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EDITORIALE

Maurizio Rossini

Dipartimento di Medicina, Sezione di Reumatologia, Universita di Verona

Carissimi, come pofete vedere in questo nu-
mero ospitiamo il confributo del professor Lello
al quale abbiamo affidato un’update sul ruolo
della vitamina D in gravidanza.

E noto che durante la gravidanza il metaboli-
smo della vitamina D si modifica raddoppian-
do in particolare i livelli sierici materni di calci-
friclo per far fronte all'aumentato fabbisogno
di calcio necessario per la mineralizzazione
dello scheletro fetale, ma  probabilmente
anche per aumentare in questa particolare
condizione la folleranza immunitaria. Cid si
realizza anche grazie al contributo della plo-
centa come sito exfrarenale di conversione
della 25(OH)D in calcitriolo e una riduzione
dell'espressione del gene che codifica per
I'enzima in grado di catabolizzare il metabo-
lita attivo. la carenza di vitamina D & sfata
associala, come leggerete, a un aumentafo
rischio di preclompsia, alterata tolleranza ol
glucosio e vaginosi batterica nella madre e
nel neonato a basso peso alla nascita, convul-
sioni ipocalcemiche e alferato sviluppo dello
schelefro. Anche se noterete che le esperienze
con la supplementazione sono ancora limitate
in questo campo, sono comunque solifamente
stati descritti benefici nella donna supplemen-
fata con colecalciferolo fin dall'inizio della
gravidanza, a dosaggi giomalieri compara-
bili a quelli usati nella popolazione genera-
le e con un buon profilo di safety. Pertanto
I'affermazione contenuta nell'attuale RCP del
colecalciferolo secondo la quale “nei primi 6
mesi di gravidanza la vitomina D deve essere
assunfa con caufela ..." potrebbe eccessivo-

mente scoraggiarne il ricorso, spesso invece
sosfenibile e opportuno secondo le osserva-
zioni riassunfe in questo numero della rivista,
mantenendo comunque, per i nofi rischi di ef-
fetti teratogeni del sovradosaggio, la cautela
nei dosaggi (meglio preferire in gravidanza
solo la posologia giornaliera evitando i boli).
Poiché sfo per diventare nonno ... vi confido
che a mia figlia ho consigliato di assumere
750 Ul (3 gtt) di colecalciferolo al giomo fin
dai primi mesi di gravidanza ...

L'aliro confributo che froverete in questa rivista
& quello del professor Fagiolini, che evidenzia
un potenziale legame tra carenza di vitami-
na D e depressione, disturbi psicotici e disfun-
zione cogniftiva. Come vedrefe vi si ammette
che non & sinora chiaro se la carenza di vita-
mina D sia una causa o un effetto della pato-
logia mentale. Capite quanto pud cambiare il
significato se affermo che i carenti di vitamina
D hanno 3,5 volte piv probabilita di avere
allucinazioni, deliri o sinfomi paranoidi o vi-
ceversa che chi ha questi sintomi ha 3,5 volte
pit probabilits di avere carenza di vitamina
D ... Inclire, resta da stabilire se 'aggiunta
di supplementi di vitamina D possa preveni-
re e/o curare fali condizioni pafologiche in
individui con carenza di vitamina D. In effeffi
gli studi disponibili sul ruolo dell'integrazione
con vitamina D hanno sinora prodotto risultafi
contfrastanti, probabilmente anche perché non
facili in questo complesso campo e in gran
parte mal disegnati.
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Abstract

La vitamina D & nota non solo per il suo ruolo essenziale nell’'omeostasi del calcio e
nella salute del sistema scheletrico ma anche per il mantenimento di una mente sana.
Molte delle recenti ricerche hanno infatti dimostrato una correlazione tra la malattia
psichiatrica e il deficit di vitamina D.

In aggiunta alle altre sue funzioni, la vitamina D agisce infatti come un potente ormone
neurosteroideo, fondamentale per lo sviluppo e la normale funzione cerebrale, ed &
nota per proprietd antiinfiammatorie capaci di influenzare vari aspetti della salute
umana.

Il recettore della vitamina D, che ne media molte delle azioni biologiche, & stato riscon-
trafo in tutfo |'organismo, incluso il sistema nervoso centrale.

Il deficit di vitamina D & comune nei pazienti con gravi malattie mentali come la de-
pressione, la schizofrenia e i disturbi neurocognitivi.

Diversi fattori di rischio, come quello genetico, ambientale, la stagione di nascita, la
latitudine e la migrazione, sono stati associati alla carenza di vitamina D e possono
spiegare almeno una parte delle associazioni tra ipovitaminosi D e malattia mentale.
Il rapporto di causalita & probabilmente bi-direzionale: la malattia mentale aumenta
il rischio di ipovitaminosi D e |'ipovitaminosi D aumenta il rischio di malattia mentale.
I meccanismo biologico che softende la relazione tra ipovitaminosi D e malattia men-
tale & molto probabilmente correlato all’azione della vitamina D sulla regolazione dei
processi infiammatori e immunologici, che a loro volta possono agire da mediatori o
modulatori dello sviluppo di sintomi clinici /o della risposta ai trattamenti.

La nostra revisione ha trovato prove sostanziali di una relazione significativa tra le
malattie mentali e la carenza di vitamina D, ma ha anche evidenziato la necessita di
ulteriori studi per esplorare meglio la direzione della causalita nell’associazione tra
la carenza di vitamina D, e le specifiche variabili coinvolte, al fine di determinare le
migliori strategie di prevenzione e trattamento per ipovitaminosi D in pazienti con
malattie mentali come depressione, psicosi e disturbi neurocognitivi.
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BACKGROUND E RUOLO

DELLA VITAMINA D NEL CERVELLO
Dalla sua scoperta nel 1921, la vitamina D
& ben nota per il suo ruolo nell'omeostasi
del calcio e nella salute delle ossa, mentre
livelli inadeguati di vitamina D sono sfafi
associali a disturbi ossei quali rachitismo,
osfeomalacia e osteoporosi . Tuttavia,
questi disturbi possono essere considerati
la punto dell'iceberg di carenza di vitami-
na D. le recenti scoperte che la maggior
parte dei fessuti e delle cellule del corpo,
incluso il cervello, hanno recettori della vi-
tamina D hanno fornito nuove informazioni
sulla funzione di questa vitamina 2.

La vitamina D svolge una funzione impor-
tante nella fisiopatologia delle malattie
psichiatriche, come dimostrato da diversi
studi sulla presenza di questa vitamina,
dei suoi recetfori (Recettori della vitamina
D = VDR) e degli enzimi associafi (CYP
24A1, CYP 27B1) in molteplici aree ce-
rebrali. U'espressione dei recettori specifici
della vitamina D (VDR] in corfeccia pre-
frontale, giro cingolato, talamo, ipotala-
mo, cervelletto, amigdala, ippocampo e
substantia nigra suggerisce un possibile
ruolo chiave di questa vitamina nella fisio-
patologia di disturbi psichici come depres-
sione e psicosi 7°.

Vi sono evidenze che la vitamina D ha
ruoli importanti nel neurosviluppo, nella
neuroprotezione, nella neuroplosficita e
nella neuromodulazione non solo eserci-
tando direttamente la sua funzione biolo-
gica, ma anche influenzando I'espressio-
ne dei geni a livello cellulare ¢%.

