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OCCHIO ALLA.

Caro lettore,

circa 250 millioni di persone nel mondo
oggi soffrono di calo o perdita della
vista, principalmente dovuto a cataratta,
glaucoma,  degenerazione  maculare
legata all’eta e retinopatia diabetica.

Queste patologie sono piu diffuse nella
popolazione anziana e, tenuto conto
dell’invecchiamento della popolazione
italiana, il problema rischia di aumentare
esponenzialmente.

Sebbene l'eziologia delle malattie legate
all’eta sia complessa e multifattoriale, lo
stress ossidativo e stato identificato quale
causa comune delle malattie retiniche,
per la particolare esposizione della retina
ad agenti ossidanti.

Per questo motivo, &€ sempre pit forte I'interesse della ricerca scientifica
nell'impiego degli antiossidanti, che hanno dimostrato di avere
potenziali benefici sulla salute dell’organismo.

La standardizzazione in dosi concentrate e la profilazione farmacologica
di molti di questi principi attivi in preparati naturali, noti come
nutraceutici, apre la strada ad un utilizzo consapevole anche nell’area
della salute degli occhi e puo rappresentare una strategia semplice e
costo-efficace per la prevenzione e/o controllo delle malattie retiniche.

In questa uscita speciale diOCCHIO ALLA RETINA, che vede il supporto
di POLIFARMA S.p.A., parleremo di prevenzione primaria e gestione
del paziente retinopatico, riportando le evidenze scientifiche sulle
virt terapeutiche di alcuni attivi di rilievo per le loro caratteristiche
antiossidanti e antinfiammatorie nel campo delle malattie retiniche.

Buona lettura!

Massimo Nicolo



PREVENZIONE e SUPPLEMENTAZIONE NUTRACEUTICA

nel paziente retinopatico

Degenerazione maculare legata
all’eta (AMD) e retinopatia diabetica
(RD) rappresentano due tra le
piu importanti cause di cecita e
ipovisione nel mondo, con un’eta
media di insorgenza che, per i paesi
occidentali, si assesta intorno ai 50-
55 anni di eta.

In Europasistimachela AMD colpisca
almeno un milione di individui, di
cui il 10% circa sviluppa la forma
piu aggressiva, rappresentata dalla
AMD neovascolare (nAMD), con un
trend fortunatamente in calo grazie
alle terapie anti-VEGF disponibili
dal 2006 (1).

Relativamente alla RD, i datiindicano
una prevalenza della malattia
diabetica stimata intorno al 5,3%
della popolazione (2,3) e, di questi,
mediamente il 35% sviluppa una
forma di RD. E interessante notare
che, seil diabete viene diagnosticato
dopo i 30 anni di eta, la prevalenza
della RD si assesta sul 20% dopo 5
anni di malattia; questa percentuale
raggiunge il 40-50% dopo i 10 anni
di malattia, superando il 20% in caso
di storia di diabete ventennale (4,5).
AMD, nAMD e RD rappresentano
manifestazioni degenerative multi-
fattoriali per le quali, ad oggi, non
sono disponibili terapie risolutive.

Sebbene esistano protocolli
terapeutici che consentono di
controllare la malattia, rallentando
o stabilizzandone la progressione
come nel caso delle terapie anti-
VEGF o steroidee, il corretto
approccio alla prevenzione continua
a rappresentare una strategia
preziosa.

Preservare una buona condizione
anatomo-funzionale retinica basale,
nel paziente maculopatico o in
presenza di forte predisposizione,
puo di fatto tradursi nella possibilita
di ridurre o evitare, in frequenza
ed entita, le complicanze tipiche
di  queste malattie unitamente
alla chance di accedere a terapie
che, su retine non eccessivamente
danneggiate, potranno produrre
risultati piu soddisfacenti.

La strategia conservativa,
rappresentata dalla prevenzione
primaria, verte su due nodi
fondamentali ovvero:

e identificazione deifattoridirischio
predisponenti(6): eta,sesso, etnia,
familiarita e assetto genetico,
fumo, alimentazione, esposizione
alla luce solare, presenza di
comorbidita sistemiche (obesit],
diabete) ed oculari;




e attuazione di azioni correttive:
sono le misure di correzione

verso quei fattori di rischio
definiti “modificabili” come
alimentazione, fumo, stress,

esposizione al danno daradiazioni
luminose.

La corretta prevenzione, pero, passa
soprattutto attraverso una corretta
informazione rivolta sia al personale
sanitario, che costituisce la prima
interfaccia per i potenziali pazienti
(medicina generale e farmacisti
territoriali), sia ai pazienti stessi.
Questa e infatti la piu importante
premessa per una ampia adesione ai
protocolli di screening promossi dal
Sistema Sanitario Nazionale (SSN),
grazie ai quali & possibile eseguire
diagnosi precoci dalle quali, in
buona misura, deriva la possibilita

di preservare la funzionalita visiva in
sede di AMD e RD.

Recentemente e stato riportato
che, ad esempio, solo un terzo dei
pazientidiabeticivieneregolarmente
sottoposto allo screening annuale
per RD (7). Si tratta di un dato che fa
riflettere, in quanto |'esacerbazione
dei sintomi della RD spesso
compaiono tardivamente, quando le
lesioni sono gia avanzate. L'adozione
di efficaci programmi di screening
e, pertanto, |’ |nd|spensab|le

premessa per ridurre i casi di gravi
compromissioni visive da diabete.

Esistono inoltre questionari
diagnostici, come ad esempio il
questionario STAR (8,9) o il Macular
Risk Scoring System (MRSS) (10), che
rappresentanoveriepropriscreening
applicabili a un'ampia popolazione
di individui. Questi strumenti sono
capaci di fornire, in maniera rapida e
accurata, una valutazione dello stato
di rischio del soggetto nei confronti
della malattia retinica.

Supplementazione nutraceutica e
prevenzione

In generale, la letteratura scientifica
relativa al ruolo chiave che i
micronutrienti possono svolgere,
in tema di prevenzione, e piuttosto
corposa. Esistono diversi lavori di
revisione scientifica che, sulla base
dell’analisideidatidisponibili, hanno
permesso di stabilire la funzione
degli attivi e il loro impiego nella
supplementazione nutraceutica in
presenza di AMD e RD (11).

La disponibilita di  preparati
nutraceutici ed integratori specifici,
interferendo  con i processi
degenerativi coinvolti nella
fisiopatogenesi e nella progressione
delle malattie degenerative retiniche
pud consentire di pianificare
protocolli di trattamento finalizzati a
prevenire, o quanto meno ritardare,
I'insorgenza di tali patologie.

Il ricorso alla supplementazione




assume significato in particolare
laddove non siano disponibili terapie
farmacologiche capaci di intervenire
e stabilizzare i processi patologici in
atto.

E, ad esempio, il caso delle forme

non essudative di AMD: per
queste forme di maculopatia il

trattamento  terapeutico consta
fondamentalmente nel controllo
dei fattori di rischio, ovvero

nella modificazione degli stili di
vita predisponenti e nel ricorso
all'integrazione per garantire un
corretto apporto dei nutrienti
fondamentali per il trofismo retinico.
L'importanza dell’apporto dietetico
e del fabbisogno per la retina
di  micronutrienti nella AMD é
stato ampiamente dimostrato da
importanti studi quali, ad esempio,
gli studi AREDS eriguardai principali
nutrienti che hanno dimostrato
efficaciaovveroOmega-3(EPA, DHA),
Xantine (Astaxantina e Zeaxantina),
Luteina, Resveratrolo, Melatonina,
Coenzima Q10 (CoQ10), Licopene,
Oligoelementi (Zn, Se, Cu), Vitamina
E, Vitamina D, Retinoidi, e principi
attivi provenienti dalla medicina
orientale quali, ad esempio, il
Ganoderma Lucidum (12-20).

L'obiettivo di interferire con onset
e progressione della malattia

retinopatica & prezioso anche per
le forme essudative di AMD e per
le RD, perché pud consentire di
preservare la funzione visiva nei
pazienti interessati.

La supplementazione nutraceutica

deve essere attentamente
pianificata, cosi da poter selezionare
accuratamente i livelli di intervento
e i meccanismi molecolari sui quali
agire. | meccanismi patogenetici alla
base di RD e AMD vertono, come
& noto dalla letteratura, su alcuni
cardini fondamentali rappresentati
da stress ossidativo, infiammazione e
neoangiogenesi. Questi meccanismi
sono necessariamente | target
della prevenzione attuata mediante
supplementazione.

Da un punto di vista fisiologico,
in  questo  contesto  integrare
nutrienti specifici ha significato
sia perché le fonti esogene di
alcuni  nutrienti possono essere
relativamente esigue (le diete poi
peggiorano |'apporto), sia perché
attraverso l'integrazione e possibile
garantire I'apporto di nutrienti con
un rapporto qualitativamente e
quantitativamente superiore.

E il caso, ad esempio, degli acidi
grassi polinsaturi, in cui non sono
tanto importanti le concentrazioni
assolute di omega-3 (ad attivita
antinfiammatoria) quanto il loro
rapporto con gli omega-6 (ad attivita
proinfiammatoria).

Quello umano e, per sua natura, un
genotipo proinfiammatorio con un
assetto metabolico fisiologicamente
spostato verso la via metabolica
omega-6: la sola alimentazione
difficilmente riesce a garantire
un corretto equilibrio da le due
vie metaboliche e questo, in una
condizione di inflammazione cronica
sub-clinica come quella presente in




RD e AMD, assume un significato fattori predisponenti di rischio

critico. Il ruolo che farmacista e rappresentano,  senza  dubbio,
medico, specialista oftalmologo o le fondamenta su cui costruire,
di Medicina Generale, assumono in insieme al paziente, la strategia di
questo contesto appare chiaramente difesa e prevenzione piu adeguata,
fondamentale. La conoscenza personalizzandola sulla base delle
dei processi fisiopatogenici e dei peculiarita dell'individuo.
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DEGENERAZIONE MACULARE: il PAZIENTE e il suo
RUOLO nella GESTIONE della PATOLOGIA RETINICA

La natura progressiva di malattie
retiniche quali la degenerazione
maculare legata all'eta (AMD)
o la retinopatia diabetica (RD)
esige una attenta valutazione del
significato che il follow-up assume.
I costante  monitoraggio  dei
fenomeni conseguenti ai processi
fisiopatogenici, caratterizzanti tali
condizioni morbose, consente di
attuare rapidi interventi correttivi
che si traducono nella concreta
possibilita di preservare fisiologia e
funzionalita della retina. L'aderenza
ai programmi di prevenzione ha
inoltre potenziali implicazioni sia per
quanto concerne il carico che grava
sul paziente, e relativi caregiver, sia
per quello che concerne gli aspetti
socio-economici che la malattia
produce a livello sanitario.

