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la carenza di vitamina D & sfata associata
alla presenza di molteplici patologie croniche
non scheletfriche (tra cui la malattia cardiova-
scolare, ipertensione, epatopatia steatosica
non alcolica, alcune neoplasie e diabete),
suggerendo la possibilita che tale vitamina
possa svolgere numerosi effetti pleiotropici a
livello extra-scheletrico, grazie alla distribuzio-
ne ubiquitaria del suo recettore .

Tra queste patologie croniche non scheletri-
che che sono potenzialmente associate a ri-
dotti livelli circolanti di vitamina D, il diabete
mellito tipo 2 (T2DM| ha rappresentato uno
dei piv importanti focus della ricerca scienti-
fica nell'ultimo decennio “.

Diversi studi epidemiologici hanno documen-
fafo che i pazienti con T2DM hanno livell
circolanti di vitamina D ridotti rispetto alla po-
polazione non diabetica [paragonabile per
efd, sesso e grado di obesitd) e che bassi Ii-
velli di vitamina D si associano a una maggior
prevalenza di complicanze croniche micro- e
macrovascolari del diabete #¢. In modelli spe-
rimentali & stato inolire dimostrato che ridofti
livelli di vitamina D si associano ad aumentata
resistenza insulinica e alferata secrezione insu-
linica da parte della befa cellula oltre che a
elevati livelli di diversi fattori pro-coagulanti e
markers infiammatori, e che la maggior parte
di tali alterazioni migliorano dopo sommini-
strazione di vitamina D, 247

Sulla base di fali evidenze, vari studi pro-
speftici di tipo osservazionale hanno suc-
cessivamente documentato ['esistenza  di
una significativa associazione fra ridotti
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livelli circolanti di vitamina D e aumenta-
fo rischio di sviluppare T2DM (specie nei
soggetti con ridotta folleranza glucidica) &,
confermando cosi la plausibilita biologica
di un coinvolgimento della vitamina D nello
sviluppo del T2DM. Tuttavia, i risultati fino-
ra disponibili sono esclusivamente basati su
dati che non permettono di definire un pos-
sibile ruolo causale della vitamina D nello
sviluppo del diabete. In particolare, non &
ancora chiaro se la supplementazione con
vitamina D, sia in grado di ridurre il rischio
di sviluppare il diabete.

A questa domanda ha cercato di dare una
risposta il recente frial clinico randomizza-
fo (RCT) che & sfato pubblicato da Pittas e
colleghi sul numero di agosto del New En-
gland Journal of Medicine °. In questo am-
pio RCT, denominato "D2d frial”, gli Autori
hanno arruolato un campione di olire 2.400
soggetti adulti {45% femmine, 67% caucasi-
ci, etd media 60 anni, BMI medio 32 kg/
m?) a elevato rischio di sviluppare diabete
(cioé soggetti caratterizzati da avere alme-
no due delle seguenti alterazioni: glicemia
a digiuno compresa fra 100 e 125 mg/
dl, glicemia a 2 ore dopo OGTT compresa
fra 140 e 199 mg/dl o emoglobina glicata
compresa fra 5,7 e 6,4%) ma che non sono
stati selezionati sulla base del loro stato vi-
taminico D al baseline; infatti, i loro valori
medi circolanti di 25-drossivitamina D era-
no di 28 + 10 ng/ml; solo il 21,7% del
campione aveva valori di 25-drossi-vitami-
na D < 20 ng/ml ol baseline. Tali soggetti
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Effetto della supplementazione con vitamina D, sul rischio di insorgenza di diabete tipo 2

sono stati successivamente assegnati, in
maniera randomizzata e in doppio cie-
co, a un gruppo di frattamento attivo con
vitamina D, ad alte dosi (colecalciferolo
4.000 Ul al giomo; n = 1.211) oppure
a un frattamento con placebo (n = 1.212)
e sono stati seguiti per un follow-up [me-
diana) di 2,5 anni. L'outcome primario
dello studio era la comparsa di nuovi casi
di T2DM. Durante il trial, i livelli circolanti
di vitamina D sono pit che raddoppiati in
quelli fraftati con colecalciferolo (passando
da valori medi al baseline di 27,7 ng/ml
a 54,3 ng/ml al termine dello studio) men-
fre si sono mantenuti pressoché invariati nel
gruppo frattato con placebo (passando da
valori medi al baseline di 28,2 ng/ml a
28,8 ng/ml al termine dello studio). Gli
Autori dello studio hanno osservato che il
rischio di sviluppare T2DM durante il fol-
low-up era sostanzialmente sovrapponibile
nel gruppo in trattamento con colecalcife-

rolo rispetto al gruppo frattato con placebo
[?,4 e 10,7 eventi ogni 100 persone-an-
no; hazard ratio 0,88, 5% 1C 0,75-1,04;

