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ĐIỀU TRỊ VỚI METFORMIN CÓ THỂ LÀM GIẢM NGUY CƠ UNG THƯ

Một nghiên cứu đoàn hệ trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2
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Mục tiêu: Metformin là thuốc viên hạ đường huyết tác dụng thông qua cơ chế hoạt hóa men AMPK. Sự kích hoạt AMPK ngoài việc giúp làm giảm đườnghuyết, có thể ức chế sự tạo thành khối u và ức chế quá trình tăng trưởng của tế bào. Chúng tôi kiểm định giả thuyết cho rằng metformin có thể làm giảm thấp nguy cơ ung thư ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2.

Thiết kế và phương pháp: Trong quá trình giám sát và liên kết các nguồn dữ liệu cho một nghiên cứu đòan hệ ở Tayside, Scotland và Anh, chúng tôi nhận thấy những bệnh nhân đái tháo đường típ 2 mới bắt đầu được điều trị với Metformin từ 1994-2003. Chúng tôi phân biệt và theo dõi 2 nhóm, nhóm chứng là những trường hợp chưa từng dùng metformin so với nhóm những người đã dùng metformin. Trong khi phân tích tỉ lệ sống còn, chúng tôi tính tỉ số Hazard cho chẩn đoán ung thư, đã hiệu chỉnh với các đặc tính cơ bản của dân số trong 2 nhóm, dùng đường hồi quy Cox

Kết quả: Ung thư đã được chẩn đoán chiếm 7.3% trong số 4085 bệnh nhân dùng metformin, so với 11.6% trong nhóm chứng, với thời gian trung bình xuất hiện ung thư là 3.5 ở nhóm metformin và 2.6 năm ở nhóm chứng (p< 0.001). Tỉ nguy cơ (Hazard ratio) chưa hiệu chỉnh cho ung thư là 0.46 (0.40–0.53 với 95% CI). Sau khi đã hiệu chỉnh theo giới, độ tuổi, BMI, HbA1c, thuốc là và các thuốc sử dụng khác, Tỉ nguy cơ Hazard ratio vẫn giảm nguy cơ ung thư đáng kể trong nhóm có dùng metformin 0.63 (0.53–0.75).
Kết luận: Kết quả trên gợi ý rằng sử dụng metformin có thể liên quan tới việc làm giảm nguy cơ ung thư. Một thử nghiêm lâm làng ngẫu nhiên có đối chứng cần được thực hiện để đánh giá hiệu quả bảo vệ của metformin trong dân số đái tháo đường có nguy cơ cao bị ung thư.

(Nguồn: Diabetes Care, September 2009, vol 32; No 9; 1620-1625)
NGHIÊN CỨU NGẪU NHIÊN, ĐA TRUNG TÂM VỀ 

ĐIỀU TRỊ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG THAI KỲ NHẸ

Landon MB, Spong CY, Thom E, et al. The Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Maternal–Fetal Medicine Units Network  
Bối cảnh: Vẫn còn nhiều tranh cãi xung quanh lợi ích của việc điều trị đái tháo đường thai kỳ nhẹ. 
Phương pháp: Những thai phụ từ tuần thứ 24 đến 31 có đủ tiêu chí chẩn đoán đái tháo đường thai kỳ nhẹ (có kết quả dung nạp glucose bất thường, nhưng đường huyết đói dưới 95mg/dl) được phân nhóm ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Nhóm chứng sẽ được chăm sóc tiền sản thường quy, tiết chế dinh dưỡng và tự theo dõi đường huyết, và nhóm can thiệp có thể sẽ được dùng thêm insulin nếu cần thiết. Kết quả ban đầu là sẩu thai, thai lưu hoặc chết chu sanh hoặc các biến chứng sau sanh như tăng bilirubin, hạ đường huyết, tăng insulin máu và sang chấn sản khoa