Il concetto che il paziente debba
essere cosciente della propria
situazione clinica, e di cosa questo
comporti, € quanto mai vero nelle
patologiecomelaAMDinformasecca
o la AMD umida (nAMD). In questa
logica la collaborazione tra paziente
e medico assume fondamentale

importanza:seil paziente comprende
correttamente il significato che il
regolare monitoraggio della malattia
ha, imparando a conoscere anche i
segni prodromici delle complicanze
tipiche, riesce a permettere alla

clinica una gestione pronta di tutte
le manifestazioni garantendo la
possibilita di attuare interventi
correttivi tempestivi ed efficaci.
Da questo asse di cooperazione
dipendono,inbuonamisura, prognosi
ed esiti dei processi degenerativi
retinici che, per quanto riguarda
la vita del paziente, si traducono
in maggiori chance di preservare a
lungo un visus funzionale.

E certamente chiaro che un paziente
non necessariamente potra essere in
grado di comprendere i meccanismi
patogenetici alla base di RD o
AMD, ma ¢& altrettanto chiaro
che un’informazione adeguata sia
prerequisito  fondamentale  per
la corretta adesione ai piani di
follow-up nonché a una adeguata
compliance, sia in termini di
terapie preventive e di supporto
(supplementazione nutraceutica),
sia per i protocolli farmacologici
attualmente disponibili come le
terapie iniettive intravitreali a base
di anti-VEGF e corticosteroidi.

Questo concetto assume
significativita sia per le terapie
intravitreali appena citate,
che consentendo di percepire
nell'immediato gli effetti sul visus
possono chiaramente incoraggiare il
paziente ad avere un atteggiamento




collaborativo, sia nei confronti dei
protocolli di prevenzione e follow-
up. In merito a questi ultimi va posta
una maggiore attenzione: proprio
per l'assenza di effetti terapeutici
a breve termine & possibile
riscontrare il maggiore rischio di
una scarsa compliance. Ottenere
un'aderenza terapeutica a lungo
termine €& pertanto possibile solo
con il presupposto di un‘adeguata
informazione, spiegando il ruolo
che paziente e  prevenzione
possano attivamente avere. Questo
riguarda sia i preparati nutraceutici
e gli integratori prescrivibili, sia
|"atteggiamento verso la malattia
e gli stili di vita necessari per una
corretta strategia di prevenzione.
Comprendendo, ad esempio, il
significato che lo stress ossidativo
pud avere nella progressione
della malattia si potra attendere la
corretta e costante assunzione di un
preparato antiossidante.
Analogamente, attraverso la
comprensione delle possibili
complicanze e del loro impatto sulla
funzione visiva sara possibile stabilire
una efficace relazione medico-
paziente e una soddisfacente
aderenza al piano delle visite di
controllo stabilite.

I paziente retinopatico e il
processo decisionale

Comunicazione e collaborazione tra
paziente e clinico, in uno scenario

ideale, dovrebbe necessariamente
avere caratteristiche bidirezionali.
Tale reciprocita di collaborazione
rappresenta lo strumento di base
affinché sia possibile disegnare un
protocollo di prevenzione e gestione
della malattia efficace ed accessibile
per il malato. Non sempre, pero,
quello che e accessibile puo al
contempo rappresentare un target
raggiungibile per il paziente. Le
problematiche riguardano ad
esempio la sostenibilita di una
terapia che, nello specifico, puo
dipenderedafattorilogistici(distanza
geografica dal presidio ospedaliero),
dalla tipologia del trattamento e
relativo burden emotivo (frequenza,
entita ed invasivita), dall'impatto
sulla vita quotidiana (necessita di
astensione dal lavoro, assistenza da
parte di familiari e caregiver, ecc...)
e ovviamente da aspetti di carattere
economico (1).

Le scelte relative alle terapie e ai
programmi di follow-up fanno parte
di un percorso delicato, influenzato
da numerosi fattori.

Ogni  paziente ha peculiarita
specifiche che lo rendono unico
e questo ha implicazioni sulle

decisioni che potra prendere. Oltre
ad aspetti concernenti genere, eta
ed istruzione, ci sono caratteristiche
attinenti all'indole e che permettono
di distinguere sostanzialmente due
tipologie di soggetti (2,3):




® Pazienti proattivi: si tratta di
quei soggetti che vogliono
avere un ruolo nel processo di
gestione della propria malattia,
partecipando attivamente alla
scelta tra i possibili percorsi
terapeutici disponibili e all’attivita
di monitoraggio della malattia;

* Pazienti passivi: questa tipologia
diindividuidesiderageneralmente
essere guidata dalle indicazioni
del medico, a cui delegano sia
le scelte delle terapie che la
pianificazione del follow-up.

llruolopiudeterminante, nelpercorso
di gestione e orientamento del
paziente, & rappresentato dall’abilita
professionale e comunicativa del
sanitario: comprendendo percezioni
ed esperienze del paziente nel
processo decisionale il medico puo
ottenere cosi una partecipazione
efficace alla gestione della malattia,
riducendo il carico generato dalla
stessa e migliorando soddisfazione
e qualita della vita. La maggior
parte dei pazienti non riesce,
comprensibilmente, ad accettare la
prospettiva di diventare gravemente
ipovedenti o di perdere la vista.

Questo, in linea di principio,
dovrebbe garantire una generale
tendenza seguire correttamente

le terapie, anche se invasive come
quelle intravitreali (4).

Tuttavia, un numero sensibile di
pazienti € portato a ritenere che

sia naturale avere wuna Vvisione
sempre peggiore con |'avanzamento
dell’eta. Questi soggetti accettano
la natura terminale della malattia
degenerativa retinica senza avvertire
in modo stringente la necessita
di apportare modifiche al proprio
stile di vita. Il supporto da parte
del clinico resta, anche per questi
soggetti, fondamentale in quanto
una adeguata terapia di prevenzione
pud comungue consentire di limitare
Iinsorgenza di  comorbidita o
complicanze contenendo, peraltro,
le ripercussioni sul servizio sanitario
nazionale e sulla vita del paziente.

L'imprevedibilita della prognosi
tipico di malattie degenerative € un
elemento fortemente condizionante.

Se gestito correttamente pud
rappresentare un driver critico
in grado di spronare i pazienti

a mantenere un atteggiamento
collaborativo. Tuttavia, la paura
prodotta da una parziale o scorretta
informazione (entita, modalita e
frequenza dei trattamenti) puo
generare un eccessivo timore
che innesca, sul lungo termine,
atteggiamenti scostanti da cui puo
derivare una scarsa compliance.
Lo spettro del dolore ¢, infatti,
il peggiore tra gli scogli da
sormontare: in questo scenario, il
ruolo dell'informazione fornita dal




personale sanitario diviene ancor
piu determinante.

Anche la percezione di “urgenza
nellascelta” puo fuorviare il paziente
conducendolo verso decisioni non
appropriate, ma ¢ indubbio che il
senso di emergenza prodotto da
una patologia degenerativa che
compromette la funzione \visiva
implica  inevitabilmente  aspetti
psicologici di questa natura.

Alcuni pazienti riferiscono, inoltre,
che gli siano state prospettate un
numero di opzioni limitate rispetto
a quanto, ad esempio, possano aver
sentito raccontare da conoscenti. Si
tratta in genere di soggetti che non
hanno un buon grado di conoscenza
della malattia e, pertanto, tendono
ad essere facilmente condizionabili.
Nei confronti di questi soggetti
I"approfondimento di conoscenza e
comprensione delle ragioni alla base
delle possibili opzioni terapeutiche
disponibili rappresenta la risorsa
piu importante che il medico potra
fornire (5).

Analogamente,aifamiliarieascrivibile
un marcato potere condizionante.
Lo spettro del dolore e del disagio
derivante dalle terapie intravitreali,
dai controlli periodici e dalle

terapie di supporto rappresentano
un peso che viene condiviso con i
propri congiunti. L'atteggiamento
protettivo che ne deriva determina
una rilevante azione di supporto

che, pero, potrebbe influenzare in
modo inopportuno le scelte del
paziente. Appare pertanto evidente
come anche i familiari dovrebbero
disporre di un'adeguata conoscenza
della malattia e del significato che i
protocolli di trattamento hanno, cosi
da fornire un supporto costruttivo
ed efficace nella gestione clinica del
proprio congiunto.

Per la maggior parte dei pazienti le
responsabilita familiari e il proprio
ruolosocialerappresentanoelementi
di forte preoccupazione.

Le aspettative, pertanto, sono
correlate alla speranza che i
trattamenti possano  stabilizzare
o addirittura migliorare la propria
condizione visiva, da cui dipendono
poi tutti gli aspetti riguardanti le
dinamiche della loro esistenza.

Un servizio di supporto psicologico,
pertanto, potrebbe fornire lerisposte
necessarie per fugare o quanto
meno gestire tali preoccupazioni,
evitando il tipico effetto a pendolo
che fa oscillare il soggetto tra fasi
di entusiasmo verso le terapie
alternato afasi di sfiducia e sconforto
profondo.

La  possibilita di  condividere
e approfondire le esperienze
con altri pazienti ha, in questo

senso, un potenziale positivo
di condizionamento rilevante.
Comunicare con altri individui,

che gia vivono una condizione




clinica come la propria, permette la
condivisione di aspettative e timori.
Questo produce un profondo senso
di comprensione e permette di
raggiungere un equilibrio emotivo
che pud consentire un corretto
approccio alla malattia e alla terapia
che la propria condizione esige.

