gồm sự cảm ứng của các yếu tố phiên mã adipogenetic (PPAR() (là quá trình biệt hoá tiền tế bào mỡ thành tế bào mỡ) và ức chế tín hiệu protein Wnt, sự gia tăng quá trình chế theo lập trình tế bào tạo xương và cốt bào liên quan với sự hoạt hoá của caspase3. Hơn nữa, chức năng của tế bào tạo xương bị giảm sút qua tác động kháng đồng hoá của GC, chẳng hạn làm giảm GH, IGF1 và IGFBP. Ngược lại, GC làm tăng sự phiên mã IGFBP, bởi vậy làm giảm IGF2, một tác nhân điều hoà cục bộ khác của chức năng tế bào tạo xương. GC liên quan với sự giảm khả năng tồn tại của cốt bào, bao gồm thay đổi đặc tính chất nền bao quanh các hốc của cốt bào.
GC làm tăng biểu hiện của ligand RANK (RANKL) và làm giảm biểu hiện của osteoprotegerin (là protein được tiết ra và liên kết với RANKL làm ngăn chặn tế bào hủy xương không cho tương tác với RANK, do đó có chức năng làm giảm số tế bào hủy xương) ở các tế bào mô liên kết và tế bào tạo xương. Kết quả là kéo dài tuổi thọ của tế bào huỷ xương (tương phản với giảm tuổi thọ của tế bào tạo xương). Mặc dù sự gia tăng huỷ xương đã được chứng minh, phần lớn sự mất xương liên quan đến GC là do giảm sút tạo xương xảy ra liên tục trong suốt quá trình sử dụng GC.
Tác động gián tiếp của GC

Trước đây, cơ chế gây ra loãng xương của glucocorticoidn nhấn mạnh đến tác động của GC lên chuyển hoá calcium, làm tăng thải calcium qua thận, giảm hấp thu calcium ở ruột làm nồng độ Ca++ máu giảm. Khi nồng độ Ca++  máu giảm, cơ thể sẽ điều hòa nồng độ Ca++  máu bằng cách gây cường tuyến cận giáp thứ phát, kích thích các hủy cốt bào, làm tiêu xương để rút Ca++ ra. Hậu quả là làm xương thưa, xốp, dễ gãy, còi xương, chậm lớn. Trên thực tế, không có bằng chứng gia tăng nồng độ PTH (hormon tuyến cận giáp) nội sinh ở những bệnh nhân này và các đặc điểm mô học không liên quan với sự bài tiết gia tăng PTH.
Các GC làm giảm sản xuất hormon sinh dục steroid, và thiểu năng sinh dục có thể tự nó làm tăng huỷ xương.
Bệnh cơ gây ra bởi GC liên quan tới tác động trực tiếp lên khối cơ và lực cơ; sự yếu cơ là một trong những yếu tố nguy cơ gây ngã và gãy xương ở những bệnh nhân này.
3. Phát hiện và đánh giá nguy cơ gãy xương

3.1. Vai trò của mật độ khoáng xương (BMD)
Có sự không phù hợp giữa dữ liệu BMD và dữ liệu về gãy xương ở những bệnh nhân sử dụng GC do sự khác biệt liên quan tới biến đổi chất lượng xương. Với cùng một mức BMD, phụ nữ hậu mãn kinh sử dụng GC có nguy cơ gãy xương cao hơn đáng kể so với người không sử dụng GC. Ngưỡng điểm T phù hợp được xem là nguy cơ và cần chỉ định điều trị ở bệnh nhân sử dụng GC đang còn tranh cãi: tiêu chuẩn chẩn đoán tương tự ở phụ nữ hậu mãn kinh đã được đề nghị (T(-2,5), nhưng ở ngưỡng cao hơn (chẳng hạn T( -1,5) đã được đề xuất can thiệp, do hiện tượng mất xương có thể ( 10% ở một số bệnh nhân trong suốt năm đầu tiên sử dụng GC. Không có phương tiện để cung cấp ngưỡng quyết định điều trị dựa trên bằng chứng. Một tiếp cận thực hành là khuyến cáo đo BMD ở bệnh nhân sử dụng GC (tốt nhất vào thời điểm khởi đầu điều trị) và xem xét những bệnh nhân có T(-2,5 nên được ưu tiên điều trị cao nhất. Tuy nhiên, bên cạnh mật độ khoáng xương, cần thiết có một tiếp cận tổng quát hơn để đánh giá nguy cơ và về mặt lâm sàng.
3.2. Vai trò của FRAX

