VITAMINA D

E ICTUS ISCHEMICO:
una promessa per la prevenzione
e il miglioramento dell’outcome
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Lictus ischemico causa un danno irreversibi-
le dell'encefalo e costituisce una delle cause
principali di disabilita e morfalita. In anni re-
centi la ricerca scientifica ha progressivamen-
te documentato il ruolo della vitamina D (VitD)
in un ampio range di funzioni dell'organismo,
al di la del suo classico ruolo nella regolo-
zione dell'omeostasi del calcio e del fosforo.
In particolare, & stato dimostrato che I'ipovi-
faminosi D si associa a numerose pafologie
croniche comprese quelle cardiovascolari,
muscolo-scheletriche, infettive, autoimmunito-
rie e oncologiche.

Bassi livelli di VitD sono di comune riscontro
nei pazienti con pafologie cardiovascolari
quali lictus ischemico, I'infarto miocardico e
I'iperfensione, e inolire sono associati con un
aumentato rischio per futuri eventi cardio- e
cerebrovascolari. Studi epidemiologici hanno
dimostrato che I'ipovitaminosi D & un fattore di
rischio per l'ictus. | pazienti che hanno subito
un ictus presenfano un'elevata incidenza di
ipovitaminosi D che potrebbe essere affribuita
sia alla ridotta mobilita e diminuita esposizio-
ne alla luce solare, sia a un inadeguato ap-
porto dietefico. | livelli ridofti di VitD possono
aumentare il rischio di un futuro evento cere-
brovascolare e confribuire al deficit funzionale
conseguente all'ictus. Occorre inolire notare
che esiste una variazione stagionale nellinci-
denza dell'ictus ischemico con le percentuali
pit basse durante la stagione estiva quando
I'esposizione alla luce solare consente un'au-
mentata sintesi dei metaboliti attivi della VitD.
le implicazioni cliniche di queste evidenze
pofrebbero essere molto importanti poiché
elevati livelli di VitD possono essere utili per il
controllo di fattori di rischio cerebrovascolari,
quali l'ipertensione arteriosa, il diabefe melli-
fo e la sindrome metfabolica, oppure eserci-

Ospedale “Fabrizio Spaziani”, Frosinone

fare effefti antirombogeni e neuro profettivi,
quali la stimolazione di fattori neurotrofici, la
diminuzione dello siress ossidativo, la risposta
autoimmunitaria nel sistema nervoso e la re-
golazione dell'apoptosi, riducendo pertanto il
rischio di un futuro ictus (Fig. 1).

| dati attualmente disponibili indicano che la
supplementazione di VitD potrebbe cosfituire
un approccio promettente per la prevenzione
e il traftamento dell'ictus. Sono tuttavia neces-
sari frial clinici che mostrino una reale asso-
ciazione tra carenza di VitD e ictus e, inoltre,
documentino se la somministrazione di VitD
possa ridurne l'incidenza e la morbidita e
mortfalitd associate.

lo scopo di quesfa review & di analizzare i
dati aftualmente disponibili circa la correlazio-
ne tra ipovifaminosi D ed eventi cerebrovasco-
lari, i possibili meccanismi efiopatogenetici e
il potenziale utilizzo della VitD nella preven-
zione e ferapia dell'ictus.

CORRELAZIONE TRA IPOVITAMINOSI D
ED EVENTI CEREBROVASCOLARI

lo studio Ludwigshafen Risk and Cardiova-
scular Health (LURIC) ', che ha incluso oltre
3000 pazienti sottoposti ad angiografia con
un follow-up medio di 8 anni, ha mostrato che
bassi livelli di VitD erano un fattore predittivo
indipendente per ictus fafale. In particolare,
dopo aggiustamento per possibili fattori di
confondimento, gli odds rafio restavano  si-
gnificativi per la 25(OH)VitD a 0,67 (0,46
0,97, p = 0,032) e per la 1,25(OHViItD
a 0,72 (0,52-0,99; p = 0,047). Cli autori
suggeriscono che la VitD potrebbe avere un
effetto protettivo contro I'ictus poiché i dati
indicano un’associazione negativa con I'iper-
tensione, il diabete e |'aterosclerosi.