In ultima analisi e possibile
affermare come, per la maggior
parte dei pazienti, un supporto
informativo affidabile ed efficace
consenta di sviluppare aspettative

1. Spooner KL et al. The burden of neovascular age-related macular degeneration: a patient’s perspective. Clin Ophthalmol. 2018 Dec 4;12:2483-2491
2. Danner M, et al. Comparing analytic hierarchy process and Discrete-Choice experiment to elicit patient preferences for treatment characteristics in age-related

macular degeneration. Value in Health 2017;20:1166-73.

3. Mestre AG. Autonomy of the patient with chronic diseases: from passive patient to active patient. Enfermeria Clinica 2014;24:67-73
4. Thetford C et al. Living with age-related macular degeneration treatment: Patient experiences of being treated with ranibizumab (Lucentis)(R) intravitreal injections.

The British Journal of Visual Impairment 2013. 31(2) 89-101

5. Bian W et al. Patient experience of treatment decision making for wet age-related macular degeneration disease: a qualitative study in China. Open. 2019 Sep

3;9(9):¢031020.

6. Spooner KL et al. The burden of neovascular age-related macular degeneration: a patient's perspective. Clin Ophthalmol. 2018 Dec 4;12:2483-2491;
7. Joseph-Williams N, et al. Knowledge is not power for patients: a systematic review and thematic synthesis of patientreported barriers and facilitators to shared

decision making. Patient Educ Couns 2014;94:291-309.
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adeguate riducendo

disagio,
confusione e paura derivanti dalla
mancata o incompleta conoscenza,
consentendo di avere un ruolo attivo
nella diagnosi, nel trattamento e
nella gestione della malattia (7).

In un simile assetto le terapie di

supplementazione nutraceutica
trovano le migliori premesse per
fornire le risposte piu adeguate
consentendo di attuare un livello di
prevenzione che produrra i migliori
risultati ottenibili.
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Scientific

delle Retinopatie

Il Ganodema Lucidum, noto anche con
il nome di “Reishi” (Giappone) o “Ling-
Zhi"” (Cina), € un grosso fungo legnoso
dall’aspetto  estremamente lucido
impiegato, nella medicina tradizionale
asiatica e orientale, da oltre 2000
anni per le sue virtu protettive nei
confronti di processi degenerativi e di
invecchiamento.

Chiamato anche “fungo
dell'immortalita” o “fungo dei 10000
anni”, rientra a pieno titolo tra i
medicinali il cui uso, consolidato nel
tempo, sta interessando anche Ia
medicina moderna e occidentale (1,2).
La droga, tradizionalmente
rappresentata dal corpo fruttifero
maturo, € dotata di attivita biologica
riconducibile a quattro costituenti
principali, ovvero terpeni, polisaccaridi,
peptidi e lipidi. In termini terapeutici,
il significato del Ganoderma Lucidum
puo essere ricondotto alla sua attivita
quale agente antinflammatorio e
immunomodulatore, unitamente alle
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spiccate proprieta antiangiogeniche,
antiossidanti, neuroprotettive e
antitumorali di cui & dotato e per
le quali, in oriente, da sempre ¢
utilizzato(3).

Il marcato trofismo per il tessuto
nervoso lorende, inoltre, un importante
attivo utile a contrastare i fenomeni
di invecchiamento e di senescenza
dell'individuo, assumendo rilevante
importanza soprattutto in ambito
neurologico (es Malattia di Alzheimer
o Parkinson) (4-6) ed oculistico: nella
Degenerazione Maculare Legata all’'Eta
(AMD secca o neovascolare), nella
Retinopatia Diabetica (RD), come in
alcune tipologie di Distrofie Retiniche
Ereditarie (es. Retinite Pigmentosa RP),
& possibile evidenziare meccanismi
fisiopatogenetici a livello dei quali,
le peculiarita biochimiche tipiche
del Ganoderma Lucidum, possono
intervenire identificando un ruolo
potenzialmente terapeutico di questo
antico rimedio orientale.
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RETINOPATIE E
GANODERMA LUCIDUM:
RAZIONALE BIOCHIMICO

La RD e la AMD sono le piu frequenti
patologie degenerative e neovascolari
a carico della retina.

Sono, come noto, patologie multifat-
toriali caratterizzate da una serie di
processi degenerativi che includono
inflammazione, coinvolgimento del
sistemma immunitario, neovascolariz-
zazione, stress ossidativo, apoptosi e
fenomeni neurodegenerativi a carico
delle strutture cellulari retiniche.
Esiste una corrispondenza tra le
caratteristiche fisiopatogenetiche di
queste retinopatie e le peculiarita
terapeutiche da sempre ascritte al
Ganoderma Lucidum; al di la della
tradizione, pero, i meccanismi di azione
alla base delle virtu terapeutiche del
fungo sono stati chiariti in buona misura
da studi piuttosto recenti.

RETINA: INFIAMMAZIONE E
SISTEMA IMMUNITARIO

Il declino della funzionalita cellulare
retinica che si osserva con |'aumentare
dell’eta (7,8), associato a una varieta di
insultinocivitracuiipossia, iperglicemia
e condizioni genetiche ereditarie e
accompagnato molto

spesso dalla

riduzione nell’efficacia di smaltimento,
da parte dei macrofagi, dei detriti
cellulari fagocitati, in particolare, a
livello dell’Epitelio Pigmentato Retinico
(EPR) (2,10).

Queste dinamiche esigono, a livello
retinico, una sorveglianza costante
finalizzata al rilevamento e alla
gestione di tali perturbazioni. Per
soddisfare questa esigenza, la retina
e dotata di un sistema immunitario
innato altamente sensibile che include:
(i) il monitoraggio delle cellule della
microglia, che migrano verso il sito
di danno e fagocitano il materiale
apoptotico (11), (ii) I'attivazione del
sistema del complemento, allo scopo di
gestire correttamente i detriti cellulari
prodotti (12), e (iii) l'assemblaggio
dell'inflammasoma (13).

Quando non strettamente controllate,

queste risposte rappresentano una
potenziale minaccia per il tessuto
circostante.

Si comprende, pertanto, come un

dialogo incrociato con le cellule di
Mduller e ineuronidellaretina, mediante
il rilascio di molecole regolatrici che
includono i fattori del complemento,
chemochine e fattori neurotrofici,
possa limitare |'attivazione immunitaria
indirizzata alla porzione sana della
retina (14).

In presenza di uno squilibrio transitorio
nella fisiologia retinica, |'attivazione
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rapida della risposta immunitaria
indurra il ripristino dell’'omeostasi e
della funzione dei tessuti. Tuttavia, se
I'insulto persiste |'attivazione cronica
dellarispostainfiammatoriapuo portare
a un devastante rimodellamento dei
tessuti (15).

| fattori proinfiammatori, come le
specie reattive dell’ossigeno (ROS), il
TNF-a e gli attivatori del complemento,
vengono rilasciati nel citosol dalla
microglia eccessivamente attivata (16).
|fattoridel complemento, inparticolare,
agiscono anche come trigger potenziati
per |'assemblaggio dell'inflammasoma,
che a sua volta determina |'attivazione
delle citochine proinfiammatorie IL-1f
e IL-18 (17).

La risposta infiammatoria cronica
risultante & associata a un declino della
funzione e della struttura dell’EPR,
violazione della barriera ematoretinica
(BRB), formazione di nuovi vasi e
reclutamento di macrofagi a livello
della coroide.

Queste circostanze richiedono, pertan-
to, un approccio che riesca a modulare
la risposta immunitaria identificando,
nell’inibizione dell’'infiammazione pro-
tratta, un target terapeutico potenziale
per trattare un‘ampia gamma di pato-
logie retiniche.

ATTIVITA
ANTINFIAMMATORIA E
IMMUNOMODULATORIA

Nel quadro appena delineato appare
chiaro che un comune denominatore
tra 'AMD, la retinopatia diabetica e
altre forme ereditarie retinopatiche, &
sicuramente un processo inflammatorio
non controllato e/o massivo.

La medicina tradizionale attribuisce
da sempre al Ganoderma Lucidum
la capacita di modulare le risposte
infiammatorie in un ampio ventaglio di
manifestazioni morbose.

Da un punto di vista molecolare tale
attivita & ascrivibile sia al Polisaccaride
(GLP) che al Triterpene (GLT) in esso
contenuti, responsabili rispettivamente
dell’effetto  immunomodulatorio e
antiproliferativo, cosi come dimostrato
da diversi studi (18-22).

GLT, in particolare, ha manifestato la
capacita di sopprimere la risposta in-
fiammatoria cellulo-mediata inibendo,
a livello dei macrofagi, la secrezione
LPS dipendente di TNF-a, IL-6, NO e
PGE2 (23).

L'inibizione della produzione di NO e
PGE2 ha luogo, rispettivamente, me-
diante down-regulation dell’espressio-
ne genica di INOS e COX2.
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In aggiunta, GLT ha evidenziato la
capacita di inibire l'induzione LPS
dipendente di NF-kB cosi come la
soppressione dell’attivazione di AP-1
LPS-mediata. Considerando che
|'asse NF-xB / AP-1 e cruciale per
sostenere la risposta macrofagica che
porta alla produzione di TNF-a, IL-
6, NO e PGE2 (24,25), |'attivita del
GLT a questo livello si traduce in un
potenziale effetto terapeutico a cui far
riferimento, soprattutto in condizioni
fisiopatologiche come la AMD. |l
Ganoderma Lucidum ha dimostrato,
grazie alla sua ricca composizione
in triterpeni, una naturale attivita
anticomplemento. Seo et al. (26) hanno
identificato e isolato dal composto tre
steroidi e cinque triterpeni responsabili
dell’attivita modulante specifica sul
complemento, in particolare sulla via
classica. Infine, oltre che nella gestione

a lungo termine delle patologie
retiniche, la somministrazione di
preparati a base di Ganoderma

Lucidum puo certamente assumere
significato rilevante anche in sede
di terapia intravitreale: pianificando
un protocollo di supplementazione

mirata, |'azione immunomodulatoria e
antiproliferativa di GLT e GLP potrebbe
risultare in un piu efficace controllo
dell'inflammazione e dell'ossidazione.

