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Tóm tắt

◊ Bệnh còi xương do sự khiếm khuyết của quá trình khoáng hóa ở sụn tăng trưởng của xương dài, khiến bệnh
nhân chậm phát triển. Nếu không điều trị bệnh lý nền, xương bị biến dạng, thường khiến chân bị cong và các
đầu xương dài trở nên dày.

◊ Bệnh còi xương chỉ xảy ra ở trẻ em đang phát triển trước khi dính các đầu xương, và thường ảnh hưởng đến cổ
tay, đầu gối, và các khớp nối sườn sụn.

◊ Bệnh còi xương chủ yếu xảy ra do thiếu vitamin D trong khẩu phần ăn, nhưng có thể liên quan đến tình trạng
thiếu canxi hoặc phốt pho trong dinh dưỡng. Bệnh còi xương do giảm photphat huyết là nguyên nhân di truyền
thường gặp của bệnh còi xương.

◊ Cách điều trị chính là khắc phục thiếu hụt vitamin D và đảm bảo đủ lượng tiêu thụ canxi.

◊ Có thể phòng ngừa bệnh còi xương do thiếu Vitamin D trong nhiều ca bệnh bằng cách đảm bảo trẻ em và phụ nữ
mang thai có đầy đủ lượng tiêu thụ vitamin D và canxi.
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Định nghĩa
Bệnh còi xương do sự khiếm khuyết quá trình khoáng hóa ở sụn tăng trưởng của xương dài. Chứng nhuyễn xương do quá
trình khoáng hóa chất nền xương bị suy giảm. Bệnh còi xương và chứng nhuyễn xương thường xảy ra cùng nhau trong
khi sụn tăng trưởng còn đang mở. Chứng nhuyễn xương cũng có thể xảy ra sau khi sụn tăng trưởng đã dính.[1] [2] Bệnh
còi xương có thể biểu hiện khi còn nhỏ ở cánh tay đoạn xa, đầu gối, và các khớp sụn sườn, vì đây là những vị trí tăng
trưởng xương nhanh, yêu cầu lượng lớn canxi và photphat cho quá trình khoáng hóa.[3] Đặc điểm đặc trưng bao gồm
xương mở rộng ở cổ tay và đầu gối, chân cong, cột sống bị biến dạng, gãy xương, nhức xương, và bất thường ở răng.[4]

Dịch tễ học
Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh Hoa Kỳ ước tính rằng cứ 1.000.000 trẻ em từ 6 tháng đến 5 tuổi thì có 5
trẻ mắc bệnh còi xương.[4] Phần lớn trẻ em có bệnh còi xương là trẻ da đen hoặc bú sữa mẹ.[4] [8] Tỷ lệ mắc bệnh còi
xương do thiếu vitamin D cao nhất là từ 6 đến 18 tháng tuổi, với tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn xảy ra trong giai đoạn thanh
thiếu niên.[1]

Trên thế giới, suy dinh dưỡng là nguyên nhân hàng đầu gây bệnh còi xương, sau đó là phụ thuộc vitamin D, kháng vitamin
D, và bệnh còi xương do thận. Một điều đáng ngạc nhiên là ở các nước có mặt trời chiếu sáng nhiều, bệnh còi xương
vẫn là vấn đề sức khỏe chính. Lý do bao gồm phong tục mặc áo che người và mặt (burka), tránh tiếp xúc với ánh nắng
mặt trời ở bất kỳ vùng da nào, và thức ăn không được bổ sung vitamin D. Những người có sắc tố da sẫm màu cũng cần
phơi nắng nhiều hơn những người có nước da sáng hơn để chuyển vitamin D có hoạt tính sinh học.[9] Sử dụng ngày càng
nhiều kem chống nắng cũng có liên quan.[10]

Trong những nguyên nhân di truyền gây bệnh còi xương, thường gặp nhất là bệnh còi xương do giảm photphat huyết
liên quan đến giới tính, với tỷ lệ mắc bệnh là 1 trong 20.000.[6] Ở trẻ em, chẩn đoán mới mắc bệnh còi xương, bệnh còi
xương do thiếu vitamin D và bệnh còi xương do giảm photphat huyết liên quan đến giới tính được chẩn đoán với tỷ lệ
tương tự nhau. Các nguyên nhân di truyền khác (đột biến ở enzym vitamin D 25-hydroxylase hoặc 1-alpha-hydroxylase
hoặc ở thụ thể vitamin D, hoặc bệnh còi xương do giảm photphat huyết tính trạng trội và tính trạng lặn của nhiễm sắc thể
thường) rất hiếm khi xảy ra.

Bệnh căn học
Cơ chế chuyển hóa vitamin D phụ thuộc vào ánh nắng mặt trời và sự chuyển hóa enzym ở gan và thận. Tia cực tím
chuyển 7-dehydrocholesterol thành colecalciferol (vitamin D3). Cũng có thể thu được colecalciferol từ chế độ ăn uống.
Colecalciferol được chuyển thành calcidiol (25-hydroxyvitamin D) bởi vitamin D 25-hydroxylase ở gan. Calcidiol được
chuyển thành calcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D) bởi 1-alpha-hydroxylase ở thận. Ergocalciferol (vitamin D2) có trong
chế độ ăn uống và được chuyển hóa tương tự như colecalciferol.[4]

Nguyên nhân gây bệnh còi xương do thiếu canxi bao gồm thiếu vitamin D trong chế độ dinh dưỡng hoặc do kém hấp thu,
khiếm khuyết 1-alpha-hydroxylase, rối loạn chức năng của thụ thể vitamin D, thiếu canxi trong chế độ ăn uống hoặc suy
thận mạn tính dẫn đến khả năng tổng hợp vitamin D ở thận giảm.[5]

Lý do chính của nguồn cấp vitamin D không đầy đủ ở trẻ nhũ nhi từ các nước phương Tây là do bú sữa mẹ kéo dài mà
không bổ sung vitamin D và đồng thời không phơi nắng. Ở vĩ độ 40º độ bắc hoặc độ nam, vào các tháng mùa đông, tổng
hợp colecalciferol không hiệu quả, do đó tình trạng thiếu hụt thường gặp hơn.[11]
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Lượng nạp vitamin D khuyến nghị để phòng ngừa thiếu hụt ở trẻ nhũ nhi và trẻ nhỏ bình thường là 200 đơn vị/ngày. Viện
Y Khoa Hoa Kỳ đã cập nhật con số này lên 600 đơn vị/ngày. Sữa mẹ thường có chứa <25 đơn vị vitamin D/ lít trừ khi
người mẹ được bổ sung vitamin D.[4] [8] [9] [12] [13] [14] [15]

Bệnh còi xương do thiếu photphat hầu như luôn do mất photphat qua thận gây ra. Yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23
(FGF-23) là một hormon do tế bào tạo xương, tế bào hủy xương, và tế bào xương tiết ra làm giảm tái hấp thụ photphat ở
thận. Bệnh còi xương giảm photphat máu di truyền, bệnh còi xương giảm photphat máu do ung thư, và bệnh còi xương
liên quan đến hội chứng McCune-Albright do nồng độ FGF-23 trong máu quá cao. Bệnh còi xương giảm photphat máu di
truyền kèm tăng canxi niệu, hội chứng Fanconi, và nhiễm toan ống lượn thận loại II do các đột biến trong gen vận chuyển
ion gây ra.[6] [16] Thiếu photphat trong dinh dưỡng là nguyên nhân hiếm khi gây bệnh còi xương. Photphat dư thừa trong
hầu hết chế độ ăn uống nhưng có thể không đủ ở trẻ nhũ nhi đang lớn, hoặc có thể bị lắng đọng nhanh bởi các chất trung
hòa axit trong dạ dày.[3] [5]

Những loại thuốc có thể gây thiếu canxi và photphat bao gồm thuốc lợi tiểu dạng vòng,corticosteroid, và phenytoin có thể
khiến cơ quan đích kháng calcitriol.[4]

