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PHAN MO PAU

1. DAT VAN PE

Benh than man (BTM) la mét trong nhiing thach thic Y té 1on trén toan
cau, véi ty 1é mic gia ting nhanh trong nhimg nam gén day. Réi loan
khoang xwong do BTM (CKD-MBD) la blen chiing pho bién, lam ting
nguy co tir vong va glam chat luong cudc song cua nguorl bénh, biéu hién
qua cac bat thuong ve canxi, phospho, hormone tuyén can gidp, vitamin
D, chu chuyén va khoang ho4 xuong, cung tinh trang canxi hod mach mau.

Sclerostin 1a mdt glycoprotein do t€ bao xuong tiét ra, c6 vai tro trc ché
con duong truyén tin hiéu Wnt/B-catenin, co che then chét trong qué trinh
biét hoa va hoat dong cua té bao tao xuong. Nong do sclerostin tang cao
dugc ghi nhén ¢6 lién quan dén murc 46 suy glam chuc nang than, 101 loan
khoang xuong, thay ddi mat do xwong va voi hod mach mau ¢ bénh nhan
BTM. Trong khi do, viéc diéu tri loang xuong ¢ nhom bénh nhan nay con
nhiéu han ché do chdng chi dinh cta cac thudc chdng huy xwong (nhu
bisphosphonate) trén ngudi suy giam chic nang thin. Céc khang the
khang sclerostin (nhu romosozumab) dugc xem la hudng diéu tri tiém
nang, nhung dir liéu vé hi¢u qua va an toan trén bénh nhan BTM, dic biét
0 giai doan nang va loc mau, van con han ché. Mic dui véy, cac nghlen ciu
hién c6 chu yéu khao sat sclerostin trén tu'ng nhém bénh nhan rleng 1&
(chua loc mau, loc méau chu ky hodc loc mang bung), ma chua co nghlen
clru nao so sanh dong thoi nong do sclerostin trén nhleu nhoém trong cung
mot quan thé. Tai Viét Nam va khu vire Déng Nam A van de nay van con
1a mot khoang trng nghién ctru chua dugc giai quyét. Xuét phat tur thyre
tién do, chung t6i tién hanh nghlen ctru dé tai: "Nghlen clru nong dd
sclerostin huyet thanh va moi lién quan véi mét so roi loan khoang
xwong, mat d xuong ¢ bénh nhan bénh than man" véi myc tiéu:

1. Xdc dinh nong do sclerostin huyét thanh & bénh nhéin bénh
than man giai doan 3-5 chua loc mau, bénh thdn man giai doan 5 loc
mau chu ky va loc mang bung, so voi nhom chitng co chirc nang than
binh thuong.

2. Khao sat méi lién quan gitka nong do sclerostin huyét thanh
véi mét s6 dic diém ciia bénh thdn man, cdc roi loan khodng xwong
va mgt do xwong ¢ bénh nhdn bénh than man.

2. PONG GOP CUA LUAN AN
Y nghia khoa hoc:

Nghién ctru cung cap nhiing dir liéu dau tién tai Viét Nam vé nong
do sclerostin huyet thanh & bénh nhan BTM giai doan 3-5 chua loc mau,
loc mau chu ky va loc mang bung, bd sung cho co s¢ dit liéu trong nude

1



vé dau an sinh hoc tiém nang nay trong CKD-MBD. Phan tich mdi lién
quan gilra sclerostin véi cac dic diém cua BTM, chi s6 khoang xwong
va mat do xuong gop phan 1am 13 co ché bénh sinh cua CKD-MBD,
ddng thoi 1a dir liéu nén cho cic nghién ctru tiép theo vé gia tri cta
sclerostin & nhém bénh nhén nay.

Y nghia thye tién:

Thir nhit, nghién ctru cung cp dir liéu mo ta ban déu vé ndng
d0 sclerostin huyét thanh & cac nhom bénh nhan BTM tai Viét Nam,
goi ¥ vai trd cua sclerostin nhu mot chi diém sinh hoc trong dénh gia
CKD-MBD va 1am co s& cho cac nghién ctru sdu hon vé gia tri theo
ddi bénh cua chi diém nay.

Thir hai, mdi lién quan giita néng d6 sclerostin v6i cac chi sb khoang
xuong va mat do xuong cd thé giup nhan di¢n nhimg dac diém 1am
sang can luu y 6 bénh nhan c6 nguy co rdi loan xwong nang hon. Viéc
xac dinh cac yéu t6 lién quan dén sclerostin theo tirng nhom c6 thé gop
phan dinh huéng chlen lugc theo doi CKD-MBD phu hop véi tung
giai doan bénh, tuy van can cac nghién ctru tién ctru va can thiép dé
xac nhén gia tri 1dm sang cua sclerostin trong quan ly CKD-MBD.
3. BO CUC CUA LUAN AN

Luan 4n gdm 142 trang: it van dé 3 trang, tng quan tai lidu
27 trang, dbi tuong va phuwong phap nghién ciru 27 trang, két qua
nghién ciru 32 trang, ban luan 50 trang, két luan 2 trang, kién nghi 1
trang. Ludn 4n c6 27 bang, 6 hinh, 1 so d0, 10 biéu d6, 141 tai liéu
tham khao, trong d6 c6 10 tai liu tiéng Viét va 131 tai liéu tiéng Anbh.

) Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. ROI LOAN KHOANG XUONG TRONG BENH THAN MAN

Nam 2005, KDIGO dua ra thuat ngli CKD-MBD, m¢ rong hon
khai niém "loan dudng xwong do than" trudc day, bao gdom ba nhom
biéu hién: bat thudng canxi/phospho/PTH/vitamin D; bét thudong chu
chuyén, khoang hoa va thé tich xuwong; va voi héa mach mau/mé mém.

Vé co ché bénh sinh, truc FGF-23-Klotho dong vai tro trung tim:
suy giam chirc nang than lam tang phospho mau, kich thich FGF-23
tang dé thuc day bai tiét phospho niéu va trc ché tong hop calcitriol;
& giai doan tién trién, Klotho suy giam gay khang FGF-23, tao vong
x04n bénh 1y tu khuéch dai. Thiéu hut calcitriol xuit hién rat sém,
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trude ca roi loan canxi-phospho, do giam hoat tinh CYP27B1, FGF-
23 ting som va tich Iy doc t6 uré. Cuong can gidp thi phat 1a hé
qua hoi ty cua ba tin hi€u: ting phospho mau, giam calcitriol va ha
canxi mau.
1.2. SCLEROSTIN HUYET THANH VA MOI LIEN QUAN VOI
ROI LOAN KHOANG XUONG, MAT PQ XUONG DO BENH
THAN MAN
1.2.1. Pai cwong vé sclerostin va vai tro ciia sclerostin véi hé xwong
1.2.1.1. Pai cwong vé sclerostin

Hai bénh di truyén lan hiém gip - xo cing xwong va bénh van
Buchem - dugc mo ta tir nhimg nim 1950 voi ddc trung phat trién
xuong qua mac. Nam 2001, Brunkow va cong sy xac dinh gen SOST
1 nguyén nhan ciia xo cting xwong, mé hoa sclerostin - protein do té
bao xuong truong thanh tiét ra. Bénh van Buchem lién quan dén mét
mot doan ving didu hoa ciia gen 1am giam tong hop sclerostin, trong
khi xo ciing xuong (benh canh nang hon, kém dinh ngdn) lién ‘quan
dot bién vo nghia tryc tiép trén gen SOST; ca hai cung lién két véi
locus 17q12-g21. Sclerostin 1a glycoprotem gdm 213 axit amin, mang
nhiéu dién tich duong gitp gan két vi mién B-propeller ciia cac dong
thu thé Wnt 1a LRP5/LRP6.
1.2.1.2. Vai tré ciia sclerostin trong chuyén hod xwong

Sclerostin, tiét ra tir té bao xwong trudng thanh, cing Dkk-1 trc
ché con duong tin hiéu Wnt/p-catenin bang cach gin vao LRP5/6,
ngén can hoat hda cac gen dich va lam giam tich lily f-catenin trong
nhan té bao tao xuong - co ché trung tim cua qua trinh tao xuong
sinh 1y. Sclerostin ¢ tac dong kép: we ché truc tiép tao xwong qua
phong toéa Wnt/B-catenin, dong thoi gian tiép thic ddy hiuy xuong
thong qua giam biéu hién OPG, lam ting ty 16 RANKL/OPG va hoat
hoa té bao hiy xuong. Do do, sclerostin 1a yéu t6 diéu hoa trc ché
trung tdm cua tai tao xuong, va rdi loan biéu hién cta no lién quan
dén ca tinh trang tao xuong qua mirc (xo cirng xuong, van Buchem)
13n mét xwong (lodng xuong).
1.2.2. Sclerostin va réi loan khodng xwong, mdt dé xwong & bénh
thdn man