Thuật toán công cụ đánh giá nguy cơ gãy xương của WHO (FRAX) đã được phát triển để ước tính nguy cơ gãy xương hông và gãy xương quan trọng khác trong 10 năm (gãy xương cột sống, xương cánh tay hoặc xương cổ tay) dựa trên các yếu tố nguy cơ về mặt lâm sàng, kèm theo hoặc không kèm theo chỉ số BMD. Các yếu tố nguy cơ được sử dụng để đánh giá bằng FRAX bao gồm: tuổi, giới tính, chỉ số khối cơ thể (BMI), tiền sử gãy xương của người bệnh, hút thuốc lá, uống rượu, sử dụng glucocorticoid, viêm khớp dạng thấp, các nguyên nhân gây loãng xương thứ phát khác và mật độ khoáng xương của cổ xương đùi (không áp dụng BMD của xương cột sống). Các yếu tố nguy cơ lâm sàng này phần lớn độc lập với BMD và bởi vậy có thể cải thiện đánh giá nguy cơ gãy xương. FRAX không thể sử dụng cho bệnh nhân nữ tiền mãn kinh, nam giới dưới 40 tuổi và ở những bệnh nhân trước đó đã được điều trị bằng các thuốc chống loãng xương.
Một trong những hạn chế của FRAX là việc sử dụng GC đường uống như một yếu tố nguy cơ lưỡng phân và không xem xét đến liều của GC và thời gian sử dụng. Hơn nữa, FRAX không tính đến sự khác biệt về nguy cơ giữa sử dụng trước đây và hiện tại. FRAX giả định liều prednisolone trung bình (2,5 – 7,5 mg/ngày hoặc tương đương) và có thể ước tính nguy cơ gãy xương thấp hơn ở bệnh nhân dùng liều cao hơn và có thể ước tính nguy cơ cao hơn ở bệnh nhân dùng liều thấp hơn. Hơn nữa, giá trị tiên lượng của FRAX đã được xác nhận chủ yếu trong các trường hợp gãy xương không phải đốt sống, mặc dù nguy cơ chính ở bệnh nhân sử dụng GC là gãy xương đốt sống. Sự hiệu chỉnh FRAX đã được đề nghị đối với phụ nữ hậu mãn kinh và nam giới ( 50 tuổi có liều thấp hơn hoặc cao hơn 2,5-7,5mg/ ngày: hệ số 0,8 cho phơi nhiễm liều thấp và 1,15 cho phơi nhiễm liều cao đối với gãy xương chính do loãng xương, và 0,65 và 1,20 đối với khả năng gãy xương hông. Đối với liều glucocorticoid rất cao, việc hiệu chính lớn hơn về khả năng gãy xương có thể là cần thiết.
Việc đánh giá bằng FRAX đã được đưa vào trong một số guidelines ở những bước quyết định điều trị khác nhau. Hướng dẫn thực hành lâm sàng (guideline) của Học viện Bệnh thấp khớp Hoa Kỳ (American College of Rheumatology) khuyến cáo điều trị khởi đầu bằng glucocorticoids đường uống ở phụ nữ hậu mãn kinh và năm giới ( 50 tuổi có xác suất bị gãy xương cơ bản trong 10 năm do loãng xương tính theo FRAX ( 10%, và ở những người có xác suất < 10% nếu liều hằng ngày prednisolone hoặc tương đương ( 7,5mg/ngày. Theo khuyến cáo của Tổ chức Bệnh loãng xương quốc tế (IOF) – thuộc European Calcified Tissue Society, quyết định điều trị đối với phụ nữ hậu mãn kinh và nam giới ( 50 tuổi có thời gian phơi nhiễm với GC đường uống ( 3 tháng nên dựa trên đánh giá nguy cơ gãy xương bằng FRAX hiệu chỉnh theo sử dụng glucocorticoid (kèm theo hoặc không kèm theo test BMD). Liệu pháp điều trị có thể được xem xét trực tiếp (không cần đánh giá bằng FRAX) nếu bệnh nhân có nguy cơ cao được xác định bằng một trong những tiêu chí sau: hay bị gãy xương, tuổi ( 70, phơi nhiễm với liều glucocorticoid ( 7,5mg/ngày hoặc có BMD thấp (T(-2,5).
4. Các biện pháp điều trị