p=0,12) (Fig. 1). l'oderenza complessi-

va al fraffamento dei partecipanti & stata
molto elevata (~86%), mentre |'incidenza
degli eventi awversi (incluso ipercalcemia,
riduzione e-GFR e nefrolitiasi) & stata bassa

e assolutamente comparabile fra i pazien-
fi trattati con alte dosi giornaliere di cole-

calciferolo e quelli traftati con placebo.
Uanalisi statistica condotta su sottogruppi
pre-specificati di soggetti non ha eviden-
ziato la presenza di alcuna significativa

eterogeneitd fra i due gruppi di trattamen-

to (Fig. 2). In particolare, i risultati dello
studio erano invariati quando la popola-
zione veniva suddivisa per sesso, razza,
latitudine geografica, presenza di obesita

e anche livelli circolanti di 25-idrossi-vita-

mina D al baseline (< 20 ng/ml vs > 20
ng/ml) ?. Tuttavia, in una posthoc analisi
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Curve di Kaplan-Meier sull'effetto del trattamento con colecalciferolo ad alte dosi (4.000 Ul/

die) vs placebo sul rischio di sviluppare diabete tipo 2 in 2.423 soggetti adulti con predia-

bete. Dati pubblicati e fratti dal “D2d frial” 7.

dei dati dei pochi partecipanti (n = 103,
4,3% del totale) che avevano livelli circo-
lanti di 25-idrossivitamina D < 12 ng/
ml (< 30 nmol/l) al baseline, il rischio di
sviluppare T2DM era significativamente in-
feriore in quelli trattati con colecalciferolo
rispetto quelli traffati con placebo (hazard
ratio 0,38, 95% IC 0,18-0,80). Al contro-
rio, nei partecipanti [n = 2.319, 95,7%
del totale) che avevano livelli di 25-idros-
sivitamina D = 12 ng/ml al baseline, il
rischio di sviluppare T2DM era paragono-
bile nei due gruppi di trattamento (hazard
ratio 0,92, 95% IC 0,78-1,08) °.

| risultati di questo ampio RCT dimostrano
che la supplementazione di vitamina D, a
elevate dosi [4.000 Ul/die di colecalcife-
rolo per os) a soggetti con prediabete (cioé
a elevafo rischio di sviluppare diabete), che
non sono stali selezionali per carenza di
vitamina D al baseline, risulta ben tollerata
[senza nessun rischio di tossicitd da ecces-
sivo introitfo di colecalciferolo) ma non si
associa ad alcuna significativa riduzione di
insorgenza di T2DM durante il follow-up di
2,5 anni °.

Questi risultati confermano, in larga parte,
quanto era gia stato osservato in un pre-
cedente RCT con una dimensione campio-
naria piv ridofta, che & sfato pubblicato
nel 2016 ?. In fale studio norvegese, de-
nominato “Tromso Vitamin D and T2DM
frial”, sono sfafi randomizzati 511 sog-
gefti affefti da prediabete (61% maschi,
etd media 62 anni, BMI medio 30 kg/
m? e valori medi di 25-idrossi-vitamina D
di 24 + 8 ng/ml) a un trattamento con
placebo o con colecalciferolo 20.000 Ul
alla seftimana (pari a circa 2.900 Ul/die)
per una durafa di 5 anni 7. Analogamente
a quanto osservafo nel “D2d frial”, anche
gli Autori di questo studio non hanno docu-
mentato alcun beneficio significativo della
supplementazione con vitamina D, sull'in-
sorgenza di T2DM nel corso del follow-up
dello studio |hazard ratio 0,90; 95%
IC 0,69-1,18)°.

Sulla base dei risuliati di questi due RCT, si
evince quindi che la supplementazione ad
alte dosi di vitamina D, (con dosi giomaliere
variabili da 2.900 a 4.000 Ul di colecalcife-
rolo) a individui adulti a elevato rischio di dia-
bete, che non sono stati selezionati sulla base
dei loro livelli circolanti di 25-idrossivitamina
D, non sembra esercifare un importante effer
fo protettivo sul rischio di sviluppare T2DM,
avendo evidenziato enframbi i trial clinici che
fale supplementazione si associava solo a
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Sottogruppo Vitamina D Placebo Hazard ratio
per diabete (95% IC)

25idrossivitamina D sierica

<20 ng/ml 13/276 66/249 ' i | 0,87 (0,6111,22)

> 20 ng/ml 220/935 256/962 L i i 0,89 (0,74-1,06)
Razza

Bianca 207/810 227/806 [ i | 0,90 (0,751,09)

Nera 64/301 69/315 ' i i 0,83 (0,58-1,18)

Alre 22/100 27/91 b i 0,86 (0,48-1,56)
(rifer glicemici per il prediabete

Ha soddisfatto futfi e fre i citeri 143 /427 163/429 L i i 0,86 (0,681,09)

Ha soddisfatto due criteri 150/784 160/783 L L { 0,90 (0,72-1,13)
Indice di massa corporea