Ngoai vai tro trung tdm cua PTH trong loan dudng xuong do thén,
sclerostin dugc xem la mot yéu td bénh sinh quan trong cia CKD-
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MBD. Trén mé hinh chuét, ting biéu hién sclerostin va trc ché Wnt/p-
catenin xuit hién rit sém, trudc ca thay ddi PTH, FGF-23 va ton
thuong xwong-tim mach; s t& bao xwong duong tinh sclerostin ting
thoang qua r0i giam khi cuong can gidp nang hon, cho thiy sclerostin
chiu diéu hoa nguoc boi PTH. Khi chirc nang than suy giam, nong do
sclerostin ting do giam thai trir va ting san xuat tir Xuong, gop phén lam

nang thém tinh trang gidm tao xuong, ting FGF-23, 1di loan vitamin D
va mét can bang khoang. Sclerostin con chiu diéu hoa boi viém man tinh
(TNF-0, IL-6, NF-kB, NLRP3) va doc t uré huyét, dong vai trd cau ndi
giita ri loan khoang chat va viém man trong BTM.
1.2.3. Vai tro ciia khdng thé khdng sclerostin trong diéu tri loang
xwong ¢ bénh nhdn bénh thin man

Romosozumab 1a khang thé don dong trung hoa sclerostin, ¢6 co
ché kép vira thuc ddy tao xuong vira rc ché hily xuwong (PINP ting
thoang qua, CTX giam bén viing). Cac nghién ctru cho thiy hiéu qua
tang MPX 10 rét so vdi gid dugc, alendronate, teriparatide, ké ca &
bénh nhan loc méau chu ky va BTM nhe-trung binh (ARCH, FRAME)),
v6i d6 an toan nhin chung chip nhan dugc; trén bénh nhan BTM noi
chung, thudc khang sclerostin cho hiéu qua giam giy xuong cao nhat
so v6i cac nhom thude khac. Tuy nhién, mot sé phén tich canh bao
nguy co tim mach & nhom cé sin yéu t6 nguy co (BTM, dai thao
duong, tién sir tim mach), va viéc st dung & BTM giai doan >3B can
than trong do vai trd chua 15 trong bénh xuong bt san ciing nhu kha
nang thiic day voi hoa mach méu. Hué’ng nghién ctru méi nhu aptamer
nham ving loop3 cua sclerostin budc dau cho hiéu qua twong du’ong
ma chua ghi nhan bét lgi tim mach trén mo hinh dong vat, mo ra tiém
ning diéu tri an toan hon, song cin xac nhan thém qua thir nghiém lam
sang O nguoi.
1.3. TINH HINH NGHIEN CU'U LIEN QUAN PEN CHU PE
1.3.1. Cdc nghién ciru nwdc ngodi

Nhoém BTM chua diéu trj thay thé than: nghién ctru ciia Pelletier
(2013) va Kanbay (2014) thong nhét cho thay ndng dé sclerostin huyét
thanh ting cao hon ngudi khoe manh va ting dan theo muc do suy
giam chirc nang than.

Nhoém loc méau chu ky (LMCK) - quin thé duoc nghién ctru nhiéu
nhét: vé sinh hoéa, sclerostin trong quan nghich véi chu chuyén xwong
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va PTH, nhung twong quan thuin véi tudi, BMI, FGF-23 (de Maré
2019, Delanaye 2014), dong thoi biéu hién sclerostin tai xwong ciing
tang song hanh véi FGF-23 theo murc d6 suy than (Lima, 2023). Gia
tri tién luong tr vong con mau thuin: Nakagawa (2022, theo doi 8
nam, n=654) ghi nhan sclerostin khong lién quan dén tir vong, trong
khi Gongalves (2014, theo d&i 10 nam, n=91) xac dinh sclerostin cao
1a yéu té dy béo doc 1ap cua tir vong do moi nguyén nhan.

Nhom loc mang bung (LMB): khac véi LMCK, sclerostin ¢ day
tuong quan thuan voi mat do xwong (Kuo, 2019 - nghién ctru dau tién
chimg minh mbi lién quan nay), dong thoi c6 gia tri du bao bién cb va
tir vong tim mach (Gong, 2018), duoc cing cd bang bang chimg mo
hoc cho théy ting biéu hién sclerostin tai xwong (de Oliveira, 2015).

Nhu vay, mbi lién quan giita sclerostin va cac thong s6 CKD-MBD
¢6 su khac biét giita cac nhom diéu tri thay thé than, va khoang trong
nghién ctru hién nay 1a thiéu cac nghién ctru trén nhiéu nhom BTM
trén mot quan thé.

1.3.2. Cac nghién cvru tai Viét Nam

Tai Viét Nam chua c6 nghién ctru nio cong bd vé nong do
sclerostin huyét thanh trén bénh nhan BTM, nhung da c6 mot s6 cong
trinh lién quan dén rdi loan chuyén hoa khoang xuong va cic
biomarker xuong khac. Nguyén Hoang Thanh Van (2015) ghi nhan
beta-crosslaps va PTH tang cao ¢ bénh nhén suy than giai doan cudi
s0 v6i nhom ching. Nguyen Hiru Vi Quang (2020) cho thdy FGF-23
tang dan theo mirc d6 tién trién BTM, cao nhat 60 nhom loc mau chu
ky. Nguyén Minh Quén (2026) nghién ciru ndng do klotho, cho thiy
klotho giam dén theo tién trién BTM va lién quan dén PTH, thoi gian
loc mau, Hb va mat d6 xuong & mot $6 vi tri.

) Chuong 2
POI TUQNG - PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Thoi gian va dia diém nghién citu

Nghién ctru dugc thuc hién tir thang 05/2023 dén thang 12/2025 tai
Khoa N6i Than - Co xuong khép, Khoa Than Nhan Tao, Bénh vién
Trung Uong Hué va Phong kham N¢i, Bénh vién Truong Pai hoc Y



Duoc Hué, trén 173 bénh nhan bénh thin man (BTM) cac giai doan
va 60 nguodi khoe manh [am nhém ching.
2.1.2. Nhom bénh

GoOm 173 bénh nhan BTM, chia thanh 4 nhém theo giai doan va
phuong thire diéu tri: 32 bénh nhan giai doan G3-4, 52 bénh nhan giai
doan G5 chua lgc méu (G5ND), 51 bénh nhan G5 loc méu chu ky
(G5HD) va 38 bénh nhan G5 loc mang bung (G5PD).

Tiéu chuén lua chon: du tiéu chuén chan doan BTM theo KDIGO
2012; nhém chua loc mau chua c6 chi dinh diéu tri thay thé than; nhom
loc mau (HD/PD) d4 diéu trj 6n dinh > 3 thang; tudi > 18; dong ¥ tham
gia nghién cuu.