4.1. Biện pháp chung

Tại thời điểm bắt đầu điều trị GC, nên đo chiều cao của bệnh nhân, vì sự giảm chiều cao trong thời gian theo dõi có thể liên quan với gãy đốt sống không triệu chứng. Nên thực hiện các xét nghiệm smnh học để sàng lọc các nguyên nhân khác gây bệnh về xương. Không có chỉ định đánh giá các chỉ số sinh hoá tái mô hình xương ở giai đoạn ban đầu hoặc trong quá trình theo dõi vì mức độ thay thế của xương thấp liên tục ở người sử dụng GC.
Do liều hàng ngày của corticoid là yếu tố quyết định nguy cơ gãy xương, nên cần thường xuyên đánh giá lại bằng cách xem xét giảm liều đến hoạt tính thấp nhất và trong thời gian ngắn nhất có hiệu quả. Sử dụng đường đưa thuốc tại chỗ (tiêm trong khớp) để thay thế đường dùng toàn thân. Ngưng sử dụng glucocorticoid nếu loãng xương phát triển, trừ khi việc sử dụng là thực sự cấp thiết.
Nguy cơ bị ngã nên được đánh giá đặc biệt ở bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân bị đau khớp chi dưới và bệnh nhân sử dụng liều lớn GC. Hoạt động thể chất và vận động nên được xem xét phù hợp với tình trạng của người bệnh.
​Cần quan tâm đến dinh dưỡng để ngăn ngừa việc thiếu hụt bổ sung protein và calcium. Calcium và vitamin D đã được sử dụng hàng chục năm trong bệnh loãng xương do glucocorticoid, mặc dù hiệu quả của chúng lên BMD còn tranh cãi. Ở 66 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp sử dụng prednisolone, liều 1.000mg calcium carbonate và 500UI vitamin D3/ ngày đã làm tăng 0.63% BMD mỗi năm của đốt sống thắt lưng, so với giảm 1.31% mỗi năm ở nhóm placebo; không có hiệu quả trên cổ xương đùi. Lợi ích này đã không được quan sát thấy ở một nghiên cứu khác theo dõi trong 3 năm. Bổ sung canxi được khuyến cáo ở tất cả các bệnh nhân được điều trị bằng glucocorticoids, bởi vì glucocorticoid làm giảm sự hấp thụ canxi của đường ruột và tăng bài tiết canxi thận. Đối với calcium, khuyến cáo đưa vào cơ thể 1.000 – 1.500mg/ngày, và việc bổ sung chỉ nên chỉ định đối với bệnh nhân chế độ ăn không cung cấp đầy đủ lượng này. Những bệnh nhân điều trị bằng GC có thể ít khi ra ngoài trời, do vậy dễ thiếu hụt vitamin D hơn so với người bình thường. Việc bổ sung từ 800 – 2.000 UI mỗi ngày là đủ.
Đối với chất chuyển hoá có hoạt tính của Vitamin D (ví dụ: calcitriol), dữ liệu về vai trò của các chất này trong việc cải thiện mất xương và gãy xương do glucocorticoid gây ra là không đầy đủ. Sự kết hợp của calcitriol và canxi giúp chống lại sự mất xương đốt sống ở bệnh nhân dùng GC  có hiệu quả hơn so với việc dùng riêng canxi. Các chất chuyển hóa có hoat tính của vitamin D có liên quan đến tăng nguy cơ tăng calci huyết và tăng calci niệu ở những bệnh nhân có tăng bài tiết canxi niệu, và phần lớn được thay thế bằng các phương pháp điều trị an toàn và hiệu quả hơn.