Sinh lý bệnh học
Độ dày sụn tăng trưởng được xác định bằng sự tăng sinh và phì đại sụn bào, xâm lấn mạch máu, và chuyển sang xương
xốp nguyên phát. Thiếu khoáng chất làm cản trở quá trình lắng khoáng trong xương bình thường. Nếu sụn tăng trưởng
thiếu khoáng chất (dù canxi hay photphat), tăng trưởng sẽ chậm và tuổi xương sẽ chậm phát triển. Bệnh lý này được gọi
là bệnh còi xương. Quá trình khoáng hóa kém của xương xốp, dẫn đến tỷ lệ osteoid không được khoáng hóa cao hơn,
là chứng nhuyễn xương. Chỉ thấy bệnh còi xương ở trẻ em đang phát triển trước khi các đầu xương dính vào, trong khi
chứng nhuyễn xương xuất hiện ở mọi độ tuổi. Tất cả các bệnh nhân mắc bệnh còi xương đều có chứng nhuyễn xương,
nhưng không phải tất cả bệnh nhân có chứng nhuyễn xương có bệnh còi xương. Nếu bệnh lý nền không cải thiện, xương
bị biến dạng.[3] [5]

Trong bệnh còi xương thiếu canxi, khiếm khuyết nguyên phát do thiếu vitamin D hoặc tác dụng của vitamin D. Điều này
làm giảm khả năng hấp thụ canxi trong đường ruột. Khả năng hấp thụ canxi giảm làm tăng tình trạng tiết hoóc môn tuyến
cận giáp, giúp duy trì mức canxi trong máu bằng cách 1) kích hoạt hấp thụ xương, 2) giảm lượng mất canxi ở thận, 3)
tăng lượng mất photphat ở thận, và 4) tăng khả năng kích hoạt vitamin D bằng cách tăng cường điều chỉnh vitamin D 1-
alpha-hydroxylase enzym ở thận. Kết hợp canxi và photphat giảm dẫn đến bệnh còi xương.

Trong bệnh còi xương do thiếu photphat, thiếu hụt nguyên phát gây mất photphat thận nặng. Lượng photphat giảm dẫn
đến bệnh còi xương.

Phân loại

Nguyên nhân gây bệnh còi xương[5] [6]
1. Bệnh còi xương do thiếu canxi với mức hoóc-môn cận giáp tăng thứ phát (thỉnh thoảng được gọi là bệnh còi xương do
hạ canxi máu):

• Thiếu vitamin D do

• Không phơi nắng nhiều
• Giảm lượng thực phẩm nạp vào
• Chứng kém hấp thu
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• Bệnh gan (ảnh hưởng đến sự chuyển đổi colecalciferol sang calcidiol)
• Thuốc chống co giật (phenytoin có thể khiến cơ quan đích kháng calcitriol)
• Loạn dưỡng xương thận
• Bệnh còi xương tuýp I hoặc do thiếu vitamin D giả do 1-alpha-hydroxylase - enzyme gây biến chuyển 25-

hydroxyvitamin D thành chất chuyển hóa hoạt động có khiếm khuyết.

• Sự đề kháng cơ quan đích

• Bệnh lý di truyền gien lặn liên quan đến sự đề kháng cơ quan đích với calcitriol, thường do đột biết gien ghi
mã thụ thể vitamin D gây ra. Điều này được gọi là bệnh còi xương phụ thuộc vitamin D tuýp II.

2. Bệnh còi xương do thiếu photphat (hoóc-môn cận giáp không tăng thứ phát) có thể gây ra bởi:

• Mất photphat thận

• Bệnh còi xương do giảm photphat trong máu di truyền

• Bệnh còi xương do giảm photphat máu liên quan đến giới tính
• Bệnh còi xương do giảm photphat máu do tính trạng trội của nhiễm sắc thể thường
• Bệnh còi xương do giảm photphat máu do tính trạng lặn của nhiễm sắc thể thường
• Hội chứng McCune-Albright
• Bệnh còi xương do giảm photphat máu di truyền cùng với tăng canxi niệu
• Hội chứng Fanconi
• Nhiễm toan ống thận (tuýp 2/gần)

• Giảm photphat máu gây ung thư

• Thiếu photphat do lượng tiêu thụ kém hoặc kém hấp thu.
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Ngăn ngừa sơ cấp
Phụ nữ mang thai cần nhận 600 đến 1000 đơn vị vitamin D mỗi ngày trong thai kỳ thứ hai và thứ ba. Nếu nhận biết thiếu
vitamin D trong khi mang thai, hầu hết các bác sĩ đồng ý rằng 1000 đến 2000 đơn vị quốc tế vitamin D một ngày là an
toàn.[17] Học viện Nhi khoa Hoa Kỳ khuyến nghị rằng tất cả trẻ nhũ nhi có tối thiểu 400 đơn vị vitamin D một ngày ngay
sau khi sinh.[3] [8] [14] Viện Y khoa Hoa Kỳ khuyến nghị vitamin D RDAs là 600 IU/ngày đối với 1 đến 70 tuổi và 800
IU/ngày đối với 71 tuổi trở lên.[15] Lượng canxi cho phép hàng ngày được Hoa Kỳ khuyến nghị là tối đa 1300 mg đối
với trẻ vị thành niên, với yêu cầu giảm dần khuyến nghị sau khi xương tăng trưởng đạt đỉnh.[18]

Ngăn ngừa thứ cấp
Có khuyến cáo cho rằng tất cả trẻ nhũ nhi, bao gồm những trẻ chỉ bú sữa mẹ, cần lượng tiêu thụ tối thiểu 200 đơn vị
vitamin D mỗi ngày bắt đầu trong 2 tháng đầu đời. Hiện có khuyến nghị cho rằng tiếp tục lượng tiêu thụ ít nhất 400 đơn
vị vitamin D một ngày trong suốt thời niêu thiếu và vị thành niên.[14] [35]

Trẻ nhũ nhi có cha mẹ bị bệnh còi xương do giảm photphat máu có tính chất gia đình cần được theo dõi thường xuyên
tình trạng giảm photphat máu và tăng phosphatase kiềm trong huyết thanh để có thể chẩn đoán và bắt đầu điều trị sớm.[4]
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Tiền sử ca bệnh

Tiền sử ca bệnh #1

Bệnh nhân nữ, 24 tháng tuổi tăng cân chậm và có dáng đi bất thường. Trẻ có chân cong, cổ tay dày, và sâu răng. Cân
nặng (8 kg) và chiều cao (72,5 cm) của trẻ nằm dưới bách phân vị thứ 3 đối với độ tuổi của trẻ. Chế độ ăn uống của
trẻ bao gồm chủ yếu bú sữa mẹ 5 lần mỗi ngày. Tiền sử trước sinh, khi sinh, và sau khi sinh của bệnh nhân không có
gì đặc biệt. Trẻ sống với cha mẹ. Các xét nghiệm cho thấy mức phosphatase kiềm toàn phần tăng và hoóc-môn cận
giáp nguyên vẹn tăng. Mức 25-hydroxyvitamin D giảm. Chụp X quang thông thường đầu gối và cổ tay của bệnh nhân
cho thấy những thay đổi xương bao gồm gồng và phập phồng xương, bất thường đầu xương, và sụn tiếp hợp đầu
xương mở rộng.

Tiền sử ca bệnh #2

Bệnh nhân nữ, 13 tuổi đến phòng cấp cứu với tiền sử đau đầu gối 4 ngày. Em không thể nhớ được bất kỳ tổn thương
nào giải thích cho các triệu chứng của mình. Đầu xa xương đùi của em nhạy cảm khu trú nhưng không sưng, nóng
ấm, hoặc ban đỏ. Khớp đầu gối không có gì đặc biệt, không tràn dịch và có tầm cử động bình thường. Chụp X quang
thường đầu gối cho thấy mật độ xương giảm toàn thân với vỏ xương mỏng, mô hình bè xương cứng, và vùng Looser
(gãy xương giả). Xét nghiệm máu cho thấy hạ canxi máu, mức vitamin D thấp, mức hoóc môn tuyến cận giáp tăng, và
mức phosphatase kiềm cao. Sinh hóa gan và thận không có gì đặc biệt.

