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Le diete a basso contenuto di carboidrati

LOW-CARB DIET
VERY-LOW-CARB DIET
VERY-LOW-CALORIE-KETOGENIC DIET (VLCKD)
VERY-LOW CALORIE DIET (VLCD)
LOW-CARB-KETOGENIC DIET (LCKD) w
VERY-LOW-ENERGY DIET (VLED) - "
LOW CALORIES DIET (LCD)

KETOGENIC DIET (KD)

FORMULA DIETS



Ma...

quanti acronimi!!

E probabilmente ne ho dimenticato qualcuno!!!!



Proviamo a fare chiarezza !lll



Definizione e inquadramento delle diete chetogeniche
normo e ipocaloriche

Termine (sigla) che indica una dieta

KD: Ketogenic Diet

chetogenica classica (non ipocalorica)

Sigla che sta per Very Low Calorie/

VLCD - VLED Energy Diet ( chetogenica, ipocalorica,
con sostituzione tot. cibi convenzionali
con Pasti Sostitutivi)

VLCKD Sigla che sta per Very Low Calorie

Ketogenic Diet (ipocalorica, con PS)




LE DIETE CHETOGENICHE CLASSICHE

Classic Ketogenic (4:1) Medium Chain Triglyceride
3%

. Fat
B Protein
| Carbohydrates

Modified Atkins Low-Glycemic Index

Fig. 2. Comparison of four major KDs. Piecharts depict relative
proportion of calories provided by fat, protein, and carbohydrates
for the classic KD (4:1 ratio by weight of fats to carbohydrate plus
protein), the MCT diet, the MAD, and the LGIT.



Come uscire da questo intricato ginepraio
POSITION PAPER DELL’EFSA

L'EFSA (European Food Safety Authority) nel 2015
ha stabilito che I’apporto di carboidrati in una dieta
a bassissimo contenuto calorico (VLCD) debba essere

30 g/d di CHO.
Lo schema dietetico proposto dall’EFSA fa rientrare
la VLCD nella sfera delle diete

= normoproteiche

= [pocaloriche

= chetogeniche (bassissimo contenuto di CHO)

= a sostituzione totale dei pasti convenzionali

con pasti sostitutivi




VLCD CON PASTI SOSTITUTIVI IN EUROPA

CONCLUSIONS
The Panel proposes that total diet replacements for weight control should
provide energy and nutrient at least in the following amounts:

Energy Kcal/day 600
Protein g/day Min: 75

Max: 105
Carbohydrates g/day 30
Linoleic acid g/day 11
Alpha-linolenic g/day 1.4
acid

Scientific Opinion on the essential composition of total diet replacements for weight

control. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) . FEB 2015
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FABBISOGNO PROTEICO ADULTO NORMOPESO

Quantitativi di assunzione di riferimento per la
popolazione (PRI) riferiti alle proteine (EFSA, 2012)
0,83 g/Kg di peso corporeo/die

I PRI (Population Reference Intake) indica il quantitativo
di un singolo nutriente di cui la maggioranza degli individui
in una data popolazione necessita per mantenersi in buona

salute.

~.efsam

European Food Safety Authority EFSA Joumal 2012;1002):2557

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on Dietary Reference Values for ]glx't:ct@inI

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)™?
European Food Safety Authority (EFSA), Parma_Italy 10
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APPORTO PROTEICO NELLE VLCD/VLCKD
RAZIONALE

Fabbisogno proteico legato alla FFM

Nel sovrappeso/obesita: %di FFM relativa al peso corporeo

piu bassa rispetto al normopeso per elevata % di FM.

Quindi fabbisogno proteico per sovrappeso/obesita in
relazione alla % di FFM.

Poiché fabbisogno proteico e dispendio energetico basale
sono correlati alla % di FFM:

EFSA ha proposto di correggere il PRI di 0.83 g/Kg

Dispendio energetico a riposo di soggetto sovrapp./obesi

Dispendio energetico a riposo di soggetto normo peso di rifer.

