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Abstract

A healthy term infant with an odd prescription...

Healthy term infants prescription of carotenoids drops by mouth (Lutein and Zeaxan-
thin), to prevent retinal oxidative stress, is usual in some birth units. Searching effica-
cy and safety trials on Lutein and Zeaxanthin carotenoids, we have found no results.
The only one trial that could provide data, covering prematures only, is still ongoing.
Therefore in healthy term infants there is no rationale for this kind of prescription.
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In alcuni Centri Nascita e invalso 'uso di prescrivere a neonati a termine sani gocce
a base di carotenoidi come luteina e zeaxantina per la prevenzione di un danno reti-
nico. La ricerca in letteratura di studi che ne documentino [’efficacia non da risulta-
ti. L’unico studio che potrebbe fornire qualche informazione riguarda una popolazio-
ne di prematuri ed ¢ ancora in fase iniziale. Non ci sono quindi conferme del razio-

nale di questa somministrazione.

Parole chiave Luteina. Zeaxantina. Carotenoidi. Integratori alimentari. Neonato

Scenario clinico

Fiorenza arriva per la sua prima visita in
ambulatorio all’eta di 10 giorni. E nata a
termine da parto normale, registra un
buon peso, non ha alcun problema,
assume latte materno e cresce benissimo.
E stata dimessa dal Centro Nascita con
una prescrizione di gocce a base di lu -
teina e zeaxantina.

La mamma, richiestole se le sia stato
esposto il motivo che ha reso necessaria
la prescrizione, dichiara di non avere
avuto informazioni; in attesa di averne,
non ha somministrato il farmaco. Il Cen-
tro Nascita, contattato telefonicamente,
spiega che ¢ considerata “prassi” la pre-
scrizione di questo preparato a tutti i
nuovi nati.

Background

Non conoscendo nulla di questo prodot-
to, ¢ sembrato ragionevole effettuare una
prima ricerca dedicata a trovare il fo -
glietto illustrativo.

Lo si trova digitando su Google il nome
del prodotto, che & descritto come:
“Gocce per uso orale, integratore ali-
mentare di luteina e zeaxantina, due
carotenoidi, che I’organismo umano non
¢ in grado di sintetizzare e che vengono
normalmente assunti attraverso alcuni
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cibi, che ne sono ricchi (verdura a foglia
verde e frutta, ecc.) e attraverso il latte
materno. Dopo [’assorbimento si accu-
mulano selettivamente nell’occhio, in
particolare nella retina e nella macula
lutea. Passano la barriera placentare,
sono presenti nel colostro e nel latte
materno e si ritiene che possano contri-
buire al processo di sviluppo della fun-
zione visiva nel neonato. Una integrazio-
ne di tali sostanze si rende pertanto
necessaria in situazioni di aumentato
fabbisogno o in stato di carente apporto,
sia durante la maturazione delle struttu-
re oculari deputate alla funzione visiva
(macula) che per la conservazione delle
stesse. Non hanno alcuna controindica-
zione e possono essere assunte a qual-
siasi eta, in particolare per la prevenzio-
ne dei danni retinici o maculari da
eccesso di radicali liberi, dove sia
richiesta una maggiore protezione verso
lo stress ossidativo o durante lo sviluppo
delle funzioni visive. Dose consigliata:
14 gtt. al giorno per os”.

Fiorenza non appartiene alla popolazione
per la quale il preparato sembra indicato:
¢ a termine, sana, non pud avere nessuno
stato carenziale, né aver subito stress
ossidativi. A questo punto sembra neces-

saria una ricerca pill accurata, ponendo
un quesito in termini formali.

La domanda in tre parti

Nei neonati sani a termine [POPOLA-
ZIONE], la somministrazione di lutei-
na e zeaxantina [INTERVENTO] ri-
spetto a nessuna somministrazione
[CONFRONTO] ¢ efficace nel proteg-
gere I’occhio del neonato dai danni al
visus [OUTCOME]?