Các bài trình bày khác

Các biểu hiện khác của bệnh còi xương bao gồm giảm sản men răng; thóp chậm khép kín; bướu đỉnh và bướu trán;
nhũn sọ (xương sọ mềm); tràng hạt sườn trong còi xương (khớp nối ườn sụn phình to, nhìn thấy rõ chảy máu dọc
theo mặt trước bên của ngực); và đường rãnh Harrison, do kéo căng cơ gắn kếtt cơ hoành vào xương sườn dưới. Bệnh
còi xương do hạ canxi máu có thể ảnh hưởng đến hệ cơ xương, với trương lực cơ giảm, dẫn đến chậm đạt đến các
mốc vận động quan trọng, và có xu hướng nhiễm trùng. Chứng hạ canxi máu cũng có thể biểu hiện với co thắt bàn tay
bàn chân, co cứng cơ, hoặc co giật.[4] [5]

Bệnh còi xương do giảm photphat huyết có đặc điểm lâm sàng rất thay đổi và không thể chẩn đoán được cho đến khi
trưởng thành. Người lớn có thể biểu hiện với vóc người thấp, nhuyễn xương, chân cong, đau chân dưới, viêm khớp,
gãy xương căng thẳng, sâu răng, áp-xe răng, và vôi hóa gân và dây chằng (viêm đầu gân).[7]

Cách tiếp cận chẩn đoán từng bước
Thông tin về chế độ ăn uống của trẻ cần bao gồm cụ thể lượng tiêu thụ vitamin D và canxi. Cần lưu ý việc phơi nắng.
Xem xét hệ thống cần tập trung vào sự tăng trưởng và cân nhắc chỉnh hình.

Lâm sàng
Bệnh còi xương có đặc điểm chậm phát triển, đau xương, và biến dạng xương. Hình thức biến dạng tùy thuộc vào tình
trạng cơ sinh học của tứ chi khi tình trạng xương yếu tiến triển. Ở trẻ nhũ nhi có thể có biến dạng xương ở cánh tay
và xương chày đoạn xa cong ra sau, trong khi ở trẻ chập chững đi /bắt đầu tập đi có chân cong sinh lý quá mức (gối
con lõm trong). Trẻ lớn hơn có thể có biến dạng chân vẹo hoặc lệch (biến dạng vẹo ở một chân và biến dạng lệch ở
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chân kia).[4] [5] [13] Có thể thấy hành xương mở rộng gần các khớp chính cũng như dọc theo các khớp sụn sườn, tạo
ra 'tràng hạt sườn còi xương'.

Các dấu hiệu và triệu chứng của hạ canxi máu, như co thắt cơ, yếu cơ, tê cứng, dị cảm, co thắt bàn tay bàn chân, co
cứng cơ, và co giật có thể xuất hiện trong bệnh còi xương do hạ canxi máu.[4]
[Fig-1]

[Fig-2]

Xét nghiệm
Bệnh còi xương thông thường do thiếu vitamin D định lượng hoặc định tính gây ra. Mức canxi trong huyết thanh,
photpho, calcidiol, phosphatase kiềm, hoóc môn tuyến cận giáp, urê nitơ, và creatinine được xét nghiệm lấy thông số
ban đầu. Calcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D) là dạng hoạt động của vitamin D, nhưng calcidiol (25-hydroxyvitamin
D) được ưu tiên sử dụng để xét nghiệm vì nó có thời gian bán thải lâu hơn và có ở mức cao hơn nhiều trong huyết
thanh. Canxi trong nước tiểu và phốt pho cũng được xét nghiệm ban đầu.[4] Kết quả xét nghiệm thường gặp nhất
trong bệnh còi xương do dinh dưỡng (do thiếu vitamin D) là giảm canxi trong huyết thanh, phốt pho trong huyết
thanh, calcidiol, calcitriol, và canxi trong nước tiểu, với hoóc môn tuyến cận giáp trong huyết thanh và phosphatase
kiềm và phốt pho trong nước tiểu tăng. Bệnh còi xương không có khả năng xảy ra nếu cả hai mức phốt pho vô cơ
trong huyết thanh và hoóc môn tuyến cận giáp bình thường.[4] [5]

Bệnh còi xương do giảm photphat máu do mất photphat qua thận. Mức photphat trong huyết thanh thấp và photphat
trong nước tiểu cao. Mức phosphatase kiềm trong huyết thanh tăng. Mức canxi, PTH, calcidiol, và calcitriol trong
huyết thanh bình thường ở bệnh còi xương do giảm photphat máu. Thiếu vitamin D thường gặp và có thể gây biến
chứng cho bệnh còi xương do giảm photphat máu. Phải khắc phục tình trạng thiếu vitamin D trước khi chẩn đoán
bệnh còi xương do giảm photphat máu. Tỷ lệ tái hấp thụ photphat ở ống thận (TRP) thấp mà không thiếu vitamin D là
chẩn đoán của bệnh còi xương do giảm photphat máu.[19]

Chẩn đoán hình ảnh
Yêu cầu chụp x-quang xương dài để chẩn đoán cho thấy gồng, xiên, và mòn hành xương. Sụn đầu xương mở rộng và
không xác định vùng vôi hóa tạm thời ở giao diện đầu xương/hành xương là dấu hiệu sớm của bệnh còi xương.[3]

Xương khuỷu tay đoạn xa cho thấy chính xác nhất dấu hiệu sớm của quá trình khoáng hóa suy yếu, và các hành
xương trên và dưới đầu gối là những vị trí hữu ích hơn ở trẻ lớn.[4]
[Fig-3]

[Fig-4]

[Fig-2]

Các yếu tố nguy cơ

Mạnh
từ 6 đến 18 tháng tuổi

• Tỷ lệ mắc bệnh còi xương do thiếu vitamin D cao nhất là từ 6 đến 18 tháng tuổi, với tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn xảy
ra trong giai đoạn thanh thiếu niên.[1]

• Bệnh còi xương chỉ có thể khởi phát khi sụn đầu xương chưa đóng.[9]
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không phơi nắng đầy đủ

• Sống ở vĩ độ trên 40º độ bắc hoặc độ nam, hoặc yêu cầu văn hóa cần che chắn da, làm giảm khả năng tổng hợp
colecalciferol của da.[8] [11] Sử dụng ngày càng nhiều kem chống nắng cũng có liên quan.[10]

Nuôi con bằng sữa mẹ

• Sữa mẹ thiếu vitamin D. Nếu không bổ sung dinh dưỡng, có khả năng xảy ra bệnh còi xương.[3]

thiếu canxi

• Lượng nạp canxi không đầy đủ có thể dẫn đến quá trình khoáng hóa xương không đầy đủ. Sữa mẹ có lượng canxi
hạn chế, nhưng sữa bò giàu canxi hơn.[4] Ở những nơi không có thói quen uống sữa, lương tiêu thụ canxi thường
<300 mg mỗi ngày. Khả năng hấp thụ canxi và các khoáng chất bị hạn chế bởi các chất khác trong thức ăn như
phytate, có trong hầu hết ngũ cốc.[3]

thiếu hụt photphat

• Lượng nạp photphat không đầy đủ có thể dẫn đến quá trình khoáng hóa xương không đầy đủ. Photphat dư thừa
trong hầu hết chế độ ăn uống nhưng có thể không đủ ở em bé nhẹ cân khi sinh đang phát triển. Photphat có thể bị
kết tủa nhanh bởi các chất trung hòa axit trong dạ dày.[3]

tiền sử gia đình có bệnh còi xương

• Tiền sử gia đình có vóc người thấp, phẫu thuật chỉnh hình, răng kém, rụng tóc, và quan hệ cận huyết có thể cho
thấy bệnh còi xương do di truyền.[4]

chất trung hòa axit, thuốc lợi tiểu dạng vòng, corticosteroid, hoặc thuốc chống co giật

• Photphat có thể bị kết tủa nhanh bởi các chất trung hòa axit có nhôm trong dạ dày.[3] [4] Các loại thuốc khác có
thể gây thiếu canxi và photphat bao gồm thuốc lợi tiểu dạng vòng, corticosteroid, và phenytoin có thể khiến cơ
quan đích kháng calcitriol.[4]

Yếu
nước da sẫm màu

• Sắc tố da tăng có thể cần phơi nắng nhiều để cho phép chuyển 7-dehydrocholesterol thành colecalciferol.[3]

Các yếu tố về tiền sử và thăm khám

Các yếu tố chẩn đoán chủ yếu
có các yếu tố nguy cơ (thường gặp)

• Các yếu tố quan trọng bao gồm thiếu phơi nắng, <18 tháng tuổi, bú sữa mẹ, lượng tiêu thụ canxi và photphat
không đầy đủ, và tiền sử gia đình dương tính.