Tiéu chuén loai trir: ton thuong than cip hodc dot cdp BTM; nhiém
tring cap/viém nang/khong on dinh huyét dong; tién sir ghép than;
dang sir dung thudc anh huéng chuyén hoa xuong (corticosteroid kéo
dai, thudc trc ché mién dich, thudc diéu tri lodng xuong, vitamin D liu
cao); bénh ac tinh; viém gan man/xo gan; chéng chi dinh do mat do
xuong; 16i loan tAm than/nhén thic; phu nit c6 thai hodc cho con b.
2.1.3. Nhom chirng

Gom 60 ngudi trudng thanh > 18 tudi, kham sirc khoe dinh ky tai
Phong kham Ni, Bénh vién Trudng Pai hoc Y Dugc Hué, tuong dong
vé tudi va giéi voi nhom bénh; chirc nang than binh thuong (eGFR >
90 mL/phut/1,73m?); khong co tién sir bénh thadn man, bénh xuong
chuyén hoa, bénh noi tiét anh huéng chuyén hoa xwong; khong sir
dung thudc anh huong khoang-xuong trong 3 thang gan day; khong
hut thuéc/nghién ruou; khong c6 bénh viém man tinh, ac tinh hodac tu
mién dang hoat dong; dong ¥ tham gia nghién ctru.
2.2. NQI DUNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru cit ngang c6 phén tich.
2.2.2. Tinh ¢é méu

C& mau dugce tinh theo cong thirc so sanh hai nhom déc 1ap (kiém
dinh Mann-Whitney), dua trén kich thudc hi€u Gng tir cac nghién cuu
trude (Cohen sd= 0,90, twong g P ~ 0 ,73), voi o= 0,05 va = 0,20,
cho két qua c¢& mau tbi thleu 25 d6i twgng/nhém; tat ca cic nhom
nghién ctru déu dat ¢& mau nay. Nghién ciru 4p dung thiét ké phan bd
khong can bang, v6i nhom chimg (n=60) 16n hon timg nhém bénh
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nham ting d6 chinh x4c tham chiéu ddi chimg. Phuong phép chon mau
khong xéc sut, c¢6 chi dich; truong hop thiéu dir liéu xét nghiém duoc
loai theo phurong phap listwise deletion (ty 1¢ thiéu dudi 10%).

2.2.3. Phwong ti¢n nghién cuu

May phan tich huyét hoc ABBOTT CELL-DYN RUBY; hé thong
sinh hoa Cobas 8000 va AUS5800 (Roche, Beckman Coulter); dinh
luong sclerostin bang k¥ thuat ELISA trén may do mat do quang
TECAN SUNRISE (Thuyy Si), phan mém Magellan V.75; do mat do
xuong bang may DXA EXCELLUS (OSTEOSYS, Han Qudc); cing
céc phuong tién do nhén tric va huyét ap chuan hoa.

2.2.4. Cic buéc tién hanh nghién ciru

Cic bién s6 1am sang: Chiéu cao, can ning, BMI, huyét ap, thoi
gian phat hién BTM va thoi gian loc méu.

Cic bién s6 can 1am sang: Cong thirc mau, uré, creatinin, eGFR
(cong thirc CKD-EPI 2009), albumin; cac chi s6 khoang xuong gém
canxi toan phan hiéu chinh theo albumin, phospho, tich so CaxP, PTH,
25(OH)D, t-ALP, danh gia ri loan theo tiéu chuan KDOQI 2003 theo
timg giai doan BTM; bién s6 téng hop "s6 luong réi loan khoang xuwong
dong thoi" (0-4) tinh tir 4 théng sb canxi, phospho, PTH, 25(OH)D.

Po miat dd xwong: Bang phuong phap DXA tai cot song thit lung
(L1-L4) va xuong dui (c6 xwong dui, toan bd xuong dui); chan doan
lodng xwong theo tiéu chuan WHO 1994 dya trén T-score (binh
thudng > -1; thiéu xuwong -2,5 dén -1; lodng xuong < -2,5; loing xwong
ning: < -2,5 kém tién sir gy xuong) cho phu nit sau man kinh va nam
gioi trén 50 tudi; Z-score dugc dung cho cac nhém tudi con lai.

Pinh lwgng sclerostin huyét thanh: Bang k¥ thuat ELISA, bo kit
thuong mai Abbexa (Anh Quéc); mau huyét thanh bao quan & -80°C,
chi rd dong mot lan; do do hép phu OD & budc song 450nm, nong do
sclerostin noi suy tir duong chuén.

2.2.5. Phwong phdp xi¢ ly sé liéu

S6 lidu duge phan tich bang SPSS Statistics 27.0. Bién dinh tinh trinh
bay dudi dang tan s6 va ty 18 %, kiém dinh bang y* hoic Fisher Exact
test. Bién dinh luong dwoc danh gia phan phdi chuan bang Shapiro-Wilk;
néu phan phéi chuan trinh bay dudi dang trung binh + do léch chuén va
so sanh bang t-test (2 nhom) hoic ANOVA (>3 nhom); néu khéng chuin
trinh bay duéi dang trung vi (khoang t&r phan vi) va so sanh bang Mann-
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Whitney (2 nhém) hodc Kruskal-Wallis (>3 nhom). Tuong quan st dung
hé s6 Pearson (phan phéi chuan) hodc Spearman (khong chuan).

Hoi quy tuyén tinh don bién va da bién dugc dung dé xac dinh cac
yéu t6 lién quan dén nong do sclerostin, véi md hinh da bién gom 4
bién co ban (tudi, gidi, sé lugng réi loan khoang xuong dong thoi, t-
ALP) cho nhom G3-4, G5ND va BTM chung, b6 sung bién thoi gian
loc mau cho hai nhém loc méu (GSHD, G5PD). Mat d¢ xuong khong
dua vao mo hinh da bién ndy do can nhic tinh hop 1y sinh hoc
(sclerostin dwoc xem 1a yéu t6 diéu hoa, khong phai hdu qua cua
MBX); mdi lién quan sclerostin-MBPX dugc phan tich riéng bang hoi
quy don bién. Pa cong tuyén dugc kiém tra bang hé s6 VIF (loai bién
¢6 VIF > 5); mot sé bién phan phdi 1éch (sclerostin, tiéu cau, PTH,
25(OH)D) dugc bién ddi logarith trudc khi dua vao mé hinh. Hoi quy
logistic nhi phan duoc ding khao sat mdi lién quan giita sclerostin va
tinh trang loang xuong (theo WHO 1994), trinh bay dudi dang OR va
KTC 95%. Ngudng c6 y nghia thong ké 1a p < 0,05.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc su déng y ciia bénh vién, ban chi nhiém khoa, va
duoc HoOi déng dao duc y sinh hoc Truong Pai hoc Y Dugc - Dai hoc
Hué chép thuan (s6 H2023/045). Chi phi xét nghiém sclerostin va cic
chi phi phat sinh do nghién ctru vién chi tra nhim dam bao quyén loi
tdt nhat cho bénh nhan.

Chuong 3
KET QUA

3.1. Pic diém chung cia di twong nghién ctru

- Tubi: Trung vi tudi ctia nhom chirg 1a 48 00 (39 00-59,00); nhom
BTM chung 14 53,00 (37,00-64,00); khac biét vé tudi khong c6 y nghia
thong ké giita nhom chimg véi nhém BTM chung va véi mdi nhom
BTM (p > 0,05).

- Gi6i tinh: nhém chimg c6 ty 1& nam/nit 1a 25/35, tuong dong véi
nhom BTM c6 ty 1€ nam/nir 1a 96/77 (p > 0,05).

- BMI: nhém chimg c6 BMI trung binh 24,58 + 2,48 kg/m?, cao hon
¢6 y nghia théng ké so véi nhom BTM (20,91 + 3,34 kg/m?; p < 0,001).



- Thoi gian phat hién BTM la 24 (7,00-60,00) thang; nhom G3-4
c6 thoi gian phat hién ngan nhat va nhom G5HD c6 thoi gian phat hién
dai nhét.

- Thoi gian loc mdu ctia nhém G5HD 14 48,00 (18,00-72,00) thang,
dai hon nhéom G5PD (36,00 (24,00-66,00) thang), khac biét khong co
y nghia théng ké (p > 0,05).

- Huyét ap: HATT va HATr & nhém BTM chung cao hon nhém
chimng c6 y nghia thong ké (p < 0,001).

- Hemoglobin: trung binh 9,20 + 1,92 g/dL. 6 nhém BTM chung,
giam theo giai doan bénh (G3-4 cao hon G5ND); Hb ¢ nhom G5PD
cao hon nhém G5HD c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

-S6 luong tiéu cau: trung vi toan bd nhém nghién ciru 1a 237,00
(180,00-302,00) G/L; nhém G3-4 cao nhét (300,00 (219,50-353,00)
G/L), nhém G5HD thap nhét (214,00 (170,00-278,00) G/L).

- Albumin mau: trung vi 35,30 (31,00-38,80) g/L; albumin nhom
G3-4 thip hon nhom G5ND, va nhém G5PD thap hon nhom G5HD
c¢6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05).

- Uré, creatinin, muc loc cAu than: khac biét co y nghia théng ké
gitra nhom chimg va mdi nhém BTM (p < 0,05).

