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La neuropatia diabetica & una delle complicanze microvascolari piu diffuse e importanti
del diabete mellito nonostante spesso non venga diagnostica e trattata clinicamente.
Questa revisione sistematica con metanalisi ha lo scopo di verificare lefficacia
dell'integrazione di vitamina B12 somministrata da sola o in un piano terapeutico in
combinazione con altri farmaci per il trattamento della neuropatia diabetica. Sono stati
analizzati sei articoli che hanno dimostrato come i pazienti che hanno ricevuto vitamina
B12 hanno avuto una maggiore riduzione dei tipici sintomi neuropatici e del punteggio
del dolore (valutato con la scala VAS per la misurazione del dolore) rispetto al placebo.
Cio significa che sarebbe importante integrare vitamina B12 nella dieta dei pazienti
diabetici.

ABSTRACT

La neuropatia diabetica (DN) & una delle complicanze microvascolari piu diffuse e
importanti del diabete mellito nonostante spesso non venga diagnostica e trattata
clinicamente quindi molto sottovalutata. Lo scopo del presente articolo era di verificare
lefficacia dellintegrazione di vitamina B12 somministrata da sola o in un piano terapeutico
in combinazione con altri farmaci per il trattamento della neuropatia diabetica. Questa
meta-analisi e stata progettata secondo i Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). E stata esequita una ricerca sistematica via web
in PubMed e nella Cochrane Library per identificare studi controllati randomizzati (RCT)
(senza tenere conto dellanno di pubblicazione) dover si andava a valutare limpatto
dellintegrazione della vitamina B12 nei pazienti con neuropatia. E stata utilizzata per
questa ricerca una combinazione delle seguenti parole chiave: “‘neuropatia diabetica”,
“vitamina B12" e “risultati’. | primi risultati valutati con questa meta-analisi includevano
la presenza di sintomi neuropatici e la valutazione della soglia di percezione vibratoria
(VPT). Gli esiti secondari invece includevano la valutazione della variazione del punteggio
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del dolore rispetto al valore basale, colesterolo totale (mg/dL), lipoproteine ad alta densita
(HDL) e lipoproteine a bassa densita (LDL). Un totale di sei articoli sono stati selezionati
per essere inclusi nellattuale meta-analisi. | pazienti che hanno ricevuto vitamina B12
hanno mostrato una maggiore riduzione dei sintomi neuropatici medi (differenza media
standardizzata (SMD): -0,39, intervallo di confidenza al 95% (Cl): -0,73, -0,05, valore p:
0,03) e punteggio del dolore (SMD: - 3,60, IC 95%: -4,68, -1,43, valore p<0,001) rispetto al
gruppo di controllo. Nessun effetto significativo della vitamina B12 & stato riscontrato su
VPT (differenza media (MD): -4,80, IC 95%: -11,03, 1,42, valore p: 0,13), variazione di HDL
(MD: 0,14, 1C 95%: -2,37, 2,65, valore p: 0,91), LDL (MD: 2,59, IC 95%: -5,94, 11,12, valore p:
0,55) e colesterolo totale (MD: -2,72, IC 95%: -11,52, 6,08, valore p: 0,54). L'attuale meta-
analisi ha rilevato quindi che la vitamina B12 pu0 essere di supporto per ridurre i sintomi
neuropatici e ridurre il dolore nei pazienti con neuropatia diabetica. Tuttavia, lattuale
studio non ha riportato alcuna differenza significativa tra i pazienti che hanno ricevuto
vitamina B12 e placebo in termini di HOL, LDL e colesterolo totale.