ATTIVITA
ANTIANGIOGENICA

In un recente studio, condotto su
pool di cellule tumorali di carcinoma
ovarico umano, €& emerso che sia
GLP che GLT manifestano attivita
antitumorale mediante meccanismo
di down-regulation dose dipendente

dell’espressione  del VEGF (27).
Questo aspetto, in un contesto
fisiopatogenetico come quello

dell’/AMD in cui la componente di
neovascolarizzazione assume un
significato cruciale da un punto di vista
clinico e patogenetico (28), rende
il Ganoderma Lucidum un agente
biologicamente interessante per la
prevenzione nell’'ambito delle distrofie
retiniche legate all’eta. L'angiogenesi
a livello della coroide, infatti, € un
elemento critico nella progressione
della malattia: il passaggio dalla forma
secca a quella umida, determina
un significativo peggioramento del
quadro del paziente, sia in termini di
visus che di qualita di vita.

Pertanto, nell’ottica di una
supplementazione nutraceutica
finalizzata alla preservazione

dell'integrita coroidale, il Ganoderma
Lucidum assume certamente un ruolo
interessante.
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In questo senso, un protocollo di
prevenzione che preveda il trattamento
sin dall’esordio della AMD secca con
preparati  contenenti  Ganoderma
Lucidum, puo verosimilmente
consentire una prognosi piu favorevole
della progressione di malattia che,
invece, normalmente non ci si
attenderebbe.

ATTIVITA ANTIOSSIDANTE
E NEUROPROTETTIVA

L'elevata attivita metabolica basale

e il frequente turnover cellulare,
che caratterizza il sistema integrato
dei fotorecettori e dell'lEPR, fa

comprendere quanto sensibile sia il
tessuto retinico allo stress ossidativo
e ai danni potenzialmente indotti dalla
luce visibile e UV.

| radicali liberi e le specie reattive
dell’ossigeno, prodotte dallo
stress ossidativo, sono alla base di
numerosi processi degenerativi e di
invecchiamento, tra i quali spiccano
appunto le distrofie retiniche ereditarie
e legate all'eta (29). Dallo studio in
vitro condotto su estratti acquosi del
Ganoderma Lucidum é stato possibile
evidenziare la  marcata  attivita

antiossidante della frazione terpenica
contenutanelfungo(30): ilmeccanismo
molecolare, analizzato da studi in vivo, &
riconducibileall’aumentataespressione
ed attivita di enzimi detossificanti
quali superossidodismutasi, catalasi
e glutationeperossidasi, sia a livello
epatico che del sistema nervoso
centrale (31).

Ganoderma Lucidum, perd,  si
caratterizza anche per un’ulteriore
peculiarita: analogamente ai semi dei
vegetali, anche nelle spore di questo
fungo si riscontrano frazioni nobili di
acidi grassi polinsaturi (PUFA) ricche in
omega 3. Tale miscela, definita come
Lipide delle Spore di Ganoderma
Lucidum (GSL), ha una composizione
e un significato biologicamente
sovrapponibile aquelladel pitnotoolio
di pesce, il cui ruolo neuroprotettivo
e antiossidante & stato ampiamente
dimostrato in letteratura (32).

A questo meccanismo si aggiunge il
ruolo che gli altri componenti attivi,
presenti nel Ganoderma Lucidum,
possono avere ragionando in termini
di  mico-complesso il polisaccaride

GLP, ad esempio, agisce aumentando
le attivita degli enzimi antiossidanti e
modificando 'espressione di Bcl-2 e il
rapporto Bax / Bcl-2 (31).
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APPROFONDIMENTO

Il panel dell'INFIAMMAZIONE ed
il suo peso nel percorso, sia
diagnostico cheterapeutico, delle
PATOLOGIE RETINICHE: rilevare e
monitorare |'inflammazione nella
real-life del paziente retinopatico.

Prof. Massimo Nicolo, Ospedale Policlinico San Martino, Genova.

Conoscere la patogenesi e le modalita di progressione delle malattie
degenerative e vascolari, a carico diretina e macula, & un requisito essenziale
per trovare nuove cure. In linea generale, gli eventi che innescano la maggior
parte delle retinopatie possono essere ricondotti allo stress ossidativo, a fattori
angiogenetici e a processi infiammatori. Linfiammazione, in particolare,
assume oggi un significato sempre piu fondamentale nella patogenesi di
molte retinopatie e maculopatie, con particolare riferimento alla retinopatia
diabetica e all'edema maculare correlato che, attualmente, rappresentano la
causa piu importante di calo del visus nel paziente diabetico.

Non sono ancora del tutto note le modalita e le tempistiche di sviluppo
dell'infiammazione: va chiarito, in particolare, se |'angiogenesi dovuta
all’'aumentata espressione di proteine, come il fattore di crescita dell’'endotelio
vascolare (VEGF-vascular endothelial growth factor), sia una causa o una
conseguenza dell'infiammazione. Recentemente & stato proposto che sia
proprio |'attivazione del sistema immunitario della retina |'evento scatenante
I'inflammazione. In questo scenario |"attivazione delle cellule della microglia,
di derivazione monocito/macrofagica situate a livello dello strato plessiforme
esterno ed interno della retina, appaiono quali trigger della cascata
infiammatoria. Grazie ai progressi dell’OCT e alle metodiche di correlazione
anatomo-cliniche € oggi possibile individuare, in vivo, le cellule attivate
della microglia che assumono |'aspetto di spot ipereflettenti nello spessore
della retina. Questo riscontro & particolarmente evidenziabile proprio nei
pazienti con retinopatia diabetica, con o senza edema maculare diabetico.

p.19
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Disporre di un simile biomarker dell'infiammazione, individuabile in vivo nelle
scansioni OCT & estremamente importante, in quanto potrebbe permettere
di personalizzare le terapje intravitreali e la conseguente somministrazione
della terapia piu idonea. E noto, infatti, che in presenza di edema maculare
diabeticoil riscontro dispotipereflettenti, cosicome laconcomitante presenza
diun sollevamento sieroso del neuroepitelio, costituiscono biomarker decisivi
per avviare la terapia intravitreale a base di corticosteroidi (desametasone),
somministrata sotto forma di impianto biodegradabile con rilascio del
farmaco in 4-5 mesi. L'evoluzione del trattamento corticosteroideo ha portato
inoltre alla formulazione di un altro dispositivo a lento rilascio (fluocinolone
acetonide), ingegnerizzato all'interno di un involucro non biodegradabile che
rilascia concentrazioni costanti del farmaco, per una durata che puo arrivare
fino a tre anni. Entrambe le formulazioni sono in commercio da diverso
tempo e stanno dando ottimi risultati. E chiaro che I'inflammazione, in questo
contesto patologico, € un meccanismo caratterizzato da bassa intensita,
che impiega tempo prima di indurre modificazioni tissutali. In quest’ottica
assume rilevante importanza la possibilita di disporre di preparati a base di
Ganoderma Lucidum in virtu della documentata attivita antinfiammatoria nelle
fasi precoci della malattia diabetica, quando ancora non si sono accumulati
danni al tessuto retinico.

L'inflammazione, pero, non gioca un ruolo patogenetico solo nella retinopatia
diabetica: il suo significato e tutt'ora in fase di comprensione anche nella
Degenerazione Maculare Legata all’'Eta (AMD).

Esiste, ad esempio, un fenotipo distintivo della AMD, denominato
pseudodrusen reticolare (RPD): rispetto alle drusen, le pseudodrusen reticolari
hanno localizzazione tipicamente sovra-retinica e si caratterizzano per una
composizione che include un’abbondante quantita di cellule immunitarie,
principalmente cellule della microglia e macrofagi immuno-reattivi. Questo
aspetto conferma il ruolo determinante che l'inflammazione assume anche
nella AMD. Considerando, infine, che le RPD evidenziano un’associazione
con |'assottigliamento della coroide e una spiccata tendenza all’evoluzione
verso |'atrofia geografica, per la quale ad oggi non esistono cure, si puo
facilmente comprendere quanto possa essere importante assumere sostanze
naturali con elevata attivita antinfiammatoria (33-36).
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CONCLUSIONI

Nella gestione di patologie
degenerative retiniche come I’AMD, la
retinopatia diabetica o altre forme di
degenerazione retinica, il Ganoderma
Lucidum appare un componente con
una significativita biologica di rilievo.

In virtu della sua attivita di immunomo-
dulazione, antinfiammatoria, antios-
sidante, antiangiogenica e neuropro-
tettiva rappresenta uno strumento di
assoluto interesse nella gestione e nel

trattamento del paziente retinopatico
con ambiti di applicazione che posso-
no potenzialmente essere estesi alle
distrofie retiniche ereditarie.

Le evidenze scientifiche confermano
i meccanismi biochimici a cui si
riconducono le proprieta terapeutiche
che ne hanno fatto, per millenni, un
ingrediente prezioso della medicina
orientale e che, oggi, consegna alla
medicina moderna un ingrediente di
assoluto interesse.

Scarica |'estratto completo dello

‘%Scientific Report

.
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La N-acetil-5-metossi-triptamina,
meglio nota come melatonia, € una
molecola biologicamente attiva diffusa
in maniera ubiquitaria tra i viventi (1).