Kết quả: 958 thai phụ (485 nhóm can thiệp và 473 nhóm chứng) được chọn ngẫu nhiên vào nghiên cứu. Ghi nhận không có sự khác biệt có ý nghĩa về kết quả ban đầu giữa hai nhóm (32.4% nhóm can thiệp và 37% nhóm chứng, p = 0.14). Không có trường hợp nào chết chu sanh. Tuy nhiên nghiên cứu ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa các kết quả thứ phát giữa hai nhóm, bao gồm: cân năng trung bình (3302 vs. 3408 g), khối luợng mỡ của bé sơ sinh (427 vs. 464 g), tần suất  thai lớn so với tuổi thai (7.1% vs. 14.5%), cân năng lúc sanh trên 4000g (5.9% vs. 14.3%), ngôi vai đẻ khó (1.5% vs. 4.0%), và sanh mổ (26.9% vs. 33.8%). Việc can thiệp điều trị cũng giúp làm giảm tỉ lệ tiền sản giật và tăng huyết áp thai kỳ (tỉ lệ kết hợp 2 biến cố, 8.6% vs. 13.6%; P=0.01). 
Kết luận: mặc dù điều trị đái tháo đường thai kỳ không làm giảm đáng kể các kết cục ban đầu như thai lưu, chết chu sanh hay những biến cố nặng cho bé sơ sinh, nhưng việc can thiệp điều trị giúp làm giảm đáng kể nguy cơ thai to, ngôi vai, sanh mổ và rối loạn huyết áp (ClinicalTrials.gov number, NCT00069576 [ClinicalTrials.gov] .) 

(Nguồn:  NEJM, October 2009; 361:1339-1348). 

ĐIỀU TRỊ STATIN và NGUY CƠ PHÁT TRIỂN 

BỆNH ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 2: Một phân tích gộp
Swapnil N. Rajpathak1,  Dharam J. Kumbhani2,  Jill Crandall3 et al
1Department of Epidemiology and Population Health and Department of Medicine, Albert Einstein College of Medicine, New York, New York; 

2Department of Cardiovascular Medicine, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio; 

3Center for Cardiovascular Disease Prevention and Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts. 

Đối tượng: mặc dù statin làm giảm nguy cơ tim mạch, nhưng mối liên hệ của nó với sự phát triển bệnh đái tháo đường còn đang tranh cãi. Nghiên cứu đầu tiên đánh giá mối tương quan này là nghiên cứu WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) đã báo cáo có chút ít hiệu quả bảo vệ mặc dù tiêu chuẩn chẩn đoán đái tháo đường chưa được chuẩn hóa như hiện nay. Tuy nhiên các nghiên cứu sau này lại cho kết quả ngược lại. Do đó, mục tiêu của phân tích gộp này nhằm đánh giá những ảnh hưởng có thể của việc điều trị statin lên sự khởi phát của đái tháo đường.
Thiết kế và phương pháp: Tìm kiếm y văn một cách có hệ thống tất cả những thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên liên quan giữa điều trị statin và đái tháo đường đã xuất bản cho đến tháng 02 năm 2009. Thêm vào đó là các dữ liệu từ những nghiên cứu lớn như WOSCOPS, HPS (Heart Protection Study), LIPID Study (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease), ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Study in Heart Failure). Trong tổng số 57,593 bệnh nhân được theo dõi trung bình trong khoảng thời gian 3.9 năm, có 2082 trường hợp khởi phát đái tháo đường. Ước tính trung bình được báo cáo dựa vào risk ratios (RRs) với độ tin cậy 95% và sử dụng mô hình ngẫu nhhiên-hiệu quả (random-effects model).Những điểm không đồng nhất trong thống kê sẽ được đánh giá dựa vào thống kê Q và I2. 
Kết quả: Từ phân tích gộp các thử nghiệm lâm sàng kiểm định giả thuyết, chúng tôi ghi nhận có sự gia tăng nhẹ tỉ lệ mới mắc đái tháo đường trong nhóm bệnh nhân có nguy cơ cao đái tháo đường (RR 1.13 [95% CI 1.03–1.23]) và không có chứng cứ về tính đa dạng từ các thử nghiệm bắt chéo. Tuy nhiên, ước tính này thu hẹp lại và trở nên không còn ý nghĩa khi đưa vào phân tích thêm nghiên cứu WOSCOPS  (1.06 [0.93–1.25]) và cũng cho ra kết quả khác biệt đáng kể (Q 11.8 [5 d.f.], P = 0.03, I2 = 57.7%). 
Kết luận: Mặc dù điều trị statin làm giảm đáng kể nguy cơ tim mạch kể cả trong số những bệnh nhân có nguy cơ cao bị đái tháo đường. Nhưng mối liên hệ giữa điều trị statin và tỉ lệ đái tháo đường mới mắc vẫn chưa được biết rõ. Cần thiết kế thêm nhiều nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa điều trị statin và tỉ lệ đái tháo đường mới mắc trong tương lai.
(Nguồn: Diabetes Care, Vol 32, No 10, Oct 2009: 1924-1929)

