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MEDITERRANEAN DIET FOR PATIENTS WITH POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Abstract. The changes that have occurred in people’s eating habits and lifestyle from the second half of the 20th century have modified
the state of health of the general population. Extensive scientific evidence indicates the need of reconsidering the eating habits, revert-
ing to the typical foods of the Mediterranean diet. The Mediterranean diet, together with physical activity, abstention from smoking
and other addictions, and with conviviality can have an effect not only on the progression of chronic degenerative diseases but also,
certainly, on quality of life. It is well known that a high-protein diet with high sodium content, combined with alcohol abuse, is an
important cause of the worsening of renal diseases. By contrast, following a Mediterranean diet, rich in fruits, vegetables, legumes,
cereals, and olive oil with a moderate consumption of animal proteins and alcohol, plays a protective role on renal function. The
Medi—terranean diet has proved to contribute to the reduction of cardiovascular diseases and oxidative stress. Hence, there are the
conditions to assess whether the Mediterranean diet is able to significantly reduce the activation of the oxidative stress and, therefore,

the cardio-vascular risk in patients with ADPKD.
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Da quando Ancel Keys, con il “Seven
Countries Study” (1), confronto le abi-
tudini alimentari di Italia, Grecia e Ju-
goslavia con quelle di Stati Uniti, Giap-
pone, Finlandia e Olanda, accendendo i
riflettori sul valore della Dieta Mediter-
ranea (DM), gia, peraltro, preconizzato
dal nutrizionista genovese Luigi Piroddi,
vi ¢ stato un crescendo di attenzione ver-
so questo tipo di alimentazione. Piu cor-
rettamente, a dire il vero, si deve parlare
di “stile di vita mediterraneo”, in quanto,
oltre all’alimentazione, bisogna tenere conto dell’attivita fisi-
ca, delle attitudini socio-relazionali, delle tradizioni culturali e
dell’astensione dal fumo o da altre dipendenze. Il clou ¢ stato
raggiunto nel Novembre del 2010 quando I’'UNESCO ha inse-
rito la DM nella “Lista del Patrimonio Culturale Immateriale
dell’Umanita” e a Pioppi, nel Cilento, dove Keys ha vissuto
per molti anni, ¢ stato inaugurato un museo dedicato alla DM.
Questo modello alimentare ¢ caratterizzato da un elevato ap-
porto di verdura, da frutta fresca in abbondanza (non disde-
gnando un consumo controllato di frutta secca, per esempio,
mandorle, noci, ecc.), da legumi e cereali, da uno scarso uso di
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carne rossa, da una discreta quantita di pesce, soprattutto az-
zurro, ¢ da una moderata assunzione di vino (preferibilmente
rosso) durante i pasti e di olio d’oliva come condimento.

Nel corso degli anni sono stati effettuati numerosi studi per
valutare I’associazione della DM con diverse patologie (2).
Come affermato da Frank Hu (3), in antitesi con il tradiziona-
le approccio nutrizionista, che vedrebbe sottostimato il valore
della complessa sinergia dei diversi principi nutritivi che, in-
teragendo tra di loro, influenzano fortemente funzioni fisiolo-
giche, metabolismo e assorbimento, viene ormai applicato il
concetto di valutazione globale di una dieta (pattern di dieta)
e non di singole sostanze. Utilizzando questo razionale, sono
stati messi a punto degli indici (score) per valutare in manie-
ra sintetica 1’aderenza alla DM classica e i suoi effetti sulla
salute: dal valore minimo 0, che indica una minore corrispon-
denza, gradualmente si giunge al valore massimo 9, che de-
nota un’alimentazione autenticamente mediterranea. La dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), oggetto di
una ricerca pubblicata nel 2001, ha valutato 1’effetto dell’ag-
giunta di frutta e verdura a una dieta western style accoppiata
a differenti quantita di apporto dietetico di Na in persone con
o0 senza ipertensione arteriosa. I partecipanti selezionati con
tecnica random hanno seguito o una tipica dieta di controllo
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(western style) o la DASH (western style + frutta e verdura),
suddivisi in tre sottogruppi all’interno della dieta assegnata,
in base alla quantita di contenuto di Na (elevato, intermedio
o0 basso) assunto per 30 giorni consecutivi. Questo lavoro di-
mostra che le quantita di sodio sono in grado di influenzare in
maniera significativa i valori pressori sia nella dieta western
style sia nella DASH. Un dato interessantissimo che mette
in evidenza questo studio e che merita un approfondimento
futuro ¢, comunque, rappresentato dall’effetto antipertensivo
aggiuntivo ottenuto nella dieta DASH, ricca di frutta e verdu-
ra. Infatti, ¢ degno di nota osservare che i pazienti sottoposti a
dieta DASH presentavano elevati valori di potassiuria dovuti
all’assunzione di frutta e verdura, alimenti ricchi di potassio.
Questo dato suggerisce che il potassio, piu del sodio, gioca un
ruolo fondamentale nel controllo pressorio (4).