<30 82/435 105/429 ¥ L 1 0,71(0,530,95)

>30 2M1/776 218/783 ' i i 0,97 (0,80-1,17)
Ridotta folleranza al glucosio

Si 191/604 215/635 ' i i 092(0,751,12)

No 102/607 108/577 t i 1 0,86 (0,65-1,13)
Gruppo efmico

Ispanico 36/120 27/105 ' i 1,14(0,681,92)

No ispanico 2571091 296/1107 ' i 1 0,86 (0,72-1,02)
Genere

Femminile 131/541 127/545 ' ik 1 0,98 (0,77-1,26)

Maschile 162/610 196/667 ! L i 0,82 (0,66-1,01)
Girovita

mediana < 104,2 am 127/620 135/585 L L i 0,82 (0,64-1,05)

mediona > 104,2 m 166/591 188,/627 ! L i 0,95(0,76-1,17)
Etd

mediana < 60,9 anni 158/622 153/587 ' i 1 0,97 (0,77-1,21)

mediana > 60,9 anni 135/589 170/625 ' i i 0,80 (0,64-1,01)
Posizione geografica

> 37° dilatituding nord 205/892 235/898 ' L 1 0,85 (0,70-1,03)

< 37° di lafitudine nord 88/319 88/314 ! B 1 0,97 (0,72-1,32)
Assunzione di calcio dagli infegratori

Nessuna assunzione 198/826 216/793 L L i 0,81 (0,66:0,98)

Qualsiasi assunzione 95/385 107/419 ' i i 1,05 (0,79-1,40)

r T T 1
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FIGURA 2.

Effetto del trattamento con colecalciferolo ad alte dosi (4.000 Ul/die) vs placebo sul rischio di sviluppare diabete fipo 2 in vari sottogruppi
pre-specificati di soggetti con prediabete. Dati pubblicati e tratti dal “D2d trial” 7.

110



Effetto della supplementazione con vitamina D, sul rischio di insorgenza di diabete tipo 2

una riduzione media del 10-12% del rischio
relativo di sviluppare T2DM in un periodo di
follow-up compreso fra 2 e 5 anni %1°.
Questo dafo, owviamente, non esclude
che futuri trial clinici randomizzati con una
dimensione campionaria  maggiore non
possano essere in grado di rilevare una
significativita statistica del frattamento con
colecalciferolo sul rischio a lungo fermine di
sviluppare T2DM (dato che nessuno dei due
frial clinici aveva una dimensione campio-
naria sufficiente per rilevare una riduzione
significativa del rischio di diabete del 10-
12%). Un altro aspetto ancora piv rilevante
da softolineare & che la maggioranza dei
soggetti inclusi nei due RCT aveva livelli offi-
mali di vitamina D circolante 210, Infatti, nel
"D2d trial” 42,2% dei partecipanti avevano
valori di 25-idrossivitamina D > 30 ng/
ml, 36,1% avevano valori compresi fra 20-
29 ng/ml e solo il 21,7% dei partecipan-
fi avevano valori di 25-idrossivitamina D
<20 ng/ml . £ possibile, quindi, ipotizza-
re che I'elevata percentuale di soggetfti con
valori adeguati di vitamina D, che sono stati
inclusi in questi due RCT, possa aver ridot-
fo la capacita di documentare un beneficio
della supplementazione con colecalciferolo
sul rischio di insorgenza di T2DM fra i due
gruppi di fraffamento.

Peraltro, come riportato in precedenza, & uti-
le anche rimarcare che proprio una posthoc
analisi dei dati del “D2d trial”, che & stata
condotta nei partecipanti (n = 103, 4,3%
del totale) che avevano livelli circolanti di
25-idrossivitamina D esfremamente  bassi
al baseline (< 12 ng/ml], ha suggerito che
il rischio di sviluppare T2DM era ridotto di
olire il ©0% nei soggetti frattati con colecal-
ciferolo rispetto a quelli frattati con placebo
(hazard ratio 0,38, 95% IC 0,18-0,80) °.
Cid soffolinea in maniera sempre pit evi-
dente la necessita che nella futura pianifi-
cazione di RCT che valuteranno i possibili
benefici della supplementazione orale con
vitamina D, sul rischio di insorgenza di
T2DM (e molto probabilmente anche di altri
importanti oufcome schelefrici ed exira-sche-
lefrici — come peraliro gid evidenziato in re-

centi frial e mefa-analisi) '"'% venga fenuto
in considerazione anche lo stato vitaminico
D dei partecipanti arruolati in fali RCT, dafo
che & ragionevole ritenere che il beneficio
della supplementazione con vitamina D, ad
alte dosi sul rischio a lungotermine di svi-
luppare T2DM possa essere maggiore nei
pazienti con carenza di vitamina D rispetffo
a quelli che hanno valori di vitamina D cir-
colante nella norma .
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