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La sclerosi multipla (SM) é una ma-
lattia demielinizzante cronica del
sistema nervoso centrale, caratte-
rizzata da un coinvolgimento neu-
rologico multifocale con diffusione
temporale delle lesioni ed associata
perdita assonale . Levoluzione del-
la patologia avviene con un decorso a
ricadute e remissioni o con un decor-
0 progressivo primario, con manife-
stazioni cliniche variabili in base alla
localizzazione. Nei Paesi occidentali,
¢ la prima causa di handicap acquisi-
to del soggetto giovane. La diagnosi
viene effettuata nel 70% dei casi tra i
20 e 40 anni e la malattia colpisce, con
un rapporto 3:1, le donne. La preva-
lenza, che varia a seconda del Paese
(da 2 a 173 per 100.000 abitanti), ri-
sulta piti frequente nei Paesi nordici,
ed & stimata in 50/100.000 abitan-
ti nel’Europa occidentale. Colpisce
circa 2,3 milioni di persone in tutto
ilmondo, 400.000 persone in Europa
e circa 70.000 in Italia.

Leziologia ¢ multifattoriale. Vie-
ne ammesso che la patogenesi della
SM sia caratterizzata dall'influenza

dell'ambiente, da una suscettibilita
genetica ed epigenetica. Il rischio di
sviluppare la SM, quindi, sembra es-
sere correlato al luogo e allo stile di
vita, ovvero alla probabile influen-
za di determinati fattori ambientali e
nutrizionali. Da sempre, ¢ noto che
unalimentazione corretta ed equili-
brata é fondamentale per mantenere
un buono stato di salute. Essa deve
essere finalizzata ad assicurare un
apporto abituale di energia adegua-
ta a quello che ¢ il reale fabbisogno
energetico dell'individuo sulla base
di sesso, eta, peso corporeo ed atti-
vita fisica svolta. Deve essere il pit
possibile bilanciata (ad esempio, rap-
presentata dal 55-60% da carboidra-
ti, dal 15% da proteine e dal 20-25%
da lipidi). Tra i carboidrati, buona
parte (45-50%) dovrebbe essere rap-
presentata da carboidrati complessi
(amidi); le fonti di proteine anima-
li dovrebbero essere varie, da latte e
derivati, a uova, pesce, carni bianche
no il 50% sia rappresentato da ali-
menti di origine vegetale (come, ad

esempio, olio extravergine di oliva).
Sugli aspetti della malattia, l'effetto
migratorio svolge un ruolo impor-
tante: emigrare da una zona a forte
incidenza verso unarea ad inciden-
zainferiore prima dei 15 anni riduce
il rischio, mentre questa migrazione
ad un'eta pitt avanzata non ha alcuna
influenza @. Pertanto, i fattori nu-
trizionali ambientali in giovane eta,
che variano in base al luogo ed allo
stile di vita, potrebbero intervenire
nella genesi della malattia. Potreb-
bero essere coinvolti, in tal senso, di-
versi fattori quali un peso corporeo
elevato, un basso valore ematico di
vitamina D (in relazione alla minore
esposizione solare o ad una mancata
assunzione alimentare), un’alimen-
tazione molto ricca o sbilanciata,
il sovrappeso e la sedentarieta. Per
quanto riguarda lo stato nutriziona-
le durante l'adolescenza e nei giova-
ni adulti, uno studio caso-controllo
svedese suggerisce unassociazio-
ne positiva e significativa tra eleva-
zione di indice di massa corporea
(BMI, Body Mass Index) a 20 anni e
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il rischio di sviluppare la SM ©. Tali
dati sono stati confermati da un am-
pio studio di coorte nordamericano.
Per pazienti con un indice di massa
corporea > 30 il rischio risulta ele-
vato. Leccesso di tessuto adiposo,
infatti, puo avere un impatto nega-
tivo sul metabolismo della vitami-
na D e, conseguentemente, indurre
una bassa biodisponibilita, con li-
velli ematici inferiori di tale vitami-
na negli obesi rispetto agli individui
sani . Pertanto, lobesita del giova-
ne adulto risulta essere un fattore di
rischio per lo sviluppo della SM e la
prevenzione delleccesso ponderale
nell'infanzia potrebbe contribuire a
ridurre il rischio. Sono stati inoltre
studiati i principali componenti del-
la dieta, sia sotto forma di particola-
ri schemi dietetici, sia come tipo di
grassi da assumere, ponendo parti-
colare enfasi sull'assunzione di acidi
grassi polinsaturi (PUFA), vitamina
D ed altre vitamine ©. Studi epide-
miologici hanno suggerito un‘asso-
ciazione tra l'incidenza della SM e
lassunzione di grassi saturi di ori-
gine animale. Nel 1950 Roy Swank,
della Mc Gill University, fu il primo
ricercatore a suggerire un collega-
mento positivo tra SM e consumo
elevato di grassi saturi ©. Secondo
lo studio, la quantita di grassi satu-
ri consumati durante la IT Guerra
Mondiale era stato pit basso nei Pa-
esi del nord, ovvero Norvegia, Da-
nimarca, Svezia, Svizzera, Olanda,
Belgio e Inghilterra e di conseguen-
za tali Paesi mostravano una minore
incidenza di SM.