Sono emerse, inoltre, nuove conferme in
merito all'azione neuroprotettiva che la vi-
tamina D esercita nei processi infiammato-
ri cerebrali 919, come la sovraregolazione
di citochine proinfiammatorie, legati alla
depressione e ai disturbi psichici '

la scoperta dei recettori della vitamina D
nei sistemi exiraschelefrici ha creato un
maggiore inferesse nelle sue azioni non
schelefriche. Ricerche successive hanno
mostrato associazioni fra carenza di vita-
mina D e tumori, condizioni croniche come
diabete, patologie metaboliche, autoimmu-
ni, infettive, cardiovascolari 21220,

Studi clinici osservazionali e conseguen-
ti revisioni sistematiche hanno dimostrato
che sembrano biologicamente plausibili
relazioni fra carenza di vitamina D e di-
sturbi mentali, in particolare quelli riguar-
danti offettivita, sensopercezione ed ela-
borazione di attenzione, concentrazione e

memoria, nonché aspetti neuroendocrini.
Non & chiaro se questo sia il risultato di
una grave malattia mentale e di un conse-
guente isolamento sociale o se la vitami-
na D abbia un ruolo regolatore nei geni
a monfe coinvolti nelle reti neurali che in-
fluenzano I'affettivita, la cognizione e la
sensopercezione !4,

E stoto dimostrato che i pazienti con ma-
laftia psichiatrica hanno molte piv probo-
bilitd di essere carenti rispetto allo popo-
lazione generale; in particolare, i pazienti
con schizofrenia hanno maggiori probabi-
litd di essere carenti di individui con alfri
disturbi psichiatrici 2! 222530,

DEPRESSIONE

Alcuni studi hanno dimostrato una forte re-
lazione tra vitamina D e depressione.

Il Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey °!, che ha arruolato un
campione di 7.970 residenti sfatunitensi
di etd compresa fra 15 e 39 anni, ha
confermato che le persone con vitamina
D < 50 nmol/L hanno un rischio significa-
tivamente piU elevato di mostrare depres-
sione rispetto a individui i cui livelli sierici
di vitamina D sono maggiori o uguali a
75 nmol /L.

Ad esempio, uno studio su 1.282 adulti di
etd compresa fra 65 e @5 anni nei Paesi
Bassi °? ha rilevato che i soggetti depressi
mostravano livelli di 25 idrossivitamina D
inferiori del 14% rispetto ai controlli. Inol-
fre, & stafa trovata una relazione tra gra-
vita della depressione e bassi livelli sierici
di 25 idrossivitamina D, che sono rimasti
significativi anche dopo aggiustamento di
variabili come etd, sesso, stato di fumato-
re, indice di massa corporea e numero di
malattie croniche in comorbilita.

Ridotti livelli di 25 idrossivitamina D ed
elevati livelli di ormone paratiroideo (PTH)
sono stati associati a sinfomi depressivi in
vari contesti clinici. Di inferesse, una inver-
sa relazione fra i livelli sierici di 25 idros-
sivitamina D e la depressione & stata dimo-
strafa anche dopo aver corretto per diversi
fattori confondenti come lo stile di vita e di
salute in pazienti europei *°.

la relazione tra depressione e carenza
di vitamina D & stata anche studiata nella
popolozione pit anziana e/o in soggetti
con comorbilitd mediche 34 %.

Molteplici lavori hanno mostrato una rela-
zione significativa tra carenza di vitami-
na D e depressione nell'etd avanzata e a
latitudini seffentrionali .

In un'ulteriore valutazione di una coorfe
piU anziana basata sulla popolazione che
vive alle latitudini settentrionali 37, & stata
osservata una relazione inversa moderata
tra il livello sierico di vitamina D e i sin-
fomi depressivi fra i due sessi. Inoltre, gli
vomini anziani con bassi livelli di vitami-
na D (< 30 nmol/L) avevano il doppio di
probabilita di essere depressi al momento
della valutazione rispetto agli vomini di
etd simile i cui livelli ematici di vitamina D
erano adeguati (= 50 nmol/l], anche
dopo aver controllato per fatfori come I'i-
perfensione e il diabete che possono con-
fribuire alla depressione.

F interessante notare che non & stata frovar-
ta alcuna relazione significativa tra i livelli
di vitamina D e |'attuale depressione tra
le donne. Infine, alti livelli sierici di vitami-
na D si sono rivelati profettivi contro lo svi-
luppo della depressione post-ictus (DPI) *.
E stata inoltre documentata una relazione
tra basso livello sierico di vitamina D e
lo sviluppo/presenza di ictus, cosi come
¢ stafa frovata un'associazione tra i bassi
livelli di vitamina D e lo sviluppo di DPI a
I mese postictus 8.

Un recente ampio studio di coorfe ha mo-
strafo un'associazione fra bassi livelli di
vitamina D e presenza e gravita di depres-
sione, il che suggerisce la possibilita che
I'ipovitaminosi D indichi una softostante su-
sceftibilita biologica alla depressione .
Risultati simili sono sfati trovati in un grup-
po di soggefti con iperparatiroidismo se-
condario [n = 21), in cui i bassi livelli sie-
rici di vitamina D erano significativamente
correlati ai punteggi pit alti sul Beck De-
pression Inventory (BDI| rispetto a un grup-
po di controllo “°.

Milaneschi et al. (2010) 4" hanno esa-
minato |'associazione tra i livelli di vita-
mina D al basale e la successiva depres-
sione nel loro studio prospettico a 6 anni
con 954 aodulti di etd pari o superiore a
65 anni. Hanno riferito che individui con
bassi livelli di 25 idrossivitamina D al ba-
sale (ciog < 50 nmol/L o < 20 ng/ml)
avevano punteggi di depressione signi-
ficativamente pit alti nei due periodi di
follow-up (3 e 6 anni) rispetto a quelli con
livelli elevati al basale e con I'associazio-
ne che & pit distintiva per le donne che
per gli uomini.

Milaneschi et al. (2013) 42 hanno studia-
to 'associazione tra i livelli di 25 idrossi-
vitamina D e i disturbi depressivi in una
grande coorfe di etd compresa fra 18 e
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65 anni dallo Studio olandese di depres-
sione e ansia. Rispetto ai controlli sani,
i livelli inferiori di 25 idrossivitamina D
sono stati quantificati nei partecipanti con
attuale depressione clinica, in particolare
in quelli con i sinfomi pid gravi.

Una correlazione negativa tra livelli sierici
di vitamina D e sintomi depressivi clinica-
mente significativi rilevati in cinque valuta-
zioni seftimanali & stafa riscontrata in un
gruppo di donne giovani adulte “%. Questi
risultati hanno indicato che le giovani don-
ne nere erano piv inclini a mostrare insuf-
ficienza di vitamina D e pit probabilita di
essere depresse rispetto ad altre donne,
questo in linea con i risultati di ricerche
precedenti 4446,

Robinson et al. % hanno riportato che
bassi livelli sierici di vitamina D durante la
gravidanza sono risultati essere un fattore
di rischio per lo sviluppo dei sintomi della
depressione post partum.

Risultafi simili sono sfati trovati da Murphy
et al. *¢ che hanno valutato la relazione tra
i livelli di vitamina D e i sintomi depressivi
in un campione di 97 donne, che sono sfa-
fe valutate su base mensile, per i primi sette
mesi del periodo post partum. In questo
studio, le donne con bassi livelli di vitami-
na D hanno mostrato costantemente tassi di
depressione piU elevati rispeffo alle donne
con livelli di vitamina D piv elevati.