INTRODUZIONE E BACKGROUND

La neuropatia diabetica (DN) & una delle complicanze microvascolari piu diffuse e
importanti del diabete mellito (DM), nonostante spesso non venga diagnostica e trattata
clinicamente quindi molto sottovalutata [1]. Quasi il 59% dei pazienti con diabete mellito
ditipo 1eil50% dei pazienti con diabete mellito di tipo 2 sviluppano neuropatia periferica
diabetica [2]. Alcuni pazienti con neuropatia periferica diabetica possono avere sintomi
estremamente dolorosi, ma le persone con deficit neuropatici piu gravi potrebbero non
manifestare alcun sintomo [3]. Pit del 30% dei pazienti sviluppa neuropatia diabetica
periferica con dolore e sintomi quali punture di aghi, spilli, sensazioni di bruciore e caldo
o freddo, perdita di sensibilita e intorpidimento al contatto e dolore alle gambe e ai piedi
[4,5]. Tutto cio puo avere un impatto significativo sulla qualita dellavita[4]. La mancanza
di metilcobalamina, che e causata da una carenza divitamina B12, e stata collegataad una
problematica neurologica, in particolare la neuropatia periferica[ 6] che preannuncia nella
maggior parte dei casi la comparsa della neuropatia diabetica. L'insufficienza di vitamina
B12 nei pazienti con neuropatia periferica diabetica puo essere la conseguenza dell'utilizzo
di farmaci antidiabetici come la metformina [7]. Insieme a qualsiasi tipo di terapia anti-
glicemica che punti a uno stretto controllo glicemico, I'integrazione di vitamina B12 viene
sempre comunemente consigliata perché la carenza di vitamina B12 & frequente nei
pazienti con diabete di tipo 2. E molto probabile che una carenza di vitamina B12 causi la
comparsa di sintomi neurologici come la neuropatia dolorosa e la neuropatia autonomica
[1-8]. Lavitamina B12 & considerata un farmaco analgesico in diverse nazioni. Nel sistema
nocicettivo inibitorio discendente, e stato ipotizzato che la vitamina B12 possa migliorare
la disponibilita e la potenza della noradrenalina e della 5-idrossitriptamina [ 9]

L'’American Diabetes Association (ADA) suggerisce che i pazienti con neuropatia
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diabetica in terapia con metformina debbano controllare periodicamente i loro livelli di
vitamina B12 almeno una volta allanno [10]. All'uso di metformina e stato principalmente
attribuito la conseguente carenza di vitamina B12 nel diabete mellito di tipo 2. Da piu
di 40 anni, ci sono prove che collegano la metformina a una carenza di vitamina B12.
Diverse indagini interventistiche, studi osservazionali e meta-analisi hanno supportato
questa associazione tra vitamina B12 e metformina [11,12]. Per quanto se ne sa, nessuna
meta-analisi precedente e stata condotta per determinare lefficacia dellintegrazione
vitamina B12 nei pazienti con neuropatia diabetica. Pertanto, lattuale meta-analisi
condotta per valutare I'impatto della vitamina B12 nei pazienti con neuropatia diabetica ha
utilizzato un campione numeroso per avere dati certi. Questo articolo mira a dimostrare
l'efficacia dell'integrazione di vitamina somministrata da sola o in un piano terapeutico in
combinazione con altri farmaci per il trattamento della neuropatia diabetica

REVIEW

Metodologia

Questameta-analisi e stataprogettatasecondoiPreferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) quindi mediante una strategia di ricerca e selezione
degli studi. E stata esequita una ricerca sistematica via web in PubMed e nella Cochrane
Library per identificare studi controllati randomizzati (RCT) che fossero stati in grado
di valutare limpatto dellintegrazione della vitamina B12 nei pazienti con neuropatia
diabetica senza porre restrizioni sullanno di pubblicazione degli stessi. E stata utilizzata
una combinazione delle seguenti parole chiave: ‘neuropatia diabetica’, “vitamina B12" e
“risultati”. | titoli e gli abstract sono stati vagliati per pertinenza e il testo completo degli
articoli pertinenti e stato recuperato per valutare lammissibilita. Gli elenchi di riferimento
di tutti gli studi ammissibili sono stati vagliati e verificati poi manualmente . La selezione
degli studi e stata effettuata da due autori in modo indipendente. Gli studi in cui si
valutava l'efficacia dellintegrazione di qualsiasi forma di vitamina B12, comprese le forme
di coenzima della vitamina B12, sia in forma iniettabile che orale, sono stati considerati
idonei per essere inclusi in questa meta-analisi. In questa meta-analisi sono stati inclusi
anche quegli studi che coinvolgevano una terapia di combinazione tra le varie forme
di vitamina B12 con altre molecole. Tutti gli studi selezionati per questa meta-analisi
avevano come focus la neuropatia diabetica. La neuropatia periferica che coinvolge siale
grandi fibre che le piccole fibre causa perdita sensoriale soprattutto distale e disturbi del
sistema nervoso autonomo somatici ed e nota come neuropatia diabetica. Studi diversi
dagli RCT (studi controllati randomizzati) non sono stati inclusi nellattuale meta-analisi.
Oltre a questo, anche gli studi che non hanno riportato i risultati desiderati non sono stati
inclusinellattuale meta-analisi. Anche gli studi pubblicatiin una lingua diversa dallinglese
non sono stati inclusi.
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Records identified through
database searching
n=793

Records after duplicates removed
(n=752)

k.

