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EXPO 2015: un “occhio” alla nutrizione
per una “vista” a 360 gradi

AF.G.CICERO,A. COLLETTI

Background

12015 ¢ I’anno di EXPO a Milano, il cui tema portante ¢ Iali-

mentazione e la nutrizione, con un’attenzione particolare alla
salute e alla prevenzione. In questo contesto non puo sfuggire
la presenza di interventi scientifici in EXPO 2015 ed eventi cor-
relati sul tema della prevenzione della salute oculare.
Una delle patologie oculari maggiormente influenzate dalla
scelta degli alimenti nel corso della vita, e una delle pitt im-
portanti dal punto di vista dell’epidemiologia e dell’impatto
sanitario ¢ la degenerazione maculare senile (DMS) ™.
La DMS ¢ una patologia degenerativa progressiva che inte-
ressa principalmente la macula, la regione centrale della retina
coinvolta nella visione centrale !, ed ¢ la principale causa di
cecita nei paesi sviluppati essendo responsabile di circa il 50%
dei casi B,
La perdita di vista interessa usualmente gli stadi avanzati della
malattia, definiti come DMS neovascolare (o essudativa) e
atrofia geografica (“late dry”). Nella prima forma la neova-
scolarizzazione della coroide irrompe nella retina neurale con
stravaso di fluidi, lipidi e sangue, fino a riorganizzazione fi-
brosa. Nel secondo caso si ha una atrofia progressiva di epite-
lio retinico pigmentato, coriocapillare e fotorecettori .
Nell’arco di 5 anni, fino al 5% dei pazienti con DMS precoce
progredisce agli stadi piu tardivi, aumentando fino al 15% in
15 anni P9, Circa 2,5 milioni di soggetti anziani sono affetti
da DMS avanzata in Europa "!. Negli Stati Uniti I’incidenza
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annuale di DMS avanzata ¢ di 3,5 per 1.000 nei soggetti con
eta superiore a 50 anni equivalenti a 293.000 nuovi casi per
anno, essendo del 38% superiore nelle donne rispetto agli uo-
mini: poi I'incidenza quadruplica per ogni decade di eta ).
Per I’invecchiamento progressivo della popolazione generale,
la malattia sta quindi diventando un importante problema ri-
levante per i sistemi sanitari nazionali, avendo peraltro un forte
impatto sulla qualita della vita e sul grado di indipendenza de-
¢li anziani affetti. Come per la maggior parte delle patologie
cronico-degenerative invalidanti, la risposta migliore a questo
problema si trova sicuramente nella prevenzione e soprattutto
nell’intervento precoce.

Leziologia della DMS ¢ complessa e la patogenesi deriva dal-
la combinazione di fattori genetici e ambientali, fra i principali
quelli alimentari (Figura 1) ©'.
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CAROTENOIDI (luteina, zeaxantina, 3-carotene) ACIDI GRASS
VITAMINE B,C,D,E POLINSATURI
ACIDI GRASSI POLINSATURI (omega-3)
ANTIOSSIDANTI ANTINFIAMMATORI
Esposizione al SOLE
o INFIAMMAZIONE
E'g?’%tggl'g:ﬁgta STF';?JA;SOSI\'I[;A;'E\IIO NEOANGIOGENESI
|
della RETINA RADICALI LIBERI APOPTOSI
DANNO RETINICO
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POLINSATURI
Fattori GENETICI
(CE::I)"? (?'XE;E!:;ALI Insorgenza e progressione della ZINCO
umo, ita,
AL A e DEGENERAZIONE MACULARE SENILE
alto indice glicemico)