Due ulteriori studi hanno indicato una
correlazione negativa e significativa tra i
livelli sierici di vitamina D nel primo trime-
stre di gestazione e la presenza di sintomi
depressivi nel secondo frimestre 47 °°.
Inoltre, & stata studiata la relazione tra i
livelli di vitamina D nel secondo trimestre
di gravidanza e la depressione post par-
tum durante i primi sei mesi dopo la gravi-
danza °'. Questo studio ha mostrato che
i bassi livelli materni di 25 idrossivitami-
na D nel secondo frimestre di gravidanza
erano correlati con sinfomi depressivi di
grado pit elevato a una seffimana, sei sef-
fimane e sei mesi del periodo post partum.
Una revisione sistematica con meta-analisi
condotta da Anglin et al. (2013) *? ha va-
lutato la relazione tra depressione e ipovi-
taminosi D riportando un’associazione tra
bassi livelli di vitamina D e depressione.
Sebbene la maggior parte degli studi
confermi l'ipotesi che la bassa concen-
trazione di vitamina D sia associata alla
depressione, ci sono stafe ricerche che
non sono riuscite a dimostrare tale rela-
zione. Ad esempio, un ampio studio epi-

demiologico condotto in Cina ** non ha
identificato una relazione tra vitamina D e
depressione in 3.262 uomini e donne di
eta compresa fra 50 e 70 anni.

In un alfro report, Zhao et al. (2010) 4
hanno condotto un ampio studio trasversale
fra aodulti di tutte le efd. Non sono riusciti a
dimostrare un'associazione significativa tra
deficit di vitamina D e depressione dopo
I'aggiustamento per i potenziali fattori con-
fondenti (ad esempio il grado di esposizio-
ne al sole, il livello di attivita fisica, dieta,
et e indice di massa corporea).

Inoltre, Black et al. (2014) 35 hanno in-
frapreso uno studio trasversale di giova-
ni adulti reclutati dal Western Australian
Pregnancy Cohort Study, indagando la
relazione fra le concentrazioni sieriche di
25 idrossivitamina D e i sintomi di depres-
sione, ansia e stress. Dopo aggiustamento
per faffori confondenti (cioé efd, razza,
BMI e attivita fisica), un aumento sierico di
25 idrossivitamina D di 10 nmol/L & stato
associato a una diminuzione di appena
I'8% nei punteggi della scala della depres-
sione nei maschi (non nelle femmine) ma
non c'erano associazioni significative con
sintomi di stress e ansia.

Almeida et al. [2015) *¢ hanno eseguito
uno studio osservazionale per esaminare
le associazioni refrospettive, frasversali e
prospettiche fra la concentrazione di vi-
tamina D e I'umore depresso in un cam-
pione derivafo dalla comunita di 3.105
vomini anziani. Gli Aufori hanno interpre-
tato i loro risultati come non sostenenti un
ruolo per la vitamina D come causa della
depressione.

DISTURBI COGNITIVI

Bassi livelli di vitamina D sono stati anche
associati a deficit cognitivi generali piv
gravi *” e demenza °#¢°,

le basse concentrazioni di vitamina D
sono state associate a menomazioni delle
funzioni cognitive quali memoria e orien-
tamento ©', disabilita della funzione ese-
cutiva 2 e malattia di Alzheimer ¢3. Un
ampio studio condotto dal 1998 al 2006
in ltalia ha concluso che le persone con
grave deficit di vitamina D (< 25 nmol/l)
hanno un rischio pivu elevato di riduzione
sostanziale del Mini-Mental State Exa-
mination rispetto a quelle con livelli suf-
ficienti (= 75 nmol/L) ¢4 | bassi livelli
di vitamina D nelle donne anziane sono
stati associati al rischio di malattia di Al-
zheimer ma non ad altre demenze ¢°. |

polimorfismi dei recettori della vitamina D
sono stafi associati a depressione e scarsa
performance cognitiva .

DISTURBI PSICOTICI

la carenza di vitamina D & stata collegata
a una vasta gamma di importanti malat-
fie psichiafriche ed & un’area di inferesse
emergente per i ricercatori. In pazienti con
psicosi e schizofrenia, sia in regime di ri-
covero che in regime ambulatoriale, si ri-
scontrano spesso bassi livelli di vitamina D
e la gravita dei sinfomi risulta inversamen-
te correlata ai livelli sierici di vitamina D.
Mentre il meccanismo non & chiaro, recen-
fi ricerche suggeriscono che I'azione della
vitamina D sulla regolazione dei processi
infiammatori e immunologici probabilmen-
fe influisce sulla manifestazione dei sinto-
mi clinici e della risposta al trattamento nei
pazienti schizofrenici ¢’.

| risultati di revisioni narrative, sistematiche
o meta-analisi convergono nel riportare
un’associazione tra carenza di vitamina D
e schizofrenia %874,

Anche i risultati provenienti in gran par
te da studi caso-controllo sui livelli sierici
di vitamina D in soggetti schizofrenici, in
confronto con controlli sani, hanno rileva-
fo una significativa associazione inversa
tra livelli di vitamina D e schizofrenia 7°.

Il legame tra carenza di vitamina D e
sviluppo della schizofrenia & stafo stu-
diafo fra i pazienti di futte le eta in fut-
to il mondo. Recentemente, la carenza
di vitamina D & stata dimostrata in due
metfa-analisi 22?7 in pazienti con disturbi
psicofici rispefto ai controlli. Una di queste
meta-analisi > ha esaminato 19 studi pub-
blicati tra il 1988 e il 2013 e ha frovato
una forte associazione fra la carenza di
vitamina D e la schizofrenia. Dei 2.804
partecipanti a questi studi, oltre il 65% dei
parfecipanti con schizofrenia era carente
di vitamina D. | partecipanti carenti di vi-
tamina D avevano dunque 2,16 volte in
piv la probabilita di avere la schizofrenia
rispetto ai partecipanti con livelli di vitami-
na D sufficienti.

Bassi livelli di vitamina D sono stfati inolire
riportatfi in psicosi consolidata 7 e in psi-
cosi al primo episodio 7.

Il rischio di schizofrenia e i livelli di vitami-
na D variano a seconda della stagione di
nascifa, stafo migratorio, lafitudine di resi-
denza e pigmentazione della pelle 7890, |
raggi UV necessari per rendere disponibile
la vitamina D sono ridotti nei mesi invernali,
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gli stessi associati con un aumento della na-
scita di individui che successivamente svi-
luppano la schizofrenia. Una revisione che
includeva un fotale di 437.710 individui
con schizofrenia ha rilevato che la mag-
gior parte delle persone & nota a gennaio
e febbraio. Questi neonati sono stati quindi
esposti a livelli inferiori di raggi UV nei loro
periodi prenatale e perinatale. Un aumento
del tasso di schizofrenia si osserva anche
a latitudini piv elevate, specialmente fra gli
immigrati. Questo potrebbe essere nuova-
mente correlato alla disponibilita dei raggi
UV e al successivo stato vitaminico D. Alle
alte lafitudini, un individuo dalla pelle scura
avrd anche una riduzione piv pronunciata
di vitamina D rispetto a un individuo dalla
pelle piv chiara. Lindividuo dalla pelle piv
chiara avrd meno melanina che consente
alla pelle di assorbire i raggi UV in modo
piv efficace. Si stima che gli individui con
pelle piv scura a lafitudini piv elevate ab-
biano maggiori probabilita di sviluppare
la schizofrenia rispetto alla popolazione
generale ¢.

Diversi studi epidemiologici hanno collego-
to bassi livelli di vitamina D alla schizofre-
nia e ad alfri disturbi psicotici. Ricercatori
norvegesi che hanno utilizzato una pano-
ramica clinica sfrutturata per identificare la
psicosi hanno frovafo costantemente bassi
livelli di 25 idrossivitamina D fra immigrati
e norvegesi nativi con sintomi psicotici ®'.
Ricercatori svedesi hanno esaminato le
cartelle cliniche presso un reparto am-
bulatoriale psichiafrico per identificare
possibili faffori predittivi di carenza di vi-
tamina D. Olire I'85% dei 117 pazienti
psichiatrici aveva livelli di vitamina D su-
bottimali. Quelli con schizofrenia e auti-
smo avevano i livelli piv bassi. Erano forti
predittori di bassa vitamina D il provenire
dal Medio Oriente, Mediterraneo, Sud-Est
asiatico o |'essere di origine efnica africa-
na. | pazienti che ricevevano supplementi
di vitamina D per correggere le loro ca-
renze ottennero un notevole miglioramento
dei sinfomi di psicosi e depressione 2.

