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Riassunto

Numerose evidenze derivanti da studi sperimentali, perlopid condotti su modelli in
vitro o modelli animali, sembrerebbero indicare come la vitamina D giochi un ruolo
nella fisiologia e nella fisiopatologia del sistema nervoso, potenzialmente determi-
nante anche nella patogenesi di alcune malattie degenerative, quali la demenza. La
vitamina D sembrerebbe infatti esercitare un effetto neurotrofico, neuroprotettivo, e
neuroplastico, e sarebbe coinvolta anche nella sintesi di alcuni neurotrasmettitori. |
dati derivanti dagli studi prospettici osservazionali hanno confermato chiaramente le
osservazioni sperimentali, dimostrando un’associazione inversa tra stato vitaminico D
(concentrazione di 25-idrossi-vitamina D) e incidenza di demenza, con una relazione
di tipo dose-risposta. A oggi, gli studi di intervento con colecalciferolo nella riduzio-
ne del rischio di demenza non hanno riportato risultati positivi, prevalentemente in
relazione a significativi limiti in termini di disegno sperimentale, regimi terapeutici,
numerositd della popolazione in esame e durata del follow-up. Studi disegnati ad hoc
e metodologicamente piU appropriati sono necessari per definire il potenziale effetto

benefico del colecalciferolo nella prevenzione del rischio di demenza.

LA VITAMINA D E IL SISTEMA NERVOSO
CENTRALE E PERIFERICO

Numerose evidenze scientifiche suggeriscono
come la vitamina D giochi un ruolo nella fisio-
logia e nella fisiopatologia del sistema nervo-
so cenfrale (SNC| e periferico. E stato infatt
ipofizzato come la deficienza di vitamina D
possa giocare un ruolo nella patogenesi di
alcune malattie neuro-degenerative, tra cui la
demenza, la malattia di Parkinson, la sclerosi
multipla e la sclerosi laterale amiotrofica .
Numerose osservazioni supporferebbero un
coinvolgimento della vitamina D nei proces-
si fisiologici e fisiopatologici del SNC. Il re-
cettore della vitamina D (VDR) & distribuito in
maniera ubiquitaria nel SNC e periferico .
la topografia della distribuzione del VDR,
inizialmente definita nei rafti/criceti, & stata
infatti successivamente confermata e precisa-
ta anche negli esseri umani . Il VDR sarebbe
infatti espresso a livello dei neuroni e delle
cellule gliali di numerose aree del sistema
nervoso, fra cui la corteccia (ad es. tempora-
le, frontale, parietale), il cervelletto, il midok
lo spinale e i nuclei della base '. All'interno
del SNC & sfafa anche idenfificata I'ativita
della 25-idrossilasi e della  Taridrossilasi,
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indicative di una produzione paracrina di
1,25-dridrossivitamina D [1,25(0OH),D] .
Cli stessi mefaboliti della vitamina D sono
stati identificati nel fluido cerebro-spinale .
Infine, un'ulteriore dimostrazione dell’esisten-
za di un'aftivitd produttiva paracrina della
1,25(0H),D all'inferno del sistema nervoso
deriva dall’'osservazione che la concentra-
zione della 1,25(0OH).D all'interno del SNC
correla positivamente con la concentrazione
plasmatica di 25-idrossivitamina D [25(OH)
D], mentre non correla con la concentrazione
plasmatica di 1,25(0OH),D '2.

Sulla base di queste e alire evidenze, & sfato
pertanto ipotizzato che la vitamina D possa
esercitare numerose azioni a livello del SNC
e periferico, sintefizzabili in quattro effetti prin-
cipali: supporto neurofrofico, neurofrasmissio-
ne, neuroprofezione e neuroplasticita .

la vitamina D eserciterebbe funzioni neuro-
trofiche correlate con la differenziazione, la
maturazione e la crescita neurono\e, attraver-
so ad esempio la stimolazione della sintesi di
fattori neurotrofici quali il nerve growth factor
(NGF), il glial cell linederived neurotrophic
factor (GDNF) o la neurofrophin 3 (NT-3) 2.
Analogo significato avrebbe I'effetto sui livelli
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(downregulation) di neurotrophin 4 (NT-4)
e la regolazione della espressione genica
del recettore neurotrofico a bassa affinita
del NGF (p75N®) 1% A supporfo di queste
ipotesi e del ruolo neurofrofico della vita-
mina D, alcuni studi morfologici condotti
in anziani sani o affefli da vario grado di
deferioramento cognitivo hanno dimosirato
una correlazione tra stato vitaminico D [de-
finito dalla concentrazione plasmatica della
25(0OH)D] e/0 la deficienza di vitamina D,
e il volume della sostanza grigia e dell'ip-
pocampo 4.