Dati da uno studio di popolazione hanno di-
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FIGURA 1.

EVENTO -
CARDIOVASCOLARE

Ruolo della vitamina D nella patogenesi degli eventi cardiovascolari.

mostrato che gli anziani con ipovitaminosi D
presenfavano un rischio aumentato di futuro
ictus anche dopo aggiustamento per efd,
sesso, fumo e capacitd funzionale 2. |l rischio
& risultato significativamente inferiore nel me-
dio e nel piv elevato terzile di assunzione
di VitD rispetio ai soggetti nel pit basso ter-
zile [risk ratio 0,47, p = 0,011 e risk ratio
0,46, p = 0,024 rispettivamente). | livelli di
VitD nel siero apparivano inclire predittivi di
ictus [risk ratio 0,41, p = 0,0053 nel terzile
piu alio). Secondo gli autori questi risultati
indicano che esiste una reale associazione
causale tra bassa assunzione di VitD e futuro
ictus e perfanto la supplementozione & indi-
cata come un approccio promettente per la
prevenzione.

Lo studio REGARDS (Reasons for Geographic
and Racial Differences in Stroke) 3, condot
fo su oltre 16000 poazienti bianchi e neri,
ha mostrafo che quanti vivevano in aree con
minore esposizione alla luce solare presen-
favano un rischio di ictus aumentato di cir-
ca il 56%. Inolire, altri ricercatori che hanno
studiafo circa 21400 partecipanti allo studio
REGARDS ogni 6 mesi per 5 anni, hanno
dimostrato che le persone con un livello piv
elevato di VitD nella loro dieta presentavano

una riduzione dell'11% del rischio di ictus
e del 24% del rischio di declino cognitivo.
Tale riduzione si conservava anche dopo ag-
giustamento per i fatfori di rischio cardiova-
scolari. Occorre comunque soffolineare che
I'associazione fra VitD e ridotto rischio di ictus
e declino cognifivo potrebbe essere correlata
anche a fattori di confondimento non misu-
rabili come il fatto che quanti presenfavano
livelli piv elevati di VitD assumevano poten-
zialmente diete piv salutari.

Un altro studio, basato sui dati desunti da
un database medico di 41504 soggetti 4,
ha documentato che la prevalenza di ipo-
vitaminosi D (< 30 ng/ml) era del 63,6%.
Lipovitaminosi D risullava significativamente
([p < 0,0001) associata con un aumento nel-
la prevalenza di ipertensione, iperlipidemia,
diabete e arteriopatia periferica. | livelli di
25(OH)ViItD risultavano inoltre altamente as-
sociati con la patologia coronarica, I'infarto
miocardico, l'insufficienza cardiaca e l'ictus
[p > 0,0001). Di particolare rilievo risulta-
vano gli aumenti nella prevalenza di insuffi-
cienza cardiaca (90% relativo e 9% assolu-
to), infarto miocardico (8 1% relativo e 2,6%
assoluto) e ictus (51% relativo e 2% assoluto)
in quanti presentavano livelli molto bassi di

VitD rispetto ai normali (p frend < 0,0001
per futte le categorie]. Inolire, concentrazio-
ni sieriche molio basse di VitD determino-
vano un rischio relativo composito superiore
al doppio per morte, patologia coronarica,
infarto del miocardio, insufficienza cardiaca
o accidenti cerebrovascolari (Hazard Ratio
2,13,95%1C 1,752,58, p < 0,0001).
Una review sistematica e meta-analisi ha
dimostrato che non vi era alcuna riduzione
significativa di mortfalitd e rischio cardiova-
scolare associato con i livelli di VitD (25(OH)
VitD > 20 ng/ml) °. In particolare non si evi-
denziava un'associazione significativa sugli
outcome di mortalitts, infarto miocardico e
ictus, e neppure sugli outcome surrogati di
ipertensione, frazione lipidica o glicemia.
Tuttavia gli autori hanno riconosciuto che la
qualita dell'evidenza disponibile, nel miglio-
re dei casi, era bassa o moderata.