Le concentrazioni di vitamina D sono state
misurate in 50 pazienti con schizofrenia in
Israele fra i 19 e i 65 anni. Concentrazio-
ni medie pit basse di vitamina D sono sta-
fe rilevate fra i pazienti con schizofrenia
(15 ng/ml) rispetfto ai confrolli (20 ng/
ml] dopo l'aggiustamento per |'impatto
dell'esposizione solare e degli integrato-
ri 83, Allo stesso modo, il 92% di 102 rico-

verati psichiatrici adulti in Nuova Zelanda

presentava livelli di vitamina D subottimali
ed era pivu del doppio rispetto agli europei
aventi livelli di deficienza grave inferiori
alO ng/mlL #.

Un’azione neurosteroidea inadeguata del-
la vitamina D sul cervello, in particolare
durante lo sviluppo, & correlata ai cam-
biamenti come i disturbi infiammatori e im-
munologici, che sono presenti anche nella
schizofrenia 8 8¢,

Piu recentemente negli studi sull'vomo, la
carenza di vitamina D ¢ stata collegata
alla disfunzione dell'ippocampo, una re-
gione ritenuta coinvolta nella patogenesi
dei disturbi psicotici, e una correlazione
positiva & stata rilevata tra la vitamina D
e il volume di materia grigia regionale .
la privazione della vitamina D nella vita
prenatale o precoce potrebbe aumentare
il rischio di sviluppare in seguito la schi-
zofrenia °.

Uno studio finlandese di coorfe di neona-
tologia ha rilevato che l'uso di supplementi
di vitamina D durante il primo anno di vita
ha ridotto I'incidenza della schizofrenia 8.
Uno studio su 8.411 donne svedesi ha
riscontrato bassi livelli di vitamina D asso-
ciati a sintomi psicotici &

In un altro studio pilota, i ricercatori hanno
misurato i livelli sierici di 25 idrossivita-
mina D nel terzo trimestre e hanno trova-
to che bassi livelli di vitamina D materna
possono essere associati a un aumentato
rischio di schizofrenia %°. Questi studi sug-
geriscono che bassi livelli di vitamina D
prenatale possono avere un impatto ne-
gativo sullo sviluppo del cervello, aumen-
tando il rischio di schizofrenia a esordio
nell'adulto.

McGrath et al. {2010 ?' hanno studiato
la relozione fra lo stato neonatale della
vitamina D e il successivo rischio di schi-
zofrenia. Hanno identificato 424 casi con
schizofrenia dal registro centrale psichia-
frico danese e analizzato campioni emati-
ci neonatali. Non sorprende che abbiano
frovato una significativa variazione stagio-
nale nello stato di vitamina D e livelli signi-
ficativamente pit bassi di vitamina D nella
progenie delle madri immigrate in Dani-
marca. Hanno anche scoperto che quelli
con concentrazioni neonatali pit basse di
vitamina D avevano un aumentato rischio
di schizofrenia. | ricercatori hanno stimato
che se tutti questi neonati avessero avuto
livelli oftimali di vitamina D, oltre il 40%
dei casi di schizofrenia avrebbe potuto
essere evitato.

Inolire, & stafo suggerito un collegamento
fra la carenza di vitamina D e la presenza
di sintomi psicotici: gli adolescenti 72 o i
bambini ?% con livelli di vitamina D insuffi-
cienti hanno sofferto piv spesso di sintomi
psicofici rispetto a quelli con livelli normali
di vitamina D.

In uno studio prospettico di 3.182 bam-
bini in Inghilterra, i ricercafori hanno mi-
surato i livelli di vitamina D all'etd media
di 9,8 anni e hanno valutato esperienze
psicotiche all’etd media di 12,8 anni. le
concentrazioni di vitamina D durante I'in-
fanzia sono stafe associate a esperienze
psicotiche durante la prima adolescenza.
Se le esperienze psicotiche fossero corre-
late allo sviluppo della schizofrenia, cio
supporterebbe una possibile associazione
profeftiva delle maggiori concentrazioni di
vitamina D con la schizofrenia .

Sono state condotte inoltre analisi trasver-
sali su adolescenti di eta compresa fra 12
e 18 anni che hanno richiesto il ricovero
ospedaliero o parziale. Dei 104 pazienti
valutati, il 72% aveva livelli di vitamina D
insufficienti. Lo sfato vitaminico D era cor-
relato alla gravita della malattia mentale.
Quelli con carenza di vitamina D avevano
3,5 volte piv probabilita di avere allucina-
zioni, deliri o sintomi paranoidi (Gracious
ef al., 2012). Un secondo studio suppor-
ta questa scoperta. la vitamina D e stata
analizzata in 20 pazienti con schizofrenia
del primo episodio. Una maggiore severi-
td dei sintomi negativi (appiattimento af-
feftivo, ritiro emotivo, scarsita di rapporti,
riiro sociale, pensiero astratto e pensiero
stereotipato) era fortemente correlata con
lo stato vitaminico D pit basso 72.

CONCLUSIONI

l'evidenza suggerisce un potenziale le-
game fra carenza di vilamina D e de-
pressione, disturbi psicotici e disfunzione
cognitiva. Non & chiaro se la carenza di
vitamina D sia una causa o un effetto della
pafologia menfale. | soggetti con fali condi-
zioni possono avere maggiori probabilita
di sviluppare bassi livelli di vitamina D a
causa di un'attivita all'aperto piv bassa, di
una ridofta assunzione di sostanze nutritive,
di un fraffamento farmacologico assunto.
Viceversa, il rapporto di causalita potrebbe
essere in modo opposto. In effetti, I'identifi-
cazione dei recettori della vitamina D nelle
aree del cervello che sono sfate associate
allo sviluppo di depressione, psicosi e di-
sturbi neurocognitivi rafforza la plausibilita
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di un comune percorso patogenetico e di
interazioni che influenzano i meccanismi
cellulari che alla fine divergono in diversi
fenotipi clinicamente osservati.

Inoltre, resta da stabilire se 'aggiunta di
supplementi di vitamina D possa preveni-
re e/o curare fali condizioni patologiche
in individui con carenza di vitamina D. In
effetti, gli studi sul ruolo dell'integrazione
con vitamina D hanno prodotto risultati
contrastanti. Cio puod essere dovuto a di-
versi motivi, tra cui l'uso di diverse dosi
di supplementi di vitamina D per diversi
periodi di tfempo in diversi studi, 'uso di
diversi parametri per definire la carenza
di vitamina D, l'uso di diversi strumenti
psicometrici per misurare la salute menta-
le e la somministrazione di vitamina D a
frequenze diverse [ciog, ogni giorno, una
volta alla settimana o una volta al mese).
A causa delle differenze mefodologiche
tra diversi studi, & difficile stabilire il ruolo
esatfo della vitamina D nella prevenzione
o nel fraftamento. La letteratura sta gid for-
nendo dati sufficienti relativi allo screening
e al trattamento del deficit di vitamina D
in soggetti con malattia mentale, il che &
facile, conveniente e pud migliorare I'esito
di queste patologie.