3.2. Cac dic diém khoing xwong, mit dd xwong ciia ddi twong
nghién ciru

- Canxi hi€u chinh (CaHC): trung binh 2,20 £ 0,23 mmol/L trén
bénh nhan BTM; CaHC nhém G3-4 cao hon nhém G5ND va nhém
G5HD cao hon nhém G5PD ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

- Phospho mau: trung binh 1,83 £ 0,57 mmol/L; phospho nhom
G3-4 thap hon nhém G5ND va nhém GSHD cao hon nhém G5PD ¢
¥ nghia thong ké (p < 0,05).

- Tich sb canxi x phospho (CaxP): 3,83 (3,01-4,81) mmol?/L? &
nhom BTM chung; khac biét gitta G3-4 v6i G5SND, va gitta GSHD véi
G5PD déu 6 y nghia théng ké (p < 0,05).

- PTH mau: trung vi toan bg nhém BTM 1a 257,30 (89,98-530,10)
pg/mL. Nhom G3-4 1a 61,58 (44,65-80,11) pg/mL, thdp hon co ¥
nghia thong ké so véi nhém G5ND (238,90 (143,15-377,40) pg/mL;
p <0,001). O nhém G5HD va G5PD, trung vi PTH lan luot 1a 364,50
(171,90-947,50) pg/mL va 751,90 (303,00-1428,00) pg/mL, khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké giita hai nhom loc mau (p < 0,05).
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- 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]: trung vi toan bg nhém la 22,87
(14,3-32,23) ng/mL. Khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké giita
nhém G3-4 va G5ND (p > 0,05); nhém G5HD c6 nong do cao hon
nhom G5PD c6 y nghia théng ké (p < 0,001).

- Phosphatase kiém toan phan (t-ALP): trung vi 69,60 (51,80-
106,40) U/L & nhém BTM chung. Khong khac biét ¢ ¥ nghia thong
ké gitta cac nhom chua loc mau (p > 0,05); 6 nhom loc mau, t-ALP
nhém G5HD cao hon nhém G5PD c¢6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05).

- S6 lugng r6i loan khoang xuong dong thoi: réi loan khoang xuong
(RLKX) 14 bién chimg phé bién & bénh nhan BTM, véi 68,78% truong
hop c6 tir 2-3 RLKX dong thoi.

- Mat d6 xuong, T-score, Z-score va tinh trang lodng xuong/thiéu
xuong: MPX cao nhét tai cot song thét lung (CSTL), thip nhat tai b
xuong dui (CXP) ¢ bénh nhan BTM. Ty 1é loing xuong va thiéu
xuong chiém hon 2/3 bénh nhan BTM chung, cao nhit & nhom G5PD
(~90%).

3.3. Nong dd sclerostin huyét thanh trén ddi twong nghién ciru

- Trung vi ndng do sclerostin huyét thanh cia nhém BTM chung 14
870,37 (399,61-1524,80) pg/mL, cao hon nhom ching c6 y nghia
thong ké (p < 0,05); nong do sclerostin ¢ timg nhém G3-4, G5ND,
G5HD, G5PD déu cao hon nhom chimg ¢ y nghia thong ké (p < 0,05).

- O nhém chua loc mau, trung vi sclerostin nhém G5ND (1316,45
(867,98-1982,90) pg/mL) cao hon nhom G3-4 (940,65 (371,49-
1588,00) pg/mL) c6 ¥ nghia thong ké (p <0,05).

- O nhém loc mau, khac biét vé nong d¢ sclerostin giita nhom
G5HD (584,21 (301,18-1479,50) pg/mL) va nhom G5PD (684,21
(407,48-940,35) pg/mL) khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Nong d9 sclerostin huyét thanh & nhém BTM giai doan 5 chua
loc mau (G5ND) cao hon ¢ 2 nhom bénh nhan da loc mau (G5HD va
GS5PD) ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

3.4. Midi lién quan giira nong d sclerostin huyét thanh véi réi loan
khoang xwong va v6i mét dy xwong & d6i twgng nghién ciru
Tuoi

Nong d6 sclerostin ¢6 xu huéng ting din theo nhém tudi & nhom
BTM chung va nhém G3-4 c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Tudi va
sclerostin c6 twong quan thuin trén tit ca cac nhom BTM, c6 § nghia
thdng ké & nhém BTM chung, G3-4 va GSHD (p < 0,05); tudi 1a yéu t6
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tac dong thuan co y nghia thong ké 1én sclerostin & nhém BTM chung,
G3-4 (don bién va da bién) va nhém G5HD (da bién) (p < 0,05).
Gidi tinh

Nong d6 sclerostin & nam gidi cao hon nit gigi & hau hét cac nhom
nghién ctru, tuy nhién khéc biét chi c¢6 y nghia thong ké & nhom chimng
(p <0,05).
BMI

Chua ghi nhan mbi lién quan c6 y nghia giira BMI va sclerostin
trén cac nhom BTM khi phan tich twong quan ciing nhu héi quy don
bién va da bién (p > 0,05).
Thoi gian phat hién bénh thdn man va thoi gian loc mdu

Thoi gian phat hién BTM va thoi gian loc mau déu c6 twong quan
nghich c6 ¥ nghia thong ké voi sclerostin & nhom G5HD (p <0 05);
thoi gian loc mau 1a yéu t6 lién quan nghich ddc 1ap c6 y nghia thong
ké véi sclerostin trong hodi quy da bién & nhom nay (p < 0,05).
Huyét dp

Khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké vé nong do sclerostin
giita nhom c6 va khong co ting huyét 4p & bénh nhan BTM (p > 0,05).
Hemoglobin

Khoéng ghl nhan mdi twong quan cé y nghla thong ké giira Hb va
sclerostin; hdi quy tuyén tinh ciing cho thiy Hb khong phai 1a yéu t6
lién quan ddc 1ap voi sclerostin.
Tiéu cdu

S6 lwong tiéu cau co twong quan thudn cé ¥ nghia thong ké voi
sclerostin & nhom G5PD (r = 0,420; p = 0,009); hdi quy don bién xéac
nhan tiéu cau 1a yéu t6 lién quan c6 ¥ nghia véi sclerostin & nhém nay
(B=10,396; p=10,014).
Albumin mau

Albumin va sclerostin khong c6 twong quan hoic mdi lién quan hoi
quy tuyén tinh c6 ¥ nghia thong ké & cac giai doan BTM (p > 0,05).
Uré, creatinin va mire loc cau thin

MJdi lién quan giira cac chi s6 chiic nang than va sclerostin 1a phirc
tap, khong dong nhit giita cac giai doan BTM, phan anh sy thay doi
co ché sinh 1y bénh va didu hoa sclerostin theo mirc d6 suy giam chirc
nang than.
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Canxi hiéu chinh

C6 su khéac biét ¢ ¥ nghia thong ké vé sclerostin theo tinh trang CaHC
& nhém BTM chung va nhom G5ND, véi xu hudng sclerostin giam dan
tir nhom giam canxi mau, canxi binh thudng dén ting canxi mau (p <
0,05). Tuong quan nghich c6 y nghia gitta CaHC va sclerostin ¢ toan bd
nhom BTM (r = -0,208; p = 0,006), khong duy tri khi phan tich theo phan
nhém; hdi quy don bién xac nhan CaHC 1a yéu t6 lién quan nghich ¢6 ¥
nghia véi sclerostin @ nhoém BTM chung (B = -0,220; p = 0,004).
Phospho

O nhém BTM chung, sclerostin cao nhat & nhom giam phospho
mau, tiép dén nhém ting phospho, thap nhit & nhom phospho binh
thuong (p < 0,05); khong ghi nhén tuong quan cd y nghia giita
phospho va sclerostin & bat ky nhom BTM nao (p > 0,05).
Tich CaxP

Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké vé sclerostin gitta nhom
c6 CaxP binh thuong va tang; khong ghi nhan twong quan c6 y nghia
giita CaxP va sclerostin ¢ bat ky phan nhom BTM nao (p > 0,05).
PTH

Sclerostin c6 sur khac biét c6 y nghia thong ké theo tinh trang PTH
6 hai nhom loc mau (G5SHD va G5PD) ciing nhu ¢ nhom BTM chung
(p < 0,05). Tuong quan nghich cé y nghia giita sclerostin va PTH &
nhom BTM chung (r =-0,219; p = 0,004), nhom G5HD (r =-0,444; p
=0,001) va nhém G5PD (r = -0,341; p = 0,036); hdi quy don bién xéac
nhan PTH 14 yéu t6 lién quan nghich c6 y nghia véi sclerostin & ca ba
nhém (B =-0,181, p = 0,017; B = -0,446, p = 0,001; B = -0,358, p =
0,027 twong ng).
Vitamin D 25(OH)D