EFSA Journal 2015; 13 (1): 3957
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APPORTO PROTEICO NELLE VLCD/VLCKD
RAZIONALE

Questa correzione si traduce in una quantita

minima di 75 g/d di proteine di alta qualita

( Digeribilita Proteica, PDCAAS = 1) fornita

dai sostituti dell’intera razione alimentare

per il controllo del peso corporeo.
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APPORTO PROTEICO NELLE VLCD
RAZIONALE

Riguardo al contenuto proteico max fornito con i
pasti sostitutivi, ’EFSA ha proposto di ricavarlo
dai max introiti proteici considerati sicuri per un

uomo di 40 anni in sovrappeso con BMI di 25.

Cio si traduce in un max di 105 g/giorno di proteine

fornite dai pasti sostitutivi della VLCD.

Questo valore e simile alle piu elevate assunzioni
di proteine studiate e pubblicate senza apparenti

effetti collaterali.

EFSA Journal 2015; 13 (1): 3957
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FABBISOGNO PROTEICO ADULTO
OBESO/SOVRAPPESO IN DIETAVLCD

Da un minimo di 75 a un massimo di 105 g/die di proteine
ad alta qualita fornita da pasti sostitutivi dell’intera razione

alimentare per il controllo del peso (VLCD 600 Kcal/die)

efsa.

ood Safety Authority EFSA Toumal 2015:13(1):3957

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the essential composition of total diet replacements
for weight control’
EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (1'\"[)_31)2'3

European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy

LE VLCD SONO DIETE NORMOPROTEICHE !
75 - 105 g/die di proteine
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FABBISOGNO PROTEICO IN VLCD:
perché 75-105 g/die?

Con 70-100 g/die di proteine di una HBD, i
soggetti obesi sono piu vicini all’equilibrio azotato

rispetto a quote piu piccole di proteine.

Turn-over proteico mantenuto in restrizione calorica

se la quantita di proteine: tra 50 e 100 g/die

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)

European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy 5



VLCD CON PASTI SOSTITUTIVI IN EUROPA

CONCLUSIONS
The Panel proposes that total diet replacements for weight control should
provide energy and nutrient at least in the following amounts:

Energy Kcal/day 600
Protein g/day Min: 75

Max: 105
Carbohydrates g/day 30
Linoleic acid g/day 11
Alpha-linolenic g/day 1.4
acid

Scientific Opinion on the essential composition of total diet replacements for weight
control. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) . FEB 2015
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APPORTO DI CARBOIDRATI NELLE VLCD
RAZIONALE

Considerando che:

la degradazione delle proteine durante un digiuno
puo essere diminuita dall’aggiunta di CHO, poiché
essi riducono la necessita di degradare proteine

per la gluconeogenesi;

i corpi chetonici forniscono al cervello fino all’80%

di richiesta energetica (500 Kcal/d);

Rimarrebbe da coprire una richiesta di 25-30 g/d
di glucosio che puo essere prodotta mediante
gluconeogenesi da AA glucogenici e da glicerolo

o essere fornita dalla dieta.

EFSA Journal 2015; 13 (1): 3957
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APPORTO DI CARBOIDRATI NELLE VLCD
RAZIONALE

L’EFSA ha proposto un minimo contenuto di

CHO digeribili nelle diete con PS di 30 g/d

al fine di mantenere bassa la necessita di
di ricorrere alla gluconeogenesi, risparmiando

FFM.