La relazione non specifica tra linsufficien-
za di vitamina D e la malattia psichiatrica
puo rifleftere la softostante disfunzione im-
munitaria e lo stress ossidativo che, combi-
nati con altri fattori genetici, ambientali e
comorbilita, determinano le varie presen-
tazioni fenotipiche osservate nelle popola-
zioni cliniche.

la depressione & stafa associata a una
funzione immunitaria mediata da cellule
aberranti, alterazioni nei livelli plasmatici
di antiossidanti, aumento delle specie re-
attive dell’'ossigeno (radicali liberi) e stress
ossidativo e nifrosativo che porta alla neu-
rodegenerazione %074 %%,

Si & anche ipotizzato che la disregolazio-
ne immunitaria, lo stress ossidativo e la
successiva neurodegenerazione possano
giocare un ruolo nella patogenesi del di-
sturbo bipolare e della schizofrenia 71
le cellule a basso contenuto di vitamina D
producono alti livelli di citochine infiam-
matorie mentre le cellule con un adeguato
livello vitamina D rilasciano livelli signifi-
cativamente inferiori di queste citochine.
Quindi, potrebbe esserci un meccanismo
antiinfiammatorio da parte di livelli ade-
guati di vitamina D /. la vitamina D regola
la trascrizione di molti geni coinvolti in per-

corsi implicati nella schizofrenia, compresi
i geni coinvoli nella plasticita sinapfica,
nello sviluppo neuronale e nella protezione
contro lo stress ossidativo . Studi su ani-
mali dimostrano che la carenza di vitami-
na D nel periodo gestazionale influenza il
mefabolismo dello dopamina e altera il si-
stema dopaminico nel cervello in via di svi-
luppo. La dopamina & stata implicata nello
pafogenesi della schizofrenia. la carenza
di vitamina D durante il periodo gestazio-
nale pud anche influenzare le strutture cere-
brali associate alla schizofrenia 2°.

Infine, la malattia di Alzheimer e altre forme
di demenza sono state associate a disfun-
zione immunitaria e stress ossidativo 101104,
la maggior parte degli studi disponibili ufi-
lizza un disegno trasversale, che permette
solo di esaminare il ruolo della vitamina D
nei disturbi menfali in un determinato mo-
mento, il che non consente di fare alcuna
inferenza sulla direzionalita dell'associazio-
ne. Sono perfanto necessari studi futuri con
disegno longitudinale, randomizzati, con-
frollati per consentire una maggiore com-
prensione del nesso di causalita. Inolire,
in letteratura emerge grande eferogeneitd
delle variabili utilizzate, variazione delle
soglie impostate e definizioni multiple di
ciascuna variabile. In partficolare, vi sono
dati limitati sui farmaci psicotropi, sulla vi-
tamina D e sui risultati clinici. Gli studi futuri
dovrebbero considerare I'utilizzo di varia-
bili coerenti con le variabili della lefteratura
passata al fine di rafforzare le associazioni
nofe o individuare associazioni sconosciute
e pofer generalizzare le conclusioni.

Dato il ruolo potenziale di questa deficien-
za nell'eziologia delle condizioni psichia-
triche comunemente trattate, nonché il suo
ruolo nelle condizioni non psichiatriche,
identificare gli ostacoli a una supplemen-
tazione adeguata e affrontarli sard impor-
fante per la salute generale dei pazienti
con malattia psichiatrica.
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Nella donna in gravidanza, soprattutio nelle
prime fasi, il ruolo principale della vitamina D
appare essere soprattutto di tipo immuno-
modulante, piuttosto che — pit classicamen-
fe — regolatore del metabolismo fosfo-calcico,
anche se fale funzione mantiene la sua im-
porfanza.

Inoltre, in maniera interessante, un livello insuf-
ficiente di vitamina D nelle prime fasi di gra-
vidanza pofrebbe essere un caso che rientra
nella cosiddetta “Ipotesi di Barker” !, secondo
la quale alcune patologie dell'adulto avreb-
bero le loro origini in insulti nutrizionali duran-
te il periodo perinatale (in utero e/o durante i
primi mesi di vita extrauterina).

Ancora al giormo d'oggi, non vi & accordo
sui dosaggi offimali di vitamina D da ufilizzo-
re come supplementazione durante il periodo
gravidico.

VITAMINA D: METABOLISMO DURANTE
LA GRAVIDANZA RISPETTO ALLO STATO
NON GRAVIDICO

Esiste una differenza importante nel metaboli-
smo della vitamina D fuori e dentro il periodo
gravidico e durante lo sviluppo fefale. Tale
differenza & conosciuta da fempo, ma solo
piu recenfemente ha oftenuto affenzione ? °.
Il tasso di conversione della vitamina D a
25(OH)D non ¢ dlterato in gravidanza, con
una cinefica enzimatica di ordine zero (ap-
pare adeguafo ricordare, in questa sede, che
la cinefica enzimatica di ordine zero si confi-
gura quando, a fronfe di alte concentrazioni
di substrato, la velocita tende ad assumere un
valore massimo che diviene costante, in segui-
to alla complefa saturazione dell’enzima che
annulla I'effetto dovuto all'ulteriore aumento
della concentrazione di substrato; in altre pa-
role, non & presente pit enzima disponibile) .
Al contrario, la conversione della 25(OHD a
1,25(0OH),D durante la gravidanza ha un pro-
filo unico, infatti in nessun momento della vita
la 25(OHID ¢ cosi collegata alla produzione
di 1,25(0CH),D. A partire dalla dodicesima
seffimana di gestazione, la concentrazione di
1,25(0H),D & pit del doppio rispetto alla non
gravidanza, confinuando ad aumentare 2 o

3 volte rispetto ai valori basali, raggiungendo
livelli che sarebbero tossici a causa della iper-
calcemia per una donna non gravida, ma che
invece risultano fondamentali durante la gravi-
danza °. L'aumento dei livelli di 1,25(0OH),D
a livello materno e fefale & stato interpretato
come un meccanismo per regolare i livelli di
calcio e preservare lo schelefro materno, olire
ad assicurare lo sviluppo scheletrico del fefo.
In realts, I'omeostasi del calcio pare essere
in gran parte slegata dalla 1,25(0OH),D, in
quanto, a partire dalla dodicesima settimana,
non si ha aumento del fabbisogno materno o
fetale di calcio. Invece, I'aumento dei livelli di
1,25(0OH),D mantenuto durante la gravidan-
za non viene sostenuto durante |'allattamento,
momento nel quale la richiesta di calcio & si-
mile a quella presente in gravidanza ¢. Quin-
di, 'aumento della 1,25(0OH),D nella madre
e nel feto & dipendente dalla disponibilita del
substrato, cioé della 25(OH)D, ma largamen-
te indipendente dalla omeostasi del calcio °.
Il fatto che il metabolismo del calcio sia di-
saccoppiato in  gravidanza, diversamente
da quanto si configura durante I'allattamen-
fo, viene spiegato da varie ipofesi; una si
richiama all'affivitd immunomodulante  della
1,25(0OH).D, correlata alla tolleranza immu-
nitaria da parte della madre verso la parte
non materna del feto. Infatti, ad esempio, stu-
di epidemiologici che hanno preso in consi-
derazione donne gravide con preeclampsia,
condizione caratferizzata da infiammazione
e vasculite, hanno mostrato un'associazione
fra questa condizione e un deficit di vitami-
na D 7. Inoltre, studi su animali hanno mo-
strafo come il deficit di vitamina D sia pofen-
zialmente correlato a disfunzione placentare
(uno dei meccanismi pafogenetici dello pre-
eclampsia) &.