Khong co su khac biét c6 y nghia théng ké vé sclerostin giita cac
nhom phén theo tinh trang 25(OH)D (< 30 ng/mL sO v6i > 30 ng/mL)
(p>0,05); cac phan tich twong quan va hdi quy tuyén tinh ciing khong
ghi nhan mdi lién quan c6 y nghia (p > 0,05).
Phosphatase kiém toin phén t-ALP

t-ALP c6 tuong quan nghich ¢6 ¥ nghia thong ké vdi sclerostin & nhom
BTM chung (r = -0,207; p = 0,006); hdi quy don bién xac nhan t-ALP 1a
yéu t6 lién quan nghich c¢6 ¥ nghia véi sclerostin & nhém BTM chung (B =
-0,216; p = 0,004) va nhom G5PD (B =-0,336; p =0,039).
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S0 roi loan khodng xwong dong thoi

Sclerostin c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira cac phan nhoém
theo s6 lugng rdi loan khoang xuwong ddng thoi. O nhém BTM chung,
sclerostin tang dan theo sb luong 16i loan, dat cao nhat & nhom co 4
ri loan vai trung vi 1552,90 (794,84-2253,65) pg/mL (p = 0,009). Xu
hudng nay tiép tuc ghi nhan & nhém G5ND (p = 0,043), voi nhom co
4 161 loan dong thoi co sclerostin cao nhat, trung vi 2252,50 (1946,00-
2532,10) pg/mL.
Mt d xwong, cdc chi sé6 T-score, Z-score

MGéi lién quan giita sclerostin v&i tinh trang lodng xuong va MPX
& céac giai doan BTM phirc tap va khong dong nhat. Khong ghi nhan
khac biét c6 ¥ nghia vé sclerostin theo tinh trang lodng xwong tai
CSTL. Tai xuong dui (CXD, TBXD), sclerostin cao hon c6 y nghia &
nhom loang xuong so véi khong loang xuong trong nhém G5HD (p <
0,05). O cac nhom BTM chung, G3-4 va G5ND, sclerostin thdp hon &
bénh nhan c6 Z-score < -2SD so voi nhém Z-score > -2SD (p < 0,05).

Tuong quan va hdi quy don bién cho thiy sclerostin c6 mdi lién
quan nghich c6 y nghia v6i MPX va T-score tai CXD va TBXD ¢
nhém G5HD (p < 0,05). Hoi quy logistic don bién cho thiy sclerostin
c6 xu hudng lién quan thuan vdi nguy co loang xuong tai TBXD, dat
¥ nghia thdng ké khi gop 2 nhém loc mau (G5HD va G5PD) véi OR
=2,103 (KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047), trong khi cdc nhém con
lai khong c6 ¥ nghia thong ke.

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Nong d9 sclerostin huyét thanh trén dbi twong nghién ctru
Néng dg sclerostin huyét thanh 6 nhém bénh nhin BTM chua lpc méu
Nong d6 sclerostin huyét thanh nhom G3-4 (940,65 (371,49-
1588,00) pg/mL) va nhom G5SND (1316,45 (867,98-1982,90) pg/mL)
déu cao hon nhom chig c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05); nhém G5ND
cao hon nhém G3-4 va ca hai nhém loc méau ¢ y nghia théng ké (p <
0,05). Pang cha y, nhém G5ND c6 ndng do sclerostin cao nhat trong
tat ca cac nhom nghién ciru, goi ¥ nhitng dic diém réi loan dic trung
clia giai doan cudi BTM khi chwa dugc diéu chinh boi cac liéu phap
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diéu tri thay thé than. Két qua nay twong dong véi nhidu nghién ciru
qudc té, trong d6 Pelletier va cong su ghi nhan sclerostin ting cao hon
& nhom c6 MLCT thip va cao nhit & nhém BTM giai doan cudi.

Vé co ché, gia thuyét giam thai trir qua than khi MLCT giam la
hudng giai thich duoc dit ra dau tién; tuy nhién nghién ctru ctia Cejka
cho thy dao thai sclerostin qua than thuc té ting khi chirc ning than
suy giam, goi y ting san xudt sclerostin ngoai xuong c6 thé 1a co ché
cha dao hon. Nhin chung, két qua ciia chung t6i ciing cac nghién ciru
qudc té khang dinh sclerostin ting rd rét & bénh nhan BTM do nhiéu
co ché phdi hop; viéc chuan hoa phuong phap xét nghiém, xir Iy mau
va thoi diém phan tich 13 cin thiét dé nang cao tinh nhat quén giita cac
nghién ctru.

Néng dj sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhén loc mdu chu ky va loc
mang bung

Nong dd sclerostin & nhéom GSHD (584,21 (301,18-1479,50)
pg/mL) va nhém G5PD (684,21 (407,48-940,35) pg/mL) déu cao hon
nhém ching c6 ¥ nghia théng ké va thip hon nhém G5ND ¢é ¥ nghia
thdng ké (p < 0,05 va p < 0,001 twong ng), nhung khong khac biét c6
y nghia giita hai phuong thic loc mau (p = 0,839).

Pay 1a mot trong sb it nghién ctru so sanh dong thdi nong do
sclerostin trén nhiéu nhom BTM (ching, G3-4, GSND, G5HD, G5PD)
trong cing mot thiét k&, trong khi hau hét nghién ctru trong y van chi
khao sat mot phuong thire diéu tri don 1¢. Phat hién néng d6 sclerostin
cao nhat & nhém G5ND - cao hon ca hai nhém loc méu - mang ¥ nghia
bénh sinh quan trong, phan 4nh tong hoa ctia ba qua trinh: ting téng
hop sclerostin tai t& bao xuwong do réi loan chuyén hoa khoang xuong
nang né, thiéu co ché thanh thai ngoai théan, va mét can b:?mg ndi tiét
chua duoc diéu chinh. Tur goc do nay, viéc bt dau loc mau cé thé co
vai tro diéu tiét mirc d6 trc ché tao xwong qua con dudng Wnt thong
qua giam ndng do sclerostin. Tuy nhién, sy giam sclerostin sau khi loc
méu khong dong nghia véi phuc hdi hoan toan chuyén hoa xwong, vi
ndng dd & ca hai phuong thirc loc mau van cao hon nhém chimg - goi
¥ can c6 cac can thiép bd sung nhim dén con dudng Wnt/B-catenin,
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dic biét voi cac thude tre ché sclerostin dang dwoc nghién ciru, cliing
v6i viée chuan hoa phuong phap dinh luong sclerostin nhu diéu kién
tién quyét dé trién khai chi ddu nay trong theo ddi va tién lugng bénh
nhan BTM.
4.2. Mi lién quan giira ndng do sclerostin huyét thanh véi cac roi
loan khoang xwong, mat d§ xwong trén bénh nhan bénh than man
Canxi hiéu chinh

Sclerostin khac biét c6 y nghia theo tinh trang canxi hi€u chinh
(CaHC) 6 nhém BTM chung va nhom G5ND, vé6i xu hudng giam dan
tir nhom giam canxi mau dén tang canxi mau (p < 0,05); twong quan
nghich c6 y nghia vi CaHC ¢ toan b nhém BTM (r = -0,208; p =
0,006) nhung khong duy tri khi phén tich theo phan nhom, va hdi quy
don bién xac nhan CaHC 1a yéu t6 lién quan nghich véi sclerostin &
nhém BTM chung (B = -0,220; p = 0,004). So v6i y vin, mdi lién quan
giita canxi va sclerostin ciing khong dong nhit vé chidu hudng va mirc
dd gitra cac nghién ctru (Pelletier, Se Hwa Kim, Cejka, Lu, Kuo), tuy
thudc giai doan bénh va qué‘ln thé khao sat. Piéu nay co thé do canxi
huyét thanh dugc diéu hoa rat chat ché vdi bién do dao dong hep, nén
kém nhay hon PTH trong phan anh cac thay déi sdu ciia chuyén hoa
xuong - gop phan giai thich vi sao hé sé twong quan trong nghién ciru
ctia chung t6i twong ddi thap du van dat y nghia thong ké.
Phospho