In contfrasto, un'atra meto-analisi ha do-
cumenfato |'esistenza di un'associazione
complessiva fra livelli basali di 25(OH)VitD
nelle categorie pit basse (< 20 o 15 ng/
ml) rispetto a quelle pivu elevate (> 30 o 20
o 15 ng/ml) e patologie cardiovascolari
(Hozard Ratio complessivo 1,54, 95% 1C
1,22-1,95)¢°.



Levidenza desunta dall’esame della lettera-
tura indica che sono necessari ulteriori frial
clinici per accertare |'associazione fra ipovi-
taminosi D e ictus cerebrale.

POSSIBILI MECCANISMI
ETIOPATOGENETICI

Dati di laboratorio indicano una potenziale
associazione causale dell'ipovitaminosi D
quale fattore di rischio per 'ictus attraverso
un meccanismo di inflammazione sistemica
e vascolare che determina, direttamente o
indirettamente, |'aterogenesi (Tab. |).

E stato dimostrato che I'aftivazione del
recettore nucleare della VitD (VDR] pud
elicitare effefti antirombotici in vivo, sug-
gerendo che il sistema VDR puo svolge-
re un ruolo fisiologico nel mantenimento

TABELLA I.

Associazione del deficit di vitamina D con
fattori di rischio cerebrovascolari.

INDIRETTI

® |pertensione

e Diabete mellito

e Sindrome metabolica

o Aterosclerosi
DIRETTI

Limitazione di effetti antitrombotici

e Aumento dell’aggregazione piastrinica

o Up-regulation del gene del fattore tissutale

e Down-egulation del gene dell’antitrombina

e Down-egulation del gene della rombomodulina

Limitazione di effetti neuroprotettivi

o Biosintesi di fattori neurotrofici:
— Nerve Growth Factor (NGF)

— Fattore neurotrofico derivato dalle cellule della linea
gliale (GDNF)

o Biosintesi di neurotrasmettitori

o \Vie di defossificazione cerebrale:

— Espressione della sintasi inducibile dell’ossido nitrico
(iNOS)

— Livelli intracellulari di glutatione
— Livelli di Gamma-GT
e Modulazione della morte neuronale:

— Regolazione dei canali del calcio di tipo L (L-VSCC)
nei neuroni ippocampali

dell'omeostasi antifrombotica. In uno studio
sperimentale 'aggregazione piastrinica in-
dofta da ADP risultava significativamente
aumentata nei topi VDRknockout (VDRKO)
normocalcemici. Inolire, 'espressione geni-
ca di anfitrombina nel fegato e quella della
tfrombomodulina nell'aorta, fegato e rene
era down-regolata, menire |'espressione
dell'mRNA per il fattore tissutale nel fegato
e nel rene era up-regolata nei topi VORKO,
indipendentemente dai livelli plasmatici di
calcio. Quindi il sistema VitD/VDR aumen-
ta |'espressione di fattori antirombotici e
inibisce |'espressione di un fattore trombo-
genico come il fattore tissutale 7.

Un altro studio, nel quale ratti femmine erano
stati nutriti con una diefa a basso confenuto
di VitD (VDD) per 8 settimane, ha mostrato
che, rispetto al gruppo di controllo, gli ani-
mali mostravano volumi corticali e infartuali
significativamente maggiori e anche un piv
severo deficit comportamentale postictus .
Questi risultati sono stafi attribuiti parzialmen-
te a livelli inferiori di Insulin Growth Factor-1
(IGF-1) nel tessuto cerebrale dei rafti VDD,
che normalmente svolge un ruolo neuro pro-
fettivo bioregolatore negli stati ischemici, e
inoltre al coinvolgimento di una risposta in-
fiammatoria con up-regulation di interleuchi-
na 6 (I6) indotta dall'ischemia dopo una
dieta VDD. Una delle azioni ipotizzate della
VitD nel sistema nervoso centrale & mediata
aftraverso l'influenza della forma attiva della
VitD come modificatore della produzione e
rilascio di fattori neurofrofici quali il Nerve
Growth Factor INGF), essenziale per la dif-
ferenziazione neuronale, e un aumento dei
livelli del fattore neurofrofico derivato dalle
cellule della linea gliale (GDNF) °.