Bệnh nhân nên tập thể dục đều đặn,và tránh hút thuốc và giảm uống uống rượu.
4.2. Liệu pháp dùng thuốc
a) Liệu pháp sử dụng biphosphonates

Các biphosphonate và teriparatide (hormone cận giáp tái tổ hợp, là thuốc duy nhất hiện nay làm tăng tạo mô xương mới và có thể giúp khắc phục khiếm khuyết về cấu trúc xương khi bị loãng xương) đã được đánh giá trong việc ngăn ngừa và điều trị loãng xương do GC. Có một số vấn đề liên quan đến hiệu quả của chúng. Tỷ lệ gãy xương không phải là điểm kết cục chính của bất kỳ nghiên cứu nào (end-point là BMD), thời gian nghiên cứu là ngắn (trung bình 1 năm) và số bệnh nhân nam và bệnh nhân nữ tiền mãn kinh trong các nghiên cứu này là thấp. Bởi vậy hiệu quả điều trị gãy xương chủ yếu dựa trên dữ liệu bắc cầu giữa sự thay đổi ngắn hạn về BMD ở bệnh nhân sử dụng GC, sự thay đổi trong thời gian dài về BMD và sự giảm nguy cơ gãy xương ở bệnh nhân hậu mãn kinh bị loãng xương.
Trong thực hành lâm sàng, các biphosphonate là những thuốc chống loãng xương phổ biến hơn, được sử dụng để phòng ngừa và điều trị mất xương do GC gây ra. Cơ chế tác dụng của phần lớn các thuốc này được cho là thông qua khả năng ngăn chặn sự huỷ xương. Alendronate và risedronate là các bisphosphonates được sử dụng phổ biến nhất. Alendronate (liều uống 5 hoặc 10mg/1 lần/ngày, hoặc 70mg/1 lần/tuần), risedronate (liều uống 5mg/ngày hoặc 35mg/1 lần/tuần) và zoledronate (truyền tĩnh mạch 5mg/1 lần/năm) ngăn ngừa sự mất xương ở xương hông và cột sống trên bệnh nhân bắt đầu sử dụng GC, và làm tăng BMD ở bệnh nhân sử dụng GC dài ngày.
Alendronate được đánh giá trên 477 nam giới và nữ ở một nghiên cứu đối chứng với placebo kéo dài trong 48 tuần. BMD ở cột sống thắt lưng tăng 2.1% và 2.9% lần lượt trong nhóm alendronate 5mg và 10mg, và giảm 0.4% trong nhóm placebo. Đối với cổ xương đùi thì BMD thay đổi lần lượt là +1, +1.2 and −1.2%. Đáng chú ý là sự giảm BMD ở nhóm placebo (sử dụng calcium and vitamin D) thay đổi theo thời gian sử dụng GC: −2.9, −1.4, +0.8 ở bệnh nhân sử dụng GC lần lượt là dưới 4 tháng, từ 4-12 tháng và trên 12 tháng. Trong nghiên cứu tiếp theo ở năm thứ hai, thực hiện ở 208 trong số 477 bệnh nhân, tỷ lệ bệnh nhân bị gãy xương đốt sống mới ở nhóm điều trị (0.7%) thấp hơn ở nhóm placebo (6.8%). Hai nghiên cứu trong thời gian 01 năm đã được thực hiện với risedronate, một nghiên cứu ngăn ngừa ở bệnh nhân bắt đầu sử dụng GC, và một nghiên cứu điều trị loãng xương do glucocorticoid ở bệnh nhân điều trị mãn tính bằng GC. Dữ liệu gộp hai nghiên cứu này cho thấy có sự giảm gãy xương ở năm đầu điều trị: 16% bệnh nhân placebo và 5% bệnh nhân sử dụng risedronate 5mg/ngày. Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, so sánh trong thời gian 1 năm, zoledronic acid (một lần tiêm) làm tăng BMD đốt sống thắt lưng cao hơn risedronate (dùng hằng ngày) trong phân nhóm điều trị (+4.06 vs +2.71%) và trong phân nhóm dự phòng (+2.6 vs 0.6%). Bên cạnh đó, trong một thử nghiệm ngẫu nhiên trong 02 năm so sánh alendronate liều 70mg/lần/tuần và alendronate 10mg/lần/ngày ở phụ nữ sau mãn kinh, hiệu quả về mặt điều trị của phác đồ một tuần một lần có hiệu quả tương đương như liều dùng hàng ngày. Tuy nhiên, liệu pháp sử dụng một tuần một lần thuận tiện hơn cho bệnh nhân và có thể tăng cường tuân thủ điều trị.