Deve essere inolfre ricordato come la placen-
fa rappresenti il pib attivo sito extrarenale di
conversione della 25(OHID in calcitriolo: a
tale livello, inolire, risulta ridotta I'espressione
del gene codificante I'enzima che cataboliz-
za (24-idrossilasi) la forma attiva di vitamina
D; inolire, la 1,25(0OH),D non affraversa la
barriera placentare, mentre la 25(OH)D ap-
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pare in grado di passare dalla madre ol
fefo 7.

Comunque, come gia ricordato, i livelli ma-
ferni di 1,25(0OH),D tendono ad aumentare
nel primo frimesire e continuano a incremen-
farsi durante il periodo gravidico, fino al
termine, quando sono pit che raddoppiati
rispetto al puerperio o al di fuori della gro-
vidanza; in tal senso, |'aumento progressivo
dei livelli di calcitriolo durante la gravidanza
ha un ruolo fondamentale nella modulazio-
ne dell'omeostasi fosfocalcica nella madre
e nel feto, con possibile aumento dell'assor-
bimento di calcio durante la gravidanza '°.
Per cid che riguarda lo sicurezza della
supplementazione con vitamina D in gra-
vidanza, una serie di trial randomizzati e
confrollati con placebo ° "7 hanno utiliz-
zato dosaggi da 400 fino a 4.000 unita
al giomo senza alterazione del profilo di
sicurezza.

In effefti, bassi livelli di vitamina D in gro-
vidanza sono stati associafi alle seguenti
condizioni:

e restrizione della crescita fetale;

® parto preftermine;

e Small for Gestational Age [SGA);

e vaginosi bafferica;

* diabete gestazionale;

® preeclampsia.

In particolare, una review del 2018 ' ha
valutato 'associazione del deficit di vitami-
na D durante la gravidanza con problemi di
salute affraverso |'analisi della letteratura ba-
sata su studi osservazionali condotti in Paesi
in via di sviluppo. Sono sfafi inclusi 13 studi,
con una prevalenza di deficit di vitamina D
che variava dal 51,3 al 100%. Dieci studi
hanno mostrato almeno un’associazione si-
gnificativa tra deficit di vitamina D e risultati
awversi materni e/o neonatali dal punto di
vista della salute, come preeclampsia, dia-
befe gestazionale, depressione post-partum,
cesareo di urgenza, basso peso alla nasci-
fa, neonafo piccolo per I'etd gestazionale,
restrizione della crescita.

Allo stato attuale, |'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) non raccomanda
lo screening di routine o la supplementazio-
ne con vitamina D durante la gravidanza 19,
sulla base del fatto che non ci sono dati di
alta qualita provenienti da trial randomizzati
confrollati con placebo (RCTs) che possano
fornire un'evidenza scientifica adeguata per
attivare procedure di questo tipo, ma vedre-
mo come, effettivamente, la relazione tra Ii-
velli materni di vitamina D e varie condizioni
spinge sempre di piv a valutare sia lo status
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vitaminico sia a prendere in considerazione
I'opportunita della supplementazione nelle
donne in gravidanza.

Passeremo ora in rassegna una serie di con-
dizioni gravidiche che hanno una relazione
con la vitamina D e i suoi livelli.

VITAMINA D E PREECLAMPSIA

Per cio che riguarda la fisiopatologia della
preeclampsia %, classicamente si riconosco-
no alcuni passaggi: 1) inadeguata placen-
tazione e invasione trofoblastica; 2) ische-
mia placentare; 3) danno endoteliale; 4)
vasocosrizione + affivazione piastrinica - al-
terazione dell'emostasi; 5) preeclampsia.
Bassi livelli di vitamina D sembrano essere
associali a un alterato meccanismo di pla-
centazione; inoltre, studi osservazionali mo-
strano come donne che hanno sviluppato
preeclampsia presentavano livelli piv bassi
di vitamina D rispetfto alle donne non affet-
te da tale condizioni: inoltre, un livello di
25(0OHD < 20 ng/ml & associato con un
rischio aumentato di 5 volte di sviluppare
una eclampsia grave 2021,

In particolare, lo studio di Bodnar del
2007 ?! ha valutato dli effetti dei livelli mo-
terni di 25(OHID sul rischio di preeclompsia
e lo stafo vitaminico D nei neonati da madre
preeclamptica. E stato questo uno studio ca-
so-confrollo su donne gravide con un‘osserva-
zione iniziata da prima delle 16 seftimane di
gravidanza fino al parto; le pazienti oggetto
dello studio erano donne gravide nullipare
con gravidanza singola che avevano svilup-
pafo una condizione di preeclampsia e che
non avevano sviluppato fale condizione po-
fologica. La preeclampsia era definita come
ipertensione gestazionale di nuovo sviluppo
associala a profeinuria per la prima volta
dopo le 20 seftimane di gestazione. In effetti,
le concentrazioni di 25(OH)D all'inizio del
la gravidanza erano minori nelle donne che
avrebbero in seguito sviluppato preeclompsia
in confronto a quelle che non avrebbero svi
luppato questa patologia. Si evidenziava
anche una relozione dose-risposta fra i livelli
di 25(OH)D prima delle 22 settimane e il ri-
schio di preeclampsia; il valore soglia, dopo
aggiustamento per fattori confondenti una ri-
duzione a 20 ng/ml, comportava un rischio
relafivo di preeclampsia pari a 2,4 [interval-
lo di confidenza (IC) al 95%: 1,1-5,4]. Inok-
fre, i neonati di madri preeclamptiche ave-
vano maggior rischio di avere un livello di
25(0OH)D < 15 ng/ml [adjusted odds ratio
[OR): 2,2; 1IC 95%: 1,2-4,1]. le conclusioni

di quesfo studio erano che il deficit di vitami-

na D era un fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di preeclampsia e che la sup-
plementazione con vitamina D sarebbe sfata
da provare per prevenire la preeclampsia e
promuovere il benessere neonatale.

lo studio caso-controllo di Baker 2, pubbli-
cato nel 2010, aveva come scopo quello
di valutare se il deficit di vitamina D verso
la mefa dello gravidanza fosse associo-
fo alla sviluppo di preeclampsia severa. |
livelli materni a metd della gravidanza di
25(OHID erano piv bassi nelle donne che
avevano sviluppato una grave preeclampsia
rispetto ai controlli; inolire, un livello mater-
no inferiore a 20 ng/ml era associato con
una probabilitd aumentata di quasi 4 volte
[OR: 3,63; IC 95%: 1,52-8,65) rispetto @
livelli di almeno 30 ng/ml. Dopo aggiusta-
mento per fatfori confondenti |'associazione
diventava pit evidente (adjusted OR: 5,41;
IC 95%: 2,02-14,52). le conclusioni dello
studio erano che il deficit di vitamina D a
metd gestazione era associato con un au-
mento del rischio di preeclampsia severa e
che il deficit di vitamina D poteva essere un
fattore di rischio modificabile.

In effefti, se si prendono in considerazione
gli effefti che la vitamina D puo esercitare
nell'ambito della fisiopatologia della pree-
clampsia (Tab. 1), si pud apprezzare come
a vari livelli essa sia in grado di ridurre i
meccanismi principali affraverso cui questa
condizione viene a realizzarsi.

In maniera interessante, una review della
Cochrane 22 pubblicata nel 2012 ha in-
dicato come le donne che hanno ricevuto
una supplementazione con vitamina D e
calcio in gravidanza avessero un minore
rischio di preeclampsia rispetto a quelle
che non avevano ricevuto alcuna terapia
con un rischio relativo di 0,51 (IC 95%:
0,32-0,80.