Fig. 1 — Schema generale di interazione fra fattori di rischio, nutrienti e rischio di incidenza e aggravamento della DMS.
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I geni maggiormente suscettibili sembrano essere quelli codi-
ficanti il Fattore H del complemento (CFH) e LOC387715/
HTRAI 11 Ja variante Y402H di CFH aumenta il rischio di
DMS di 11 volte e la variante A69S di LOC387715 fino a 15
volte. Se compresenti, queste variabili contribuiscono alla
DMS avanzata in pilt dell’80% dei casi '*!3). L’ infiammazione
e lo stress ossidativo, particolarmente influenzati dalle abitu-
dini dietetiche, hanno un ruolo fondamentale nella genesi ed
evoluzione della DMS 45!, La retina & particolarmente su-
scettibile allo stress ossidativo per il suo alto consumo di 0s-
sigeno, I’alto contenuto tissutale di acidi grassi polinsaturi e
’esposizione alla luce visibile "¢!. Alcuni micronutrienti pos-
sono contrastare questi fenomeni. Per esempio, gli antiossi-
danti, e in particolare i carotenoidi luteina e zeaxantina,
sembrano modulare i sistemi di difesa e riparazione che inter-
vengono in risposta allo stress ossidativo.

Gli acidi grassi polinsaturi della serie omega-3 hanno azioni
antiangiogeniche, antivasoproliferative e neuroprotettive, ef-
fetti potenzialmente utili per modulare processi implicati nella
patogenesi di malattie proliferative e degenerative della retina
come la DMS. Le membrane dei fotorecettori retinici infatti
contengono alte concentrazioni di acido docosaesaenoico
(DHA), mentre I’acido eicosapentaenoico (EPA) ha proprieta
vasoregolatorie e antinfiammatorie 1",

In questo contesto, 1’obiettivo di questa breve review ¢ il ten-
tativo di sintesi delle evidenze epidemiologiche disponibili cir-
ca i nutrienti associati a sviluppo e prognosi della DMS,
nonché delle evidenze derivate dai principali trial di intervento
con supplementazione di alte dosi di micronutrienti sugli stessi
outcome.

Micronutrienti e DMS:
dall’epidemiologia ai frial di intervento

I fattori di rischio per lo sviluppo e il peggioramento della
DMS sono classificati in reversibili e irreversibili. Il principale
¢ costituito dall’eta: I’incidenza della DMS ¢ maggiore del
10% negli ultraottantenni 81, Fattori di rischio oculari sono
costituiti dalla pigmentazione scura dell’iride "%, dall’iperme-
tropia ' o da un precedente intervento di cataratta !,

Riguardo ai fattori di rischio reversibili (Tabella 1), un sano
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stile di vita, caratterizzato da dieta equilibrata, regolare attivita
fisica e cessazione dell’abitudine tabagica, ¢ associato a una
netta diminuzione della prevalenza della DMS in donne in
post-menopausa . In particolare, il fumo di sigaretta ¢ un
fattore di rischio indipendente e dose-dipendente per lo svi-
luppo di DMS ¥ ¢ per la sua progressione, in particolare in
soggetti con la forma neovascolare della malattia 4.

Anche I’obesita sembra avere un ruolo nella patogenesi, tut-
tavia sono necessari ulteriori studi per determinare la correla-
zione tra perdita di peso e prevenzione della DMS ).

Tra i macronutrienti, I’assunzione di alcol e I’indice glicemico
degli alimenti sono i pitt importanti fattori di rischio per la
DMS. Infatti, una revisione sistematica ha concluso che 1’alto
consumo di alcolici (> 3 bicchieri/giorno) € associato a un ri-
schio aumentato di DMS precoce !, L’assunzione di alimenti
ad alto indice glicemico ¢ stato chiaramente correlato allo svi-
luppo della DMS, probabilmente sia a causa dell’effetto tos-
sico diretto dell’iperglicemia sui vasi retinici, sia per I’effetto
di induzione dell’infiammazione vascolare da parte del gluco-
sio circolante 7.

Fattori protettivi per la DMS sono alcuni micronutrienti e in
particolare alcuni antiossidanti e minerali, gli acidi grassi po-
linsaturi (PUFA) e la vitamina D.