HIỆU QUẢ CỦA VIỆC ĐIỀU TRỊ FENOFIBRATE LÂU DÀI LÊN CHỨC NĂNG THẬN Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 2
(nhánh phụ của nghiên cứu FIELD Helsinki)

Carol Forsblom,  Anne Hiukka, Eeva S. Leinonen, Jouko Sundvall, Per-Henrik Groop, và Marja-Riitta Taskinen.
Đối tượng: Mặc dù Fenofibrate có liên quan đến việc làm chậm tiến trình tiểu albumin trong nghiên cứu FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes study) nhưng vẫn chưa biết rõ thuốc có ảnh hưởng như thế nào lên chức năng thận. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu những thay đổi nếu có lên các dấu ấn đánh giá chức năng thận trong quá trình sử dụng Fenofibrate của nghiến cứu FIELD Helsinki, loại trừ những bệnh nhân có sử dụng statin.
Đối tượng và phương pháp: 170 bệnh nhân đái tháo đường típ 2 được phân ngẫu nhiên vào nhóm dùng 200mg Fenofibrate/ngày và nhóm dùng giả dược trong 5 năm. Trong nhánh phụ của nghiên cứu này, chúng tôi đo sự bài tiết albumin niệu và một số dấu ấn đánh giá chức năng thận.

Kết quả: sau khi điều trị tích cực, huyết áp, đườnghuyết đói và HbA1c giảm và duy trì ở mức 7.2% trong cả 2 nhóm. So sanh giữa 2 nhóm ghi nhận sự gia tăng creatinin huyết thanh trong khi creatinin niệu duy trì. Kết quả giảm đáng kể cả độ thanh thải creatinin và mức lọc cầu thận ước tính (eGFR) theo công thức của MDRD-4 lẫn của Cockroft-Gault ở nhóm được dùng fenofibrate. Tỉ albumin/creatinin niệu và protein niệu ban ngày vẫn duy trì không đổi, trong khi tiết albumin niệu qua đêm giảm nhẹ ở cả 2 nhóm.

Kết luận: Chúng tôi ghi nhận có sự giảm đồng thời độ thanh thải creatinin và eGFR sau khi dùng fenofibrate. Những thay đổi này được giám sát cẩn thận trên lâm sàng trong suốt quá trình dùng fenofibrate. Chúng tôi không ghi nhận hiệu quả cải thiện tiết albumin niệu của fenofibrate. Một phát hiện mới nữa là có sự gia tăng cystalin C trong suốt thời gian dùng fenofibrate ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2. Thực tế lâm sàng cần có những thử nghiệm thỏa đáng hơn nhằm đánh giá ảnh hưởng của việc dùng fenofibrate lâu dài lên chức năng thận

(Nguồn: Diabetes Care, Feb 2010, vol 33; No 2; 215- 220)

HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ BỆNH NHA CHU LÊN KIỂM SOÁT ĐƯỜNG HUYẾT 

Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG

A systematic review and meta-analysis

Wijnand J. Teeuw, Victor E.A. Gerdes, Bruno G. Loos. 

Đối tượng: Ngày càng nhiều chứng cứ cho thấy ảnh hưởng của viêm nha chu lên sức khỏe chung của  toàn cơ thể. Nghiên cứu này nhằm đánh giá hiệu quả của việc điều trị bệnh nha chu lên khả năng cải thiện đường huyết trong nhóm bệnh nhân đái tháo đường

Thiết kế và phương pháp: Tìm kiếm trên y văn (cho đến tháng 03 năm 2009) thông qua hệ thống 

dữ liệu từ 2 nguồn MEDLINE và Cochrane Library. Chọn các nghiên cứu công bố dựa trên 1) Nghiên cứu gốc. 2) Nghiên cứu trên bênh nhân đái tháo đường với nhóm can thiệp điều trị bệnh nha chu và nhóm chưng không can thiệp. 3)Thời gian nghiên cứu ≥3 tháng. 