Dotata di un profilo di sicurezza
elevato @ si caratterizza con attivita
sia recettore dipendente che recettore
indipendente ©@; in particolare, oltre al
ben noto ruolo di regolazione dei ritmi
circadiani e del ciclo sonno/veglia, la
melatonina interviene nei meccanismi
di detossificazione dalle specie reattive
dell'ossigeno (ROS) (4-6). Ha anche un
importanteruoloprotettivoneiconfronti
dell'infiammazione ed & coinvolta nella
modulazione dell’attivita dei macrofagi
e dell’'apoptosi in numerosi processi
fisiopatologici(7-12). Sebbene sitenda
ad assumere che la melatonina venga
principalmente secreta a livello della
ghiandola pineale, sotto il controllo
circadiano dei nuclei soprachiasmatici
(NSC) (13), & stato dimostrato come la
sua sintesi abbia luogo anche in altri

- =

Scientific
Report

77

B 1

distretti quali pelle, tubo digerente
e retina (14,15). La melatonina
manifesta carattere di anfifilia grazie al
quale riesce ad attraversare le barriere
ematoencefalica e placentare (16,17),
nonché diffondere liberamente a livello
citoplasmatico (18). La sintesi pineale
& regolata dai nuclei soprachiasmatici
dell'ipotalamo e risponde ai ciclidiluce
e oscurita (19): viene principalmente
prodotta in assenza di luce e raggiunge
la sua massima concentrazione
plasmatica a circa 4 ore dall’inizio della
fase giornaliera di oscurita (20).

Il ritmo circadiano della retina,
indipendente da quello del sistema
nervoso centrale, influenza numerosi
processi biochimici retinici quali la
sintesi di dopamina, la regolazione del
pH extracellulare, la regolazione della
pressione intraoculare e la secrezione
di melatonina (21). La sintesi di
melatonina retinica nei vertebrati ha
principalmente luogo a livello dei
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mitocondri dei fotorecettori (22):
prodotta in quantita esigue rispetto
alla. componente pineale, appare
svincolata dal controllo dei nuclei
soprachiasmatici (23) venendo bensi
regolata in funzione dell'orologio
circadiano proprio della retina, che ne
determina alta concentrazione di notte
e basso livello durante il giorno?* 2>,

MELATONINA:
ANTIOSSIDANTE AD
AMPIO SPETTRO

Sebbene le proprieta antiossidanti
della melatonina siano state dimostrate
da circa tre decenni (5,26) il suo utilizzo
appare ancora troppo spesso vincolato
al ruolo di molecola regolatrice del
ritmo veglia/sonno. Grazie alla sua
natura chimica, caratterizzata da un
anello aromatico ad elevata densita
elettronica, la melatonina agisce
come donatore di elettroni esplicando
un'attivita di antiossdante diretto, un
vero e proprio scavenger di radicali
liberi dotato di elevata efficienza in
virtu della sua elevata diffusibilita.

Una volta neutralizzati i radicali la
melatonina produce metaboliti a loro
volta attivi nei confronti dello stress
osssidativo (27).

La melatonina ha dimostrato di agire
sinergicamente con la vitamina E per
ridurre il livello di perossidazione
lipidica indotta dai radicali NO nella
retina del ratto (28): assume quindi
maggior significativita |'associazione
formulativanel contesto diun preparato
ad azione antiossidante. La melatonina
protegge dalla perossidazione lipidica
indotta nei PUFA nelle cellule del
segmento della membrana esterna
dei bastoncelli (29). A queste attivita
dirette si associa, inoltre, un'azione
di regolazione dei sistemi endogeni
antiossidanti (Figura 1): la melatonina
aumenta indirettamente [|'attivita di
enzimi antiossidanti quali superossido
dismutasi, glutatione reduttasi, catalasi,
ossido nitrico sintasi e glutatione
perossidasi, incrementandone  sia
attivita enzimatica che espressione
(30,31) mediante interazione con i suoi
specifici recettori di membrana, ovvero
MT1 e MT2 (32,33). Inoltre, un terzo
sito di legame alla melatonina (MT3)
& stato caratterizzato e identificato a
livello dell’enzima citosolico chinone
reduttasi 2 (QR2), un noto enzima
disintossicante che riduce il menadione
e altri chinoni (34,35). A livello
nucleare, infine, la melatonina & anche
un ligando perirecettori Z dei retinoidi
ROR / RZRa e ROR / RZRB(36-38).
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Queste peculiarita rendono pertantola  comuni molecole impiegate a questo
melatonina un potente antiossidante scopo, qualiad esempio glutatione, acido
molto piu efficace rispetto alle piu  ascorbico, tocoferolo e mannitolo (39).
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Figura 2A - Meccanismidiinterazione recettoriale e cascata di eventi conseguenti al legame di melatonina con i siti
recettoriali MT1-2-3. [modificata da Tarocco A et al. Melatonin as a master regulator of cell death and inflammation:
molecular mechanisms and clinical implications for newborn care. Cell Death and Disease (2019)10:317]
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MODULAZIONE
DELL'INFIAMMAZIONE

Numerosi studi hanno evidenziato
come la melatonina sia capace di
modulare [|'attivazione del sistema
immunitario, intervenendo nei
processi infiammatori sia acuti che
cronici (40-42). L'azione si esplica
mediante modulazione dell’equilibrio
tra citochine proinfiammatorie ed

antiinflammatorie in diversi sistemi
fisiopatologici (43, 44).
Inibisce inoltre |'espressione della

ciclossigenasi (COX) e della ossido
nitrico sintasi inducibile (iINOS)(45),
limitando la produzione di quantita
eccessive di prostanoidi, leucotrieni e
NO, nonché altrimediatoridel processo
inflammatorio, come le chemochine e
le molecole di adesione (46).

MELATONINA E MALATTIE
DEGENERATIVE:
PREVENZIONE IN AMD

L'attivita antiossidante e

antinflammatoria della melatonina
pud avere interessanti applicazioni
per quanto riguarda tutte quelle

condizioni patologiche degenerative,
caratterizzate da un elevato livello di
stress ossidativo.

E stato ampiamente dimostrato
come uno squilibrio nell’'omeostasi
dei radicali liberi agisca da trigger in
patologie quali AMD, Glaucoma (GL) e
Retinopatia Diabetica (RD) (47).

| meccanismi fisiopatogenetici, in
queste manifestazioni, si accomunano
in termini di effetti indotti dall’azione
fuori controllo delle specie reattive
dell’ossigeno.

Sia a livello cellulare che nucleare, i
sistemi biologici rispondono agli insulti
prodotti dai radicali liberi innescano
una serie di reazioni che culminano, se
la perturbazione non viene corretta, in
apoptosi e attivazione della risposta
macrofagica.

Il ruolo neuroprotettivo che la
melatonina esplica in questo scenario
& stato ampiamente dimostrato da uno
studio recente, condotto su cellule
gangliari retiniche in vivo e in vitro (48).
La concomitante somministrazione
di melatonina ad agenti ossidanti
ha prodotto un rallentamento e una
inibizione del danno cellulare e della
frequenza di apoptosi, sia per azione di
scavenger diretto che, come gia visto,
tramite modulazione dell'attivita degli
enzimi antiossidanti e detossificanti
del sistema cellulare interessato.
'effetto  antiapoptotico  osservato
pud essere meglio interpretato
considerandol’attivitachelamelatonina
esplica a livello mitocondriale:
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riducendo i livelli di stress ossidativo
e migliorando la respirazione cellulare
agisce positivamente sulla genesi di
ATP (49,50). Considerando che |Ia
retina & ricca in mitocondri, nonché
soggetta a livelli straordinari di stress
ossidativo, € possibile comprendere il
significato che |'effetto neuroprotettivo
di melatonina puo avere nella gestione
di patologie degenerative come AMD,
RD e GL. E stato dimostrato come la
somministrazionedi3mgdimelatonina,
per almeno 3 mesi, possa proteggere
la retina e ritardare la progressione
del’/AMD (51). In particolare, Schmid-
Kubista et al. (52) hanno evidenziato
una relazione diretta tra melatonina,
ritmi circadiani e AMD, scoprendo
che i pazienti pseudofachici con AMD
producono piu melatonina durante il
giorno rispetto ai soggetti senza AMD.
Cio puo essere causato dalla ridotta
acuita visiva nei pazienti con AMD, per
cuimeno luce raggiunge i fotorecettori,
consentendo  alla  secrezione di
melatonina di continuare durante il
giorno.

MELATONINA E
RETINOPATIA DIABETICA

Analogamente all’AMD, la RD & una
delle cause piu diffuse di cecita nel

mondo (53,54) e si caratterizza in due
distinte forme, non proliferativa e
proliferativa (55).

Una complicazione importante
di entrambe le tipologie di RD e
rappresentata dall’edema maculare

diabetico,chefrequentementesiassocia
alla  compromissione dell'integrita
della barriera ematoretinica esterna e
all'infiltrazione di liquidi (56,57).

In questo assetto patologico siriscontra
anche un elevatissimo livello di stress
ossidativo associato a una condizione
di inflammazione cronica a bassa
intensita e ad alterazioni immunitarie
che includono disfunzioni autofagiche.
In termini molecolari quello che si
osserva e un profondo squilibrio
dell’attivita degli enzimi detossificanti
e antiossidanti, che generalmente
nella retina diabetica mostrano
una ridotta attivita (58). Diretta
conseguenza di questo assetto alterato
& una disfunzione a carico della catena
respiratoria, con conseguente aumento
dei livelli di ROS endocellulari (59,60).
Anche la produzione di ATP viene
compromessa, inducendo cosi
incrementi  di  permeabilita della

membrana mitocondriale e rilascio di
fattori proapoptotici come il citocromo
C nel citoplasma (61).

Come gia discusso in precedenza,
capacita di

la melatonina ha la
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contrastare questi fenomeni di stress
mediante la sua attivita di scavenger
radicalico e di attivazione dei sistemi
enzimatici  antiossidanti endogeni.
Limitando la sintesi di mediatori
proinfiammatori, inoltre, la metionina
& in grado di prevenire |'attivazione di
NF-kB, responsabile dell’espressione

di diversi geni infiammatori come
IL-6, TNF-a, IL-18 (43,62-63). La

supplementazione orale di melatonina
e in grado di esercitare un effetto
complessivo positivo nelle retine su
modelli in vivo di pre-diabete. Gia a
dosi di 85 pg giornalieri e possibile
evidenziare la riduzione significativa

dei processi di perossidazione lipidica
e ossidazione proteica, unitamente
alla marcata modulazione del rilascio
di VEGF, iNOS e di metalloproteinasi
della matrice MMP9 (64).