O nhém BTM chung, sclerostin cao nhat & nhom giam phospho
méu, thip nhat & nhom phospho binh thuong (p < 0,05), nhung khong
ghi nhén twong quan truc tiép c6 y nghia & bat ky nhom BTM nao (p
> 0,05), phu hop véi tinh khong dong nhit dugc ghi nhan trong y vin.
Su ving mit cia mdi lién quan truc tiép c6 thé do tac dong cua
phospho 1én sclerostin mang tinh gian tiép qua cac yéu td trung gian
nhu FGF-23 va PTH - trong ¢6 PTH méi 13 yéu t6 diéu hoa truc tiép
gen SOST; ddng thoi phospho mau chi phan anh khoang 1% tong
lugng phospho co thé v bién dong nhiéu theo bita n, thoi gian trong
ngay va chu ky loc mau, nén viéc do tai mot thoi diém kho phan anh
chinh xac tinh trang phospho trung binh ctia bénh nhan.
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PTH

Sclerostin khac bi¢t c6 y nghia theo tinh trang PTH ¢ hai nhom loc
mau (G5HD, G5PD) va & nhém BTM chung (p < 0,05); twong quan
va hoi quy don bién déu xac nhan méi lién quan nghich c6 ¥ nghia &
ba nhém nay (r va B dao dong tir -0,18 dén -0,45, p < 0,05), nhung
khong dat ¥ nghia & nhém G3-4 va G5ND. Y vin qudc té ciing ghi
nhén sy phan tach tuong tu theo giai doan bénh: @ BTM chua loc mau,
két qua khong dong nhét, dao dong tir khong c6 lién quan (Pelletier)
dén twong quan thuin mét ¥ nghia sau hiéu chinh da bién (Kanbay, Se
Hwa Kim, Romejko); & bénh nhan loc mau, phén 16n nghién cuu ghi
nhan twong quan nghich nhit quan (Cejka, Abdallah, Delanaye, Kuo),
ngoai trir mot s6 truong hop khong dat y nghia (Lu).

Viéc méi lién quan nghich chi rd rang & nhom loc méu c6 thé duogc
giai thich bi: chte ning than ton luu va cac co ché bu trir ¢ giai doan
G3-4/G5ND c6 thé che 1ap mot phan mdi lién quan; ndng do va
khoang bién thién PTH & bénh nhan loc mau cao va rong hon ro rét,
tao diéu kién thun loi hon dé phat hién trong quan (phu hop véi gia
thuyét cia Kanbay vé vai tro cia mac iPTH thip trong viéc che 1ap
mébi lién quan); va ban than qua trinh loc mau (loai bo doc t6 uré, thay
dbi acid-base, bién dong canxi-phospho, sir dung cac thude didu chinh
khoéng chit) co thé truc tiép 1am thay doi truc PTH-sclerostin. V& mit
bénh sinh, can bang PTH-sclerostin phan anh tinh trang chu chuyén
xuong: PTH cao di kém sclerostin thap twong tmg véi chu chuyén
xuong cao (cudng can giap), con PTH bj trc ché di kém sclerostin ting
cao tuong ng véi bénh xuong bat san/chu chuyén thdp. Nhin chung,
mdi quan hé PTH-sclerostin khong mang tinh tuyén tinh xuyén sudt
cac giai doan BTM ma chi trd nén rd rang ¢ bénh nhan loc mau, goi y
chién luoc diéu tri CKD-MBD khong nén chi tap trung kiém soat PTH
don thuan ma can theo ddi dong thoi ca hai chi sd.

Vitamin D 25(OH)D

Khong ghi nhan sy khac biét hay mbi lién quan c6 ¥ nghia thong
ké gitra sclerostin va 25(OH)D trong nghién ctru cua chung t6i (p >
0,05). Y van vé mdi quan hé nay con nhiéu tranh cii: mot s6 nghién
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ctru can thiép cho thdy bd sung vitamin D khong lam thay d6i déang ké
sclerostin (Kaur), trong khi paricalcitol ¢6 thé 1am ting nhe sclerostin
nhung mét y nghia sau hi€u chinh theo PTH (Torino); ngugc lai mot
sO nghién ctru quan sat lai ghi nhan twong quan thuén giita sclerostin
va 25(0OH)D (Pietrzyk, Tartaglione). Két qua ctia chung toi goi y rang
& bénh nhan BTM, 25(OH)D c6 thé khong phai 14 yéu té quyét dinh
chinh dbi véi sclerostin huyét thanh - phat hién nay co ¥ nghia 1am
sang khi cho thiy viéc bd sung vitamin D tu nhién nham diéu chinh
thiéu hut vitamin D c6 thé khong tac dong truc tiép 1én chuyén hoa
xuong qua con duong sclerostin, dil vitamin D van giit vai tro thiét
yéu qua céc co ché khac. Can thém cac nghién ctru can thiép véi c&
mau 16n hon, phuong phap dinh lwong ddng nhét va thoi gian theo dai
du dai dé 1am r6 hon van dé nay.
Phosphatase kiém toan phéin t-ALP

t-ALP c6 tuong quan va mdi lién quan nghich c¢6 y nghia véi
sclerostin trong phan tich don bién & nhém BTM chung (r = -0,207, B
=-0,216; p < 0,05) va nhém G5PD (B = -0,336; p = 0,039), nhung
khong con ¥ nghia trong md hinh hdi quy da bién. Két qua nay phu
hop véi y van ghi nhan méi lién quan nghich giita ALP va sclerostin
(Pietrzyk; Nakagawa - mdi lién quan giam rd sau hiéu chinh theo PTH,
v6i phan tich trung gian cho thdy PTH tac dong truc tiép 1én chi s6 chu
chuyén xuong hon 13 qua vai trd trung gian cta sclerostin). Can luu y
nghién ctru ctia chung t6i stir dung t-ALP (ALP toan phan) thay vi b-
ALP (dic hi€u xuong), lam giam tinh dac hiéu cua chi s6 do t-ALP
con phan anh ngudn gdc ngoai xwong (gan, dudng mét) - ¢6 thé 1a mot
phan 1y do hé s twong quan thap hon cac nghién ciru ding b-ALP, va
cling gop phan giai thich viéc mat ¥ nghia trong mé hinh da bién, bén
canh vai tro gdy nhiéu ctia PTH - yéu t6 c6 anh huong manh va doc
1ap 1én ca hai chi s6. Vé mit 1am sang, sclerostin khong nén duoc dién
giai don doc ma cin xem xét cung PTH, b-ALP va cac thong sb
khoang khac theo khuyén cao KDIGO, nham phan loai chinh x4c hon
thé bénh xuong va dinh hudng diéu tri.
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S0 roi loan khodng xwong dong thoi

Sclerostin khéc biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac phan nhém theo
s6 luong rdi loan khoang xuong dong thoi. G nhém BTM chung,
sclerostin tang dan theo s lugng 16i loan, dat cao nhit & nhom co 4
r6i loan (trung vi 1552,90 (794,84-2253,65) pg/mL; p = 0,009) - cao
gap khoang 3 1an so v6i nhom chi ¢6 1 rdi loan (492,13 pg/mL); xu
hudng tuong tu ghi nhan & nhom G5SND (p = 0,043), voi nhom co 4
roi loan dat trung vi cao nhat 2252,50 (1946,00-2532,10) pg/mL. Hoi
quy tuyén tinh cho thay sb luong réi loan khoang xwong dong thoi 1a
yéu t6 lién quan thuan, doc 1ap véi sclerostin, ¢ ¥ nghia & ca mo hinh
don bién va da bién tai nhom BTM chung (B = 0,249; p < 0,001) va
nhém G5ND (B = 0,254; p = 0,020); & nhém G3-4, mdi lién quan chi
dat ¥ nghia & ngudng bién trong mo hinh da bién (B = 0,431; p =
0,051), goi ¥ anh hudng nay cé thé bi che 14p boi cac yéu tb nhidu &
giai doan sém cua bénh.