Negli ultimi anni ¢ stata messa in evidenza 1’associazione tra
elevati valori di omocisteinemia e il rischio di DMS 2829301,
Nel “Women's Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular stu-
dy” il trattamento con vitamina B6, B12 e acido folico ha ri-
dotto il rischio di sviluppare DMS P'J; tuttavia, sono necessari
ulteriori trial clinici randomizzati per confermare il ruolo della
vitamina B nella DMS.

Seddon et al. hanno studiato la correlazione tra I’assunzione
con la dieta di vitamina D e lo sviluppo di DMS in 14 coppie
di gemelli monozigoti con fenotipi discordanti di DMS: i ge-
melli che hanno assunto una maggiore quantita di vitamina D
(200,3 + 18,5 IU/die versus 1709 + 16,9 IU/die rispettivamen-
te,p=0,01) hanno presentato una DMS precoce, ma meno se-
vera rispetto agli altri, con valori corretti per fumo ed eta:
la vitamina D quindi, insieme alla suscettibilita genetica, ¢
coinvolta nell’eziologia della DMS e ne puo influenzare la gra-
vita P2, Ulteriori studi hanno valutato la possibile associazione
tra i livelli di vitamina D sierica o la sua assunzione con la die-
ta e il ritardo dello sviluppo o della progressione della DMS,

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH 7
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Fattori di rischio
potenzialmente reversibili

Fumo

Azione

Cessazione del fumo

Possibili effetti positivi associati

J Rischio di patologie cardiovascolari
e di cancro

Sovrappeso / obesita

Perdita di peso

J Rischio di patologie cardiovascolari,
di diabete mellito di tipo II e di cancro

Alimenti con alto
indice glicemico

Miglioramento nella scelta
dei carboidrati

J Rischio di diabete mellito di tipo II

Iperglicemia Miglioramento nella scelta J Rischio di diabete mellito di tipo II
dei carboidrati, perdita di peso,
riduzione dell’assunzione
di alcol

Abuso di alcol Riduzione dell’assunzione J Rischio di patologie cardiovascolari,

di alcol

di diabete mellito di tipo II e di cancro

Bassa assunzione di vitamina C
Bassa assunzione di vitamina E

Bassa assunzione di vitamina A

Aumento dell’assunzione
con la dieta e con integratori
adeguatamente dosati

Effetti non chiari

Bassa assunzione di vitamina D

Aumento dell’assunzione con
la dieta ed esposizione al sole

J Rischio di osteoporosi e probabilmente
del rischio cardiovascolare

Bassa assunzione di
acidi grassi polinsaturi

Aumento dell’assunzione
con la dieta, eventualmente
uso di integratori
adeguatamente dosati

J Rischio di patologie cardiovascolari

Bassa assunzione di zinco

Aumento dell’assunzione
con la dieta

Effetti non chiari

Tabella 1 — Fattori di rischio associati allo sviluppo della degenerazione maculare senile.
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ma, nonostante qualche outcome positivo, questi trial clinici
non sono riusciti a dimostrare un’associazione significativa
con la DMS avanzata 3341,

Altre componenti dietetiche in grado di prevenire o ritardare
la progressione della DMS sono gli antiossidanti. Nel Rotter-
dam Study 1’assunzione di antiossidanti, zinco e acidi grassi
polinsaturi omega-3 in quantita maggiori rispetto alla media
della popolazione ¢ associata al 35% in meno del rischio di in-
cidenza della DMS in pazienti con alto rischio genetico, in as-
senza di segni di DMS all’arruolamento ). Tuttavia, i soggetti
che assumevano spontaneamente piul antiossidanti erano anche
quelli con un migliore stile di vita, una dieta complessivamente
pitl sana, meno esposti a fumo di sigaretta e che svolgevano
pit attivita fisica, tutti fattori correlati a una migliore prognosi
della patologia oculare.