Các yếu tố chẩn đoán khác

đau xương (thường gặp)

• Có thể liên quan đến gãy xương giả hoặc gãy xương do xương yếu.[3]

chậm phát triển (thường gặp)

• Tăng cân chậm là biểu hiện thường gặp của bệnh còi xương.[4]
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chậm đạt đến các mốc vận động quan trọng (thường gặp)

• Xem xét bệnh còi xương ở trẻ em có biểu hiện chậm phát triển.[4]

biến dạng xương (thường gặp)

• Như chân cong[4]
[Fig-5]

yếu cơ (thường gặp)

• Có thể do hạ canxi máu hoặc giảm photphat huyết.[4]

co thắt bàn tay bàn chân (không thường gặp)

• Có thể thấy liên quan đến hạ canxi máu.

tê cứng hoặc dị cảm (không thường gặp)

• Có thể thấy liên quan đến hạ canxi máu.

co cứng cơ (không thường gặp)

• Có thể thấy liên quan đến hạ canxi máu.

co giật do hạ canxi máu (không thường gặp)

• Có thể là biểu hiện của bệnh còi xương liên quan đến hạ canxi máu.[4]

Xét nghiệm chẩn đoán

Xét nghiệm thứ nhất cần yêu cầu

Xét nghiệm Kết quả

chụp x-quang xương dài

• Chụp x-quang đầu gối và cổ tay khi nghi ngờ bệnh còi xương.[4]
[Fig-4]

sụn đầu xương mở rộng, không
xác định được vùng vôi hóa
tạm thời ở diện đầu xương/
hành xương, gồng, xiên, và
mòn hành xương; vùng Looser
(gãy xương giả)

canxi trong huyết thanh

• Giá trị bình thường 2,3 đến 2,7 mmol/L; thấp 1,9 mmol/L trong giai đoạn sơ
sinh.[3] [5]

có thể giảm trong bệnh còi
xương do hạ canxi máu; bình
thường trong bệnh còi xương
do giảm photphat máu

phốt pho vô cơ trong huyết thanh

• Giá trị bình thường thay đổi theo độ tuổi.
• Giai đoạn sơ sinh: 1,6 đến 3,0 mmol/L; vị thành niên: 0,9 đến 1,5 mmol/

L.[3] [5]

có thể giảm trong bệnh còi
xương do hạ canxi máu; giảm
trong bệnh còi xương do giảm
photphat máu

mức hormon cận giáp trong huyết thanh

• Giá trị bình thường thay đổi theo độ tuổi và phương pháp: 1 đến 6 picomol/
L.[3] [5]

cao với bệnh còi xương do hạ
canxi máu và bình thường
với bệnh còi xương do giảm
photphat huyết
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Xét nghiệm Kết quả

mức 25-hydroxyvitamin D (calcidiol)

• Calcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D) là dạng hoạt động của vitamin D, nhưng
calcidiol (25-hydroxyvitamin D) được ưu tiên sử dụng để xét nghiệm vì nó có
thời gian bán thải lâu hơn và có ở mức cao hơn nhiều trong huyết thanh.

• Giá trị bình thường >25 nanomol/L (>10,0 nanogram/mL).[3]

thấp trong bệnh còi xương do
thiếu vitamin D, thường <25
nanomol/L (<10 nanogram/
mL); bình thường ở bệnh còi
xương do hạ canxi máu di
truyền và trong bệnh còi xương
giảm photphat máu

xét nghiệm phosphatase kiềm và chức năng gan

• Các mức thay đổi theo độ tuổi. Phosphatase kiềm cao có thể là tình trạng chu
chuyển xương cao.[5] Bệnh gan và đường mật có thể làm quá trình chuyển
hóa vitamin D bất thường.[4]

phosphatase kiềm tăng trong
bệnh còi xương

Creatinine và urê huyết thanh

• Bệnh thận khiến việc điều chỉnh canxi và phốt pho bất thường và tổng hợp
calcitriol suy giảm.[4]

tăng trong bệnh còi xương do
bệnh thận gây ra

canxi và phốt pho trong nước tiểu

• Sử dụng giá trị huyết thanh và nước tiểu để tính phần trăm tái hấp thụ
photphat ở ống thận (TRP). TRP thấp để chẩn đoán bệnh còi xương do giảm
photphat máu mà không thiếu vitamin D.[20] Tỷ lệ tái hấp thụ photphat ở ống
thận (TRP) thường >80%.[19]

canxi giảm và phốt pho tăng
trong bệnh còi xương do hạ
canxi máu; canxi bình thường
và phốt pho cao trong bệnh còi
xương do giảm photphat huyết

Các xét nghiệm khác cần cân nhắc

Xét nghiệm Kết quả

Mức 1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol)

• Giá trị bình thường 43 đến 139 picomol/L; lên đến 250 picomol/L ở trẻ sinh
non.[3] [5]

• Calcitriol có thể bình thường, thấp hoặc cao liên quan đến khoảng tham chiếu.
Nồng độ calcitriol trong huyết thanh thấp không phù hợp với mức phosphate
gặp ở bệnh nhân có bệnh còi xương do giảm photphat huyết liên quan đến
giới tính, và rất thấp ở bệnh còi xương phụ thuộc vitamin D loại I. Ở bệnh
nhân có bệnh còi xương phụ thuộc vitamin D loại II, nồng độ calcitriol huyết
thanh thường rất cao.

bình thường hoặc tăng trong
bệnh còi xương do hạ canxi
máu do hoạt động của hormon
tuyến cận giáp; thường bình
thường trong bệnh còi xương
giảm photphat máu

Chẩn đoán khác biệt

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Giảm photphat máu • Rối loạn tính trạng lặn của
nhiễm sắc thể thường có hình
ảnh chụp x-quang tương tự như
bệnh còi xương .

• Đây là rối loạn chuyển hóa bẩm
sinh mà trong đó thiếu hoạt tính
của phosphatase kiềm không
đặc hiệu theo mô (gan/xương/
thận).[5]

• Được xác định bằng hoạt tính
phosphatase kiềm trong huyết
thanh thấp.

• Tìm thấy lượng lớn
phosphoethanolamine trong
nước tiểu.
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Bệnh còi xương Chẩn đoán

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Loạn phát thân xương • Bao gồm các loại loạn phát thân
xương Jansen và Schmid và
bệnh Pyle.

• Cong chân, vóc người thấp, và
dáng đi lạch bạch.[5]

• Không có bất thường mức canxi
và photphat trong huyết thanh
thấp, hoạt động phosphatase
kiềm, hoặc chất chuyển hóa
vitamin D.

Hội chứng Blount • Bệnh lý gây thoái hóa xương
sụn ở xương ống chân, dẫn đến
cong chân. Có thể liên quan đến
béo phì.

• Không có bất thường mức canxi
và photphat trong huyết thanh
thấp, hoạt động phosphatase
kiềm, hoặc chất chuyển hóa
vitamin D.

Tăng photphat trong máu lành
tính

• Bệnh lý tăng mức phosphatase
kiềm trong huyết thanh lành
tính. Có thể tạm thời hoặc cố
định.

• Không có hình ảnh bệnh còi
xương trên phim chụp x-quang.

Suy thận mạn tính • Suy thận mạn tính có thể dẫn
đến biểu hiện lâm sàng tương
tự như bệnh còi xương, nhưng
hiếm khi phát hiện các biểu
hiện.

• Xét nghiệm chức năng thận bất
thường

Các tiêu chí chẩn đoán

Yêu cầu chẩn đoán hình ảnh[3]

Bệnh còi xương được chẩn đoán dựa trên kết quả chụp x-quang rnh có hình acủa bệnh còi xương. Những biểu hiện bao
gồm gồng, xiên, và mòn xương dài ở vị trí hành xương. Cũng có thể thấy vùng Looser (gãy xương giả) ở các vị trí vôi
hóa giảm mà các động mạch chính cắt ngang xương.