In questo confesto, in un modello sperimen-
tale di infarto corficale sui ratti, & stata ri-
portata una significativa riduzione dell’area
infartuale (offenuta aftraverso il legamento
dell'arteria cerebrale media) negli animali
che avevano ricevuto un'iniezione intraperi-
toneale di 1 pg/kg/die di 1,25(0OH2)D per
8 giorni consecutivi, dimostrando una signi-
ficativa riduzione del volume e dimensioni
dell'infarto. Di conseguenza, il pretratiamen-
fo con VitD aumentava significativamente i
livelli di GDNF corticali, implicando ['ipotesi
che la VitD riduce I'ischemia attraverso la
via del GDNF '°.

Lomeostasi del calcio & essenziale per la
fisiologia neuronale poiché un eccesso di
calcio nei neuroni pud confribuire alla neu-
rofossicita. La VitD & stata considerata anche
un modulatore dell'apertura dei canali del

calcio di tipo L mediante effefti non genomi-
ci attraverso diverse kinasi e attivita enzima-
tiche nella corteccia cerebrale.!! Precedenti
ricerche hanno dimostrato che il recettore
del glutammato di tipo N-metil-D-aspartato
(NMDAR) pud promuovere la sopravvivenza
neuronale 2. In un precedente modello di
danno ischemico su cervello di ratffo, il trat-
famento intraperitoneale con calcitriolo per
6 giomi consecutivi [alla dose di 2 pg/kg)
determinava un’area e un volume infartuale
significativamente minore rispetfto ai control-
li [p < 0,01). Questo effetto era correlato
con un significativo aumento della subuni-
10 NMDA, delle affivita NR3A e p-CREB
(NR3A-MEK/ERK-CREB pathway) '°.
lintegritd della barriera emato-encefalica
& di vitale importanza per ridurre il danno
neuronale dopo ictus ischemico. In un mo-
dello ipossico in vitro con I'ufilizzo di cellu-
le Bend.3, il frattamento con 1,25(OH2)D
consentiva di preservare la funzione della
barriera ematoencefalica (BEE) aftraverso
I'aftivazione dei recettori della VitD (VDR)
mediante il NFKb, dimostrando un effer
fo proteftivo, mediafo dai VDR, della VitD
confro la disregolazione della BEE indotta
dall'ischemia .

UTILIZZO DELLA VITAMINA D NELLA
PREVENZIONE E TERAPIA DELLICTUS

Al momento attuale sono disponibili pochi
frial specificamente disegnati per studiare
I'effetto della somministrazione della VitD
per la prevenzione dell'ictus.

Uno studio che ha testato la possibilita che
la supplementazione con VitD potesse mi-
gliorare alcuni marker vascolari (iperfensio-
ne, colesterolo, pepfide nafriurefico B, turbe
del ritmo cardiaco) nei pazienti con pre-
gresso ictus ischemico, non ha mosirafo un
effetto sfafisticamente significativo '°. Tutta-
via, la funzione endoteliale, misurata come
dilatazione dell’arteria brachiale mediata
dal flusso (FMD), risultava significativamente
migliore dopo 8 seffimane di supplemento-
zione con VitD rispetto al gruppo placebo.
Questa indicazione risulta molfo importante
in quanto la disfunzione endoteliale costitu-
isce la via finale comune per la patologia
aferosclerofica ed & un faffore di rischio indi-
pendente per futuri eventi cerebrovascolari.
Nello studio Women'’s Health Initiative
36282 donne in efd postmenopausa sono
state suddivise in un due gruppi: il primo as-
sumeva 1000 mg di calcio piv 400 Ul di
VitD al giorno, mentre |'alto assumeva pla-
cebo '°. Durante un follow-up durato 7 anni