Sofi et al., nel 2008, hanno effettuato uno studio di metanalisi,
selezionando, tra 62 lavori iniziali, 12 studi con una popola-
zione totale di 1.574.299 soggetti sani, seguiti per un periodo
compreso trai3 ei 18 anni, rilevando circa 40.000 eventi fatali
e non. L’adesione alla DM, valutata tramite score, si associava
significativamente a una riduzione del rischio di mortalita in
generale (9.1%) e per malattia cardiovascolare (9.4%), all’in-
cidenza del cancro e alla mortalita (9%) e all’incidenza della
malattia di Parkinson e della malattia di Alzheimer (8.7%) (5).
Lo stesso gruppo di studio nel 2010 ha aggiornato il lavoro
sopracitato, ampliando la popolazione dello studio. Sono sta-
ti confermati i risultati precedenti ed ¢ stato rilevato ’effet-
to protettivo della DM sull’incidenza e sulla mortalita nelle
malattie cronico-degenerative, con estensione all’ictus e alle
forme di deterioramento cognitivo lieve (6).

L’acido alfa-linolenico (ALA), abbondante in particolare in
mandorle e noci, concorre, verosimilmente, alle proprieta car-
dioprotettive della DM (7). ALA ¢ un acido grasso omega-3
(18:03 n-3) di tipo “essenziale”, sintetizzato dall’'uvomo, ma
introdotto tramite gli alimenti. Le fonti alimentari primarie di
ALA sono gli alimenti vegetali e, pertanto, una dieta ricca di
verdure verdi, frutta e semi (mandorle, noci, ecc.), come la
DM, rappresenta un’ottima fonte di questo fattore e di gran-
di quantita di potassio. Diversi studi, sia studi prospettici che
trial clinici randomizzati (8-13), suggeriscono che I’ALA di
provenienza alimentare abbia un effetto benefico sul sistema
cardiovascolare.

ALA ¢ il precursore di tutti gli altri n-3 acidi grassi polinsa-
turi a catena lunga, tra cui ’acido eicosapentaenoico (EPA),
I’acido docosapentaenoico (DPA) e 1’acido docosaesaenoico
(DHA). ALA, di per sé, e i suoi derivati, tra cui le prosta-
glandine della serie 3 e i leucotrieni della serie 5, hanno pro-
prieta anti-infiammatorie, anti-trombotiche e anti-aritmiche.
Un’elevata assunzione di ALA inibisce anche la produzione di
leucotrieni della serie 4 e la produzione di prostaglandine, leu-
cotrieni e trombossani della serie 2, tutti potenti mediatori pro-
infiammatori e pro-trombotici. Pertanto, 1’assunzione alimen-
tare di ALA puo ridurre I’inflammazione sistemica, ridurre la
trombofilia e stabilizzare le proprieta elettriche del cuore (7).

Lo studio ATTICA (14), in un periodo di osservazione di cin-
que anni, ha valutato I’eventuale associazione tra adesione
alla DM e livelli di funzione renale in 1975 soggetti non affetti
da patologia cardiovascolare e/0 da ipertensione arteriosa, se-
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lezionati in maniera randomizzata secondo la distribuzione di
eta e sesso della popolazione residente nella regione ATTICA
della Grecia. L’adesione alla DM ¢ stata valutata tramite uno
specifico questionario validato (MedDietScore), il cui punteg-
gio varia teoricamente da 0 a 55 (a valori piu alti corrisponde
una maggiore aderenza alla DM) (15), e la funzione renale ¢
stata espressa in termini di Clearance della creatinina misu-
rata con la formula di Cockcroft-Gault (16). Il disegno dello
studio ha previsto una valutazione basale e una valutazione
successiva dopo 5 anni di follow-up.