Strategia di ricerca

Inizio a cercare maggiori informazioni
dapprima su banche dati di studi secon-
dari. Su Clinical Evidence, con le parole
chiave “Lutein”, “Zeaxanthin”, “Caro-
tenoids”, “Xanthophylls”, non ci sono
risultati. Su UpToDate con la parola
chiave “Lutein”’, nel capitolo “ Vitamin
supplementation in disease prevention”,
vi sono alcune raccomandazioni genera-
li sugli adulti, ma nessuno studio su
bambini o neonati [1]. Consultata La Co-
chrane Library, per verificare se sono
state prodotte revisioni sistematiche
(RS), si trova un articolo sulla supple-
mentazione di antiossidanti e minerali
nell’adulto [2]. Si avvia la ricerca di stu-
di primari su PubMed con una stringa di
ricerca piuttosto ampia: “Lutein” [Me-
sh] AND “Infant, Newborn” [Mesh],
senza LIMITS. Ci sono sei lavori: nes-
suno contiene prove di efficacia e di
sicurezza sull’uso di luteina nei neonati a
termine sani [3-8]. Si cerca allora se ci
sono studi in corso sull’argomento su
“ClinicalTrials.gov”, il registro federale
dei trial clinici condotti in USA e nel
mondo [9]. Qui, con la stringa: “Lutein
and newborn”, ¢’¢ uno studio rando-
mizzato, ancora in fase di recluta-
mento (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00672230): “The Placental and
Mammary Transfer of Lutein and
Zeaxanthin Into the Fetus and the
Breast-Fed Infant. Dietary Lutein and
the Retinopathy of Prematurity”. E un
lavoro su prematuri, quindi non & perti-
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scenari

nente al caso di Fiorenza. Sul registro
europeo degli studi clinici non ci sono
studi sull’argomento [10].

Risultati

In sostanza, in letteratura non vi sono
trial clinici sull’efficacia della luteina nel
proteggere 1’occhio del neonato sano e a
termine. Dai lavori selezionati con la
ricerca si apprende che la luteina e il suo
stereoisomero zeaxantina sono carote-
noidi ad azione antiossidante introdotti
con la dieta, che si concentrano nell’epi-
telio della retina e in particolare nella
macula. Si ipotizza che proteggano lo
strato di cellule fotorecettrici sottostante
la retina dallo stress ossidativo indotto
dalla luce, attraverso un legame protetti-
vo tra la tubulina, una proteina delle cel-
lule fotorecettrici, e la luteina [1-3-6].

Il quantitativo di luteina e di zeaxantina
nella retina dell’anziano si riduce col
progredire della degenerazione macula-
re. Da questo dato si ¢ ipotizzato un ef-
fetto protettivo della luteina assunta con
la dieta, contro lo sviluppo della degene-
razione maculare correlata all’eta. Ma il
nesso causale non ¢ stato ancora dimo-
strato sperimentalmente nell’'uomo [4].
La RS della Cochrane analizza tre RCTs,
una popolazione di piu di 23.000 perso-
ne, che hanno ricevuto una supplementa-
zione di carotenoidi e alfa-tocoferolo.
Gli Autori concludono che non c’¢ evi-
denza che il trattamento prevenga o ritar-
di I’insorgenza della maculopatia dege-
nerativa [2]. Nei neonati e nei prematuri
le informazioni sui livelli di luteina e
zeaxantina sono scarse e non ci sono dati
quantitativi sul loro fabbisogno [3].

E plausibile sul piano puramente teorico
che questi carotenoidi abbiano un ruolo
protettivo per I’epitelio retinico del neo-
nato, perché vengono trasferiti dalla ma-
dre al figlio soprattutto nell’ultimo tri-
mestre di gravidanza; il latte materno
inoltre ¢ la principale fonte di luteina e di
zeaxantina, dopo la nascita e fino allo
svezzamento, quando inizia gradualmen-
te a ridursi [3-6]. Sembra quindi impor-
tante che la madre assuma con la dieta
quantita adeguate di luteina e zeaxantina,
sotto forma di frutta e verdura [1-7].