Hiệu quả của risedronate ở bệnh nhân sử dụng glucocorticoid đã được chứng minh trong 2 nghiên cứu ngẫu nhiên, trong 01 năm, có đối chứng với placebo. Nghiên cứu thứ nhất trên 224 bệnh nhân dùng GC, BMD cột sống thắt lưng thay đổi không đáng kể ở nhóm điều trị risedronate (liều 2.5 hoặc 5mg), và giảm 2,8% ở nhóm placebo. Trong nghiên cứu khác trên 290 bệnh nhân sử dụng GC dài ngày (liều prednisone 7.5mg/ngày hoặc tương đương, sử dụng ( 06 tháng), BMD của cột sống thắt lưng, cổ xương đùi, mấu chuyển xương đùi (trochanter) trong nhóm điều trị bằng risedronate (liều 5mg) tăng lần lượt là 2.9, 1.8 và 2.4%, trong khi BMD không thay đổi ở nhóm chứng.
Ibandronate là một bisphosphonate mới, có hiệu lực cao. Tiêm tĩnh mạch ibandronate 3 tháng/1 lần (liều 2mg) được chứng minh là có hiệu quả và dung nạp tốt để phòng ngừa và điều trị loãng xương do GC gây ra.

Trong thời gian gần đây đã có sự quan tâm đối với tác dụng phụ gây hoại tử xương hàm và gãy xương đùi không điển hình của việc sử dụng dài ngày các thuốc chống loãng xương; những biến cố này rất hiếm xảy ra nhưng việc sử dụng GC làm một trong những yếu tố nguy cơ được nhận diện. Súc miệng vệ sinh nên được thực hiện để ngăn ngừa bất kỳ nguy cơ nhiễm khuẩn cục bộ gia tăng. Các biến cố hiếm gặp này làm thay đổi thời gian điều trị chống loãng xương ở những bệnh nhân sử dụng GC dài ngày như thế nào thì cần có nghiên cứu sâu hơn. Các thuốc biphosphonate nên được sử dụng thận trọng ở phụ nữ tiền mãn kinh, vì chúng đi qua hàng rào nhau thai; thực hiện biện pháp tránh thai phù hợp nếu cần thiết và ưu tiên sử dụng biphosphonate có thời gian bán thải trừ khỏi xương ngắn (short bone half-life).
Việc sử dụng hệ thống cơ sở dữ liệu giúp đánh giá một số lượng rất lớn bệnh nhân, trong đó có tính đến các vấn đề về phương pháp nghiên cứu (thiết kế hồi cứu, thiếu hụt chi tiết về đặc tính người bệnh, không có xác nhận chẩn đoán gãy xương…). Hai nghiên cứu được thiết kế tốt với cách tiếp cận như vậy đã cho thấy hiệu quả làm giảm gãy xương của biphosphonate, và hiệu quả tốt hơn khi bắt đầu sử dụng thuốc chống loãng xương trong vòng 90 ngày sử dụng GC mãn tính, tỷ lệ gãy xương giảm tới 48%. 