[ includea | [ Edghiiy | [ Screeming | [ Identification |

Records screened Records excluded
(n=752) (n=720)
Full-text articles Full-text articles excluded, with
assessed for eligibility reasons
(n=32) + Did not report required
outcomes: 4
1 * Conducted in patients with
non-diabetic neuropathy:
Records included in 5 T
quantitative synthesis * Review articles: 2
(meta-analysis) * Other: 8
(n=6)

Risultati

| primi risultati valutati con questa meta-analisi includevano la presenza di sintomi
neuropaticie lavalutazione della soglia dipercezione vibratoria(VPT). I sintomineuropatici
sono stati valutati utilizzando il Michigan Neuropathy Screening Instrument Questionnaire
(MNSIQ) e il Neuropathy Symptom Score (NSS). VPT € un modo semplice per rilevare la
disfunzione delle grandi fibre, identificando cosi le persone con diabete a rischio di
comparsa di ulcere). Gli esiti secondari invece includevano la valutazione della variazione
del punteggio del dolore rispetto al valore basale, colesterolo totale (mg/dL), lipoproteine
ad alta densita(HDL) e lipoproteine a bassa densita(LDL)

Estrazione dei dati

| dati sono stati estratti dagli studi inclusi nella meta-analisi utilizzando protocolli di
estrazione dati predefiniti. | dati degli studi inclusi sono stati estratti da un autore e
ricontrollati e inseriti nel software Review Manager (RevMan) (The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Danimarca) dal secondo autore. | dati
estrattiincludevano il nome dell'autore, 'anno di pubblicazione, i gruppi, la dimensione del
campione, il periodo di follow-up, 'eta media e il sesso.

Rischio di valutazione

lIrischiodibiasnell'attuale meta-analisie statovalutatoutilizzandolavalutazione delrischio
di bias di Cochrane. Il rischio di bias & stato valutato da due autori in modo indipendente.
Lo strumento per il rischio di bias comprende sei criteri di bias tra cui “bias di selezione”,
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“bias di rendimento’, “bias di rilevamento”’, “bias di attrito”, “bias di segnalazione” e “altro
bias”. Qualsiasi disaccordo nato trai due autori & stato risolto attraverso la discussione.
Nellimmagine la valutazione del rischio di Bias:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

% 25% 50% 75%  100%
[ Low risk of bias [[Junclear risk of bias Bl High risk of bias

oT

Analisi statistica

Review Manager (RevMan) versione 5.4.0 (The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, Copenhagen, Danimarca) & stato utilizzata per eseguire la meta-analisi.
E stata riportata una differenza media standardizzata (SMD) insieme a un intervallo di
confidenza al 95% (IC 95%) per stimare l'effetto della vitamina B12 sul miglioramento dei
sintomi neuropatici, VPT e sul punteggio del dolore. Per stimare leffetto della vitamina
B12 su HDL, LDL e colesterolo totale, sono stati calcolati la differenza media(MD) e il 95%
Cl. L'eterogeneita tra i risultati dello studio e stata calcolata calcolando le statistiche
|-quadrato. Nel caso diun valore I-square <50%, e stato utilizzato un modello a effetti fissi.

DISCUSSIONE

Questa meta-analisi ha fornito una panoramica aggiornata dellimpatto della vitamina
B12 sugli esiti clinici nei pazienti con neuropatia diabetica ed ha mostrato che i pazienti
che hanno ricevuto la B12 da sola o in combinazione con altri farmaci presentavano una
maggiore riduzione dei tipici sintomi neuropatici rispetto al placebo. Inoltre si sono
ottenuti puntegqi di riduzione del dolore maggiori rispetto ai pazienti che hanno ricevuto
il placebo.