In uno studio pib recente 2° & sfafo valuta-
fo I'effeffo della supplementazione con vi-
tamina D (4.400 vs 400 Ul/die), iniziata
precocemente in gravidanza (8-10 seftimo-
ne) sullo sviluppo di preeclampsia. Inoltre,
sono sfafi studiati gli effetti dei livelli sierici
di vitamina D [25(OH)D] sull'incidenza di
preeclampsia all’entrata dello studio e nel
terzo trimestre (28-32 seftimane). | risultati
mostravano come una  supplementazione
iniziata in corrispondenza delle seffimane di
gravidanza 10-18 non riduce l'incidenza di
preeclampsio; comunque, un livello di vito-
mina D di 30 ng/ml o maggiore all'entrata
nello studio e nei periodi tardivi della gravi-
danza era associato con un rischio minore
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TABELLA 1.

Patogenesi della preeclampsia ed effetti della vitamina D.

MECCANISMI PATOGENETICI

EFFETTI DELLA VITAMINA D

Placentazione anomala legata a meccanismi infiammatori

Riduzione della predisposizione alla risposta infiammatoria

Regolazione dei geni associati all'invasione placentare e dell'impianto

Disfunzione endoteliale vascolare

Regolazione della struttura vascolare, dell’elasticitd e dello spessore medio-intimale

Riduzione della pressione arferiosa (regolazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone)

Proteinuria mediata dal Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) a livello renale

dello trascrizione del gene per VEGF

Aumento della proliferazione delle cellule vascolari della muscolatura liscia attraverso Iincremento

di preeclompsia.

Una review ?* pubblicata nel 2018 ha valu-
fato la lefferatura per I'associazione tra bas-
si livelli di vitamina D materna e aumentato
rischio di ipertensione. Tale review ha inclu-
so nell'analisi tutfi gli studi di tipo inferventi-
stico, osservazionale e dietetico, fornendo
quindi un'ampia valutazione dei dati. | risul-
fati di questa analisi indicavano un effetto
proteftivo della combinazione di vitamina D
e calcio verso lo sviluppo di preeclampsia. |
dati conflittuali riportati per gli studi osserva-
zionali in quesfo campo sarebbero dovuti a
una serie di motivazioni, come |'alta etero-
geneitd fra i disegni degli studi, la mancan-
za di aderenza alle definizioni dell’outcome
ostefrico, la qualita variabile degli esami
di laboratorio per la determinazione della
25|OHID e il fatto che non sia ben noto lo
status vitfaminico D.

VITAMINA D E BASSO PESO

ALLA NASCITA

I livelli di vitamina D materni sono stati corre-
lati con il peso alla nascita in maniera positi-
va. Peraliro il “basso peso alla nascita” (low
Birth Weight, LBW) si riferisce a neonati a
fermine o pretermine con peso alla nasci-
tfa < 2.500 g. Questi neonati possono es-
sere piccoli per I'efd gesfazionale (Small for
Gestational Age, SGA) o avere una restri-
zione di crescita intrauterina; in maniera im-
portante il fasso di morfalitd in questi neonati
& aumentato rispetto a quelli di peso norma-
le 2. D'altro canto, la vitamina D recita un
ruolo importante nella crescita fetale sia per
il suo rapporto con il paratormone, sia per
I'omeostasi fosfo-calcica: infatti, alcuni studi
hanno mostrato come livelli insufficienti di vi-
tamina D prenatali e postnatali abbiano un
effetio significativo sull'insufficiente minera-
lizzazione e una significativa associazione
con neonati SGA, i quali sono riportati con
maggior frequenza nelle gravidanze che si

verificano durante la stagione invernale con
un deficit di vitamina D 2627

Uno studio cinese ?® ha valutato I'asso-
ciazione tra deficit materno di vitamina D
durante la gravidanza e il rischio di SGA
e basso peso alla nascita (LBW); in que-
sto studio & stata rilevata una correlazio-
ne positiva tra il livello sierico materno di
25(OHID e il peso dei neonati r = 0,477;
p < 0,001). Un'ulteriore analisi ha mostrato
che il 4,98% dei neonati erano LBW tra i
soggetti con deficit di vitamina D (RR = 12;
IC 95%: 4,37-33) e I'1,32 % tra i soggetti
con insufficienza di vitamina D [RR= 3,18;
IC 95%: 1,07-9,48). Dopo aggiustamento
per i fatfori confondenti, il RR per [BW era
12,31 (IC 95%: 4,47-33,89) fra i soggetti
con deficit di vitamina D e 3,15 (IC 95%:
1,069,39) tra i soggetti con insufficienza.
Quindi da questo studio emerge ancora una
volta I'associazione tra bassi livelli di vitami-
na D nella madre e il rischio di LBVV.

Un altro studio cinese 2° ha esaminato I'as-
sociazione tra stato materno della vitamina
alla prima visita prenatale, da una parte,
e le misure del neonato e il peso della
placenta, dall'altro, in una coorfe di don-
ne con gravidanza singola (n = 747); in
questo gruppo di donne il 76,9% (IC 95%:
74-78%) presentava un deficit di vitamina D;
I'incidenza di SGA era del 13,3% (IC 95%:
10,8-15,7%); inoltre & stata trovata una
relazione non lineare tra livelli di 25(OH)
D e perso dlla nascita e circonferenza cra-
nica (p < 0,01). In maniera interessante, il
peso alla nascita e la circonferenza cranica
aumentavano di 69 g (IC 95%: 38-122) e
0,31 cm (IC 95%: 0,22-0,40), rispettiva-
mente, per ogni ng/ml di aumento nei livelli
di 25(OHID , per poi livellarsi. Dividendo i
livelli di 25(OH)D in quartili, la distribuzione
dei casi di SGA era del 3,7% nel quarto
quartile e del 24, 1% nel primo quartile. Inol-
fre, per la diminuzione di ogni unita dello

concenfrazione plasmatica di 25(OH)D | il
rischio non aggiusfato e aggiustato di SGA
aumentava del 19% [OR = 1,19 (IC 95%:
1,13-1,25), p = 0,001] e del 9% [1,08
(1,03-1,16), p = 0,009], rispettivamente.
Attraverso |'analisi con un modello in multi-
variata utilizzando il deficit di vitamina vs le
altre variabili cliniche, il rischio aggiustato
di SGA aumentava del 205% [OR: 3,05
(IC 95%: 2,24-4,40), p = 0,001].

Anche studi in Europa indicano un'associa-
zione analoga.

Uno studio condotio in Olanda * ha valu-
fafo la presenza di associozione tra status
vitaminico D materno misurato nelle prime
fasi della gravidanza e il peso alla nascita,
la prevalenza di neonati SGA e la crescita
postnatale (peso e lunghezza); i dati deri-
vavano da una coorfe multietnica presente
in Olanda, composta da 3.730 donne con
gravidanza singola. la vitamina D ¢ stata
misurata nelle prime fasi della gravidanza
(mediana a 13 seftimane] per indicare la
presenza di deficit, insufficienza o adeguo-
tezza. Sono sfafi individuati sei gruppi efni-
ci: olandese, surinamese, furco, marocchi-
no, alri dall'ovest e altri non dall'ovest. Le
associazioni con i dafi neonatali sono stati
valutati con andlisi di regressione multipla. |
dati mostravano come le donne con deficit
di vitamina D, rispefio a quelle con normali
livelli, avessero neonati con basso peso alla
nascita (-114,4 g; IC 95%: -151,2, -/7,6)
e un maggiore rischio di SGA (OR: 2,4,
IC 95%: 1,9-3,2). | neonati nati da donne
con deficit di vitamina D mostravano un ac-
celerato tasso di crescita in termini di peso
e lunghezza durante i primi anni di vita.
Uno stato di deficit vitaminico D, sebbene
influenzasse il peso alla nascita, il rischio di
SGA e la crescita neonatale, non riusciva a
spiegare le differenze efniche.