si sono verificati 739 ictus e I'Hazard Ratio
(HR) del gruppo in frattamento rispetto al pla-
cebo & risuliato 0,95 (0,82-1,10). Riguar
do I'analisi degli eventi cerebrovascolari fa-
tali (n = 114) I'HR era 0,89 (0,62-1,29) nel
gruppo in frattamento rispetto al placebo. la
principale limitazione dello studio era costi-
tuita dalla dose quotidiana estremamente
bassa di 400 Ul di VitD.

Recentemente sono sfafi pubblicati i risultati
del trial ViDA condotto su 5108 individui ai
quali & sfata somministrata una dose inizia-
le di VitD3 di 200000 Ul seguita un mese
dopo da una dose mensile di 100000 Ul
o di placebo per una mediana di 3,3 anni
(range 2,5-4,2 anni] 7. Loutcome primario
(pafologie cardiovascolari) & stafo riscontro-
to in 303 partecipanti (11,8%) del gruppo
che assumeva la VitD e in 293 (11,5%) del
gruppo placebo con un adjusted hazard ra-
tio di 1,02 (IC 95%: 0,87-1,20). Gli stessi
risultati sono sfali osservati nei partecipanti
che presentavano ipovitaminosi D al base-
line e per gli outcome secondari. Gli autori
concludono che la supplementazione mensi-
le di dosi elevate di VitD non previene le pa-
tologie cardiovascolari ma sono necessari
ulteriori studi per accertare gli effefti di una
somministrazione quofidiana o settimanale
di VitD sul rischio cardiovascolare.

Allo scopo di accertare |'utilitar della supple-
mentazione di VitD nella prevenzione degli
eventi cerbrovascolari, sono stati lanciati
in fempi recenti alcuni trial clinici su vasta
scala '8 lo studio statunitense VITamin D
and OmegA-3 Trial (VITAL), attualmente in
corso, ha arruolato 25871 pazienti di en-
trambi i sessi (uomini > 50 anni e donne >
55 anni) allo scopo di investigare se I'as-
sunzione quotidiana di 2000 Ul di VitD3 o
di acidi grassi omega-3 per 5 anni, possa
ridurre il rischio di sviluppare cancro, pao-
tologie cardiache o ictus in pazienti con
anamnesi negativa per tali patologie. | pri-
mi risultati sono attesi nel corso di quest’an-
no. Lo studio finlandese Finnish Vitamin D
Trial (FIND), sempre della durata di 5 anni,
& condotto su 2500 partecipanti {uomi-
ni > 59 anni e donne > 64 anni) suddivisi
in fre gruppi: 1) 1600 Ul di VitD3/die;
2) 3200 Ul/die; 3) placebo. Cli outcome
principali dello studio sono costituiti dalla
prevenzione di cancro, patologie cardio-

vascolari e diabete. | risultati dovrebbero
essere disponibili nel 2020.

CONCLUSIONI

Cli studi osservazionali indicano che la VitD
pofrebbe svolgere un ruclo proteftivo verso
Iictus, tuttavia sono disponibili attualmente
solo pochi studi infervenzionali e tutti pre-
sentano limitazioni metodologiche. Al fine
di identificare i potenziali benefici della sup-
plementazione di VitD su incidenza e oufco-
me dell'ictus sono necessari ulteriori studi e
informazioni utili si pofranno desumere quan-
do saranno disponibili i dati dei frial attual-
mente in corso. | dati disponibili sembrano
indicare che la VitD potrebbe costituire un
approccio preventivo e ferapeutico sicuro
ed economico per i pazienti che presenfano
ipovitaminosi D (< 30 ng/ml) associata ad
altri fattori di rischio cerebrovascolare o ab-
biano avuto un ictus ischemico %
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