Prese insieme, queste evidenze
indicano che la melatonina
esercita un effetto complessivo

positivo sullo stress ossidativo e sui
meccanismi  proangiogenetici  che
interessano la retina diabetica. La sua

supplementazione orale, pertanto,
dovrebbe essere attentamente
considerata nella prevenzione dei
fenomeni degenerativi retinici

associabili all’'onset del diabete (65).
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' APPROFONDIMENTO
* Proteggere la RETINA come
L * strategia integrata nel PERCORSO
A TERAPEUTICO del paziente a
‘ S | rischio didegenerazione maculare

( ’/ legata all'etd e di retinopatia
-— diabetica.

Prof. ssa Mariacristina Parravano, IRCCS Fondazione Bietti, Roma.

LaDegenerazione Maculare Legataall’'Eta(AMD)eunamalattiacaratterizzata
da una cascata di eventi in cui |'attore principale € il sistema immunitario
che va ad interfacciarsi con una serie di fattori che alterano il normale
metabolismo cellulare retinico. La AMD, & [|'evoluzione di molteplici
eventi patofisiologici che possiamo riassumere in: - formazione di drusen,
ossia accumuli di materiale extracellulare che si deposita a livello retinico
e rimaneggiamento pigmentario, - incremento dello stress ossidativo
intracellulare, - aumento dell’attivita mitocondriale con produzione di
radicali liberi dell’ossigeno (ROS) e disregolazione degli scambi tra le
cellule, - formazione di zone di perdita cellulare ossia alterazioni a carico
dell’epitelio pigmentato retinico (EPR), che e il pavimento della retina che
regola gli scambi dei fotorecettori, - atrofia dei fotorecettori.

La risposta tempestiva che |'organismo mette in atto dinanzi a questi
eventi, ha |'obiettivo di ripristinare |"'omeostasi retinica; € nel momento in
cui questa risposta fallisce e/o il burden ossidativo diventa preponderante
che siinnesca il processo patologico.

Queste evidenze si traducono in importanti considerazioni dal punto di
vista clinico.

Prendiamo ad esempio la AMD. Questa patologia e caratterizzata da una
progressione a stadi molto ben classificati. Si distinguono forme precoci
in cui il paziente & asintomatico e il clinico riconosce caratteristici segni
all’esamedelfondooculareeall’esametomografico(OCT),formeintermedie
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in cui le drusen si presentano di dimensioni maggiori e spesso associate
ad altri tipi di depositi extracellulari tra cui le reticular pseudodrusen, che
predispongono maggiormente a fenomeni di atrofia, fino a forme avanzate
di malattia in cui si sviluppano estese aree di atrofia a livello retinico o si
ha la formazione di neovascolarizzazioni maculari che rientrano nella AMD
essudativa anche nota come “forma umida o neovascolare”.

Per quest'ultimo tipo, le iniezioni intravitreali di sostanze anti-VEGF
rappresentano il gold standard terapeutico.

La progressione attraverso questi stadi avviene in maniera molto
differente tra i pazienti e spesso si registra un'asimmetria tra i due occhi,
per cui nello stesso paziente si puo ritrovare un occhio affetto da AMD
allo stadio intermedio e |'occhio controlaterale in uno stadio avanzato
come ad esempio in forma essudativa in corso di trattamento con iniezioni
intravitreali che avvengono in maniera periodica e programmata.

Ecco, l'utilizzo di sostanze con attivita antiossidante per esempio,
diventa fortemente consigliato in questa popolazione anziana con segni
di AMD allo scopo di supportare la risposta immunitaria, gia parzialmente
compromessa con il fisiologico processo di invecchiamento, evitando il
peggioramento del quadro clinico.

La melatonina & una sostanza che ha mostrato una spiccata attivita contro
lo stress ossidativo intracellulare tipico della AMD sia nelle fasi iniziali
che piu avanzate, grazie alla detossificazione dei ROS, alla modulazione
dell'attivita dei macrofagi e dei processi apoptotici che portano a morte
cellulare e all’effetto diretto sui disordini dell’'EPR.

Se volessimo tracciare un “identikit del paziente”, per il quale |'utilizzo
della melatonina potrebbe essere un utile alleato nel potenziamento del
sistema immunitario, possiamo pensare al paziente affetto da AMD nelle
fasi precoci asintomatiche con drusen e rimaneggiamento pigmentario,
destinato alla progressione della degenerazione retinica verso le forme
piu severe di patologia; ma potrebbe essere interessante |'utilizzo anche
nelle forme avanzate, sia nel caso di atrofia geografica sia nel caso di
forme neovascolari, in cui I'"azione antiossidante e di stimolazione del
sistema immunitario della melatonina puo rappresentare un valido aiuto
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nella gestione della patologia e di supporto alle terapie intravitreali nei
casi di AMD essudativa.

Tra le patologie retiniche di piu frequente riscontro nella popolazione anziana
e non solo, c'e la retinopatia diabetica (RD).

Il diabete oltre ad essere caratterizzato da un dismetabolismo dei glucidi, si
accompagna a bassi livelli sierici di melatonina.

Come gia ampiamente discusso, la melatonina € un agente antinfiammatorio,
antiossidante e immunomodulatore ad attivita anti-apoptotica.

Recenti studi animali e umani hanno dimostrato come la melatonina svolga un
ruolo benefico sul controllo glicemico e sulla sensibilita tissutale all’insulina.
Normalmenteipazienticondiabete ditipo 2hannolivellinotturnidimelatonina
piu bassi rispetto alla popolazione non diabetica.

Il diabete pud causare numerose complicanze micro e macrovascolari tra
cui cardiomiopatia, neuropatia, nefropatia e retinopatia. Quest'ultima & la
principale causa di perdita visiva a livello mondiale con milioni di nuovi casi
diagnosticati ogni anno.

Nella patogenesi della RD, I'infiammazione e lo stress ossidativo svolgono un
ruolo cruciale.

La RD e infatti caratterizza dalla presenza di segni clinici peculiari tra cui
microaneurismi, emorragie, essudati ed aree di non-perfusione retinica. Lo
stato della retina rispecchia lo stato microvascolare sistemico del paziente e
molto spesso, dinanziai primisegni di RD, |'unico passo da poterintraprendere
e l'ottenimento di un buon equilibrio glico-metabolico associato alla riduzione
dei fenomeni inflammatori che sostengono lo sviluppo e la progressione della
retinopatia.

Avere a disposizione una sostanza come la melatonina che, da una parte
interferisce con questi trigger di malattia e, dall’altra, riesce a migliorare
|"attivita sistemica dell’insulina, ha risvolti clinici molto interessanti.
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ruolo biologico nella gestione
delle Retinopatie

Lutilizzo della melatonina negli stadi precoci della RD non proliferante
potrebbe rappresentare una strategia da attuare in concomitanza al controllo
glico-metabolico, pressorio e lipidico per stabilizzare il quadro clinico ed
evitare la progressione verso le forme piu severe di malattia.

Inoltre, inmolticasi,laRDsicomplicaconlosviluppo diedemamaculare, dovuto
a fenomeni di alterazione della barriera emato-retinica su base infiammatoria
e conseguente accumulo di fluido a livello maculare. La presenza di edema
ha un impatto negativo sull’attivita fotorecettoriale e puod in alcuni casi essere
responsabile di importante declino visivo. Nei confronti dell’edema maculare
abbiamo diverse armi terapeutiche, da trattamenti fotocoagulativi maculari,
molto piu usati in passato, a moderne e innovative terapie con iniezioni
intravitreali di anti-VEGF o steroidi. L'efficacia di queste terapie si esplica
chiaramente a livello locale e anche in questo caso puo essere notevolmente
migliorata da una riduzione dell’attivita antinfiammatoria sistemica, con
I"obiettivo di prolungare I'effetto che i farmaci a somministrazione intravitreale
possono svolgere, riducendo il numero di iniezioni/anno cui il paziente deve
sottoporsi.

Quindi l'utilizzo di molecole con potente azione antinfiammatoria ed anti-
ossidante come la melatonina possono essere un valido aiuto da utilizzare
nei pazienti con RD complicata da edema maculare ed in trattamento con
iniezioni intravitreali.
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CONCLUSIONI

Sebbene sia stato sempre relegato al
soloruolodiagente anti-jetlag,|'ormone
melatonina  evidenzia  peculiarita
biologiche di assoluto interesse in un
contesto fisiopatogenetico che include
processi degenerativi a carico delle
strutture retiniche.

Grazie all’azione diretta e indiretta nei
confrontidellagenesiedetossificazione

dei radicali liberi, la melatonina si
caratterizza quale agente antiossidante
ad elevatissima efficacia: essendo
capace di agire a differenti livelli nella
correzione degli effetti che lo stress
ossidativo pud produrre, modulando
inflammazione e attivazione del
sistema immunitario e dei processi
apoptotici, questo derivato indolico
pud rappresentare uno strumento di
prevenzione di assoluto interesse.

Scarica I'estratto completo dello

““Scientific Report

.
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Il icopene si caratterizza, da un punto di
vista molecolare, come un idrocarburo
ad elevato grado di insaturazione:
grazie ai suoi 13 doppi legami, di cui
solo due non coniugati, manifesta una
elevatissima reattivita nei confronti

delle specie reattive dell’ossigeno
(Figura 1) (3-5).

A differenza del beta-carotene, |l
licopene manca dell’anello betaionone
e, pertanto, non ha alcuna attivita
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Figura 1 - Struttura chimica del licopene. B
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quale precursore della Vitamina A. La
sua elevata lipofilia lo rende capace
di attraversare la barriera emato
encefalica e di distribuirsi a livello di
tutte le strutture retiniche (4).