Kết quả: tầm soát 639 nghiên cứu đã được nhận dạng ban đầu và tham khảo kết quả của 5 bài báo phù hợp. Có tất cả 371 bệnh nhân được chọn vào phân tích với viêm nha chu như là yếu tố tiên đoán và sự thay đổi hoàn toàn kết quả HbA1c (ΔA1C) như là kết quả quan sát. Thời gian theo dõi từ 3-9 tháng. Toàn bộ các nghiên cứu trên đều cho thấy kết quả cải thiện đường huyết sau điều trị bệnh nha chu so với nhóm chứng (giới hạn ΔA1C: từ −1.17 đến −0.05%). Kết quả phân tích gộp cho thấy khác biệt trung bình của ΔA1C trước và sau điều trị là - 0.40% (95% CI −0.77 to −0.04%, P = 0.03) ở nhóm bệnh nhân đái tháo đường típ 2 được can thiệp điều trị. Tuy nhiên, sự cải thiện % HbA1c này phải được diễn dịch rất thận trọng do giới hạn về độ mạnh của các chứng cứ từ các nghiên cứu không đồng nhất (59.5%, P = 0.04). 

Kết luận: Dữ liệu từ các phân tích gộp nếu trên cho thấy việc điều trị các bệnh nha chu giúp cải thiện việc kiển soát đường huyết cho bệnh nhân đái tháo đường típ 2, ít nhất là 3 tháng. 

 (Nguồn: Diabetes Care, Feb 2010, vol 33; No 2; 421- 427)


METFORMIN LIÊN QUAN ĐẾN GIẢM NGUY CƠ TỬ VONG DO UNG THƯ Ở BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 2- NGHIÊN CỨU ZOLIAC-16

Gijs W.D. Landman
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Mục tiêu: vài nghiên cứu trước đây ghi nhận có sự liên quan giữa tử vong do ung thư và một số thuốc điều trị đái tháo đường chuyên biệt. Chúng tôi thiết kế một nghiên cứu tiền cứu đoàn hệ, nhằm tìm hiểu mối tương quan giữa sử dụng metformin và tử vong do ung thư 

Thiết kế và phương pháp: Từ  năm 1998 đến 1999 có 1353 bệnh nhân đái tháo đường típ 2 được chọn vào nghiên cứu ZODIAC (Zwolle Outpatient Diabetes project Integrating Available Care) ở Netherlands. Đến tháng 1 năm 2009 đánh giá lại tình trạng sống còn. Tỉ lệ tử vong do ung thư được đánh giá bằng tỉ lệ tử vong đã chuẩn hóa  (standardized mortality ratios - SMRs). Mối liên hệ giữa metformin và tử vong do ung thư  sẽ được hiển thị bằng mô hình đường cong COX, để hạn chế những yếu tố nhiễu trong phân tích thống kê.
Kết quả: Thời gian theo dõi trung bình 9.6 năm, độ tuổi trung bình của dânsố nghiên cứu là 68, HbA1c trung bình là 7.5%. Trong số 570 người  (của 1353 bệnh nhân đái tháo đường típ 2) đã chết, có 122 người tử vong do bệnh lý ác tính. Tỉ SMR tử vong do ung thư là  1.47 (95% CI 1.22–1.76). Khi so sánh giữa nhóm bệnh nhân được dùng metformin và nhóm không dùng, tỉ nguy cơ đã hiệu chỉnh ( adjusted hazard ratio) với tử vong do ung thư là 0.43 (95% CI 0.23–0.80), và HR ứng với tăng mỗi 1g metformin là 0.58 (95% CI 0.36–0.93).
Kết luận: Nhìn chung, những bệnh nhân đái tháo đường típ 2 thường có tăng nguy cơ tử vong do ung thư. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân dùng metformin có liên hệ với giảm tỉ lệ tử vong, khi so sánh với nhóm không dùng metformin. Mặc dù thiết kế nghiên cứu không cung cấp những kết luận về nguyên nhân của ung thư, nhưng kết quả của chúng tôi cho phép nghĩ đến hiệu quả bảo vệ nhằm giảm tử vong do ung thư của metformin. 
(Nguồn: Diabetes Care, Feb 2010, vol 33; No 2; 322- 325)