I bambini che assumono latte formulato
sono a maggior rischio di carenza poten-
ziale, perché non tutti contengono luteina
e zeaxantina (in genere si trovano nelle
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formule per i prematuri). I prematuri
peraltro sono poco preparati per la vita
extrauterina e lo stress ossidativo puo
essere una delle cause di riduzione della
loro acuita visiva. I bambini piccoli per
eta gestazionale, e di eta gestazionale
inferiore alle 32 settimane, hanno un
maggior rischio di andare incontro alla
retinopatia del prematuro (ROP) rispetto
a quelli a termine e di peso adeguato, pro-
prio per il fatto di essere esposti a con-
centrazioni elevate di O: e a luci di eleva-
ta intensita nelle unita di terapia intensiva
neonatale [12]. Sembra quindi plausibile
che luteina e zeaxantina possano proteg-
gere la retina di questi bambini dai danni
indotti dalla luce e dall’ossigeno [6]. Ma
per passare dalla plausibilita biologica al-
I’applicazione terapeutica occorrono pas-
saggi che non sono stati ancora percorsi
neppure per 1’applicazione nell’adulto.

I lavori trovati indicano che la dieta
materna ¢ 'unica fonte di luteina fino
allo svezzamento, oltre alle poche for-
mule supplementate e che non ci sono
studi di efficacia della luteina [3]. Due
studi, molto deboli, effettuati su popo-
lazioni con stati pluricarenziali, in Paesi
in via di sviluppo, rilevano che, in Ni-
geria, la carenza di luteina ¢ endemica ed
¢ maggiore nei pretermine e nei piccoli
di peso e che, in Pakistan, I’assunzione di
luteina con la dieta materna migliora la
risposta dei bambini anemici a una sup-
plementazione di ferro [5-8]. Questi dati
non sembrano rilevanti per supportare la
somministrazione nella realta italiana.

Commento

La luteina potrebbe avere un’attivita nel
limitare i danni da degenerazione macu-
lare e da stress ossidativo forse nella reti-
na degli anziani. Ma questa evidenza non
¢ stata tuttora rilevata.

Nei neonati sani e a termine dei Paesi
sviluppati non ci sono motivi per pensa-
re a danni oculari da stress ossidativo,
come forse potrebbe capitare per proble-
mi pluricarenziali nei bambini dei Paesi
meno sviluppati [4-7]. Nei prematuri lo
studio che potrebbe sostenere 1’ipotesi di
una supplementazione dietetica per la
prevenzione della ROP ¢ ancora in fase
di reclutamento [9].

Le affermazioni contenute nel foglietto
illustrativo delle gocce a base di luteina
non sono aderenti alle prove fornite dalla
letteratura. Questa prescrizione non ha

quindi alcun razionale e non soddisfa le
precauzioni riguardo alla sicurezza del
farmaco.

Questa considerazione dovrebbe valere
anche quando si tratta di integratori die-
tetici (nutraceutici) che in Italia non han -
no I’obbligo di sottostare alle regole del
farmaco, per I’immissione in commer-
cio. A tale proposito, cercando su Google
in maniera libera il nome commerciale
del preparato, la terza voce della lista che
compare ¢ la URL del dispositivo di una
sentenza con sanzione pecuniaria
(36.100 euro), che il Garante della con-
correnza e del mercato ha inflitto nel
2005 all’azienda produttrice del prepara-
to a base di luteina, per pubblicita ingan-
nevole (il prodotto veniva reclamizzato
in quel caso per ’eta senile) [11].

Conclusioni

Sembrano condivisibili le parole con cui
si conclude su UpToDate il capitolo sulla
luteina: “Una dieta con almeno 5 portate
al giorno di frutta e di verdure ¢ pruden-
te ed ¢ probabile che sia sufficiente per
fornire una dose ottimale di carotenoidi”.
Riferisco alla mamma di Fiorenza che lo
studio della letteratura non da indicazio-
ne alla prescrizione della luteina e che
pertanto non ¢ giustificato somministrar-
la a sua figlia. Sottolineo che il latte
materno ¢ adeguato e sufficiente e che
semmai ¢ utile che la madre assuma una
dieta ricca di frutta e verdura. ¢

Cosa abbiamo imparato

» La lettura del foglietto illustrativo di
un farmaco & molto utile e dovreb-
be essere sempre effettuata dal me-
dico che prescrive a verifica delle
informazioni in esso contenute.

» Lassenza di prove di efficacia per
un farmaco, risultata da una ricer-
ca bibliografica formale, va consi-
derata come una non raccoman-
dazione all'uso di quel farmaco e
consente al medico di sconsigliar-
ne la somministrazione.

» Nel caso che ha suggerito questo
scenario possiamo quindi sconsiglia-
re I'uso della luteina per una non
dimostrata prevenzione di un danno
retinico in lattanti a termine sani.
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