Numerose evidenze scientifiche ed
epidemiologiche suggeriscono come,
un elevato apporto di licopene, sia

associato a una marcata riduzione
del rischio di malattie croniche
degenerative, oncologiche e
cardiovascolari (5). Studi preclinici

e sperimentali hanno dimostrato le
molteplici funzioni biologiche del
licopene, tra cui spiccano |'attivita
antiossidante (6), antimetastatica (7-
9), antiproliferativa (10,11) nonché
di induzione della comunicazione
intercellulare con gap  junction
(GJIC) (12). Il licopene ha, inoltre,
dimostrato una marcata capacita di
inibire la formazione e la migrazione
delle cellule endoteliali della vena
ombelicale umana (13) riducendo i
livelli plasmatici del fattore di crescita
endoteliale vascolare (VEGF)(14).
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STRESS OSSIDATIVO:
AZIONE DIRETTAE
INDIRETTA DEL LICOPENE

Il licopene & un potente antiossidante
capace di intercettare i radicali
dell’ossigeno singoletto e perossilici;
in aggiunta, recentemente e stato
dimostrato come questo carotenoide

abbia un importante ruolo nello
scavenging delle specie reattive
dell’azoto, quali biossido di azoto

e perossinitrito (15), in particolare
a livello delle lipoproteine a bassa
densita (16-18).

E inoltre dotato di attivita antiossidante

indiretta, riconducibile all'azione di
stimolazione dei sistemi enzimatici
antiossidanti endogeni: a livello
delle cellule dell'EPR, il licopene ha

evidenziato la capacita di incrementare
la sintesi cellulare di glutatione, uno
degli antiossidanti endogeni piu critici
coinvolti nella regolazione dei sistemi
ossidoriduttivi.

Uno studio su linee cellulari di EPR ha
evidenziato come, il pre-trattamento
con licopene, siain grado distimolare la
sintesi de novo di glutatione in risposta
all'aumento dello stress ossidativo
prodotto mediante esposizione a

TNF-a (19). Il meccanismo biochimico,
alla base di questa azione, implica
la modulazione del

fattore  di

trascrizione nucleare eritroide-2
(Nrf2) (20): il licopene e in grado di
attivare Nrf2 determinando I'aumento
dell’'espressione della glutammato-
cisteina ligasi, enzima limitante la
velocita di sintesi del glutatione (21,
22).

A questa attivita antiossidante indiretta
si associa un ruolo antinfiammatorio
riconducibile all’'amplificazione della
soppressione dell’interazione tra EPR
e TNF-a attraverso un meccanismo
di down- regulation dell’espressione
della molecola di adesione ICAM-
1(23), che culmina con il rilascio
del fattore nucleare kB (NF-kB),
potente regolatore di trascrizione
genica (24). L'azione antiossidante
esercitata dal licopene, pertanto,
riduce |'espressione di citochine
proinflammatorie e chemochine a
livello macrofagico (25,26) modulando
la via di segnalazione della proteina
NF-kB (27) e le conseguenti interazioni
tra monociti e cellule endoteliali (28).
Tale cascata di eventi determina,
come risultato complessivo, un'azione
di  modulazione delle risposte
inflammatorie prodotte in presenza
di stress ossidativo. La regolazione
dell’'omeostasi redox cellulare
prodotta dal licopene, il cui squilibrio &
implicato nella progressione dell’AMD
(29), suggerisce che questo nutriente
possa chiaramente fornire un obiettivo
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terapeutico per il trattamento di questa
malattia degenerativa, la cui rilevanza
epidemiologica & oggi quanto mai
significativa.

LICOPENE E ANGIOGENESI

Il processo di angiogenesi & un
complesso sistema di meccanismi a
cascata mediato da un'ampia gamma
di fattori di regolazione che includono,
principalmente, citochine (30) e
chemochine (31-33).

Com’e noto, la principale
citochina coinvolta nei processi di
neovascolarizzazione appare essere
I"IL-12, un eterodimero prodotto
principalmente da cellule del sistema
immunitario quali i macrofagi (34, 35).
Il meccanismo con cui IL-12 regola
i processi di neoangiogenesi passa
anche attraverso la regolazione della
secrezione di IFN-y (36) a livello
del tessuto interessato. Questo
meccanismo culmina con la riduzione
complessivadeilivellicircolanti di VEGF
(37) e, di conseguenza, con l'inibizione
dei processi di angiogenesi (38).
Diverse linee di evidenza supportano
I'ipotesi  che il licopene possa
esercitare indirettamente la  sua
attivita antiangiogenica attraverso un
meccanismo di immunomodulazione.
E stato dimostrato che il trattamento
con licopene, su cellule mononucleate

da sangue periferico, incrementa
significativamente la secrezione di IL-
12 e IFN-y, indicando come sia capace
di migliorare complessivamente la
risposta immunitaria dell’ospite (39).

Tra i tre diversi recettori per VEGF
isolati, ovvero VEGFR1, R2 e R3, quello
che principalmente & coinvolto nella
regolazione dell’attivita angiogenica
e il VEGFR2. Il meccanismo sottende a
differenti vie di signaling cellulare tra
le quali spiccano, senza dubbio, quelle
che coinvolgono la famiglia delle
Mitogen-Activated-Protein-Kinase
(MAPK) e |"asse PI3K-Akt (fosfoinositide
3-chinasi/ Protein-kinasi B), entrambi
attivinellaregolazionediproliferazione,
migrazione e formazione di tubuli delle
cellule endoteliali (40). La migrazione
cellulare gioca un ruolo importante
sia nelle dinamiche fisiologiche che
patologiche dell’angiogenesi (41,
42). Sono numerose le evidenze che
sostengono come i membri della
famiglia MAPK, ad esempio ERK1 /
2, JNK1 / 2 e p38, siano le principali
molecole che mediano la migrazione
delle  cellule endoteliali attivate
nell’angiogenesi (43). Nello studio

di Chen et al. (44) & stato, inoltre,
dimostrato come il licopene sia

in grado di inibire la via VEGFR2-ERK /
p38 seqguita dalla successiva inibizione
dell’espressione della proteina Racl:
questo meccanismo si traduce nella
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ridotta migrazione e formazione dei
tubuli nelle cellule endoteliali della
vena ombelicale umane.

Nello studio di Elgass et al. (45) & stata
evidenziata l'intercettazione della
neovascolarizzazione da parte del
licopenessianel potenziale angiogenico
a livello delle cellule endoteliali della
vena ombelicale, mediato da TNF-q,
sia da quello indotto da VEGF. Con
I'aumento dei livelli circolanti di TNF-q,
relativamente al cancro alla prostata
(46,47), il licopene ha evidenziato una
possibile utilita nel ridurre l'azione
proangiogenica del TNF-a. Dati
epidemiologici prospettici e studi

caso-controllo dietetici suggeriscono
che elevati livelli plasmatici di licopene
circolante sono associati a una
riduzione altamente significativa del
rischio di cancro alla prostata (48).
Analogamente a quanto accade in
questi tumori, dove la comparsa di
angiogenesi segna il viraggio da una
fase quiescente ad una piu aggressiva
(49), e legittimo ipotizzare un ruolo
chiave del licopene nel prevenire, o
quanto meno ritardare, il viraggio di
una AMD dalla forma secca a quella
umida, caratterizzata propriamente

da comparsa di neovasi a livello della
coroide.
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APPROFONDIMENTO

Il corretto approccio diagnostico
e terapeutico, aggiustato in
accordo alla stratificazione del
rischio retinico del paziente con
AMD, eseguito al momento giusto.
Prof.ssa Stela Vujosevic, Ospedale San Giuseppe, Milano.

L'AMD & presente nel 10% della popolazione di eta superiore ai 65 anni e si
stima un aumento pari a circa il 40% entro il 2040. Oggi giorno, I'’AMD viene
considerata una “malattia sociale”, con un impatto economico rilevante.
Nelle fasi iniziali ed intermedie della malattia i pazienti possono preservare
una vista normale, anche se gli altri test diagnostici possono rilevare dei
deficit significativi della funzione visiva.

L'acuita visiva (tipicamente) subisce una brusca riduzione nelle fasi
avanzate della malattia (soprattutto nella forma neovascolare essudativa).
L'AMD interessa entrambi gli occhi anche se con un'insorgenza non
sempre contemporanea. Nel caso di presenza della forma neovascolare
in un'occhio, 'incidenza di sviluppare la stessa forma nell’altro occhio ¢
di circa il 27%, nell’arco di 4 anni(50). Per questo risulta fondamentale
eseguire delle visite oculistiche con cadenza regolare in entrambi gli occhi
onde garantire la diagnosi tempestiva di un’eventuale forma neovascolare.

Un ritardo diagnostico e, conseguentemente, terapeutico si ripercuote
negativamente sulla funzione visiva di pazienti affetti da AMD,
determinando gravi deficit funzionali e disturbi invalidanti che hanno
inevitabilmente un impatto negativo sulla qualita di vita del paziente.

Ilprecoceinviodallospecialistaeunatempestivadiagnosirappresentano
un passaggio fondamentale nella gestione dell’AMD.

p.42
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In caso di sospetta AMD, la diagnosi corretta pud essere fatta dallo
specialista mediante |'esame del fondo oculare. L'esame del fondo
oculare e volto all'identificazione dei segni tipici della malattia e alla sua
stadiazione.

La classificazione clinica recentemente proposta da Ferris et al.®® suddivide
I’AMD in 5 stadi:

stadio 1 assenza di malattia;

stadio 2 normali segni di invecchiamento (presenza di drusen piccole,
dimensioni < 63 um, senza alterazioni pigmentarie dell’epitelio pigmentato
retinico);

stadio 3 AMD iniziale (drusen di dimensioni comprese tra 63 e 125 pm,
senza alterazioni pigmentarie dell’epitelio pigmentato retinico);

stadio 4 AMD intermedia (drusen grandi, dimensioni > 125 um, con/
senza alterazioni pigmentarie dell’epitelio pigmentato retinico);

stadio 5 AMD avanzata per la presenza di neovascolarizzazione
coroideale o atrofia geografica (AG)(51). Le drusen soft grandi e alterazioni
pigmentarie dell’'EPR sono considerati fattori di rischio sequenziali ed
indipendenti per lo sviluppo di forme avanzate(50).