Anche un dltro studio, condotfo in Austro-
lia 3", ha mostrato un'associazione tra bassi
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livelli di vitamina D materni e basso peso
alla nascita.

VITAMINA D E PARTO PRETERMINE

I livelli di vitamina D possono influenzare i
meccanismi fisiopatologici del parto prefer-
mine, atffraverso la modulazione dell’infiom-
mazione e degli aspetti immunologici *?; la
vitamina D entra nell'attivazione dei follHike
receptors che danno inizio alla risposta im-
mune innata, quindi con un aumento del ri-
schio di infezione quando vi sia un deficit di
vitamina D, a causa di una riduzione della
produzione della catelicidina, un pepfide
con proprietd anfimicrobiche prodotto dai
macrofagi *. D'alfra parte, vari studi osser-
vazionali non hanno trovato un'associzione
significativa tra livelli di vitamina D materna
e parto pretermine 43¢,

Uno studio *” ha confrontato i livelli di vi-
tfamina D in 120 donne americane che
hanno partforito a termine e in 40 donne
che hanno parforito fra la 23° e la 35°
seftimana di gravidanza, senza osserva-
re differenze tra i due gruppi, mentre un
altro studio %%, che ha valutato un gruppo
di gravidanze gemellari in donne gravide
americane di diversa etnia, ha trovato li-
velli significativamente minori di vitamina
D nelle donne che hanno partorito prima
delle 35 settimane rispetto a quelle che
hanno partorito dopo le 35 settimane di
gravidanza; le donne che avevano livelli
di vitamina D < 30 ng/ml hanno partorito
prematuramente nel 49,4% in confronto al
26,2 % di parti pretermine nelle donne che
presenfavano concentrazioni > 30 ng/ml.
Bisogna considerare come alcuni di questi
studi abbiano preso in considerazione don-
ne con storie parficolari, come precedenti
parti pretermine, gravidanze gemellari e
donne a rischio di preeclampsia. Inferes-
sante nofare come una metanalisi *® non
abbia mostrato un'associazione fra livelli
materni di vitamina D e parto pretermine;
tale metanalisi ha preso in considerazione
studi osservazionali con alta eferogenei-
fa (tipo di dosaggio, epoche diverse alle
quali & sfata misurata la vitamina D ecc.)
e questo potrebbe spiegare fale risultato.
Invece, uno studio americano *? sulla sup-
plementazione in una popolazione a etnia
mista ha mostrato una relazione inversa tra
livelli di vitamina D materna e parfo prefer-
mine; in questo studio, la vitamina D veni-
va misurata alla prima visita e veniva pro-
posta una supplementazione con capsule
contenenti 5.000 Ul di vitamina D. A 24 e

14

28 seftimane di gravidanza erano effettua-
fe ulteriori misurazioni dei livelli di vitamina
D. E stato evidenziato un rischio minore
del 62% di parfo pretermine in donne con
concenfrazioni di vitamina D > 40 ng/
ml al momento del parto rispetto a quel-
le che avevano concentrazioni < 20 ng/
ml. Inoltre, nelle donne che avevano alla
prima visita livelli softo i 40 ng/ml, il rag-
giungimento di concentrazioni superiori a
40 ng/ml alla visita di follow-up riduceva
il rischio di parto prefermine del 60%. In
maniera inferessante, in questo studio, la
relazione inversa fra livelli di vitamina D e
rischio di parfo pretermine & stata frovata
in futti i gruppi efnici, suggerendo la pos-
sibilitd che adeguati livelli di vitamina D
potrebbero essere utili in tutte le donne, a
prescindere dalla differente etnia.

Questo risuliato & sfato confermato anche da
un altro studio effeftuato negli Stati Uniti 2.

VITAMINA D E VAGINOSI BATTERICA

la vaginosi batterica resta un problema in
gravidanza e vari studi ne hanno valutato
il rapporto con la vitamina D, visto che tale
vitamina & in grado di indurre la produzio-
ne di proteine antibatteriche e aumentare
I'attivita battericida a livello di vari tessu-
fi 4°. Uno studio in USA ha analizzato 469
donne gravide per meta caucasiche e per
meta di emia nera *'. La vitamina D & sfa-
fa misurata prima della 169 seffimana di
gravidanza e, nello stesso tempo, & stato
effettuato uno striscio vaginale. In questo
studio si & trovata |'associazione fra bas-
si livelli di vitamina D e vaginosi batterica
nelle donne di etnia nera, ma non nelle
caucasiche. Una metfanalisi su studi osser-
vazionali ha riportato una relazione inversa
fra vitamina D materna e rischio di vaginosi
batterica .

Due studi randomizzati non hanno ripor-
tato un effetto positivo della supplemen-
tazione con vitamina D sulla presenza o
sulla ricorrenza di vaginosi batterica in
gravidanza ® 4.

VITAMINA D E TAGLIO CESAREO

Per cio che riguarda il rapporto tra vitami-
na D e faglio cesareo in donne con basso
livello di vitamina D, & stato ipotizzato che
la forza dei muscoli pelvici sia ridofta con
aumento dei tempi di fravaglio 2.

Uno studio condotfo in USA ha mostrato
come in donne di etia misfa vi fosse un
rischio significativamente maggiore di taglio
cesareo per concentrazioni di vitamina D

sotto 15 ng/ml, dopo aver tenuto presen-
ti razza, efd e livello educativo 43, Anche
in un aliro studio americano veniva posta
la relazione tra bassi livelli di vitamina D
in una coorte di 1.153 donne di basso i-
vello socio-economico, mostrando come vi
fosse un aumentafo rischio di taglio cesa-
reo nelle donne che avevano una vitamina
D < 12 ng/ml tra la 8° e la 18 settimana
di gravidanza #.

Uno studio inglese ha analizzato le indica-
zioni per il faglio cesareo elettivo e quello di
urgenza *4. Aggiustando i risultati per vari
cofattori, come BMI, etnia ed etd, non si
sono frovate differenze nelle concentrazioni
di vitamina D misurate fra la 11° e la 13¢
seffimana di gravidanza in donne che han-
no partorito per via vaginale, con faglio ce-
sareo elettivo o di emergenza.

CONCLUSIONI

Bassi livelli di vitamina D sono frequenti nel-
la popolazione generale e sono frequenti in
gravidanza e allattamento.

Lo status della vitamina D della madre lun-
go il corso della gravidanza appare in gra-
do di influenzare i processi di accrescimen-
to scheletrico del feto e del neonato, anche
nelle epoche successive dello sviluppo,
fino ol momento del raggiungimento del
picco di massa ossea |[tali dati rappresen-
tano un'ulteriore, importante, motivazione
a una strategia di profilassi con vitamina D
in gravidanza).

Basse concentrazioni di vitamina D sono
stafe associate con un ampio spettro di
condizioni sfavorevoli, sia sul versante
materno sia sul versante fetale e infantile,
sulla base di risultati di studi osservazio-
nali di tipo epidemiologico e sulla base
di metanalisi.

Nelle donne a rischio di deficit di vitami-
na D che sono in gravidanza, o che al-
lattano, le dosi per la supplementazione
debbono essere di almeno 600 IU/die di
vitamina D, anche se possono essere neces-
sarie 1.500-2.000 IU/die di vitamina D
per mantenere un livello sierico di 25(OH)
D sopra i 30 ng/ml. | dafi riportano fino a
4.000 U al giomo di supplementazione
con vitamina D in gravidanza.
Attualmente, in base agli studi disponibili,
appare adeguato iniziare la profilassi con
vitamina D dall'inizio della gravidanza,
per poi proseguire per tufta la durata dello
gravidanza e dell’allattamento.
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