SO SÁNH HbA1C VÀ ĐƯỜNG HUYẾT ĐÓI TRÊN 

DÂN SỐ NGƯỜI LỚN Ở HOA KỲ
April P. Carson

 HYPERLINK "http://care.diabetesjournals.org/content/33/1/95.full" \l "aff-1" 1, Kristi Reynolds

 HYPERLINK "http://care.diabetesjournals.org/content/33/1/95.full" \l "aff-2" 2, Vivian A. Fonseca

 HYPERLINK "http://care.diabetesjournals.org/content/33/1/95.full" \l "aff-3" 3  và Paul Muntner

 HYPERLINK "http://care.diabetesjournals.org/content/33/1/95.full" \l "aff-1" 1
1Department of Epidemiology, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama; 

2Department of Research and Evaluation, Kaiser Permanente Southern California, Pasadena,California; 

3Scott and White Clinic, Texas A&M Health Sciences Center, Temple, Texas. 

Mục tiêu: So sánh tương quan giữa HbA1c và đường huyết đói giúp chẩn đoán bệnh đái tháo đường trong dân số người lớn ở Hoa Kỳ. 

Thiết kế và phương pháp: Trong cuộc khảo sát sức khỏe và dinh dưỡng quốc gia, từ năm 1999 - 2006 chọn 6890 người lớn ( >20tuổi) không có tiền căn đái tháo đường. Chẩn đoán đái tháo đường khi HbA1c ≥6.5% hoặc đường huyết đói ≥126 mg/dl (nhịn đói ≥9 giờ)
Kết quả: Trong nhóm nghiên cứu có 1.8% trường hợp có HbA1c ≥ 6.5% và đường huyết đói ≥126 mg/dl. 0.5% có A1C ≥6.5% và đường huyết đói <126 mg/dl và 1.8% có A1C <6.5% và đường huyết đói ≥126 mg/dl. So sánh với những người có A1C <6.5% và đường huyết đói ≥126 mg/dl, thì những người có mức A1C ≥6.5% và đường huyết đói <126 mg/dl trẻ hơn, phù hợp hơn là những người da đen Non- hispanic vì họ thường có mức Hb thấp hơn và mức CRP cao hơn

Kết luận: HbA1c ≥6.5% cho thấy có khả năng được chấp thuận tương tự như  mức đường huyết đói trong chẩn đoán bệnh đái tháo đường trong dân số người lớn ở Hoa Kỳ.
(Nguồn: Diabetes Care, Jan 2010, vol 33; No 2; 95-97)

BỔ SUNG VITAMIN D TRÊN BỆNH NHÂN CÓ TUỔI VÀ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 2: NHÁNH PHỤ CỦA NGHIÊN CỨU RECORD
Alison Avenell; Jonathan A. Cook; Graeme S. MacLennan; Gladys C. McPherson

Nguồn: Age and Ageing. May 2009;38(5):606-609. BS. Trương Dạ Uyên lượt dịch:
Giới thiệu: 

Nhiều nghiên cứu trên động vật cho thấy thấy vitamin D có liên quan đến giảm nhạy cảm với insulin và khả năng này cũng cải thiện sau khi bổ sung vitamin D [1] Các nghiên cứu dịch tể ở nam cũng cho thấy mối tương quan giữa nồng độ vitamin thấp và dung nạp glucose.[2] 

Pittas et al. đã phân tích tổng hợp có hệ thống các thử nghiệm can thiệp nhằm đánh giá vai trò của vitamin D và hoặc Canxi trong ngăn ngừa hội chứng chuyển hóa và đái tháo đường típ 2. [2] Dựa trên nền tảng phân tích từ các thử nghiệm can thiệp nhỏ hoặc các phân tích tương quan ngẫu nhiên, họ đã kết luận rằng rất khó để khẳng định vai trò của vitamin D và hoặc canxi có quan trọng trong việc phòng ngừa đái tháo đường típ 2 hay không, và hiệu quả đó có lẽ chỉ rõ rệt ở nhóm dân số nguy cơ cao mắc bệnh đái tháo đường típ 2.