Alla valutazione basale, 1’associazione tra 1’adesione alla
DM e la funzione renale risultava positivamente significativa
(p<0.001) all’analisi univariata. Il trend positivo di tale as-
sociazione veniva confermato anche all’analisi multivariata,
senza raggiungere la significativita statistica (p<0.06).

E noto che la dieta iperproteica a elevato contenuto di sodio,
unitamente all’abuso di alcol, costituisce un determinante del-
la progressione della malattia renale (17). Al contrario, 1’ade-
sione alla DM, ricca di frutta, verdura, legumi, cereali e olio
d’oliva e moderata nel consumo di proteine animali e alcool,
gioca un ruolo protettivo della funzione renale (Tab. I).
Innumerevoli studi condotti su modelli animali hanno indotto
a ritenere lo stress ossidativo un fenomeno importante nella
patogenesi di molte malattie legate all’invecchiamento, com-
prese le malattie cardiovascolari (18). Le reazioni ossidative
fanno parte del normale processo di produzione di energia
durante il metabolismo aerobico e generano specie reattive
dell’ossigeno, che possono essere deleterie, se non controlla-
te. Tuttavia, queste molecole svolgono anche azioni biologi-
che utili, tra cui funzioni di biosintesi e di disintossicazione.
La vita aerobica ha sviluppato una serie complessa di sistemi
antiossidanti per controllare queste reazioni e riparare o sosti-
tuire apparati danneggiati.

La definizione di stress ossidativo ¢ stata di recente riformu-
lata, considerandolo non solo un semplice squilibrio globale
di pro-ossidanti e antiossidanti, ma anche una condizione di
perturbazione di segnali redox e di specifiche vie di controllo
(19). Cio aiuta a comprendere perché per lungo tempo gli stu-
di interventistici su larga scala in esseri umani non sono stati
in grado di cogliere i benefici dell’uso di supplementi antiossi-
danti sulla salute e sugli esiti della malattia. I meccanismi mo-
lecolari alla base delle vie di trasduzione del segnale redox che
determinano la differente risposta cellulare avvengono attra-
verso percorsi redox all’interno delle stesse cellule, per cui lo
stress ossidativo potrebbe avvenire senza uno squilibrio gene-
rale di pro-ossidanti e antiossidanti. Inoltre, dato che i sistemi
di segnale e di controllo redox sono meccanismi omeostatici
fondamentali in molti processi cellulari, i danni agli apparati

TABELLA T - ADESIONE ALLA DIETA MEDITERRANEA E

FUNZIONE RENALE
Clear. Creat. Clear. Creat.  Clear. Creat. p
>90 mL/m’ 60-90 mL/m’ <60 mL/m’
MedDietScore 27 (6) 28 (7) 24 (5) <0.001

(0-55)
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macromolecolari non sono 1I’unico modo con cui lo stress ossi-
dativo puod causare malattie. Altri meccanismi comprendono,
per esempio, I’embriogenesi, I’apoptosi, un alterato controllo
del ciclo cellulare, disfunzioni immunitarie, processi fibrotici
e un’alterata permeabilita di membrana. Nei pazienti affetti
da malattia renale policistica (ADPKD), gli eventi maggiori
sono rappresentati dalla progressione dell’insufficienza rena-
le e dall’aumentato rischio cardiovascolare; la causa di morte
piu frequente (80%) ¢ attribuibile alla malattia coronarica (20,
21). Nella patogenesi di tali complicanze gioca un ruolo im-
portante I’attivazione dello stress ossidativo. I dati relativi allo
stress ossidativo in pazienti con ADPKD sono limitati. Maser
et al. (22) hanno studiato 1’espressione genica di marker del-
lo stress ossidativo in un modello di ratto con ADPKD. Essi
hanno rilevato un aumento della trascrizione dell’eme-ossi-
genasi-1 e una riduzione dell’espressione genica degli enzimi
antiossidanti, che si correlavano con la severita della malattia.
Inoltre, hanno rilevato anche una riduzione quali-quantitativa
degli enzimi antiossidanti glutatione perossidasi e superossi-
dodismutasi con conseguente accumulo di prodotti di degra-
dazione della perossidazione lipidica nel plasma e nei reni.
Uno studio di Wang et al. ha rilevato in 27 pazienti, affetti da
ADPKD in fase iniziale, elevati livelli plasmatici e urinari di
acido 13-idrossioctadecadienoico, marker dello stress ossida-
tivo (23). Infine, la presenza di stress ossidativo ¢ stata rilevata
dagli elevati livelli plasmatici di 8-epi-PGF2 e dalla riduzione
di SDO in 144 pazienti con ADPKD, ipertesi e non, e con vari
livelli di funzione renale (24).