Lo studio AREDS (Age-Related Eye Disease study) ¢ stato il
primo trial clinico randomizzato e controllato su larga scala
a dimostrare 1 benefici dell’assunzione di vitamine e minerali
nel prevenire la progressione della DMS da intermedia ad
avanzata: i partecipanti hanno ricevuto un supplemento ali-
mentare costituito principalmente da antiossidanti, quali
vitamina C (500 mg), vitamina E (400 IU), B-carotene (15
mg) e zinco (80 mg di ossido di zinco e 2 mg di ossido di ra-
me). [l rame ¢ stato aggiunto alle formulazioni AREDS con-
tenenti zinco per prevenire I’anemia da carenza di rame, una
condizione talora associata all’assunzione di elevate quantita
di zinco.

Come chiaramente comprensibile al lettore, questi livelli di
antiossidanti e di zinco sono notevolmente superiori rispetto
alle dosi contenute nei multivitaminici standard e sono difficili
da ottenere solo con la dieta, per quanto equilibrata e sana.
Nello specifico, i soggetti trattati con il prodotto attivo nel cor-
so dello studio hanno assunto il 1.600% della dose giornaliera
consigliata di p-carotene, il 700% di acido ascorbico, il
1.300% di a-tocoferolo e il 500% di zinco. I risultati hanno
mostrato una riduzione del 25% del rischio di progressione
della DMS alla forma avanzata a 5 anni. Inoltre, il rischio di
peggiorare |’acuita visiva di tre o piu diottrie ¢ risultato ridotto
del 19% 61,

Anche i carotenoidi luteina e zeaxantina, quali componenti
principali del pigmento della macula, sono stati presi in con-
siderazione per prevenire 1’insorgenza e la progressione della
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DMS B7. T dati dello studio AREDS hanno mostrato che 1’as-
sunzione di un’elevata quantita di luteina/zeaxantina nella die-
ta era un fattore indipendentemente associato a una diminuita
probabilita di sviluppare DMS neovascolare, atrofia geogra-
fica e drusen estesi 1%/,

Nel Rotterdam Study I’assunzione dietetica di elevate quantita
di zinco, acidi grassi polinsaturi omega-3, B-carotene e lutei-
na/zeaxantina era in grado di ridurre I'incidenza di DMS
precoce in soggetti con varianti genetiche associate a un au-
mentato rischio di DMS ™. Infatti, una dieta standard bilan-
ciata garantisce un quantitativo di sostanze protettive adeguato
per la popolazione generale, ma non sufficiente per soggetti
pit fragili con particolari fattori di rischio genetici . Questa
osservazione ¢ stata confermata anche dai dati pubblicati re-
centemente dallo studio AREDS2, un ampio e complesso trial
clinico randomizzato disegnato con lo scopo di valutare gli ef-
fetti di luteina/zeaxantina e/o degli acidi grassi polinsaturi
omega-3 sulla prognosi della DMS. I pazienti trattati con lu-
teina/zeaxantina sono risultati protetti nei confronti della pro-
gressione della DMS (HR 0,91; IC 95% 0,82-1,00; p < 0,06),
effetto ancora pil evidente in soggetti con una bassa assun-
zione di questi antiossidanti con la dieta (HR 0,73; IC 95%
0,59-0,94; p=0,01) (Figura 2) 42, Peraltro luteina/zeaxantina
rispetto al f-carotene sono associate a una riduzione del rischio
di grave perdita dell’acuita visiva (Figura 3), oltre che a un ri-
schio assente di sviluppare neoplasie polmonari nei fumatori.
Una recente meta-analisi ha confermato I’efficacia protettiva di
questi carotenoidi nei confronti della DMS tardiva ™.
Tuttavia, i pazienti con DMS tardiva sono usualmente anziani,
poco disposti a cambiare le loro abitudini alimentari e inoltre
alcuni alimenti ricchi di luteina e zeaxantina, come le uova,
possono essere controindicati alla loro eta a causa dell’alto
contenuto di colesterolo, che pud aumentare il rischio di pato-
logie cardiovascolari.