Kết quả bổ sung từ nghiên cứu RECORD [3,4] một nghiên cứu bệnh chứng mù đôi, ngẫu nhiên, cho thấy ở nhóm được cho uống bổ sung vitamin D3 và hoặc canxi có mối liên quan đến việc giảm tiến triển thành bệnh đái tháo đường và trì hoãn việc bắt đầu dùng thuốc viên hay insulin để kiểm soát đường huyết
Phương pháp Methods

Trong nghiên cứu RECORD, có 5292 người (≥70) tham gia với tiền căn gãy xương do loãng xương, đã được lựa chọn ngẫu nhiên từ 1999 đến 2002, được phân chia mù đôi vào 2 nhóm, một nhóm uống 800 IU vitamin D3 và/hoặc 1000mg Canxi mỗi ngày và một nhóm dùng giả dược. Tiến hành theo dõi bệnh nhân trong vòng 24 đến 62 tháng tại 21 trung tâm ở Anh và Scotland. Sự phê chuẩn y đức đã được chấp thuận từ Multicentre Research Ethics Committee ở Scotland và Ủy ban Y đức của từng trung tâm nghiên cứu tại địa phương. Tất cả bệnh nhân đã ký vào bản đồng ý tham gia nghiên cứu. Toàn bộ chi tiết liên quan xin đọc ở đây.[3] 

Kết quả chính của nghiên cứu là gãy xương mới năng lượng thấp (new low-energy fracture).[3] Hiệu quả của vitamin D3 (kèm Canxi hoặc không) lên sự phát triển của bệnh đái tháo đường hoặc lên việc khởi sự dùng thuốc viên hoặc insulin để kiểm soát đường huyết chỉ là kết quả thứ phát thu thập thông qua việc gọi điện phỏng vấn, gởi các bảng câu hỏi để bệnh nhân tự đánh giá hàng năm để ghi nhận lại những bệnh nhân nào có đái tháo đường hoặc phải dùng thuốc viên hay insulin để điều trị. 
Chúng tôi so sánh kết quả giữa 2 nhóm được lựa chọn điều trị ngẫu nhiên, dùng hồi quy logistic đa biến. OR và khoảng tin cậy 95% được hiệu chỉnh theo các yếu tố tuổi giới, loại gãy xương và thời gian gãy xương. Phân tích các kết quả thứ phát tương ứng trên protocol, dựa trên những bệnh nhân vẫn còn duy trì dùng thuốc trên 80% số ngày trong tổng thời gian 2 năm sau khi ngẫu nhiên hóa. Chúng tôi cũng thực hiện phân tích ngẫu nhiên hóa để test mối tương quan giữa hiệu quả của vitamin D3 và canxi trên từng protocol ban đầu

Kết quả
Bảng 1: Đặc điểm cơ bản của dân số nghiên cứu

Tuổi trung bình 77, 85% phụ nữ, 94% có thể tự đi ra ngoài. cân nặng trung bình 65kg, 99% là người da trắng, 8% có tiền căn đái tháo đường và 39% đang ăn kiêng nghèo canxi < 700mg/ngày
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	Nhóm dùng vitamin D3 
(n = 2649)
	Không dùng vit D3 
(n = 2643)

	Tuổi, trung bình [SD]
	77 [6]
	77 [6]

	Giới, số lượng. (%) phụ nữ
	2240 (84.6)
	2241 (84.8)

	Da trắng, số lượng. (%)
	2629 (99)
	2623 (99)

	Phân loại gãy xương, số lượng. (%)

	   Gãy cổ xương đùi
	459 (17.3)
	445 (16.8)

	   Gãy đầu xa xương cánh tay
	924 (34.9)
	922 (34.9)

	   Gãy khác
	1266 (47.8)
	1276 (48.3)

	Cân nặng trung bình [SD] (kg)
	65 [13]
	65 [12]

	Số người còn đang hút thuốc. (%)
	298 (11.3)
	320 (12.1)

	Số người ăn kiêng < 400 mg Canxi/ngày (%)
	277 (10.5)
	256 (9.7)