E noto che i polifenoli naturalmente presenti nei cibi medi-
terranei hanno chiare proprieta antiossidanti (25, 26). Anche
se le proprieta antiossidanti della DM sono note, le indagini
dirette sulla modulazione dello stress ossidativo nell’'uomo
sono poche e limitate. Pochi studi (27-29) hanno esaminato
gli effetti della DM sui vari biomarcatori sierici di stress os-
sidativo; in quello piu rappresentativo (30), i soggetti asse-
gnati alla DM presentavano livelli piu bassi di LDL ossidate,
se paragonati ai soggetti della dieta di controllo. Nel campio-
ne di coppie di gemelli, che differivano per 1’adesione alla
DM, ¢ stata trovata una robusta associazione inversa tra il
punteggio DM e stress ossidativo (31). Lo stress ossidativo
¢ stato misurato con il rapporto GSH/GSSG e il risultato si ¢
dimostrato indipendente da una vasta gamma di fattori noti
di rischio cardiovascolare. La differenza di un’unita nel pun-
teggio della DM era associata a un aumento del 10% del rap-
porto GSH/GSSG (che denota un ridotto stress ossidativo)
all’interno delle coppie di gemelli, confrontando il gemello
con un punteggio maggiore per adesione alla DM con il suo
gemello con un punteggio inferiore. Benché siano necessari
studi clinici piu vasti e disegnati meglio, con modificazio-
ni della dieta a lungo termine, questo studio suggerisce che
una dieta abituale, con un profilo che si avvicina alla DM, ¢
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associata a un favorevole equilibrio metabolico-ossidativo.
Da quanto rilevato in letteratura, la DM ¢ in grado di ridurre
malattie cardiovascolari e stress ossidativo. Esistono i pre-
supposti, quindi, per una ricerca nefrologica che deve mirare
a valutare se la DM sia in grado di ridurre in maniera signi-
ficativa ’attivazione dello stress ossidativo in pazienti con
ADPKD e, quindi, il loro rischio cardiovascolare.

Riassunto

Dalla seconda meta del XX secolo sono intervenute modi-
ficazioni nelle abitudini alimentari e nello stile di vita, tali
da determinare variazioni anche nello stato di salute della
popolazione. Numerose evidenze scientifiche indicano la
necessita di dover rivedere 1’alimentazione, ritornando a
preferire i cibi tipici della Dieta Mediterranea, che, unita-
mente all’attivita fisica, all’astensione dal fumo o da altre
dipendenze e alla convivialita, possono influire anche sulla
progressione delle malattie cronico-degenerative e certa-
mente sulla Qualita della Vita. E noto che la dieta iperpro-
teica a elevato contenuto di sodio, unitamente all’abuso di
alcool, costituisce un determinante della progressione della
malattia renale. Al contrario, 1’adesione alla Dieta Mediter-
ranea, ricca di frutta, verdura, legumi, cereali e olio d’oliva
e moderata nel consumo di proteine animali e alcool, gioca
un ruolo protettivo della funzione renale. La Dieta Medi-
terranea si € mostrata in grado di ridurre malattie cardiova-
scolari e stress ossidativo, pertanto esistono i presupposti
per valutare se 1’alimentazione di tipo mediterraneo sia in
grado di ridurre in maniera significativa 1’attivazione dello
stress ossidativo anche in pazienti con ADPKD e, quindi, il
loro rischio cardiovascolare.

Parole chiave: Dieta e salute, Malattia policistica renale,
ADPKD, Dieta Mediterranea, Epidemiologia nutrizionale
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