La vitamina D e i suoi metaboliti sembrereb-
bero in grado di mediare anche la sinfesi
di una varietd di neurotrasmettitori, tra cui
I'acetilcoling, le catecolamine, la serotonina
e la dopamina '. Questo effetto della vitami-
na D sembrerebbe essere duraturo nel fem-
po e sopraftutio transgenerazionale. Infatti,
una precoce esposizione a insufficienti/de-
ficienti livelli di vitamina D potrebbe indurre
alferazioni epigenetiche che a loro volta
sarebbero in grado di influenzare l'espres-
sione genica e con il tempo incrementare
la suscettibilitd a numerose malattie neurode-
generative (metabolic imprinting) 4.
Leffetto neuroprotettivo della vitamina D &
stato oggetto di numerosi studi sperimentali
condotti su modelli animali, dove la sommi-
nistrazione di vitamina D o dei suoi meta-
boliti ha dimostrato di esercitare un effefio
profettivo sui neuroni affraverso una riduzio-
ne del danno cellulare e della neurotossicita
mediato da alcune sosfanze notoriamente

neurotossiche "2 |n uno studio in vitro,
condotto su colture di cellule neuronali cor-
ticali, Annweiler et al. hanno dimostrato
come la combinazione di memantina (far-
maco ufilizzato nel traftamento del deferiora-
mento cognitivo) e vitamina D [ma anche la
sola vitamina D) fosse in grado di attenuare
e prevenire la degenerazione assonale pro-
dotta dalla beta-amiloide e dal glutamma-
fo ', | meccanismi alla base di questo effet
to neuroprofettivo della vitamina D sono stati
solo in parfe chiariti e sono fuffora oggetto
di discussione (ad es. regolazione flussi di
calcio, effetto anti-inflammatorio, azione an-
ti-ossidante) 1112,

La vitamina D sembrerebbe essere in grado
di influenzare la neuroplasticita attraverso
la regolazione di geni aventi un impatto ri-
levante sullo sviluppo neuronale e su nume-
rose funzioni neuronali (probabilmente gia
durante la gravidanza) 1%, Una deficienza
di vitamina D, ad esempio, sembrerebbe
in grado di alterare il profilo trascriziona-
le di geni coinvolti nel mantenimento del
citoscheletro, nella funzione mitocondriale,
nella plasticita neuronale e nella prolifera-
zione e crescita cellulare . Inoltre, come
gia descritto, una deficienza di vitamina D
durante alcune fasi della gravidanza, po-
trebbe determinare alterazioni della rego-
lazione della funzione neuronale (su base
molecolare), capaci di influenzare lo su-
sceftibilitt ad alcune malattie degenerative
nell’eta adulta 2.

ESISTE UNA RELAZIONE
TRA LA CONCENTRAZIONE DI 25(0H)D
E IL RISCHIO DI DEMENZA?
| dati epidemiologici relativi alla relazio-
ne fra lo stato vitaminico D e le malattie
neurodegenerative, in parficolare la de-
menza, sembrano supporfare pienamente
le evidenze descritte derivanti dai modelli
animali. Una recente overview (Tab. 1) ha
analizzato i risultati dei principali studi di
revisione/meta-analisi relativi alla relazio-
ne tra lo stato vitaminico D e il rischio di
demenza e/o malattia di Alzheimer (AD) 3.
Sebbene i risultati dei differenti studi presi
in considerazione non fossero sempre facil-
mente interpretabili in relazione, prevalen-
temente, alla mancata standardizzazione
delle valutazioni sierologiche e cliniche,
complessivamente due aspetti di rilievo
sono emersi in modo piuttosto omogeneo
e consistente 31417
e esiste una relazione inversa tra la con-
centrazione di 25(OH)D e il rischio di
demenza o AD;
¢ |a relazione inversa tra la concentrazio-
ne di 25(OHID e il rischio di demenza
o AD sembrerebbe seguire il principio
della “dose-risposta”.
Ad esempio, Chen ef al. '*, hanno elabo-
rato una meta-analisi di 10 studi di coor-
te, includendo circa 28.000 pazienti. Gli
autori hanno identificato una correlazione
inversa tra la concentrazione di 25(OH)D e
il rischio di demenza [rischio relativo 0,72
comparando la categoria con la piv alta

TABELLA |. Meta-analisi degli studi di coorte '4'? che hanno investigato la relazione tra stato vitaminico D [definito dalla concentrazio-

ne sierica della 25(OH)D] e declino cognitivo (da Maretzke et al., 2020, mod.) 2.