In studi successivi, che presero in
considerazione la sola Norvegia, di-
stinguendo le zone rurali da quelle
costiere, egli noto che i Paesi con piu
alta assunzione di grassi polinsatu-
ri e inferiore in grassi saturi, come
le zone costiere della Norvegia, ave-
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vano avuto un’incidenza piu bassa
di SM @. Partendo da tali intuizio-
ni, Swank segui, per circa 35 anni,
150 pazienti che avevano mante-
nuto una dieta a basso consumo di
grassi. Tra questi, quelli che avevano
assunto grassi con una quota < 20
grammi/die avevano sofferto di un
peggioramento clinico di modesta
entita, mentre in quelli che avevano
utilizzato una quota > 20 grammi/
die, cera stato, negli anni, lo svilup-
po di una maggiore disabilita e mor-
talita associata alla malattia ®.

Gli acidi grassi si dividono, a secon-
da della presenza o meno di doppi
legami nella loro catena carbonio-
sa, in saturi, come l'acido butirri-
co, miristico, palmitico o stearico
(presenti nella carne e nei derivati
del latte, la cui introduzione con la
dieta non dovrebbe superare il 10%
delle calorie totali) e in acidi gras-
si monoinsaturi e polinsaturi. Al-
tri tipi di grassi, molto scadenti dal
punto di vista nutrizionale, sono
quelli trans-saturi, di cui sono ric-
chi i prodotti alimentari industria-
li. Inoltre, con il nome di omega-3
ed omega-6 si indicano alcuni acidi
grassi insaturi a lunga catena. Alcu-
ni di essi sono chiamati acidi grassi
essenziali perché non vengono sin-
tetizzati dallorganismo e devono es-
sere assunti esclusivamente con gli
alimenti. Essi sono l'acido linoleico
e l'acido linolenico. Gli omega-3 si
trovano nel pesce, soprattutto sal-
mone e sgombro, mentre gli ome-
ga-6 sono presenti nellolio di oliva.
Questi ultimi rappresentano la quo-
ta predominate dei PUFA (polyun-
satured fatty acid) introdotti con la
dieta nei Paesi occidentali, con un
rapporto omega-6/omega-3 pari a
13:8. Lassunzione di acidi grassi po-
linsaturi con la dieta rappresenta un
argomento di grande interesse e so-

no stati identificati diversi percorsi
fisiopatologici, sia per gli omega-3,
sia per gli omega-6, sulla base delle
loro proprieta immunoregolatorie,
anti-inflammatorie e anticoagulan-
ti e sul loro ruolo nel sistema nervo-
so centrale come componenti della
membrana mielinica ®. In uno stu-
dio, un maggiore consumo di n-3
acidi grassi polinsaturi proveniente
da diete ricche di pesce provocava
una riduzione del rischio della dia-
gnosi clinica di SM 9. Purtroppo,
pero, questo ed altri studi sono nu-
mericamente limitati per stabilire
un effetto diretto della supplemen-
tazione in acidi grassi polinsaturi
sul rischio di sviluppare SM e altre
malattie demielinizzanti.

Nei pazienti con SM ci sono diversi
studi che hanno testato lefficacia di
integrare i grassi n-3 e n-6 sull’attivi-
ta di malattia valutata con la risonan-
za magnetica, sui tassi di ricaduta e
di progressione della disabilita. I ri-
sultati della maggior parte degli studi
sono stati neutrali per quanto riguar-
da l'effetto di questi acidi grassi sui
parametri di outcome primario e
la qualita degli studi positivi e bas-
sa, tanto da non consentire di trarre
conclusioni definitive @Y. I risulta-
ti negativi ottenuti da questi studi,
tuttavia, non escludono che l'inte-
grazione di PUFA nella dieta della
popolazione generale possa svolgere
una certa efficacia preventiva nel de-
terminismo della malattia 2.

La vitamina D esercita molti effet-
ti immunomodulatori, aumenta la
proliferazione linfocitaria e riduce
la produzione di citochine pro-in-
fiammatorie. L'ipotesi che la sclerosi
multipla sia associata ad una bassa
esposizione alla luce solare e a suc-
cessivi bassi livelli di vitamina D3 ¢
stata avvalorata dai dati di prevalen-
za nelle diverse regioni geografiche.
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Tale ipotesi viene fornita da studi
epidemiologici che hanno suggerito
un legame tra luce solare, vitamina
D3 e SM. Piti specificamente, in uno
studio su 187.563 donne negli Stati
Uniti, il rischio maggiore di amma-
larsi era direttamente correlato ad
un diminuito apporto di vitamina D
assunta con integratori alimentari;
tale dato ¢é stato anche avvalorato dal
fatto chele donne che assumevano la
vitamina D soltanto con il cibo non
raggiungevano lo stesso grado di
protezione dalla malattia ¥. Questa
associazione & stata ulteriormente
confermata in uno studio caso-con-
trollo con 148 casi e 296 controlli in
cui le concentrazioni plasmatiche
di 25-idrossivitamina D3 sono state
inversamente associate con il rischio
di sviluppare la sclerosi multipla, so-
prattutto se i livelli erano stati bassi
prima delleta di 20 anni.