18



IN CORSO DI VLCD

si
PASTI SOSTITUTIVI QSSIDAZIONE
VLCD ~ 600 kCal LIPIDI
30 g/die CHO NO
- OSSIDAZIONE
. r GLUCOSIO
RIDUZIONE ACETIL Con CORPI
GLUCONEOGENESI = | cHETONICI

DELLE PROTEINE ORGANICHE

RISPARMIO FFM

*

efsa- 2015

Furapean Food Safety Authari

PASTI SOSTITUTIVI
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VLCD CON PASTI SOSTITUTIVI IN EUROPA

CONCLUSIONS
The Panel proposes that total diet replacements for weight control should
provide energy and nutrient at least in the following amounts:

Energy Kcal/day 600
Protein g/day Min: 75

Max: 105
Carbohydrates g/day 30
Linoleic acid g/day 11
Alpha-linolenic g/day 1.4
acid

Scientific Opinion on the essential composition of total diet replacements for weight
control. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) . FEB 2015
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APPORTO DI GRASSI NELLE VLCD/VLCKD

RAZIONALE
LA (Linoleic Acid) ALA (a-Linolenic Acid)
acido grasso polinsaturo acido grasso polinsaturo
4 omega 6 omega3d 4

\ /

arantire adeguato
EFA (Essential Fatty Acids) = assorbimento di

vitamine liposolubili

Al (Adequate Al (Adequate
Intake) = 4E% | AR peruomoadultodl0a. | ntake) = 0,5 E%
11 g/d con att.fisica moderata 1.4 g/d

EFA OSSIDAZIONE
Rilascio di 11 a LA > pUFA © LIPIDI (VLCD)
9L DHA

CALO PONDERALE 1 g ALA, 114 mg DHA

STIMATO DI 1 Kg/sett
EFSA Journal 2015; 13 (1): 3957



APPORTO DI GRASSI NELLE VLCD
RAZIONALE

L’EFSA nota che l'incidenza della calcolosi della colecisti si riduce

con l'aumento del contenuto di

grassi nella dieta. Tuttavia,

I’evidenza disponibile non consente un preciso valore di cut-off per

definire al di sopra del quale il rischio di formazione di calcoli nella

colecisti dovrebbe essere ridotto.

Le diete con sostituzione dei pasti
dell’intera razione alimentare per il
controllo del peso sono indicate per un
utilizzo limitato nel tempo e poiché non
esiste evidenza che I'assenza di DHA e
di EPA dalla dieta di un adulto nell’arco
di un breve periodo di tempo
provocherebbe effetti avversi, 'EFSA
non propone un minimo contenuto di
DHA e di EPA nelle diete con
sostituzione dei pasti dell’intera razione
alimentare per il controllo del peso.

Ma una caratteristica
delle VLCD é questa

SI
EFA OSSIDAZIONE
LIPIDI
PUFA €—— NO
DHA OSSIDAZIONE
GLUCOSIO

22



VLCD e LCD: DEFINIZIONE EFSA

Sono diete ipocaloriche per il calo ponderale
che utilizzano i PASTI SOSTITUTIVI al posto
del cibo convenzionale e sono conosciute
come VLCD (Very Low Calorie Diet) cioé diete
a bassissimo contenuto calorico e come LCD
(Low Calorie Diet) cioe diete a basso contenuto
calorico.
EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) European Food Safety
Authority (EFSA), Parma, Italy, 2013; 2015.

A.R. Leeds. Formula food-reducing diets: A new evidence-based addition to the weigh,
management tool box. Nutrition Bulletin. 2014



DEFINIZIONE DI PASTO SOSTITUTIVO SECONDO EFSA

SOSTITUISCE ALIMENTI NORMALI

Deve possedere quantita controllate
di macro/micro nutrienti e di calorie

Destinato:

] alla sos

Ualla sostituzione totale ( 4-5 porzioni) dei comuni pasti giornalieri.

tituzione parziale (1-2 porzioni) dei pasti giornalieri.

4 al calo ponderale.

(Total diet replacement for weight control)

24




| PASTI SOSTITUTIVI
UTILIZZATI NELLE VLCD E LCD

BEVANDA Quantita controllate
BARRETTA di macro/micro nutrienti e di calorie
ZUPPA

PRODOTTO DA FORNO

CREMA NORMO PROTEICI
MARMELLATA

ETC. IPOGLUCIDICI

acidi grassi insaturi

IPOCALORIC] resenti in tutti i ps
(90-120 Kcal/porzione) P P

presenti in tutti i ps

presenti in tutti i ps




| PASTI SOSTITUTIVI
UTILIZZATI NELLE VLCD E LCD

| pasti sostitutivi sono dei prodotti alimentari
a tutti gli effetti: le macchine sono le stesse
di quelle impiegate dalle aziende alimentari

che producono i normali cibi.