	Số người ăn 400–699 mg canxi/ngày. (%)
	785 (29.6)
	742 (28.1)

	Có thể tự đi ra ngoài không người giúp (%)
	2492 (94.4)
	2487 (94.3)

	Số có đái tháo đường (%)
	222 (8.4)
	202 (7.6)

	Số dùng ≥ 7.5mg prednisolone/ngày (%)
	49 (1.9)
	44 (1.7)


Toàn bộ những bệnh nhân trả lời thư phỏng vấn, nhóm dùng vitamin D3 ngẫu nhiên có 2.5% (60/2416), nhóm giả dược là 2.2% (54/2413) phát triển thành đái tháo đường, (OR hiệu chỉnh 1.11, KTC 95% là 0.77–1.62, P = 0.57) (bảng 2). Phân tích thứ phát trên từng protocol, OR hiệu chỉnh là 0.68 (95% CI 0.40–1.16, P = 0.16). Có 1.5% (37/2447) phải dùng thuốc viên hoặc insulin ở nhóm dùng vitamin D3 so với 1.6% (38/2447) ở nhóm giả dược, OR hiệu chỉnh là 0.97 (95% CI 0.62–1.54, P = 0.91). ). Tương ứng với phân tích thứ phát trên từng protocol, OR hiệu chỉnh là 0.78 (95% CI 0.41–1.50, P = 0.46).

Hai phân tích tương quan ngẫu nhiên của chúng tôi cho thấy không có chứng cứ về hiệu quả tương tác giữa vitamin D và canxi lên sự tiến triển cũng như khởi sự cần dùng thuốc để kiểm soát bệnh đái tháo đường, theo thứ tự nêu trên (OR hiệu chỉnh 0.85, 95% CI 0.29–2.53, P = 0.77) so với (OR hiệu chỉnh  2.00, 95% CI 0.53 to 7.57, P = 0.31).

Table 2. Kết quả đái tháo đường
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	OR (KTC 95%)
	P

	Phân tích can thiệp điều trị 

	Thỏa tiêu chí chọn vào
	(n = 2416)
	(n = 2413)
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	   Số thành bệnh đái tháo đường. (%)
	60 (2.5)
	54 (2.2)
	1.11 (0.77–1.62)
	0.57

	Thỏa tiêu chí chọn vào
	(n = 2447)
	(n = 2447)
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	   Số bắt đầu được dùng thuốc viên 

hay insulin (%)
	37 (1.5)
	38 (1.6)
	0.97 (0.62–1.54)
	0.91

	Tuân thủ điều trị 2 năm

	Thỏa tiêu chí chọn vào 
	(n = 1071)
	(n = 1021)
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	   Số thành bệnh đái tháo đường. (%)
	24 (2.2)
	34 (3.3)
	0.68 (0.40–1.16)
	0.16

	Thỏa tiêu chí chọn vào 
	(n = 1083)
	(n = 1028)
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	   Số bắt đầu được dùng thuốc viên 

hay insulin (%)
	17 (1.6)
	21 (2.0)
	0.78 (0.41–1.50)
	0.46


Số liệu của WHI (Women's Health Initiative) cho thấy việc dùng 400 IU vitamin D3 và 1000mg canxi mỗi ngày ( trong đó, 50% phụ nữ có nồng độ 25(OH) vitamin D < 44nmol/l) cũng không giảm tỉ lệ phát triển bệnh đái tháo đường qua thời gian theo dõi 33951 phụ nữ tuổi trung bình 62 trong khoảng 7 năm.[5] Trong nghiên cứu RECORD, tiến hành đo nồng độ vitamin D3 bằng phương pháp sắc ký lỏng ,[3] cho 60 người tham gia ở Southampton và Newcastle, từ tháng 2 đến tháng 7 trước khi bổ sung vitamin D. Ghi nhận nồng độ 25(OH) vitamin D3 trung bình là 38nmol/l  (SD 16) cũng tương đương với nồng độ trung bình cả hai giới nam và nữ sống trong các viện dưỡng lão theo một khảo sát gần đây ở Anh.[6]  Sau một năm bổ sung vitamin D, nồng độ 25(OH) vitamin D3 là 62nmol/l (SD 16)