Referenza Studi inclusi N. pazienti Cut-off 25(0OH)D Outcome Risultati principali (95% IC)
(etar) (nmol/I)
(hen (2018) ™ 10 prospettici 28.640 (56-850a)  Alfa vs bassa concentrazione  Demenza e AD RR demenza 0,72 (0,59-0,88)
25(0H)D RRAD 0,78 (0,60-1,00)
Jayedi (2018) 7 prospettici + 28.354 (= 18 aa) Insufficienza: 25-50 Demenza e AD HR demenza per deficienza 1,33 (1,08-1,58)
1 retrospettivo Deficienza: < 25 HR AD per deficienza 1,31 (0,98-1,65)
Goodwill (2017) "6 14 prospettici 30.000 (= 18.a0)  Alta vsbassa concentrazione  Declino cognitivo OR dedlino cognitivo 1,14 (1,06-1,23)
25(0H)D
(ao (2016) 7 3 prospettici 12702 (=20 a0)  Alta vsbassa concentrazione  Declino cognitivo RR declino cognitivo 1,52 (1,17-1,98)
25(0H)D
Shen (2015) '8 2 prospettivi 8086 (media 74 aa) Deficienza: < 50 Demenza e AD OR demenza 1,63 (1,09-2,16)
ORAD 1,21 (1,01-1,40)
Annweiler (2013) 17 3 prospettivi 4095 (media 75 aa)  Alta vs bassa concentrazione  Funzioni esecutive OR per declino incidente 1,25 (1,05-1,48)

25(0H)D

RR: rischio relativo; 95% IC: intervallo di confidenza 95%; HR: hazard ratio; OR: odd ratio; 25(OH)D: 25-idrossi-vitamina D sierica; AD: malattia di Alzheimer; aa: anni.
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TABELLA II. Incidenza di demenza o malattia di Alzheimer in funzione della concentrazione basale di 25(OH)D (da Littlejohns et al.,

2014, mod.) 2.

Demenza N. partecipanti ~ N. casi 25(OH)D sierica (nmol/) P
= 50 =25-<50 <25
HR (95% IC) HR (95% IC)

Demenza (qualunque tipo)

Modello A* 1658 171 1 1,51 (1,06-2,16) 2,22 (1,23-4,02) ,002
Modello B** 1615 168 ] 1,53 (1,06-2,21) 2,25 (1,23-4,13) ,002
Malattia di Alzheimer

Modello A* 1589 102 ] 1,67 (1,06-2,62) 2,27 (1,06-4,84) ,006
Modello B** 1547 100 ] 1,69 (1,06-2,69) 2,22 (1,02-4,83) ,008

25(0H)D: 25-idrossk-vitamina D sierica; HR: hazard ratio; 95% IC: intervallo di confidenza 95%.
* Modello A: correzione (Cox proportional hazards regression model) per etd e stagione in cui & stata dosata la 25(0H)D. ** Modello B: correzione (Cox proportional hazards regression model) per efd,
stagione in cui & stata dosata la 25(OH)D, scolaritd, genere, indice di massa corporea, fumo, consumo di alcol & sintomi depressivi.

concentrazione di 25(OH|D con la cate-
goria con la piv bassa concenfrazione di
25(OH)D] e di AD [rischio relativo 0,78,
comparando la categoria con la pit alta
concentrazione di 25(OH)D con la cate-
goria con la piv bassa concentrazione di
25(OHID]. Inoltre, analizzando I'effetto
dose [concentrazione di 25(OH|D] rispo-
sta, gli autori hanno anche dimostrato come
il rischio di demenza o di AD diminuisse
rispettivamente del 5 e del 7% per ogni in-
cremento di 10 nmol/I della concentrazio-
ne della 25(OH)D 4.