Pay 1a mot trong nhitng phat hién quan trong nhat ctia nghién ctru.
Khéc véi cac chi s truyén thdng nhu PTH, canxi, phospho hay 25(OH)D
- mdi chi s6 chi phan anh mot rdi loan riéng 1¢ trong biic tranh phirc tap
ctia CKD-MBD - sclerostin dudng nhu gia ting ¢6 hé théng theo mirc
do tich liy cac rdi loan khoang xuwong, goi v tiém ning cua sclerostin
nhur mét "chi ddu tong hop" phan dnh ganh ning chung cia CKD-MBD,
c6 thé hd tro bac si 1am sang phan ting nguy co ma khong can theo ddi
riéng 1¢ nhiéu chi s6. Mdi lién quan nay r& nhat & nhom G5ND - phan
anh trang thai tich lily bt loi cia CKD-MBD khi chua c6 can thiép loc
méu, két hop gifra ting san xuét sclerostin do cac kich thich bt lgi tir
mdi trudng chuyén hoa xwong rdi loan va giam thanh thai qua than.

Tir gbc d bénh sinh, phat hién nay goi y mot vong xoin bénh 1y:
céc ri loan canxi, phospho, PTH va 25(OH)D kich thich té bao xuong
tang san xuat sclerostin, trong khi suy giam chirc ning than dong thoi
lam giam thanh thai, ddn dén tich lily ndng dd cao; sclerostin ting cao
tiép tuc rc ché Wnt/B-catenin, 1am x4u di chuyén héa xwong va tao
diéu kién cho voi hoa mach mau, tir d6 lam trAm trong thém cac r6i
loan khoang xuong hién c6. Viéc pha v vong xodn ndy, dic biét qua
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cac liéu phap nhidm dich sclerostin, ¢6 thé 1a mot hudng diéu tri dang
quan tdm. Bénh nhan co sb rdi loan khoang xwong cang nhiéu can
duoc theo doi sclerostin chat ché hon, do néng d0 sclerostin cao da
dugc ghi nhan lién quan dén nguy co voi héa mach mau, bién cb tim
mach va tir vong & bénh nhan BTM. Tuy nhién, do thiét ké cat ngang,
nghién ctru chua thé xac dinh mdi quan hé nhan qua giira sclerostin va
s6 luong rdi loan khoang xuwong dong thoi; cAn cac nghién ciru theo
do6i doc va cac thtr nghiém can thi€p nhim dich sclerostin dé lam rd
hon van dé nay, ciing nhu kha ning tich hop bién sé nay vao cac mé
hinh du b4o nguy co trong tuong lai.

MGt dp xwong, cdc chi sé T-score, Z-score

MGéi lién quan giita sclerostin véi tinh trang loing xwong va MPX
trong nghién ctru ctia ching t6i phtic tap va khong dong nhét: khong
c6 khac biét c6 y nghia tai CSTL; sclerostin cao hon ¢6 y nghia & nhom
loang xuong so voi khong loang xuong tai xuong dui (CXD, TBXD)
o0 nhom G5HD (p < 0,05); nguogc lai, & cdc nhom BTM chung, G3-4
va G5ND, sclerostin thdp hon ¢ bénh nhén c6 Z-score < -2SD (p <
0,05). Twong quan va hdi quy don bién xac nhan méi lién quan nghich
gitra sclerostin voi MPX va T-score tai CXD/TBXD ¢ nhém GSHD;
hdi quy logistic cho thiy sclerostin lién quan thuén v6i nguy co lodng
xuong tai TBXD, dat y nghia khi gép hai nhom loc mau (OR =2,103;
KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047).

Su khong dong nhit nay ciing dugc ghi nhan rong rai trong y van,
v6i chiéu hudng tuong quan trai nguoc giita cac nghién ctru: Cejka ghi
nhan tuong quan thudn & ca ba vi tri do trén bénh nhan LMCK;
Abdallah va Lu ghi nhén tuong quan nghich tai CXP va CSTL (trong
d6 Lu con xac dinh tudi cao va gidi nit - khong phai DKK1 - 1a cac
yéu to doc lap lién quan dén MPX thip); Ishimura ghi nhan tuong
quan thuan, dgc lap tai xuong quay; Kuo ghi nhén tuong quan thuan
manh tai CSTL & bénh nhan loc mang bung. Su khac biét vé chiéu
hudng theo nhom diéu tri thay thé than va vi tri do cho théy vai tro cia
sclerostin trong bénh sinh 16i loan xuong phu thudc nhiéu vao bdi canh
bénh 1y cu thé, do ndng dd sclerostin huyét thanh khong chi phan 4nh
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tac dong trc ché tao xuwong ma con chiu anh huong cia ) lugng/hoat
dong té bao xuong va kha ning thanh thai qua than.

Mot s6 yéu tb co thé giai thich sy khong dong nhat trong nghién
ctru cta chiing t6i. Tai CSTL, MPX do bang DXA c6 thé bi anh hudng
boi canxi héa mach méau chi bung va day ch::ing 0 bénh nhan BTM,
dan dén danh gia qua cao MPX thuc té - c6 thé giai thich viéc khong
ghi nhan méi lién quan c6 y nghia tai vi tri nay. Vé giai doan bénh: &
giai doan som/trung binh (G3-4, G5ND), cudong can giap thur phat
chiém wu thé ¢6 thé trc ché biéu hién sclerostin dong thoi 1am ting chu
chuyén va hity xwong, nén MPX thap (Z-score thip) di kém sclerostin
thip - phan anh dap tmg sinh 1y v6i PTH cao hon 13 vai tro nhan qué
truc tiép; nguoc lai 6 bénh nhan loc mau (dac biét GSHD), tinh trang
bénh xuong giam chu chuyén/bét san cung giam thanh thai qua than
c6 thé 1am ndi bat mdi lién quan nghich giira sclerostin va MPX, trong
d6 sclerostin cao co thé gop phan tic ché tao xuong, tuy chua thé khing
dinh quan hé nhan qua do thiét ké quan sat cit ngang.

Viéc mdi lién quan gitra sclerostin va nguy co lodng xuong chi dat
y nghia khi gop hai nhom loc mau c6 thé phan anh viéc ting c& mau
cai thién cong suét thong ké, ddng thoi hai nhom nay ¢ dic diém sinh
1y bénh twong dong cua giai doan cudi BTM (tich liy doc chét uré, rdi
loan khoang xuong ndng, gidm thanh thai sclerostin). Tuy nhién,
G5HD va G5PD van khéc biét vé dong hoc thanh thai chét tan, tbc do
loai bo dich va murc d§ viém man tinh, nén viéc gdp nhém - du tang
cong suat thong ké - ciing co thé che l4p su khac biét thuc sy giira hai
phuong thire 1oc mau; do d6 phat hién nay nén dugc xem nhu mot gia
thuyét can kiém dinh thém hon 12 mot két luan khéng dinh. Ngoai ra,
nghién ctru khong thuc hién sinh thiét xuwong nén khong thé danh gia
anh huong cua timg thé bénh xwong than (theo phan loai TMV) lén
mdi quan hé sclerostin-MBX; su khéc biét trong cach phan loai bang
Z-score (so voi quan thé cung tudi/gidi, phat hién bat thuong & nguoi
tré) va T-score (so v&i nguoi tré khoe manh, phan anh tich liy mat
xuong, phd bién hon & ngudi 16n tudi/loc mau kéo dai) ciing gbp phan
giai thich cac phat hién phén tan theo nhom tudi.
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Tdng hop lai, sclerostin ¢6 lién quan dén MPX va tinh trang lodng
xuong & bénh nhan BTM, nhung mdi lién quan nay khong dong nhét va
phu thudc vao giai doan bénh, vi tri danh gia va phuong phap phan loai,
ddng thoi chiu anh hudng cta nhidu yéu t6 trong hé thong diéu hoa
khoang-xuong phuc tap ciia CKD-MBD Trong thuc hanh 1am sang, viéc
danh gla nguy co loang xuong va ri loan khoang-xuong 0 bénh nhan
BTM can tlep can toan dién, két hop nhiéu chi s sinh hoc (PTH, cac dau
an chu chuyén xuong, FGF-23, phospho, canxi, vitamin D) cting danh gia
lam sang va mat do xuong, thay vi dya vao sclerostin don doc.

HAN CHE CUA DPE TAI

Bén canh nhiing két qua dat dugc, nghién ctiru con mot sb han ché
can dugc ghi nhan:

Thir nhat, nghién ctru duoc thiét ké theo phuong phép cét ngang,
don trung tdm, do d6 chi phan anh méi lién quan tai mot thoi diém ma
khong thé xac 1ap quan hé nhin qua giita ndng do sclerostin huyét
thanh véi réi loan khoang xwong va mat do xwong. Viéc theo doi dién
tién sclerostin theo thoi gian va danh gia tac dong cia can thiép diéu
tri doi hoi cac nghién ctru tién ciru véi thoi gian theo ddi dai hon.