Messaggio importante da
far passare ai pazienti per
un’accettabilita dei pasti

da parte loro.

PER UN’ADERENZA TOTALE ALLE FORMULA DIETS |,




FONTI PROTEICHE UTILIZZATE
NEI PASTI SOSTITUTIVI PER VLCD/LCD

—

proteine del latte

proteine della soia

proteine dell’ uovo

proteine del pisello

miscelate tra loro
o
come unica fonte

27




Le proteine nelle diete ipocaloriche

Le proteine aumentano la capacita di perdere peso

prevenendo l'accumulo di peso e la sua ripresa.

ATTRAVERSO:

 Aumento termogenesi-dieta indotta (DIT)

« Aumento sazieta
e Diminuito senso di fame

con la mediazione degli

Ormoni gastrointestinali (Gl)

DIOgenes Project 2010; Skov 1999; Weigle 2005; Mikkelsen 2000.




FIBRA ALIMENTARE NEI PASTI SOSTITUTIVI

Insolubili in acqua:

» FRUMENTO

Solubili in acqua:
(gelificano)

v
v
v

Fibra insolubile
riduce tempo transito intestinale
aumenta la massa fecale

regolarizza le evacuazioni

» PSILLIO
»> ACACIA
> RISO

Fibra solubile
ritarda svuotamento gastrico
senso di sazieta

riduzione picco glicemico

VNI

riduce colesterolo plasmatico




UTILIZZATE NEI PROGRAMMI DIETO TERAPICI
ASSIEME ALLE HBD PER IL TRATTAMENTO DI
SOVRAPPESO / OBESITA’ E LORO COMORBILITA’:
(T2DM, OSAS, CVD, OSTEOARTROSI, PSORIASI...)

—

DIETE FORMULA
VLCD - LCD NOTEVOLE EVIDENZA SCIENTIFICA
ATTIVITA’
FISICA CALO PONDERALE ﬂ
HBD (1 ANNO) E SUO MANTENIMENTO
MANTENIMENTO BENEFICI NEL TEMPO
PER LA SALUTE NEL
RIEDUCAZIONE
ALIMENTARE SOVRAPPESO/OBESITA’
E MALATTIE CORRELATE

A.R. Leeds. Formula food-reducing diets: A new evidence-based
addition to the weight management tool box. Nutrition Bulletin. 2014 30



EFFICACIA E SICUREZZA DELLE FORMULA DIETS

Diete <1000 kcal/die con scarso apporto di

cibo convenzionale micronutrienti

Programmi dietoterapici con pasti sostitutivi
VLCD (600-800 kcal/die) e LCD (800-1100 kcal/die) permettono cali

ponderali (anche di 1-2 kg/settimana) fornendo un DRV

(Valore Raccomandato Alimentare) pari al 100%.

Evidente deficit nutrizionale negli obesi: vantaggio di perdere peso
con l'uso di un metodo che potrebbe aumentare i livelli dei nutrienti

piuttosto che diminuirli ulteriormente.

A.R. Leeds. Formula food-reducing diets: A new evidence-based addition to the
weight management tool box. Nutrition Bulletin. 2014 31




DIETE A BASSISSIMO CONTENUTO CALORICO -VLCD

Contenuto energetico
da 600 a = 800 Kcal/die

NORMALE CONTENUTO PROTEICO

75— 105 g/die

BASSO CONTENUTO CARBOIDRATI
30 g/die

BASSO CONTENUTO LIPIDI
20 g/die c.a.

SOSTITUZIONE TOTALE/PARZIALE PASTI

FORMULAZIONI PRONTE ALL’ USO

SHAKES LIQUIDI, ZUPPE, BARRETTE,
PRODOTTI DA FORNO

Quote energetiche prefissate,
somministrate a tutti i pazienti
indipendentemente dalla loro
composizione corporea.
Il fabbisogno proteico
necessario al mantenimento

della FFM é assicurato.