Các bisphosphonates khác được sử dụng trong dự phòng và điều trị loãng xương do glucocorticoid gây ra bao gồm pamidronate, axit zoledronic, etidronate và clodronat. 
Liều dùng tham khảo của các bisphosphonates như sau:
	Tên thuốc
	Liều dự phòng
	Liều điều trị

	Alendronat
	5mg/ngày (uống)

35mg tuần/lần (uống)
	5 hoặc 10mg/ngày (uống)

35 hoặc 70 mg tuần/lần  (uống)

	Risedronate


	5mg/ngày (uống)

35mg tuần/lần (uống)

150mg tháng/lần (uống )
	5mg/ngày (uống)

35mg tuần/lần (uống)

150mg tháng/lần (uống )

	Ibandronate
	2.5mg/ngày (uống)

150mg tháng/lần (uống )
	2.5mg/ngày (uống)

150mg tháng/lần (uống )

2-3mg mỗi ba tháng (IV)

	Pamidronate
	Liều duy nhất không được 

vượt quá 90 mg (IV)
	Liều duy nhất không được 

vượt quá 90 mg (IV)

	Axit zoledronic
	5 mg mỗi 12 tháng (IV)
	5 mg mỗi 12 tháng (IV)


Một số guidelines về việc sử dụng thuốc trong điều trị loãng xương do glucocorticoid, được ban hành bởi các hiệp hội quốc gia và trường đại học có một số điểm khác nhau. Tuy nhiên, tất cả các hướng dẫn này đểu nhấn mạnh sự gia tăng sớm nguy cơ gãy xương vào thời điểm bắt đầu sử dụng GC, và tầm quan trọng của việc nhận diện bệnh nhân có nguy cơ gãy xương cao; đối với những bệnh nhân này (người già, bệnh nhân đã bị loãng xương, người sử dụng liều cao GC), biện pháp phòng ngừa cơ bản là sử dụng biphosphonate luôn được khuyến cáo.
b) Thông tin về teriparatide

Loãng xương do glucocorticoid là tình trạng mà nguyên nhân chính gây mất xương là giảm sự tạo xương. Đó là lý do sử dụng teriparatide, một hormone cận giáp tái tổ hợp bản chất peptide có tác dụng tạo ra hiệu quả đồng hoá xương bằng cách kích thích sự tạo xương.  Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên 18 tháng tiến hành trên những bệnh nhân loãng xương do glucocorticoid, teriparatide liều 20 µg hằng ngày được so sánh với alendronate liều 10 mg daily; kết quả như kỳ vọng, thuốc đồng hoá đã làm tăng BMD cao hơn so với thuốc chống loãng xương (antiresorptive drug) (7,2% so với 3,4% đối với xương cột sống thắt lưng). Quan trọng hơn, số trường hợp gãy xương đốt sống thấp hơn đáng kể đã được quan sát: 0,6% và 6,1% lần lượt ở các nhóm sử dụng teriparatide và alendronate.
Liều dùng của teriparatide (BD: Forteo của hãng Eli Lilly and Company):
Sử dụng cho bệnh nhân nam hoặc nữ hậu mãn kinh bị loãng xương do GC gây ra với liều tiêm dưới da 20mcg/ngày trong 02 năm; ngừng sử dụng teriparatide trước khi bắt đầu điều trị bằng liệu pháp chống loãng xương (antiresorptive therapy) để ngăn ngừa giảm mật độ xương và chống gãy xương. Do tính an toàn và hiệu quả của Forteo chưa được đánh giá vượt quá 02 năm điều trị, vì vậy không khuyến cáo sử dụng thuốc quá 02 năm.
c) Sử dụng calcitonin
Calcitonin làm giảm sự mất xương bằng cách trực tiếp làm giảm sự phân huỷ của cốt bào. Nó cũng giúp giảm đau ở những bệnh nhân bị gãy xương gây đau. Trong một thử nghiệm tiến cứu kéo dài 02 năm trên 44 bệnh nhân hen suyễn phụ thuộc steroid, bệnh nhân được điều trị ngẫu nhiên bằng thuốc xịt mũi calcitonin (200IU/ngày) hoặc chỉ riêng canxi. BMD ở nhóm calcitonin tăng 2,7% trong năm đầu tiên, trong khi giảm 2,8% ở nhóm sử dụng riêng calcium. Calcitonin duy trì khối lượng xương ở trạng thái ổn định trong năm thứ hai, trong khi mất xương vẫn tiếp tục ở nhóm calcium. Tuy nhiên, sự thiếu hiệu quả của calcitonin trên tỷ lệ gãy xương đốt sống hoặc không gãy xương đã không cho phép khuyến cáo như một liệu pháp đầu tiên cho việc phòng ngừa hoặc điều trị loãng xương do GC gây ra. Calcitonin có thể được xem xét ở những bệnh nhân không thể dung nạp biphosphonate đường uống hoặc tĩnh mạch hoặc khi có chống chỉ định sử dụng bisphosphonates. Do khả năng giảm đau xương, calcitonin cũng có thể được xem xét ở những bệnh nhân bị gãy xương cấp tính.