Definire il rischio: i 3 parametri

Per arrivare alla diagnosi di AMD e ad una corretta definizione dello
stadio (fondamentale per definire il rischio per lo sviluppo/progressione
della forma avanzata) & necessaria un’attenta valutazione del paziente che
comprende:
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. accurata raccolta dell’anamnesi;

. esame clinico (funzionale e morfologico) del paziente;

. valutazione strumentale approfondita con tecniche diagnostiche
non-invasive e/o invasive.

WN -

L'accurata raccolta dell’anamnesi comprende la valutazione di:

e presenza della tipica sintomatologia dell’AMD (metamorfopsie,
diminuzione del visus, scotoma centrale, difficolta nell’adattamento al

buio, fotopsie);
e fumo di sigaretta;
e assunzione di farmaci, e supplementi nutrizionali;
e familiarita per I'AMD;
e ipersensibilita all'utilizzo di farmaci;
e patologie sistemiche e oculari pregresse.

| principali fattori di rischio non modificabili per lo sviluppo della forma
avanzata di AMD includono: l'eta, I'ascendenza nordeuropea e i fattori
genetici. Invece, il fumo di sigaretta e la dieta sono tra i principali fattori di
rischio sui quali possiamo intervenire per ridurre la velocita di progressione
verso la forma avanzata di AMD. Pertanto, smettere di fumare viene

altamente consigliato ai pazienti gia affetti da AMD o a rischio di sviluppare
I"AMD.

Inoltre, I'eziopatogenesi multifattoriale dell’AMD, considera lo stress
ossidativo e |I’elevata produzione diradicaliliberi, uno trai pit importanti
fattori di rischio, dimostrando la rilevanza dei processi metabolici che
coinvolgono l'ossigeno in queste strutture e la possibilita di agire a
questo livello tramite la terapia antiossidante.

A tal proposito, gli studi AREDS e AREDS 2, due grossi trials clinici

sponsorizzati dal National Eye Institute (Stati Uniti) hanno dimostrato come
la regolare assunzione di vitamine e minerali ad alte dosi possa ridurre

P-4k
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la velocita di progressione verso la forma neovascolare, in particolare in
pazienti con AMD intermedia bilaterale, oppure con AMD intermedia in
un occhio e la forma neovascolare nell’altro occhio. Quindi |'assunzione di
vitamine antiossidanti e minerali puo aiutare nel rallentare la progressione
verso la forma avanzata se il paziente presenta AMD intermedia bilaterale,
oppure la progressione da AMD intermedia verso la forma avanzata se
nell’altro occhio vi & gia presente AMD neovascolare.

L'esame clinico inizia con una approfondita valutazione dell’acuita visiva
(AV), eseguita conidonea correzionerefrattiva al fine divalutare la cosiddetta
acuita visiva meglio corretta (best corrected visual acuity, BCVA), sia per
lontano che per vicino. Il miglior metodo consiste nella valutazione dell’AV
utilizzando le tavole ETDRS che consentono di assegnare un punteggio a
seconda del numero di lettere correttamente letto dal paziente. Questo
tipo di valutazione permette di avere una migliore accuratezza nel definire
le variazioni di AV durante il follow-up di pazienti con maculopatia,
indipendentemente dal grado di AV di partenza.

L'esame dell’AV & accompagnato dall’esecuzione del test di Amsler, il primo
e piu frequentemente utilizzato test funzionale per rilevare la presenza
di metamorfopsie e/o scotomi. La griglia di Amsler, rappresenta anche
il metodo piu semplice per I'automonitoraggio della progressione della
maculopatia a domicilio, alla quale siaggiungono i nuovi metodi automatici
basati sul concetto di iperacuita come la preferential hyperacuity perimetry
(PHP) e la shape discrimination hyperacuity (SHP).

Alla valutazione funzionale, segue quella morfologica con esame del
fondo oculare alla lampada a fessura (LAF) da eseguire rigorosamente in
condizioni di midriasi farmacologica e in entrambi gli occhi. L'esame alla
LAF & supportato da una serie di esami strumentali diagnostici mirati ad
una dettagliata valutazione della retina.

Gli esami strumentali disponibili (in particolare tomografia a coerenza
ottica (OCT), angiografia OCT, autofluorescenza del fondo oculare,
ed angiografia retinica con fluoresceina ed ICG) vengono utilizzati per
confermare la diagnosi e differenziare le forme secche da quelle essudative
e i diversi sottotipo di quest'ultima.
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Per quanto riguarda il follow-up di pazienti affetti da AMD iniziale ed
intermedia le piu recenti raccomandazioni dell’American Academy of
Ophthalmology (Age Related Macular Degeneration Preferred Practice
Pattern pubblicati nel 2020) includono: una rivalutazione oculistica
completa a 6-24 mesi (con esame del fondo oculare in midriasi/foto
del fundus a colori) di entrambi gli occhi in pazienti con AMD iniziale
bilaterale e assenza di sintomi visivi associata eventualmente ad esami
strumentali (in primis I’"OCT).

Nessuntipo ditrattamentovieneindicatoin questo stadio della malattia(52).

Invece, nel caso di AMD intermedia bilaterale, oppure AMD avanzata
in un occhio ed intermedia nell’altro, una rivalutazione oculistica
completa va eseguita a 6-18 mesi (in assenza di sintomi) associata ad
esami strumentali (foto a colori del fondo oculare/autofluorescenza del
fondo oculare, OCT e, se necessari, esame angiografico e angio-OCT).

In questi casi, i pazienti devono eseguire auto-monitoraggio domiciliare
attraverso test di lettura monoculari e/o griglie di Amsler e, dove
possibile ed appropriato, attraverso nuove tecnologie con smartphone
e tablet.

La terapia antiossidante con supplementi di vitamine e minerali secondo
la formulazione di AREDS/AREDS 2 viene indicata nel caso di AMD
intermedia bilaterale, oppure AMD avanzata in un occhio ed intermedia
nell’altro, perché considerati ad alto rischio (52).

La mia pratica clinica, prevede una rivalutazione a 6 mesi in pazienti con
AMD intermedia bilaterale, e a 3-4 mesi in quelli con AMD essudativa
nell’occhio controlaterale, piu in linea con recenti raccomandazioni del
panel di esperti internazionali (50).

Inoltre, la cadenza almeno semestrale delle visite oculistiche permette
di valutare meglio I'aderenza del paziente alla terapia integrativa anti-
ossidante.

Sia nell’AMD iniziale che intermedia, in presenza dei sintomi, si raccomanda
una valutazione oculistica urgente (52).

p.46
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Conclusioni

| pazienti con AMD precoce e/o una storia familiare di AMD dovrebbero
essere incoraggiati a valutare la propria vista (ad esempio con griglia di
Amsler o monitoraggio domestico elettronico con modalita monoculare) e
a programmare una valutazione del fondo oculare in midriasi onde rilevare
un‘eventuale presenza di forma intermedia dellAMD. Il trattamento
antiossidante con vitamine e minerali, come descritto precedentemente
nei trials clinici AREDS2/AREDS, dovrebbe essere consigliato a pazienti
che hanno sviluppato AMD intermedia oppure AMD avanzata in almeno
un occhio. | pazienti con un fenotipo ad alto rischio di AMD presentano un
aumentato rischio di progressione verso la forma avanzata e dovrebbero
essere istruiti circa la rilevazione di nuovi sintomi dovuti alla comparsa
di forma neovascolare e sulla necessita di segnalarli tempestivamente
all’oculista, il quale valutera (mediante una visita approfondita) se ci sono
i segni clinici di membrane neovascolari sottoretiniche e necessita di
trattamento.

Gli esami di follow-up dei pazienti ad aumentato rischio di progressione
all’AMD avanzata possono consentire(50) la diagnosi precoce di lesioni
neovascolari asintomatiche e trattabili che potrebbero migliorare o
preservare |'acuita visiva, (51) educazione circa il possibile beneficio di
integrazione nutrizionale con antiossidanti e vitamine secondo I’AREDS
2 (52) rafforzamento della necessita di automonitoraggio e tempestiva
valutazione dell’insorgenza di nuovi sintomi.
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CONCLUSIONI

Nello studio sulle cellule endoteliali
della vena ombelicale umana eéstato
possibile  determinare che, alla
concentrazione finale di 1,15 mmol/L,
& possibile utilizzare il licopene allo
scopo di inibire in modo significativo
i processi angiogenetici.  Livelli
plasmatici di quest’ordine di grandezza
sono, ad esempio, ottenibili con |'uso
di integratori alla dose di 15 mg di
licopene / die, equivalenti a 600 g di
pomodori crudi o 100 g di concentrato
di pomodoro, assunti per 3 mesi (53).
E importante notare che, sebbene sia
possibile raggiungere livelli plasmatici
dilicopene fino a 1,2 mmol/L attraverso
la dieta, il ricorso a un protocollo di
integrazione specifico possa a tutti gli
effetti fornire una risposta concreta
per garantire |'apporto giornaliero di
licopene sufficiente per ottenere gli
effetti angiogenici desiderati.

Una forma altamente biodisponibile di
licopene, garantendoilraggiungimento
di livelli plasmatici adeguati al
mantenimento del controllosuiprocessi

di angiogenesi pud, in relazione
alla patologia retinica neovascolare,
costituire certamente uno strumento
terapeutico o protettivo.

Nel contesto epidemiologico della
AMD secca, la pianificazione di una
supplementazione nutraceutica a base
di preparati di licopene altamente
biodisponibile puo, senza ombra di
dubbio, rappresentare un elemento di
prevenzione per ritardare o scongiurare
il viraggio alla ben pit aggressiva forma
di AMD umida nei soggetti trattati.

Da un punto di vista strettamente
pratico, l'attivita di antiossidante
lipofilo unitamente alle sue proprieta
antiangiogeniche, rendono il licopene
un interessante  strumento  che,
anche nel contesto di una potenziale
associazione, assume un significato
rilevante.

E  possibile, quindi, immaginare
un  approccio  sinergico  basato
sull’associazione  formulativa  con
molecole quali, ad esempio, la
Melatonina in virtu delle sue peculiarita
antinfiammatorie e di scavenger
anfifilico.

Scarica l'estratto completo dello

“+Scientific Report
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