Le formulazioni non sono gli stessi pasti sostitutivi che si possono

acquistare in farmacia.

International CODEX Standardization and Legislation by U.S. FDA and EFSA EU 201 5




COMPOSIZIONE DELLA VLCD/VLCKD
NELLA PRATICA CLINICA

Meno di 800 kcal/die

Apporto glucidico tra 20 e 60 g/die

Apporto proteico tra 0,8 e 1,4 g/die

Apporto lipidico tra 15 e 30 g/die (con omega 3 e PUFA)
Fibre e verdure a ridotto contenuto glicidico
Integrazione con oligoelementi, sali minerali (Na,K, Mg)
Polivitaminici standard

Almeno 2 litri di acqua al giorno

33



PERIODO DI SOMMINISTRAZIONE DELLA VLCD/VLCKD

Periodo continuativo o intermittente per un max di 12 settimane
(Linee Guida NICE)

Nella pratica clinica prescritte come trattamenti di 4-6 settimane

o anche piu.

Come primo intervento dietetico di programmi riabilitativi di piu
lunga durata (con LCD e HBD)

Fondamentali le corrette indicazioni relative alla quantita, qualita
e tempistica del reintegro di carboidrati (non piu di 90 g/die nella

fase di transizione e non piu di 130 g/die nel mantenimento.

Stetenga H, Haines A, Jones K. Identification, assessment, and management of overweight and obesity:
summary of updated NICE guidance. BMJ 2014.

Basciani S, Costantini D, Contini S. Safety and efficacy of a multiphase dietetic protocol with meal
replacement including a step with very low calorie diet. Endocrine 2015.

Chang JJ, Bena J, Kannan S. Limited carbohydrate refeeding instruction for long term weight

34
maintenance following a ketogenic, very low calorie meal plan. Endocr. Pract. 2017.
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Fatty acid
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CHETOGENESI m CHETOLISI
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 —Joi—— |
é VLCD/VLCKD \}
| CHETOLISI |
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CHETOGENESI E CHETOLISI

SITUAZIONE ORMONALE
GLUCAGONE DIGIUNO PROLUNGATO
LIPOLISI M INTENSA ATTIVITA’ FISICA
DIETE CON BASSA % DI
1 INSULINA W CARBOIDRATI
MOBILIZZAZIONE PRODUZIONE DI ATP
DEI GRASSI
CHETOLISI \
CHETOGENESI
: CUORE
SANGU
SINTESI CORPI CHETONICI gcft‘?gcetat_‘l’o _ [;'ij CERVELLO
NEI MITOCONDRI EPATICI Ae at" rossibutirrato MUSCOLI
(ma anche astrociti, epitelio | cetone

renale ed enterociti)

Il Fegato li produce ma non li metabolizza: — nel sangue

v.n. < 0,2 mM/L — nel digiuno 3,5 mM/L.



Chetogenesi e Chetolisi:

7 ...sono processi metabolici essenziali
e fisiologici attivati durante la risposta
al digiuno”...

”... Porganismo umano e programmato
geneticamente, metabolicamente verso
la sintesi dei corpi chetonici...”

G F Cahill Jr- RL Veech — D W Foster — O E Owen - K G Alberti



CHETOGENESI

BASSI LIVELLI DI GLUCOSIO NEL SANGUE

gliceridi

surre nale

A :
GG S

. ACETOACETATO
B IDROSSIBUTIRRATO e
ACETONE




L’elevato tasso di ossidazione degli FA nel fegato durante il
digiuno fa si che il flusso di Acetil CoA superi la capacita di
sintesi del Citrato ed il surplus di Acetil CoA diviene substrato

per la Chetogenesi.