Yêu cầu chẩn đoán sinh hóa[20]

Mức phosphatase kiềm tăng trong bệnh còi xương hoạt động và bình thường trong bệnh còi xương đang hồi phục - với
bất kỳ nguyên nhân bệnh nào. Mức 25-hydroxyvitamin D thấp trong bệnh còi xương hoạt động được xác định do thiếu
vitamin D. Tỷ lệ tái hấp thụ photphat ở ống thận (TRP) thấp mà không thiếu vitamin D là chẩn đoán của bệnh còi xương
do giảm photphat máu.
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Bệnh còi xương Điều trị
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Cách tiếp cận điều trị từng bước

Hạ canxi máu có triệu chứng là trường hợp cấp cứu y tế và cần nhập viện. Co giật do hạ canxi máu và/hoặc tim mạch bất
ổn cần môi trường chăm sóc tích cực và truyền tĩnh mạch canxi.

Calcitriol có thể hữu ích trong thiếu vitamin D kèm hạ canxi máu cho đến khi mức canxi trở nên bình thường. Thông số
này cũng được khuyến nghị cho bệnh còi xương do thiếu vitamin D loại I, bệnh còi xương kháng vitamin D loại II, và
bệnh còi xương do giảm photphat máu có yếu tố gia đình hoặc liên quan đến giới tính.[4] [21]

Bệnh còi xương do thiếu canxi (thỉnh thoảng còn được gọi là bệnh còi xương
do hạ canxi máu)
1. Thiếu Vitamin D

• Cách điều trị chính đối với trẻ nhũ nhi và trẻ em có bệnh còi xương do dinh dưỡng là khắc phục thiếu hụt
vitamin D và đảm bảo đủ lượng tiêu thụ canxi.[1]

• Bệnh nhân đáp ứng tốt với bổ sung canxi và vitamin D2 (ergocalciferol) hoặc vitamin D3 (colecalciferol)
đường uống. Vitamin D2 là cách điều trị thiếu vitamin D được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm
Hoa Kỳ (FDA) chấp thuận mặc dù các nghiên cứu gần đây cho thấy vitamin D3 hiệu quả hơn. Vitamin D3 rẻ
hơn vitamin D2 rất nhiều. Cần đánh giá bệnh còi xương kháng vitamin D ở bệnh nhân không đáp ứng điều trị.

• Một phác đồ điều trị thay thế bao gồm vitamin D2 đường uống liều cao được áp dụng như là liều đơn (liệu
pháp Stoss).

• Phương pháp điều trị thay thế là vitamin D2 đơn liều, liều cao được tiêm vào cơ.
• Ở trẻ đang được điều trị thiếu vitamin D, cần định kỳ đo canxi huyết thanh, phốt pho, phosphatase kiềm, và tỷ

số canxi và creatinine trong nước tiểu. Sử dụng chụp x-quang để th tình treo dõi tiến triển của tổn thương còi
xương.[4] [21]

2. Thiếu canxi

• Sử dụng canxi và vitamin D2 đường uống ở giá trị hàng ngày được khuyến nghị để điều trị bệnh còi xương do
thiếu canxi.[21]

3. Bệnh còi xương do thiếu vitamin D giả

• Liều sinh lý calcitriol thường thúc đẩy quá trình lành xương hoàn toàn và giảm các bất thường hóa sinh. Tiếp
tục điều trị ở liều dùng này cho đến khi xương lành.

• Mục đích của liệu pháp này là duy trì mức canxi, phốt pho, và phosphatase kiềm trong huyết thanh trong giới
hạn bình thường.[21]

4. Kháng Vitamin D

• Bệnh còi xương kháng vitamin D nặng xuất hiện trong vài tuần đầu đời kèm theo hạ canxi máu có triệu chứng,
cần hỗ trợ canxi truyền tĩnh mạch.

• Mỗi bệnh nhân được điều trị thử nghiệm 6 tháng với bổ sung canxi và vitamin D2 hoặc calcitriol. Nếu các bất
thường của hội chứng không đáp ứng với điều trị này, sử dụng canxi đường uống liều cao hoặc truyền tĩnh
mạch canxi vào tĩnh mạch trung tâm (truyền trong tĩnh mạch chủ) có thể giúp thuyên giảm về mặt lâm sàng.

• Đánh giá bệnh nhân đang được điều trị ít nhất mỗi tuần một lần.
• Đo thông số canxi trong huyết thanh, phốt pho, phosphatase kiềm, creatinine, 1,25-dihydroxyvitamin D, hoóc

môn tuyến cận giáp, và tỷ số canxi và creatinine trong nước tiểu.[21]
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Bệnh còi xương Điều trị

Bệnh còi xương do giảm photphat huyết
Điều trị thay đổi theo nguyên nhân:[20]

1. Bệnh còi xương do giảm photphat huyết (liên quan đến giới tính, tính trạng trội của nhiễm sắc thể thường, tính
trạng lặn của nhiễm sắc thể thường, hội chứng McCune-Albright)

• Điều trị bệnh còi xương do giảm photphat huyết rất phức tạp và có nhiều tác dụng phụ nghiêm trọng có thể
xảy ra. Bệnh nhân cần được các bác sĩ có kinh nghiệm điều trị.

• Sử dụng muối phosphate đường uống để bù lượng mất phosphate ở thận và chữa lành bệnh còi xương. Mục
tiêu của việc điều trị không phải làm cho phosphate trong huyết thanh trở nên bình thường, mà đúng hơn là
chữa lành bệnh còi xương.

• Muối phosphate đường uống liều cao có thể ức chế hấp thụ canxi qua đường tiêu hóa, làm tăng hormon tuyến
cận giáp (PTH) và làm tình trạng mất phosphate trở nên nặng hơn.

• Sử dụng Calcitriol để làm giảm tình trạng giảm hấp thụ canxi. Không đủ liều dẫn đến cường cận giáp. Quá liều
có thể gây tăng canxi niệu, nhiễm canxi thận, và dùng kéo dài, gây suy thận. Có thể sử dụng alfacalcidol (1a-
hydroxyvitamin D) thay cho calcitriol nếu có thể.

• Theo dõi điều trị đòi hỏi thường xuyên kiểm tra canxi huyết thanh, phốt pho, PTH, phosphatase kiềm, và tỷ số
canxi và creatinine trong nước tiểu.

• Cần siêu âm thận để tầm soát nhiễm canxi thận.

• Sử dụng chụp x-quang để theo dõi bệnh còi xương.

2. Bệnh còi xương do giảm photphat huyết di truyền với tăng canxi niệu

• Điều trị chỉ với muối phosphate đường uống liều cao.

3. Chứng nhuyễn xương do khối u gây ra

• Điều trị ban đầu là cắt bỏ khối u liên quan. Tuy nhiên, cắt bỏ không hoàn toàn, tái phát, hoặc di căn khối u
có thể cản trở liệu pháp điều trị dứt điểm. Trong những trường hợp đó, chỉ calcitriol hoặc kết hợp với muối
phosphate giúp chữa lành hoàn toàn hoặc cải thiện đáng kể bệnh xương kèm theo các bất thường hóa sinh và
mô học. Đó là vì bệnh nhân có chứng nhuyễn xương gây ung thư có đặc điểm lâm sàng, hóa sinh, và hình ảnh
tương tự như bệnh nhân có bệnh còi xương do giảm photphat huyết liên quan đến giới tính, và do đó có thể
được điều trị tương tự.

Tổng quan về các chi tiết điều trị

Lưu ý là dạng bào chế và liều dùng có thể khác nhau giữa các thuốc và dạng biệt dược, công thức, hoặc đường dùng.
Khuyến nghị điều trị cụ thể cho các nhóm bệnh nhân: xem phần miễn trừ trách nhiệm

Cấp tính ( tóm tắt )

hạ canxi máu có triệu chứng

1 nhập viện và điều trị nội trú
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Tiếp diễn ( tóm tắt )

bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu vitamin
D

1 bổ sung canxi và vitamin D

bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu canxi

1 bổ sung canxi và vitamin D

bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu vitamin
D giả

1 calcitriol hoặc alfacalcidol

bệnh còi xương do thiếu canxi: kháng
vitamin D

1 bổ sung canxi và vitamin D

bệnh nhân không đáp ứng với
canxi và vitamin D

bổ sung canxi liều cao hoặc dùng đường tĩnh mạch chủ

bệnh còi xương do giảm photphat huyết: liên
quan đến giới tính

1 muối photphat cộng với calcitriol hoặc alfacalcidol

bệnh còi xương do giảm photphat huyết di
truyền với tăng canxi niệu

1 muối photphat

bệnh còi xương do giảm photphat máu: do
khối u gây ra

1 cắt bỏ khối u

bổ sung calcitriol có hoặc không có muối photphat
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Bệnh còi xương Điều trị

Các lựa chọn điều trị

Lưu ý là dạng bào chế và liều dùng có thể khác nhau giữa các thuốc và dạng biệt dược, công thức, hoặc đường dùng.
Khuyến nghị điều trị cụ thể cho các nhóm bệnh nhân: xem phần miễn trừ trách nhiệm

Cấp tính

hạ canxi máu có triệu chứng

1 nhập viện và điều trị nội trú

» Hạ canxi máu có triệu chứng là trường hợp cấp cứu
y tế và cần nhập viện. Co giật do hạ canxi máu và/
hoặc tim mạch bất ổn cần môi trường chăm sóc tích
cực và truyền tĩnh mạch canxi.