Numerosi studi hanno inoltre constatato che il pesce e gli acidi
grassi polinsaturi omega-3 sono in grado di contrastare la pro-
gressione della DMS a differenti stadi; infatti, elevate concen-
trazioni di DHA sono presenti nelle membrane dei foto-
recettori retinici, mentre gli EPA possiedono proprieta vaso-
regolatorie e antinfiammatorie. Gli omega-3 hanno infatti
azione antiangiogenetica, antiproliferativa e neuroprotettiva
nelle patologie retiniche proliferative e degenerative 41,

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH 9
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Fig. 2 - Differenze significative nella prevenzione di alcune forme di DMS avanzata in pazienti trattati con supplemento tipo AREDS +/-
associato a luteina/zeaxantina e in pazienti trattati o non trattati con sola luteina/zeaxantina.

Perdita di acuita visiva > 30 lettere Acuita visiva < 20/100
15 |

-15,5
5
S
T -16
&
=)
=
?
2 16,5
[<b}
S
3
= -7

-17,5

@ AREDS-LZ vs. AREDS-BC (LZ = Luteina / Zeaxantina; BC = B-Carotene)

Fig. 3 — Prevenzione del peggioramento della perdita di acuita visiva associata a DMS in pazienti assumenti il supplemento AREDS con
luteina/zeaxantina e quelli assumenti il supplemento AREDS con B-carotene.
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Inoltre, possono influenzare i fattori patogenetici implicati nel-
la neovascolarizzazione retinica. Lo studio AREDS ha indicato
che i soggetti con piu alto consumo di DHA e EPA, confrontati
con quelli con il pill basso, hanno il 30% in meno di rischio di
progressione a DMS avanzata, anche dopo 12 anni di follow-
up 1541,

I dati provenienti da un’ampia coorte di donne non affette da
DMS al baseline hanno indicato che il consumo regolare di
DHA, EPA e pesce ¢ associato a una significativa riduzione
dell’incidenza di DMS (rischio di insorgenza di una DMS vi-
sivamente significativa ridotto del 35-45% a 10 anni di fol-
low-up), suggerendo una loro utilita nella prevenzione
primaria della patologia 7.

Lo studio ALIENOR, condotto su soggetti anziani francesi, ha
confermato i dati precedenti, concludendo che il consumo di
elevate quantita di acidi grassi polinsaturi ¢ associato a un ri-
schio ridotto di sviluppare DMS, in particolare la DMS pre-
coce e neovascolare 1.

In modo simile, numerosi altri studi hanno sostenuto che 1’ele-
vata assunzione con la dieta di omega-3 riduce la progressione
della DMS dal 30% al 59% 14901,

Lo studio AREDS?2 non ¢ riuscito a osservare dei significativi
vantaggi legati all’assunzione di acidi grassi polinsaturi.

La spiegazione puo essere legata alla dose relativamente bassa
di EPA e DHA, che equivale “solo” al 100% della dose gior-
naliera consigliata 5!, confrontata alle dosi molto pit elevate
usate negli altri studi; inoltre, la biodisponibilita degli acidi
grassi polinsaturi puo essere inferiore in pazienti piti anziani,
come quelli arruolati nello studio AREDS?2, rispetto ai soggetti
piu giovani: la supplementazione ¢ stata quindi relativamente
sottodosata in questo gruppo di pazienti . Cio non toglie che
il razionale della supplementazione in omega-3 persiste, specie
in soggetti anziani sotto-alimentati.

Discussione

I dati sopra discussi mostrano come 1’assunzione di elevate
quantita di alcuni nutrienti per un periodo prolungato (anni)
sia uno strumento efficace nel ridurre I’incidenza di DMS o
almeno nel ritardare la progressione verso le forme piu avan-
zate 153,

Volume n® 1 #2015

AFG.CICERO, A. COLLETTI

Gli studi epidemiologici forniscono indicazioni qualitative sui
tipi di nutrienti che possono avere un impatto positivo sulla
salute oculare della popolazione generale, ma non la dose gior-
naliera necessaria a raggiungerla, in particolare per i pazienti
con un alto rischio genetico per lo sviluppo della DMS. Dati
quantitativi possono derivare solo da frial di intervento nei
quali la supplementazione con micronutrienti sia standardiz-
zata e il rischio genetico dei soggetti valutato a priori.