In linea con quanto descritto da Chen et
al. e in altri studi analoghi (Tab 1) 419,
uno studio longitudinale meno recente
(Tab. 1) 2°, che ha considerato 1.658 an-
ziani ambulaforiali che non presentavano
(al momento dell’arruolamento) demenza,
malattie cardiovascolari o cerebrovascola-
ri, ha dimostrato un’incidenza di demenza
e/o AD (durante un periodo di osservazio-
ne medio di 5,6 anni, range O, 1-8,4 anni)
superiore nei soggetfti con stato vitamini-
co D deficiente (< 50 nmol/I) o severa-
mente deficiente (< 25 nmol/l), al momen-
to dell'arruolamento, rispefto ai soggetti
considerati avere una concentrazione di
25(OH)D nel range della sufficienza 2.
Altri studi hanno confermato questi rilievi,
evidenziando risultati consistenti sopraftut-
to per valori di 25(OH)D < 25 nmol/| (de-
ficienza severa di vitamina D) 2. Per valori
superiori a fale cutoff (ad es., compresi fra
25 nmol/l e 50 nmol/I) i risultati in favore
della 25(OH)D sembrerebbero meno omo-
genei e consistenti.
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SUPPLEMENTAZIONE

CON COLECALCIFEROLO

Alla luce dei dati sperimentali (model
li animali) e di quelli derivanti dagli studi
epidemiologici & stafo ipotizzato un ruolo,
owiamente non di primo piano, della sup-
plementazione con colecalciferolo nella pre-
venzione delle malattie neurodegenerative e
in parficolare della demenza °. Gli studi ran-
domizzati e controllati, quelli osservazionali
pre-post e le loro mefa-analisi non hanno di-
mostrato un effetto significativo della supple-
mentazione con colecalciferolo sui principo-
li parametri cognitivi presi in esame. Questi
studi presentavano tuttavia delle limitazioni
significative e determinanti nell interprefazio-
ne dei risuliati °. Sia gli studi randomizzati e
controllati che quelli osservazionali pre-post
erano estremamente eferogenei in termini di
disegno sperimentale e di regime ferapeu-
fico impiegato: i dosaggi di colecalcifero-
lo impiegati variavano infafti da 400 Ul
al giomo (dosaggio verosimilmente froppo
basso) a 5.000 Ul al giomo, con anche
boli da 600.000 Ul {inappropriati). la du-
rafa della supplementazione e il periodo di
follow-up erano piuttosto brevi nella mag-
gior parte degli studi, non sufficienti in con-
siderazione della complessa fisiopatologia
di demenza/AD e perfanto inappropriati
per testare il potenziale effetto profettivo del
colecalciferolo sul rischio di demenza,/AD.
Infine, in alcuni frial lo numerosita dei pa-
zienti ridotta risultava inadeguata per testare
I'ipotesi oggetto dello studio.

In considerazione delle suddette limitazioni,
sebbene al momento non esistano evidenze
solide in supporto di un effetto preventivo

o comunque benefico della supplementazio-
ne con colecalciferolo nella demenza/AD,
non si pud escludere completamente tale
potenziale beneficio e studi randomizzati e
controllati disegnati ad hoc saranno neces-
sari nel futuro per chiarire il potenziale della
supplementazione con colecalciferolo nelle
malattie neurodegenerative e in particolare
nella demenza.

In conclusione, un'ultima considerazione
merita di essere enfatizzata: i pazienti an-
ziani sono quelli a maggior rischio di de-
ferioramento  cognitivo/demenza e ugual
mente sono la popolazione con la piv alta
prevalenza di ipovitaminosi D; pertanto,
questa categoria di pazienti fragili sono me-
ritevoli sempre e comunque di essere fraffafi
con colecalciferolo in considerazione del
suo basso costo, della totale sicurezza e
tollerabilita, e della grande efficacia nella
prevenzione delle cadute e delle fratture, al
di la dei potenziali, ma verosimili, benefi-
ci extrascheletrici. Una dose giomaliera di
mantenimento con 1.000 Ul o 2.000 Ul
al gioro di colecalciferolo preceduta, ove
indicato, da una dose di carico, sembrereb-
be rappresentare la strategia piv fisiologica
per oftimizzare gli effetti schelefrici ed ex-
fra-scheletrici del colecalciferolo 2.
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