Tiếp diễn

bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu vitamin
D

1 bổ sung canxi và vitamin D

Các lựa chọn sơ cấp

» Canxi: trẻ sơ sinh: 50-150 mg/kg/ngày qua
đường uống chia thành 4-6 liều, tối đa 1 g/ngày;
trẻ nhũ nhi và trẻ em: 45-65 mg/kg/ngày qua
đường uống chia thành 4 liều
Liều được biểu thị dưới dạng canxi nguyên tố.

--VÀ--
» ergocalciferol: 3000 đến 10.000 đơn vị qua
đường uống mỗi ngày một lần trong 3-6 tháng;
150.000 đến 300.000 đơn vị qua đường uống hoặc
tiêm bắp, sử dụng như là liều đơn, lặp lại mỗi 3
tháng một lần nếu cần; tham vấn với bác sĩ chuyên
khoa để được hướng dẫn về liều dùng qua tiêm
trong cơ
-hoặc-
» colecalciferol: 3000 đến 10.000 đơn vị qua
đường uống mỗi ngày một lần trong 3-6 tháng;
hoặc 150.000 đến 300.000 đơn vị qua đường uống,
sử dụng như liều đơn, lặp lại mỗi 3 tháng một lần
nếu cần

» Hầu hết bệnh nhân đáp ứng tốt với bổ sung canxi
và vitamin D2 (ergocalciferol) hoặc vitamin D3
(colecalciferol) đường uống. Vitamin D2 là cách điều
trị thiếu vitamin D được Cơ quan Quản lý Thực phẩm
và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp thuận mặc dù các
nghiên cứu gần đây cho thấy vitamin D3 hiệu quả hơn.
Vitamin D3 rẻ hơn vitamin D2 rất nhiều. Nếu chứng
kém hấp thu khiến việc uống vitamin D2 không hiệu
quả, vitamin D2 dùng đường tiêm bắp mỗi tháng một
lần là biện pháp thay thế.

» Phác đồ điều trị thay thế bao gồm vitamin D2 đường
uống liều cao được áp dụng như là liều đơn.

Đ
IỀ

U
 T

R
Ị

Bản PDF chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) này
dựa trên phiên bản trang mạng được cập nhật lần cuối vào: Feb 13, 2019.

Các chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) được cập nhật thường xuyên và
bản mới nhất của các chủ đề này có trên bestpractice.bmj.com . Việc sử dụng nội dung này phải
tuân thủ tuyên bố miễn trách nhiệm. © BMJ Publishing Group Ltd 2019. Giữ mọi bản quyền.

17

https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
http://bestpractice.bmj.com


Bệnh còi xương Điều trị
Đ

IỀ
U

 T
R

Ị

Tiếp diễn

bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu canxi

1 bổ sung canxi và vitamin D

Các lựa chọn sơ cấp

» Canxi: trẻ sơ sinh: 50-150 mg/kg/ngày qua
đường uống chia thành 4-6 liều, tối đa 1 g/ngày;
trẻ nhũ nhi và trẻ em: 45-65 mg/kg/ngày qua
đường uống chia thành 4 liều
Liều được biểu thị dưới dạng canxi nguyên tố.
-và-
» ergocalciferol: 800 đơn vị dùng đường uống, mỗi
ngày một lần

» Sử dụng canxi và vitamin D2 đường uống ở giá
trị hàng ngày được khuyến nghị để điều trị bệnh còi
xương do thiếu canxi.[21]

bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu vitamin
D giả

1 calcitriol hoặc alfacalcidol

Các lựa chọn sơ cấp

» calcitriol: 1 microgram đường uống mỗi ngày
một lần

HOẶC

» alfacalcidol: 1 microgram đường uống mỗi ngày
một lần

» Xảy ra do 1-alpha-hydroxylase có khiếm khuyết, đó
là enzyme chuyển 25-hydroxyvitamin D thành chất
chuyển hóa hoạt động. Liều sinh lý calcitriol thường
thúc đẩy quá trình lành xương hoàn toàn và thuyên
giảm các bất thường hóa sinh. Tiếp tục điều trị ở liều
dùng này cho đến khi xương lành.

» Mục đích của liệu pháp này là duy trì mức canxi,
phốt pho, và phosphatase kiềm trong huyết thanh trong
giới hạn bình thường.[21] Có thể sử dụng alfacalcidol
thay cho calcitriol nếu có thể.

bệnh còi xương do thiếu canxi: kháng
vitamin D

bệnh còi xương do thiếu canxi: kháng
vitamin D

1 bổ sung canxi và vitamin D

Các lựa chọn sơ cấp

» Canxi: trẻ sơ sinh: 50-150 mg/kg/ngày qua
đường uống chia thành 4-6 liều, tối đa 1 g/ngày;
trẻ nhũ nhi và trẻ em: 45-65 mg/kg/ngày qua
đường uống chia thành 4 liều
Liều được biểu thị dưới dạng canxi nguyên tố.

--VÀ--

18 Bản PDF chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) này
dựa trên phiên bản trang mạng được cập nhật lần cuối vào: Feb 13, 2019.

Các chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) được cập nhật thường xuyên và
bản mới nhất của các chủ đề này có trên bestpractice.bmj.com . Việc sử dụng nội dung này phải
tuân thủ tuyên bố miễn trách nhiệm. © BMJ Publishing Group Ltd 2019. Giữ mọi bản quyền.

http://bestpractice.bmj.com


Bệnh còi xương Điều trị

Tiếp diễn
» ergocalciferol: 12.000 đến 500.000 đơn vị dùng
đường uống, mỗi ngày một lần
-hoặc-
» calcitriol: 5-60 microgram đường uống mỗi ngày
một lần

» Mỗi bệnh nhân được điều trị thử nghiệm 6 tháng với
bổ sung canxi và vitamin D2 hoặc calcitriol trong ca
bệnh nặng.

bệnh nhân không đáp ứng với
canxi và vitamin D

bổ sung canxi liều cao hoặc dùng đường tĩnh mạch chủ

Biện pháp điều trị được khuyến nghị cho MỘT SỐ
bệnh nhân trong nhóm bệnh nhân được chọn

Các lựa chọn sơ cấp

» canxi carbonate: 1-3 g đường uống mỗi ngày một
lần
-hoặc-
» canxi gluconate: trẻ sơ sinh: 200-800 mg/kg/ngày
truyền tĩnh mạch; trẻ nhũ nhi: 200-500 mg/kg/ngày
truyền tĩnh mạch; trẻ em: 200-500 mg/kg/ngày
truyền tĩnh mạch chia thành 4 liều
Truyền tĩnh mạch lâu dài qua catheter đặt bên
trong tĩnh mạch chủ.

--VÀ--
» calcitriol: 5-60 microgram đường uống mỗi ngày
một lần

» Nếu các bất thường không đáp ứng với canxi và
vitamin D đường uống, sử dụng canxi đường uống liều
cao hoặc truyền tĩnh mạch canxi vào tĩnh mạch trung
tâm (truyền trong tĩnh mạch chủ) có thể giúp thuyên
giảm về mặt lâm sàng.

bệnh còi xương do giảm photphat huyết: liên
quan đến giới tính

1 muối photphat cộng với calcitriol hoặc alfacalcidol

Các lựa chọn sơ cấp

» calcitriol: 0,03 đến 0,06 microgram/kg/ngày
đường uống
-hoặc-
» alfacalcidol: 0,03 đến 0,06 microgram/kg/ngày
đường uống

--VÀ--
» phosphate natri/phosphate kali: 30-180 mg/kg/
ngày dùng đường uống chia thành 3-5 liều, tối đa
4000 mg/ngày
Liều được biểu thị dưới dạng phốt pho nguyên tố.