In particolare, ¢ sempre piu evidente che un corretto stile di
vita e una dieta sana e bilanciata, ricca di carotenoidi e Iutei-
na/zeaxantina (ad esempio, verdure a foglia verde-scura come
¢li spinaci e il cavolo o color arancione come le carote e la
zucca) e acidi grassi polinsaturi (ad esempio I’olio di pesce,
specie di salmone, trota, tonno, aringhe e sardine), migliora la
prognosi di soggetti ad alto rischio di sviluppare la DMS.
Tuttavia, & davvero difficile assumere con la sola dieta bilan-
ciata tutti questi principi attivi in modo continuo e costante, a
causa dei costi, della disponibilita dei prodotti e della necessita
di adattare il modo di cucinare gli alimenti per non impoverirli
delle molecole protettive e i pazienti anziani sembrano faticare
a cambiare le loro abitudini alimentari 5.

Inoltre, solo dosi veramente elevate, come quelle testate negli
studi AREDS #4241 hanno mostrato chiaramente di essere
efficaci a livello preventivo, mentre un’alimentazione supple-
mentata in modo non specifico difficilmente provvedera le
quantita adeguate per una prevenzione efficace.

Tuttavia, anche 1 grandi #rial clinici di intervento spesso non
consentono di trarre conclusioni univoche e definitive perché
ad ora questi hanno selezionato i soggetti arruolati prevalen-
temente sulla base delle loro caratteristiche, studiando in modo
marginale le loro abitudini e necessita dietetiche, fattori po-
tenzialmente confondenti importanti.

E infatti molto probabile che alcuni risultati non particolar-
mente soddisfacenti, osservati nei grandi #rial di intervento
con nutraceutici ad alto dosaggio, siano stati legati al fatto che
la supplementazione possa avere effetti minori in soggetti che
abbiano alla base abitudini alimentari estreme (in senso nega-
tivo): a titolo di esempio, un recente ampio studio americano
ha dimostrato che pazienti con dieta globalmente simile al pat-
tern asiatico/mediterraneo (ricco in vegetali e pesce) hanno un
ridotto rischio di sviluppare DMS precoce (OR = 0,74; IC 95%
0,59-0,91) e avanzata (OR =0,38; IC 95% 0,27-0,54) rispetto
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achi ¢ pilt lontano da questo tipo di alimentazione. Infatti, per
chi ha un pattern dietetico pit americano (ricco di carni rosse,
carni lavorate, uova, latticini, farine raffinate) rispetto a uno
piu salutare il rischio era drammaticamente aumentato sia per
lo sviluppo di DMS precoce (OR = 1,56; IC 95% 1,18-2,06)
che avanzata (OR = 3,70, IC 95% 2,31-5,92).5

Un altro comune errore di valutazione ¢ di stimare 1’assunzio-
ne di acidi grassi polinsaturi sulla base di questionari dietetici
che non diano informazioni sulle modalita di cottura, che pos-
sono causare la perdita di acidi grassi polinsaturi non-ossidati
o la riduzione della loro biodisponibilita, rendendo quindi la
supplementazione dietetica insufficiente a determinare un’in-
fluenza significativa sugli outcome clinici.

Infine, ¢ importante notare che i fattori di rischio reversibili
per la DMS, a partire da quelli dietetici, sono gli stessi coin-
volti nello sviluppo delle patologie cardiovascolari e del can-
cro (Tabella 1); di conseguenza, un intervento educativo per
ridurre I’incidenza e la progressione della DMS puo avere allo
stesso tempo effetti molto positivi sulla salute generale, dato
sfruttabile per convincere il paziente a intraprendere una mo-
dificazione dello stile di vita e il mantenimento dello stesso
nel tempo.
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