La neuropatia diabetica e una grave complicanza del diabete mellito di tipo 2 e puo
portare a sintomi devastanti come dolore insopportabile e incessante e puo avere gravi
conseguenze anche potenzialmente letali, incluso il “piede diabetico” [19]. Il rigoroso
controllo glicemico e ora l'unico trattamento non sintomatico noto per la neuropatia
diabetica; tuttavia, la sua efficacia nel trattamento della neuropatia periferica diabetica e
piuttostolimitataeiltrattamento deve essere mantenuto costante peranni[ 20]. Pertanto,
vi e un'urgente necessita di una terapia farmacologica efficiente che agisca attraverso
la modifica della fisiopatologia della neuropatia diabetica. Tra i vari integratori e farmaci
come la superossido dismutasi, il folato, la carnitina e l'acido alfa lipoico, la vitamina B12
e stata la molecola piu usata [21]. Cio & dovuto al fatto che la carenza di vitamina B12 si
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riscontracomunemente negliindividui con diabete mellito ditipo 2 e la carenza di vitamina
B12 puo portare a diversi disturbi neurologici che accelerano linsorgenza della neuropatia
diabetica[22].

Questa meta-analisi ha mostrato il fatto che la vitamina B12 puo portare a un miglioramento
nella riduzione del dolore. Una revisione sistematica condotta da Li et al. ha mostrato
effetti simili [23]. Questi risultati possono dimostare azione analgesica della vitamina B12
che e potenzialmente in grado di portare ad un aumento dellefficacia e della disponibilita
di 5-idrossitriptamina e noradrenalina [24]. La vitamina B12 si presenta in diverse forme
chiamate cobalamine. La principale forma di cobalamina utilizzata negliintegratori vitaminici
e la cianocobalamina, mentre la metilcobalamina € una forma di coenzima che e un cofattore
cruciale per la funzione delle metiltransferasi dipendente dalla vitamina B12[25].

Tra i cinque studi che hanno valutato il miglioramento dei sintomi neuropatici, solo uno
studio condotto da Li et al. [17] non ha riscontrato differenze significative in relazione ai
miglioramenti dei sintomi neuropatici. Questo studio ha utilizzato l'acetil-L-carnitina(ALC)
perilgruppodicontrolloehariportatocheinentrambiigruppi(sianelgruppochehaassunto
vitamina B12 e sia nel gruppo che ha assunto ALC), il punteggio dei sintomi neuropatici era
significativamente piu basso a 24 settimane rispetto al basale [18] e nessuna differenza
significativa era stata osservata tra i due gruppi. Un altro studio che ha utilizzato solo la
vitamina B12 ha riportato che la vitamina B12 aveva ridotto significativamente i sintomi
neuropatici [14]. L'attuale meta-analisi & associata a determinate limitazioni. In primo
luogo, un minor numero di studi inclusi ha considerato come i livelli di omocisteina e
acido metilmalonico possano potenzialmente interferire con la risposta alla terapia con
vitamina B12. In secondo luogo, a causa della mancanza di dati a livello dei singoli individui
coinvolti negli studi, non sono stati in grado di esequire analisi di sottogruppi suddivisi
per eta, sesso e comorbilita. In terzo luogo, tra tutti gli studi inclusi, due utilizzavano solo
la vitamina B12, mentre sei studi prevedevano una terapia di combinazione in cui uno dei
componenti erala vitamina B12. Oltre a questo, c'era una grande variazione in questi studi
in termini di modalita di somministrazione, forma molecolare, dose, durata del follow-up
e livelli ematici basali. Infine, solo sei studi sono stati inclusi nellattuale meta-analisi e la
dimensione del campione e relativamente piccola in tutti gli studi inclusi, il che influisce
sulla conferma dei risultati dello studio. Tuttavia, questa e la prima meta-analisi condotta
sullimpatto della vitamina B12 sugli esiti clinici nei pazienti con neuropatia diabetica che
puo dare un’'idea dell'utilizzo della vitamina B12 nei pazienti con neuropatia diabetica. In
futuro, saranno necessari studi controllati randomizzati piu prospettici per guidare la
pratica clinica.

CONCLUSIONI

'attuale meta-analisi € stata condotta con l'obiettivo di valutare Iimpatto della vitamina
B12 da sola o in combinazione con altre molecole nei pazienti con neuropatia diabetica.
'attuale meta-analisi ha mostrato come la vitamina B12 possa migliorare i sintomi
neuropatici e ridurre il dolore nei pazienti con neuropatia diabetica.
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