» Phác đồ bao gồm giai đoạn chuẩn độ để đạt
được liều calcitriol và muối phosphate tối đa.
Muối phosphate bao gồm dung dịch Neutraphos,
Neutraphos-K, K-Phos, K-Phos Neutral, Phospha-
Soda (tất cả các tên biệt dược).[20] Có thể sử dụng
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Tiếp diễn
alfacalcidol (1a-hydroxyvitamin D) thay cho calcitriol
nếu có thể với liều dùng tương tự.

bệnh còi xương do giảm photphat huyết di
truyền với tăng canxi niệu

1 muối photphat

Các lựa chọn sơ cấp

» phosphate natri/phosphate kali: 30-180 mg/kg/
ngày dùng đường uống chia thành 3-5 liều, tối đa
4000 mg/ngày
Liều được biểu thị dưới dạng phốt pho nguyên tố.

» Điều trị chỉ với muối phosphate liều cao.
Muối phosphate bao gồm dung dịch Neutraphos,
Neutraphos-K, K-Phos, K-Phos Neutral, Phospha-Soda
(tất cả các tên biệt dược).

bệnh còi xương do giảm photphat máu: do
khối u gây ra

1 cắt bỏ khối u

» Phẫu thuật cắt bỏ khối u có thể chữa trị bệnh còi
xương.

bổ sung calcitriol có hoặc không có muối photphat

Biện pháp điều trị được khuyến nghị cho MỘT SỐ
bệnh nhân trong nhóm bệnh nhân được chọn

Các lựa chọn sơ cấp

» calcitriol: 1,5 đến 3 microgram đường uống mỗi
ngày một lần

HOẶC

» calcitriol: 1,5 đến 3 microgram đường uống mỗi
ngày một lần
-và-
» phosphate natri/phosphate kali: 30-180 mg/kg/
ngày dùng đường uống chia thành 3-5 liều, tối đa
4000 mg/ngày
Liều được biểu thị dưới dạng phốt pho nguyên tố.

» Ở bệnh nhân không thể cắt bỏ khối u vì tái phát
hoặc di căn, chỉ cần calcitriol (hoặc kết hợp với bổ
sung muối photphat) chữa lành hoàn toàn bệnh xương
kèm theo hoặc cải thiện đáng kể các bất thường hóa
sinh và mô học. Muối phosphate bao gồm dung dịch
Neutraphos, Neutraphos-K, K-Phos, K-Phos Neutral,
Phospha-Soda (tất cả các tên biệt dược).
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Bệnh còi xương Điều trị

Giai đoạn đầu

Burosumab
Vào năm 2017, Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã chấp thuận sử dụng burosumab để điều
trị giảm photphat máu liên kết gen X (XLH) ở người lớn và trẻ em trên 1 tuổi. Thuốc này đã có Giấy phép lưu hành có
điều kiện tại châu Âu vào tháng 2 năm 2018 để điều trị giảm photphat máu liên kết gen X với bằng chứng bệnh xương
trên phim x-quang ở trẻ em trên 1 tuổi và trẻ vị thành niên có hệ thống xương đang phát triển. Vào tháng 10 năm 2018,
Viện Y tế và Chăm sóc Quốc gia (NICE) tại Vương quốc Anh đã công bố khuyến cáo tương tự.[22] Burosumab là kháng
thể đơn dòng phân lớp 1 IgG ở người, đặc hiệu đối với yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23 (FGF-23) ở người. Nó hoạt
động bằng cách liên kết và trung hòa FGF-23, hormon photphaturic được sản xuất quá mức ở bệnh nhân bị XLH. Ở trẻ
em, burosumab làm tăng mức phosphate trong huyết thanh, giảm mức phosphatase kiềm, và cải thiện đặc điểm của bệnh
còi xương trên ảnh chụp x-quang. Ở người lớn, burosumab giúp bình thường hóa mức phosphate ở 94% bệnh nhân và cải
thiện quá trình hồi phục gãy xương và dấu hiệu hình thái mô của chứng nhuyễn xương.[23] [24] [25] Burosumab được
tiêm dưới da. Tác dụng phụ bao gồm phản ứng quá mẫn (phát ban, phát ban tại vị trí tiêm chích, phát ban nổi mề đay) và
phản ứng tại vị trí tiêm. Tăng phosphate huyết và nhiễm canxi thận là tác dụng phụ có thể xảy ra, nhưng không quan sát
thấy ở trẻ em trong các thử nghiệm lâm sàng. Ngoài các tác dụng phụ xảy ra ở nhóm bệnh nhi, người lớn có thể bị tăng
phosphat huyết, hội chứng chân bồn chồn, và hẹp ống sống. Mặc dù burosumab có thể giúp ích cho bệnh nhân bị XLH,
nhưng cũng có nhiều bệnh nhân có thể được điều trị thành công bằng phương pháp khác. Mặc dù được cấp phép điều trị
ban đầu ở bệnh nhân mắc XLH chưa được điều trị, cho đến nay burosumab vẫn là liệu pháp điều trị mới cho XLH, dựa
trên số ít bệnh nhân được điều trị, do đó thiếu dữ liệu về tác dụng lâu dài, và chi phí.

Điều trị theo kinh nghiệm bệnh còi xương do giảm photphat máu liên quan đến
giới tính
Bệnh còi xương do giảm photphat huyết liên quan đến giới tính liên quan đến vóc người thấp, dù thường xuyên được điều
trị đầy đủ với liệu pháp truyền thống. Trong các nghiên cứu ở động vật, điều trị hoóc môn tăng trưởng giúp cải thiện tình
trạng ứ đọng phosphate. Một vài nghiên cứu hiện cho biết về việc điều trị hoóc môn tăng trưởng tái tổ hợp ở người ở trẻ
em có hội chứng này, nhưng nghiên cứu ở số lượng ít và/hoặc trong thời gian hạn chế. Không rõ liệu kết hợp liệu pháp
hoóc môn tăng trưởng ở người với liệu pháp điều trị tiêu chuẩn có cải thiện mức phosphate, tỷ lệ tăng trưởng, và mật độ
khoáng trong xương không. Không có đủ thử nghiệm về liệu pháp điều trị hoóc môn tăng trưởng ở người cho bệnh lý
này, do đó cần nghiên cứu thêm.[26] Một báo cáo ghi nhận rằng calcitonin liều đơn ở 7 người lớn có bệnh còi xương do
giảm photphat huyết liên quan đến giới tính có giảm mức FGF-23, gợi ý đây là liệu pháp điều trị tiềm năng trong tương
lai.[27] Một thử nghiệm ngẫu nhiên về paricalcitol, chất tương đồng vitamin D tổng hợp, cho thấy giảm mức hoóc môn
tuyến cận giáp ở người lớn và có thể cải thiện các bất thường của xương.[28]
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Bệnh còi xương Liên lạc theo dõi
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Khuyến nghị

Giám sát
Tất cả các bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận mức canxi trong huyết thanh, phốt pho, calcidiol, và phosphatase
kiềm. Theo dõi nước tiểu có thể phát hiện những thay đổi mức canxi và phốt pho, và tỷ số canxi và creatinine trong
nước tiểu, cho thấy tăng canxi niệu. Các dao dộng bất thường của gía trị huyết thanh hoặc nước tiểu có thể cần điều
chỉnh liều dùng thuốc. Trong vòng 1 tuần sau khi bắt đầu điều trị, những thay đổi hóa sinh (mức phốt pho và canxi
tăng) và thay đổi trên ảnh chụp x-quang có thể rõ ràng, khám lâm sàng bình thường trong vòng 6 tháng.[4]

Các dạng bệnh còi xương ít gặp hơn có lẽ cần hội chẩn chuyên khoa để hỗ trợ điều trị liên tục.[4] Ngoài ra, bệnh nhân
kháng vitamin D cần được theo dõi 1,25-dihydroxyvitamin D, hormon tuyến cận giáp (PTH), và đánh giá tỷ số canxi
và creatinine trong nước tiểu ít nhất mỗi tuần một lần. Bệnh nhân bị còi xương giảm photphat máu cần theo dõi mức
PTH và theo dõi nhiễm canxi thận.