5. Theo dõi

Việc tuân thủ điều trị chống loãng xương có thể kém ở một số bệnh nhân dùng nhiều loại thuốc, vì vậy cần được đánh giá thường xuyên. Giảm chiều cao có thể liên quan đến gãy xương đốt sống, đôi khi không có triệu chứng do đặc tính của GC. Không có hướng dẫn về đo BMD; trong thực hành lâm sàng việc đo BMD có thể hữu ích để kiểm tra tình trạng mất xương 1 hoặc 2 năm sau khi bắt đầu điều trị.
III. BÀN LUẬN
Có thể thấy việc điều trị dài ngày bằng corticosteroid có thể gây ra nhiều tác dụng phụ nghiêm trọng. Bên cạnh việc ức chế trục HPA (dưới đồi – tuyến yên – thượng thận), gây loét dạ dày – tá tràng, bệnh cushing… thì biến chứng trên xương cũng là một tác dụng phụ phổ biến khi sử dụng GC dài ngày. GC có thể làm mất mật độ khoáng xương, gây loãng xương thậm chí ngay cả với liều thấp GC, do đó làm tăng nguy cơ gãy xương và làm gãy xương khi sử dụng thời gian dài. Việc phát hiện vai trò của viêm làm gia tăng nguy cơ gãy xương độc lập với việc sử dụng GC càng gây khó khăn trong việc đánh giá tình trạng loãng xương và tiên lượng nguy cơ gãy xương ở người bệnh. 

Một số đối tượng có nguy cơ gãy xương cao khi sử dụng GC kéo dài như người cao tuổi, phụ nữ hậu mãn kinh, người có bệnh mắc kèm như viêm khớp dạng thấp, bệnh nhân sử dụng liều cao GC và người có mật độ khoáng xương thấp. Với những bệnh nhân này tốt hơn hết không nên dùng GC mà sử dụng liệu pháp thay thế khác. Chỉ nên sử dụng GC khi lợi ích vượt quá nguy cơ và nên lựa chọn liều GC thấp nhất có thể, dùng trong thời gian ngắn nhất có hiệu quả. Trường hợp phải sử dụng GC, ngoài việc khuyến khích bệnh nhân hoạt động thể chất, chế độ ding dưỡng phù hợp cần áp dụng các phương pháp đánh giá như: Đo chiều cao bệnh nhân tại thời điểm điều trị để đánh giá nguy cơ gãy đốt sống không triệu chứng khi chiều cao suy giảm, đo mật độ khoáng xương để xem xét ưu tiên điều trị loãng xương,  kết hợp với các yếu tố nguy cơ khác như tuổi, chỉ số BMI, bệnh mắc kèm để đánh giá tình trạng loãng xương, nguy cơ gãy xương của người bệnh, từ đó lựa chọn liệu pháp đơn độc hoặc phối hợp thuốc phòng ngừa và điều trị loãng xương, phòng ngừa gãy xương như calcitriol, các biphosphonates…

Riêng đối với người già, thường có tình trạng lạm dụng thuốc benzodiazepin để chống mất ngủ, cần lưu ý thêm GC có thể làm yếu cơ cộng với tác dụng làm mềm cơ trung ương của benzodiazepin do đó nguy cơ gây ngã rất cao, làm gia tăng nguy cơ gãy xương trên đối tượng này khi sử dụng GC dài ngày.

Đối với việc sử dụng thuật toán công cụ đánh giá nguy cơ gãy xương của WHO (FRAX), mặc dù đã được một số guidelines quốc tế đưa vào trong việc quyết định điều trị ở bệnh nhân sử dụng GC, tuy nhiên do giá trị tiên lượng của FRAX được xác nhận chủ yếu trong các trường hợp gãy xương không phải đốt sống, vì vậy việc áp dụng công cụ này trong thực hành lâm sàng tại Việt Nam cần có nghiên cứu sâu hơn trên cơ sở đáp ứng hiệu quả - chi phí (cost-effectiveness) và phù hợp với tình hình thực tế.