Ascherio et al. " hanno dimostra-
to, in un grande studio multicentri-
co, randomizzato e progettato per
valutare l'impatto del trattamento
precoce versus quello ritardato con
IFN-1b in pazienti dopo un primo
evento suggestivo di SM, che livel-
li piu alti di 25-vitamina D3 predi-
cono una ridotta attivita di malattia
(in termini di ricadute e disabilita) e
comportano, a 24 mesi, una pit lenta
velocita di progressione. Sfortunata-
mente, pero, gli studi che valutano
leffetto della vitamina D si presta-

no a molte fonti di bias (ad esempio,

bias di selezione dato dalla dieta o
dallesposizione del sole, tipo di pel-
le o fattori genetici). Tra i fattori am-
bientali nutrizionali potenzialmente
coinvolti nello sviluppo della SM, il
consumo di latte era gia stato men-
zionato in un rapporto del 1976.
Questo rapporto aveva evidenzia-
to la chiara correlazione tra pro-
duzione, consumo globale di latte e
incidenza della malattia. Allo stes-
so modo, Malosse et al. nel 1992 (19
avevano preso in considerazione
questo legame in un sondaggio con-
dotto in 27 Paesi su 29 popolazioni
diverse, evidenziando una correla-
zione positiva tra consumo elevato
di latte in forma liquida e prevalen-
za di SM. Questa connessione era
pitt bassa, ma significativa, per il
consumo di crema e burro, ma non
significativa per il formaggio. Que-
ste indagini di prevalenza hanno
quindi suggerito 'imputabilita del
consumo di latte in forma liquida
all'inizio della malattia, ma questo
legame resta da dimostrare con stu-
di epidemiologici prospettici.

Diversi studi si sono inoltre concen-
trati sul ruolo di consumo di alcool
e caffé nello sviluppo della SM, ma
nessuno di questi & riuscito ad evi-
denziare un rapporto sul loro uso o
abuso riguardo lo sviluppo, la gra-
vita di malattia e I'intensita delle ri-
cadute. Alcuni Autori hanno fatto
riferimento alla probabile respon-
sabilita di carenze vitaminiche nello

sviluppo della SM. Secondo tali stu-
di, il consumo di vitamine antiossi-
danti potrebbe ridurre il rischio di
SM, diminuendo le lesioni neuro-
nali indotte da radicali liberi. Allo
stesso modo, I'integrazione con vita-
mina B12 nella dieta potrebbe essere
protettiva a causa del noto rischio di
compromissione neuronale in caso
di carenza, come avviene nella de-
generazione combinata del midollo
spinale. Nel Nurses Health Study, va-
lutando 214 casi di SM conclamata
associata al consumo di carotenoi-
di, vitamina C e vitamina E, non ¢
stata trovata alcuna associazione tra
il consumo di vitamine antiossidan-
ti presenti in una dieta normale e
quella data da un’integrazione di es-
se nella dieta con il rischio di svilup-
pare la malattia.

Di recente, & stato valutato il poten-
ziale ruolo della biotina nella SM.
La biotina & presente sia nel regno
animale, siain quello vegetale. Sitro-
va anche nel latte umano e di muc-
ca, nei latticini, nel tuorlo dell'uovo
e nei frutti di mare. La biotina ¢ pre-
sente soprattutto nei vegetali, lega-
ta in maniera energica alle proteine,
per cui la sua biodisponibilita & piu
bassa. E prodotta in elevate quanti-
ta anche dai batteri intestinali. Uno
studio pilota in aperto, non con-
trollato, su 25 pazienti in cui € sta-
ta somministrata biotina ad alte dosi
(tra 100 e 600 mg/die) ha mostrato
risultati promettenti 19.
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In uno studio di follow-up, 154 per-
sone con forme primarie o secon-
dariamente progressive di malattia
sono state randomizzate con pla-
cebo e con biotina 100 mg per via
orale tre volte/die. I pazienti ai qua-
li era stato somministrato il farma-
co attivo avevano pil probabilita sia
diavere una riduzione dell' EDSS, sia
dei tempi di percorrenza al test per
la deambulazione dei 25 piedi (Ti-
med 25 Foot Walk, T25FW).
Questa riduzione ¢ risultata stabile
sopra 24 mesi per i partecipanti che
hanno continuato a prendere dosi
elevate biotina. Inoltre, nella valu-
tazione globale dei pazienti, il cam-
biamento del loro status di malattia
era migliore nei pazienti del gruppo
della biotina 17

In conclusione, non esistono anco-
ra validi consensi e linee guida su
quali tipi di alimenti e di integra-
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