Lưu ý rằng sau khi thuyên giảm bệnh, có thể xem xét liệu pháp phẫu thuật nếu các biến dạng quá nặng.

Hướng dẫn dành cho bệnh nhân
Cha mẹ nên bổ sung vitamin D cho trẻ nhũ nhi chỉ bú sữa mẹ, và khuyến khích cho trẻ lớn hơn ăn đầy đủ lượng canxi
và vitamin D. Cha mẹ có thể cần được tư vấn bảo vệ khi ra nắng để trẻ được tiếp xúc với ánh nắng mặt trời đầy đủ
nhưng không làm tăng nguy cơ thương tổn da và bệnh ác tính.[4]

Các biến chứng

Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

hội chứng xương đói do liệu pháp vitamin D ngắn hạn thấp

Tình trạng hạ canxi máu có thể trở nên nặng hơn sau khi bắt đầu liệu pháp vitamin D để điều trị bệnh còi xương do hạ
canxi máu.

Xem xét bổ sung canxi cho trẻ nhũ nhi bú sữa mẹ trong vài ngày đầu điều trị, để phòng ngừa khả năng hạ canxi máu và
co giật do xương đói.[1]

tăng canxi máu liên quan đến điều trị và ảnh hưởng của nó
(nhiễm canxi thận, vôi hóa nội sọ)

ngắn hạn thấp

Tác dụng phụ có thể có của liệu pháp vitamin D bao gồm tăng canxi niệu, tăng canxi máu, nhiễm canxi thận, và vôi hóa
nội sọ.

Kiểm tra tỷ số canxi và creatinine trong nước tiểu và chức năng thận (creatinine trong huyết thanh) khi khám, theo dõi
là rất quan trọng. Có thể siêu âm thận và hội chẩn chuyên khoa mắt (khám dùng đèn có khe) ở bệnh nhân tăng canxi
niệu hoặc tăng canxi máu.[1] [4]
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Tiên lượng

Bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu vitamin D
Hầu hết trẻ em có bệnh còi xương do thiếu vitamin D sẽ đáp ứng tốt với vitamin D và canxi, mặc dù tỷ lệ đáp ứng cao
hơn với điều trị tiêm bắp hơn là đường uống.[4]

Bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu canxi
Bổ sung canxi giúp giảm đau xương trong vòng 1 tháng, cải thiện khả năng vận động. Phình to cổ tay có thể thuyên giảm
trong vòng 6 tháng, mặc dù biến dạng đầu gối có thể không thuyên giảm đồng thời.[30]

Bệnh còi xương do thiếu canxi: thiếu vitamin D giả
Liều sinh lý calcitriol thường thúc đẩy quá trình lành xương hoàn toàn và thuyên giảm các bất thường hóa sinh.

Bệnh còi xương do thiếu canxi: kháng vitamin D
Không phải tất cả bệnh nhân đáp ứng với điều trị qua đường uống, nhưng các bất thường chuyển hóa và xương có thể cải
thiện với canxi truyền tĩnh mạch.[31]

Bệnh còi xương do giảm photphat huyết: liên quan đến giới tính, tính trạng
trội của nhiễm sắc thể thường, tính trạng lặn của nhiễm sắc thể thường, hội
chứng McCune-Albright

Nhiều bệnh nhân chậm tăng trưởng và lành xương mặc dù đã được điều trị. Kết quả tốt hơn nếu bắt đầu điều trị sớm ở
trẻ sơ sinh, nhưng vẫn sẽ còn bất thường trong phát triển xương và thiếu hụt tăng trưởng sớm có thể vĩnh viễn.[32] [33]

Bệnh còi xương do giảm photphat máu di truyền với tăng canxi niệu
Bệnh nhân có thể đáp ứng điều trị. Đã có báo cáo về sự cải thiện tình trạng mất photphat qua thận khi lớn tuổi.[34]

Bệnh còi xương do giảm photphat máu: do khối u gây ra
Phẫu thuật cắt bỏ khối u có thể chữa lành bệnh còi xương, nhưng không phải tất cả trẻ em đều đáp ứng hoàn toàn.[33]

Điều trị biến dạng xương
Bệnh còi xương không được điều trị có thể gây biến dạng xương vĩnh viễn và dẫn đến chậm phát triển. Có thể cần can
thiệp bằng phẫu thuật để chỉnh sửa các bất thường xương nặng.[4]
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Hình 2: Thay đổi xương (mũi tên) trước (bảng dưới) và sau khi (bảng trên) điều trị bệnh còi xương

Bangalore H, Bisht S, Inusa B. Rickets và nhuyễn khí phế quản. Báo cáo Ca bệnh BMJ năm 2009; doi:10.1136/
bcr.01.2009.1422
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Hình 4: Cổ tay phải của bệnh nhân có bệnh còi xương do thiếu vitamin D trước khi điều trị. Chụp x-quang cổ tay phải
của bệnh nhân cho thấy đĩa tận cùng của xương quay và xương khuỷu tay xơ cứng và mở rộng (mũi tên)

Seerat I, Greenberg M. Hạ canxi máu ở trẻ nam vị thành niên với bệnh còi xương chưa được chẩn đoán. Báo cáo Ca bệnh
BMJ năm 2010; doi:10.1136/bcr.10.1136/bcr10.2008.1153
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Hình 5: Suy dinh dưỡng biểu hiện như bệnh còi xương. Ghi nhận chân và đầu gối cong
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Tuyên bố miễn trách nhiệm

bên ngoài Hoa Kỳ và Canada. BMJ Publishing Group Ltd (”BMJ Group”) nỗ lực để đảm bảo rằng các thông tin được
cung cấp là chính xác và cập nhật, nhưng chúng tôi và cả những người cấp giấy phép của chúng tôi, là những người cung
cấp các nội dung nhất định có liên kết với nội dung của chúng tôi hoặc có thể truy cập được từ nội dung của chúng tôi,
đều không đảm bảo điều đó. BMJ Group không ủng hộ hay xác nhận việc sử dụng bất kỳ loại thuốc hay trị liệu nào trong
đó và BMJ Group cũng không thực hiện chẩn đoán cho các bệnh nhân. Các chuyên gia y tế cần sử dụng những cân nhắc
chuyên môn của mình trong việc sử dụng thông tin này và chăm sóc cho bệnh nhân của họ và thông tin trong này không
được coi là sự thay thế cho việc đó.

các phương pháp chẩn đoán, điều trị, liên lạc theo dõi, thuốc và bất kỳ chống chỉ định hay phản ứng phụ nào. Ngoài ra,
các tiêu chuẩn và thực hành y khoa đó thay đổi khi có thêm số liệu, và quý vị nên tham khảo nhiều nguồn khác nhau.
Chúng tôi đặc biệt khuyến nghị người dùng nên xác minh độc lập các chẩn đoán, điều trị và theo dõi liên lạc được đưa ra,
đồng thời đảm bảo rằng thông tin đó là phù hợp cho bệnh nhân trong khu vực của quý vị. Ngoài ra, liên quan đến thuốc
kê toa, chúng tôi khuyên quý vị nên kiểm tra trang thông tin sản phẩm kèm theo mỗi loại thuốc để xác minh các điều kiện
sử dụng và xác định bất kỳ thay đổi nào về liều dùng hay chống chỉ định, đặc biệt là nếu dược chất được cho sử dụng là
loại mới, ít được sử dụng, hay có khoảng trị liệu hẹp. Quý vị phải luôn luôn kiểm tra rằng các loại thuốc được dẫn chiếu
có giấy phép để sử dụng cho mục đích được nêu và trên cơ sở được cung cấp trong tình trạng “hiện có” như được nêu,
và trong phạm vi đầy đủ được pháp luật cho phép BMJ Group và những người cấp giấy phép của mình không chịu bất kỳ
trách nhiệm nào cho bất kỳ khía cạnh chăm sóc sức khỏe nào được cung cấp với sự hỗ trợ của thông tin này hay việc sử
dụng nào khác của thông tin này.

Xem đầy đủ Các Điều khoản và Điều kiện Sử dụng Trang Web.

Liên hệ với chúng tôi

+ 44 (0) 207 111 1105
support@bmj.com
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Tavistock Square
London
WC1H 9JR
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