Dữ liệu trong nghiên cứu WHI chỉ được thu thập thông qua bảng tự báo cáo. [5] Cân nặng trung bình là 65Kg và BMI trung bình là 26.7 tương đương dân số chung cùng độ tuổi của Anh, chứng tỏ không thuộc nhóm có nguy cơ cao đái tháo đường. Nghiên cứu ghi nhận tỉ lệ đái tháo đường là 8%, thấp hơn so với tỉ lệ 10% lưu hành trong dân số 75-79 tuổi trở lên ở Anh. [7] Tỉ lệ này không chỉ phản ánh dưới con số báo cáo mà còn phản ánh sự giảm nguy cơ phát triển thành đái tháo đường típ 2 ở những bệnh nhân loãng xương và nhẹ cân. 

Trong một phân tích tương quan ngẫu nhiên, bổ sung 700UI vitamin D3 và 500mg calcium mỗi ngày, trong vòng 3 năm cho 314 nam và nữ có độ tuổi trung bình là 71, sẽ giảm sự gia tăng đường huyết đói theo thời gian trong phân nhóm có rối loạn đường huyết đói trước đó. Cũng trong nghiên cứu này, nồng độ 25(OH) vitamin D đạt 99nmol/l được chuẩn hóa để đánh giá hiệu quả của kế hoạch bổ sung vitamin D là đạt yêu cầu.[10] 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên ở Anh, trên các bệnh nhân có độ tuổi trung bình là 64 và nồng độ 25(OH)vitamin D3 nền là 38nmol/l cho thấy hiệu quả của việc bổ sung một liều duy nhất 100,000 UI vitamin D2 so với giả dược.[11] Chức năng nội mạc (Flow-mediated endothelial function) là cải thiện đáng kể sau bổ sung vitamin D2, nhưng lại không có sự khác biệt ý nghĩa giữa nhóm kiểm soát đường huyết hay điều trị insulin tích cực. 

Một thử nghiệm ở Úc, cho dùng hai liều 100,000 UI vitamin D3 trong 2 tuần trên những bệnh nhân có độ tuổi trung bình 55, không đái tháo đường típ 2 và có nồng độ vitamin D3 40nmol/l.[12] Kết quả cho thấy việc bổ sung không giúp cải thiện có ý nghĩa nào lên sự nhạy cảm với insulin hay khả năng dung nạp glucose. Việc bổ sung một liều rất cao cũng không có hiệu quả trên dân số trẻ hơn dân số của nghiên cứu RECORD 

Dựa trên những dữ liệu từ các nghiên cứu về mật độ xương, chức năng chi dưới, té ngã, gãy xương, ung thư đại trực tràng và sức khỏe răng miệng, Bischoff–Ferrrari và công sự đã phản biện rằng, nồng độ 25(OH) vitamin D3  nên từ 75nmol/l trở lên.[13] Nồng độ này thì dân số trong cả nghiên cứu RECORD lẫn WHI đều không đạt được, trong nghiên cứu RECORD có thể tuân thủ kém cũng góp phần vào kết quả trên.

Kết luận 
Chúng tôi chưa tìm thấy chứng cứ của việc dùng 800 IU hoặc kết hợp với 1000mg canxi mỗi ngày sẽ giúp ngăn ngừa sự phát triển thành bệnh đái tháo đường. Tuy nhiên, khoảng tin cậy không giúp loại trừ hiệu quả bảo vệ. Cần thêm các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng, để đánh giá việc sử dụng vitamin D3 liều cao trong nhóm dân số có nguy cơ cao phát triển thành đái tháo đường.

Thông tin bên lề:
· Các nghiên cứu dịch tể cho thấy mối liên quan giữa nồng độ 25(OH) vitamin D trong huyết thanh thấp và rối loạn đường huyết, nhưng can thiệp điều trị thì cho những kết quả trái ngược nhau.

· Một thử nghiệm lâm sàng lớn dùng 800 IU vitamin D3 và 1000 mg calcium mỗi ngày cho nhũng bệnh nhân lớn tuổi có nguy cơ cao gãy xương do loãng xương đã không đề xuất một biện pháp bảo vệ nào giúp ngăn ngừa phát triển thành đái tháo đường hay dùng thêm các thuốc viên hạ đường huyết.
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