Đối với việc sử dụng các thuốc biphosphonates trong liệu pháp điều trị chống loãng xương do GC, cần lưu ý đến tác dụng phụ gây hoại tử xương hàm (BRONJ) do gây mất cân bằng chuyển hóa xương. Nhằm phát hiện kịp thời và có quyết định điều trị đúng đắn, thầy thuốc cần hướng dẫn người bệnh cách chăm sóc răng miệng, súc miệng kháng khuẩn bằng chlorhexidine và chú ý đến sự xuất hiện những triệu chứng lâm sàng ban đầu (như đau răng, đau âm ỉ trong thân xương hàm dưới, đau vùng xoang hàm, rối loạn cảm giác…) để được xử trí răng miệng phù hợp hoặc chỉ định dùng thuốc giảm đau, kháng sinh (nếu cần). Trường hợp nặng có thể phải cần phẫu thuật để lấy bỏ mảnh xương hoại tử và làm sạch xương, thậm chí phải cắt đoạn xương hàm đã hoại tử.

Đối với việc sử dụng thuốc teriparatide, do chưa được đưa vào danh mục thuốc được quỹ BHYT chi trả, vì vậy các đơn vị KCB chưa được chỉ định sử dụng thuốc này trong các liệu pháp chống loãng xương do GC đối với bệnh nhân BHYT. Đây là thuốc đã chứng minh được hiệu quả vượt trội làm giảm số trường hợp gãy xương đốt sống thấp hơn đáng kể so với alendronate, vì vậy đề nghị Bộ Y tế căn cứ các thử nghiệm lâm sàng đã công bố, xem xét phê duyệt cho phép sử dụng và thanh toán thuốc teriparatide theo chế độ BHYT để đáp ứng nhu cầu thiết thực của người bệnh.

IV. KẾT LUẬN
Glucocorticoid được sử dụng rộng rãi để điều trị nhiều bệnh. Tuy nhiên, việc sử dụng glucocorticoid kéo dài có liên quan đến các tác dụng phụ có khả năng gây ảnh hưởng nghiêm trọng trong đó có tác dụng không mong muốn trên xương. Chúng ta không nên bỏ qua nguy cơ gãy xương ở bệnh nhân sử dụng GC. Nguy cơ này cần được đánh giá ở tất cả bệnh nhân vào thời điểm bắt đầu điều trị  GC kéo dài. Cán bộ y tế cần giải thích mục đích sử dụng liều cao của GC và các nguy cơ liên quan trong quá trình điều trị. Trao đổi về các biện pháp giảm thiểu nguy cơ: chế độ ăn bổ sung thêm calcium, chế độ tập luyện, thói quen sinh hoạt. Trước khi kê đơn cần kiểm tra tiền sử, bệnh mắc kèm như loãng xương …Bác sĩ cần lựa chọn liều, thời gian sử dụng phù hợp với bệnh nhân; chỉnh liều dựa trên đáp ứng, luôn đánh giá định kì chỉ định tiếp tục corticoid, cân nhắc giữa nguy cơ và lợi ích của việc dùng thuốc. Việc dự phòng loãng xương nên được bắt đầu sớm trong khi điều trị bằng glucocorticoid. Bổ sung canxi và vitamin D là chiến lược ban đầu thích hợp nhất để ngăn ngừa mất xương ở tất cả các bệnh nhân. Bisphosphonates là một loại thuốc được FDA chấp thuận để ngăn ngừa và điều trị loãng xương do glucocorticoid gây ra. Calcitonin có thể được coi là lựa chọn thứ hai cho những bệnh nhân không dung nạp hoặc chống chỉ định với bisphosphonate .
Một số từ viết tắt:

GC: Glucocorticoid.

GLOW: the Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women.

BMD: Bone Mineral Density.
BMI: Body Mass Index.

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

BRONJ: Bisphophonate Related Osteonecrosis of the Jaws.
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