Thir hai, vé tiéu chuan tham chiéu chan doan ton thuong xuong,
nghién ctru chua thyc hién sinh thiét xuong, vén duoc xem 14 tiéu
chudn vang dé danh gia chinh xac kiéu hinh tén thuong xuong
(turnover, khoang hoa, thé tich xwong) trong CKD-MBD. Viéc danh
gi4 chi yéu dua trén cac ddu an sinh hoc va do mat d6 xuong bing
DXA, do d6 c6 thé chua phan anh day du tinh trang vi ciu truc va
chuyén héa xuong thuc sy, dac biét trong bdi canh co su khong déng
nhét vé kiéu hinh ton thuong xuwong ¢ bénh nhan BTM.

Thtr ba, ¢& mau & mot sd phan nhém con khiém tén, dac biét khi
dua vao cac mo hinh phan tich da bién (hdi quy logistic da bién) véi
nhiéu bién doc lap, c6 thé lam giam do 6n dinh cta uée luwong va han
ché kha ning khai quat hoa két qua. Cac nghién ctru tiép theo voi c&
mau 16n hon va c6 ké hoach hiéu chinh théng ké phu hop s& gitip cung
cd d6 tin cdy cua cac mébi lién quan dugc ghi nhan.
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KET LUAN

Qua nghién ctru vé nong do sclerostin huyét thanh trén 233 ddi
tuong bao gdom 60 ngudi khoé manh (nhém chig) va 173 bénh nhan
bénh than man (32 bénh nhan giai doan 3-4, 52 bénh nhan giai doan 5
chua loc mau, 51 bénh nhan giai doan 5 loc méu chu ky va 38 bénh
nhén giai doan 5 loc mang bung lién tuc ngoai tri1), chiing t6i rat ra
mot sb két luan nhu sau:

NONG PQ SCLEROSTIN HUYET THANH O POI TUQNG
NGHIEN CUU

- Trung vi ndng do sclerostin huyét thanh ctia nhém bénh nhan bénh
than man chung la 870,37 (399,61-1524,80) pg/mL, cao hon nhém
chimg c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Trung vi ndng do sclerostin huyét
thanh khi phéan tich tirng nhém bénh than man G3-4, G5ND, G5HD,
G5PD déu cao hon nhém chimg c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

- O nhém chua loc mau, trung vi n@)ng d0 sclerostin huyét thanh &
nhom G5ND (1316,45 (867,98-1982,90) pg/mL) cao hon é nhém G3-
4 (940,65 (371,49-1588,00) pg/mL) ¢ ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

- O nhém loc mau, su khéac biét vé néng do sclerostin huyét thanh
khong co ¥ nghia thong ké gitta 2 nhém loc méau chu ky G5HD (584,21
(301,18-1479,50) pg/mL) va loc mang bung G5PD (684,21 (407,48-
940,35) pg/mL) (p > 0,05).

- Nong db sclerostin huyét thanh & nhém BTM giai doan 5 chua
loc mau (G5ND) cao hon ¢ 2 nhom bénh nhan da loc mau (G5HD va
G5PD) ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ SCLEROSTIN HUYET
THANH VOI ROI LOAN KHOANG XUONG VA VOI MAT PQ
XUONG O POI TUQONG NGHIEN CUU

M@i lién quan giita sclerostin va cdc yéu té trong bénh thin man

- Tubi c6 twong quan thuén va 13 yéu t6 tic dong doc 1ap 1én ndng
do sclerostin huyét thanh 6 nhom bénh than man chung, nhém G3-4
va nhom G5HD.
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- O nhém G3-4, mic loc cau than co tuong quan nghich véi
sclerostin trong phén tich don bién.

- O nhom GS5HD, thoi gian loc mau 13 yéu t lién quan nghich doc
1ap véi sclerostin huyét thanh.

- O nhém G5PD, sb luong tiéu cau co twong quan thuan véi
sclerostin trong phan tich don bién.

Moi lién quan giita sclerostin huyét thanh va cdc roi loan khodng
xwong

- S6 lwong rdi loan khoang xwong ddng thoi ¢6 tuong quan thuan
va la yéu t6 tac dong doc 1ap 1én ndng do sclerostin huyét thanh &
nhom bénh thdn man chung, nhom G3-4 va nhom G5ND; n6ng do
sclerostin ting dan theo s6 luong réi loan khoang xuong dong thoi va
dat cao nhat & nhém c6 4 réi loan khoang xuong dong thoi.

- O nhom bénh than man chung, CaHC, t-ALP va PTH cé tuong
quan nghich véi sclerostin trong phan tich don bién.

- O nhém G5HD, PTH c6 tuong quan nghich véi sclerostin trong
phan tich don bién.

- O nhéom GS5PD, PTH va t-ALP c6 tuong quan nghich véi
sclerostin trong phan tich don bién.

Moi lién quan giita sclerostin va mit dj xwong

- O nhém bénh than man chung, G3-4 va G5ND, néng d6 sclerostin
huyét thanh thap hon c6 ¥ nghia thong ké ¢ bénh nhan c6 Z-score < -
2 SD so v6i nhém Z-score > -2 SD.

- O nhom G5HD, nong do sclerostin huyét thanh cao hon & nhom
loang xuong so voi nhom khong loang xuong tai vi tri toan b xuong
dui va co xuong dui, dong thoi ghi nhan tuong quan nghich giita
sclerostin véi mat do xuong va T-score tai cac vi tri nay.

- Phan tich hdi quy logistic don bién cho thiy sclerostin huyét thanh
c6 xu hudng lién quan thuan véi nguy co lodng xuong tai toan bd
xuong dui; mdi lién quan nay dat y nghia thong ké & nhom bénh nhan
loc mau (G5HD va G5PD gop chung), véi OR = 2,103 (KTC 95%:
1,011-4,373; p = 0,047), twong ng nguy co loing xuong ting gip
2,103 1an khi ndng dd sclerostin ting gip e lan.
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KIEN NGHI

Tir nghién ctru vé ndng do sclerostin huyét thanh va mdi lién
quan voi r6i loan khoang xuong, mat d6 xuong o cac giai doan bénh
than man (BTM), chung t6i dé xuat:

- Vé dinh lugng sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhan BTM

Nong do sclerostin huyét thanh ting cao ¢ y nghia thong ké &
tat ca cac giai doan BTM so v&i nguoi khoe manh cé chirc nang than
binh thuong, goi ¥ c6 thé xem xét dinh luong sclerostin nhu mot diu
an sinh hoc b sung trong danh gia CKD-MBD. Tuy nhién, do day l1a
nghién ciru cit ngang don trung tam, chua x4c dinh ngudng cit va hién
chua c6 khuyén cao KDIGO vé sir dung sclerostin thudng quy, can c6
thém cac nghién ctru tién ctru da trung tim dé xac dinh gia tri ing dung
lam sang cua marker nay.

- Vé méi lién quan véi rdi loan khoang xwong

Nong do sclerostin ting dan theo sd luong rdi loan khoang
xuong dong thoi, phan anh mirc d6 ning tong thé cia CKD-MBD. Két
qua ndy goi y rang kiém soat toan dién cac rdi loan khoang xuong bao
gdm canxi, phospho, PTH va vitamin D c6 thé gép phan diéu chinh
gian tiép ndng do sclerostin. Can nghién ciru theo ddi doc dé xac dinh
hiéu qua can thiép diéu tri 1én ndng do sclerostin theo thoi gian.

- Vé méi lién quan véi mat dd xwong va nguy co loing xuong

Sclerostin huyét thanh c6 lién quan ¢ y nghia véi mat d6 xwong
tai xuong dui & bénh nhan loc mau chu ky, dong thoi phéan tich hoi
quy logistic cho thdy ting ndng do sclerostin 1am ting nguy co lodng
xuong tai toan bo xwong dui & bénh nhan loc mau. Két qua nay goi ¥
tiém ning cua sclerostin trong hd trg danh gia nguy co lodng xuwong &
bénh nhan loc mau, va can dugc kiém chimg thém qua cac nghién ctru
tién ctru da trung tim véi c& mau 16n hon.
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