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Klinische vraag
Verlaagt een behandeling met vitamine D in vergelijking met placebo de
incidentie van type 2-diabetes bij personen met prediabetes?

Achtergrond

In 3 verschillende duidingen analyseerde Minerva reeds zeer nauwkeurig de verschillende
preventiestrategieén voor type 2-diabetes: levensstijlaanpassingen (2016) (1,2), secretagogen (2017)
(3.4) of screening en behandeling van prediabetes (‘screen and treat”) (2018) (5,6). Vitamine D, vooral
in de vorm van colecalciferol of vitamine D3, wordt door clinici vaak voorgeschreven voor de preventie
of de behandeling van aandoeningen die te maken hebben met het fosforcalciummetabolisme (rachitis,
osteomalacie, osteoporose) (7). Ook bestaat er een zekere belangstelling voor de extraskeletale effecten
van vitamine D. De receptor van de actieve vorm van vitamine D en de noodzakelijke enzymen voor de
aanmaak ervan zijn immers sterk aanwezig in tal van organen (8). Tot slot is vitamine D in verband
gebracht met insulineresistentie, obesitas, type 2-diabetes en metabool syndroom (9). Toch konden
3 gerandomiseerde studies die het preventieve effect van vitamine D voor diabetes onderzochten geen
significante resultaten opleveren (10-12).

Samenvatting
Methodologie
Systematische review met meta-analyse van individuele gegevens (13).

Geraadpleegde bronnen
e Medline, Embase en ClinicalTrials.gov.

Geselecteerde studies
o dubbelblinde gerandomiseerde studies
e interventie: vitamine D (oraal vitamine D in alle vormen of eldecalcitol - synthetisch analoog
van calcitriol)
comparator: placebo
e duur: minstens 2 jaar
in totaal 3 studies geselecteerd (van de 4 105 geciteerde).

Bestudeerde populatie
e volwassenen ouder dan 18 jaar met prediabetes (volgens de standaard definitie)
e uitsluiting van zwangere vrouwen, ziekenhuispatiénten of patiénten met nierinsufficiéntie
e intotaal includeerden de studies 4 190 deelnemers, waarvan er 2 097 vitamine D kregen; 44%
vrouwen; 51% Kaukasiérs, 33% Aziaten en 15% zwarten; bij de rekrutering was de gemiddelde
leeftijd 61 jaar, de gemiddelde BMI 30 kg/m? en het gemiddelde serumgehalte aan vitamine D3
25 ng/ml.
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Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaat: het moment waarop diabetes zich manifesteert (bepaald volgens de
internationale criteria)

secundaire uitkomstmaat: regressie van de glucose-intolerantie, gemeten aan het einde van de
opvolging

ongewenste effecten waaronder nierstenen, hypercalciémie en hypercalciurie; men
harmoniseerde de meeteenheden van de individuele gegevens

analyses volgens intention-to-treat

subgroepanalyses volgens vooraf bepaalde criteria.

Resultaten

na een mediane opvolging van 3 jaar bedroeg de HR voor de incidentie van type 2-diabetes
(primaire uitkomstmaat) in de groep met vitamine D versus placebo 0,85 (met een 95% BI van
0,75 tot 0,96) en dit na correctie voor leeftijd, geslacht, BMI, etnische afkomst, HbAlc; het
absolute risicoverschil was 3,3% (95% BI van 0,6 tot 3,0%) wat neerkomt op een NNT van 30
een regressie van glucose-intolerantie (secundaire uitkomstmaat), gemeten bij het laatste
bezoek, zag men bij 271/1 881 deelnemers in de groep met vitamine D tegenover 209/1 889 in
de placebogroep (RR van 1,30 met 95% Bl van 1,16 tot 1,41)

de frequentie van de vooraf bepaalde ongewenste gebeurtenissen was laag en er was geen

significant verschil tussen beide groepen.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat vitamine D bij volwassenen met prediabetes de incidentie van diabetes verlaagt.

Financiering van de studie
Het was geen directe financiering voor deze meta-analyse.

Belangenconflicten van de auteurs

Meerdere auteurs (waarvan de eerste auteurs van de studies opgenomen in de meta-analyse) genoten

meerdere vormen van financiering: overheidsgeld, industrie, mecenaat of privéfinanciering.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Deze systematische review met meta-analyse werd vooraf geregistreerd in de database PROSPERO,
volgens de richtlijnen van PRISMA-IPD (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses for Individual Participant Data). VVoor de bepaling van prediabetes en type 2-diabetes
volgde men de internationale aanbevelingen. De systematische review is bovendien van een
uitstekende methodologische kwaliteit: twee auteurs selecteerden de studies onafhankelijk van elkaar
en includeerden uiteindelijk 3 studies van uitstekende kwaliteit, voor de meta-analyse gebruikte men
individuele gegevens. Het risico van bias werd ingeschat door 2 onafhankelijke onderzoekers en bij
onenigheid zocht men naar consensus onder impuls van een derde onderzoeker. Het risico van bias,
ingeschat met de Cochrane-tool, was laag. De auteurs merken voor de twee studies met colecalciferol
een interactie op tussen de primaire uitkomstmaat en een BMI lager dan de mediaan. Deze interactie
werd niet waargenomen voor eldecalcitol. Voor deelnemers die colecalciferol kregen, was de HR
van de primaire uitkomstmaat sterker verlaagd voor patiénten die een hoog serumgehalte bereikten
voor 25-OH-vitamine D. Deze argumenten pleiten voor een hoog niveau van bewijs van de
waargenomen resultaten.

Bespreking van de resultaten

Ook al verschillen de bestudeerde populaties in etniciteit (een van de cohorten is Japans) en in BMI,
zijn de waargenomen HR’s verbazingwekkend vergelijkbaar. De classificatie van de deelnemers is
perfect en de gebruikte doses van vitamine D zijn gebruikelijk (eldecalcitol is niet beschikbaar in
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Belgi€). We merken echter wel op dat de werking van vitamine D niet werd vergeleken met
interventies die bekend staan als zeer doeltreffend voor de preventie van type 2-diabetes (3-7,14).
Deze interventies werden in de 3 geselecteerde studies trouwens niet expliciet geactiveerd.
Bovendien is de omvang van het waargenomen effect zeer zwak: de ondergrens van het Bl van de
absolute risicodaling bedroeg 0,6%, waardoor de NNT zou kunnen oplopen tot 167, wat sterk afwijkt
van de gepubliceerde NNT van 30. Bovendien gaat het dan nog om de meest gunstige context waarin
een effect van vitamine D kan worden aangetoond. We merken hierbij op dat de resultaten alleen
gelden voor patiénten met prediabetes en niet veralgemeend kunnen worden naar de algemene
populatie.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Noch NICE, noch de American Diabetes Association, noch de Haute Autorité de Santé hebben
aanbevelingen gepubliceerd over vitamine D ter preventie van type 2-diabetes bij patiénten met
prediabetes.

Besluit van Minerva

Deze systematische review met meta-analyses van goede kwaliteit toont aan dat de incidentie van type
2-diabetes bij patiénten met prediabetes afneemt door toevoeging van vitamine D. Er bestaat echter nog
onzekerheid over de werkelijke omvang van het effect en ook de klinische omstandigheden van de

bestudeerde patiénten is nog onvoldoende duidelijk.
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