Acetil CoA + Acetil CoA = Acetoacetil CoA |
- enzima: ACAT1 — Acetoacetil CoA Tiolasi1 |

HMG-CoA é trasformato in Acetoacetato (1° CC) e in Acetil CoA
i . enzima: HMG-CoA liasi (HMGCL)

- enzima: B-idrossibutirrato-deidrogenasi - BDH

La restante frazione di Acetoacetato viene in altri tessuti (polmoni)

A | decarbossilata spontaneamente in Acetone volatile (3° CC)



Chetolisi processo opposto alla chetogenesi

comprende una serie di reazioni che hanno lo scopo

di recuperare energia attraverso l'ossidazione dei CC

“Recent studies have shown that -hydroxybutyrate, the principal
"ketone”, is not just a fuel, but a "superfuel”

more efficiently producing ATP energy than glucose or fatty acid”

George E. Cahill Jr and Richard L. Veech. Chetoacidosis? Good medicine?

Transactions of the American clinical and Climatological Association, vol 114, 2003

Essa ha luogo nei mitocondri. Diversamente dalla chetogenesi, che
avviene solo in cellule specializzate, la maggior parte delle cellule (ad
eccezione degli epatociti e della maggior parte delle cellule cancerose)

e in grado di fare chetolisi.




Chetolisi processo opposto alla chetogenesi

mltocondrlo tutti gli altri |

epatico 97 mitocondri
N20

|drOSS|butlrra Trasportatore 1

Acetoacetato dei monocarbossila
—

| corpi chetonici circolanti (bHB e acetoacetato) sono
avidamente assorbiti dai tessuti periferici per mezzo del
trasportatore 1 dei monocarbossilati (MCT1), che &

espresso praticamente da ogni cellula.

Cahill, G.F., Jr. Fuel metabolism in starvation. Annu. Rev. Nutr. 2006.
Veech, R.L. The therapeutic implications of ketone bodies: The effects of
ketone bodies in pathological conditions: Ketosis, ketogenic diet, redox
states, insulin resistance, and mitochondrial metabolism. Prostaglandins
Leukot. Essent. Fat. Acids 2004,



e 1. Acetoacetato o B-idrossibutirrato (convertito
tutti gli altri

mitocondri in Acetoacetato dalla BDH)

|

205"
b 2 cnmmmii~in Acetoacetil-CoA dall’enzima
Fegato unico tessuto che non esprime ransferasi (SCOT)

SCOT allo scopo di impedire un inutile \ll

circolo di Acetoacetato a HMG-CoA e
til-CoA viene spaccato in due

molecole di Acetil-CoA da acetoacetil-CoA
‘ tiolasi 1 (ACAT1)

4. Le molecole di Acetil-CoA entrano nel TCA dove sono ossidate

viceversa.

per produrre energia (ATP) e CO2



Il cervello come un esempio di organo chetolitico
nel digiuno e/o KD, VLCKD

Chetolisi cerebrale: 60-70% dell’apporto energetico

® B-hydroxybutyrate €———

Acetoacetate €<
@ Glucose from ketone bodies —€——
® Glucose from lactate and pyruvate <€
@ Gilucose from glycerol (ipolysis) €1
® Glucose from aminoacids (proteclysis) €<—

Apporto energetico da glucosio: 30-40%

| CC attraversano la BBB senza difficolta, grazie ai trasportatori MCT 1,2
sovra-espressi in modo significativo durante digiuno/diete chetogeniche

Owen, O.E.; Morgan, A.P.; Kemp, H.G.; Sullivan, J.M.; Herrera, M.G.; Cahill, G.F., Jr.
Brain metabolism during fasting. J. Clin. Investig. 1967

Cahill, G.F., Jr. Fuel metabolism in starvation. Annu. Rev. Nutr. 2006

Pellerin, L et Al. Cellular and subcellular distribution of monocarboxylate
transporters in cultured brain cells and in the adult brain. J. Neurosci. Res. 2005




Azione antiinfiammatoria dei CC
Formulazione di KTX 0101,sale di bHB sodico clinicamente testato ed
usato come neuro-protettivo in pazienti che si dovevano sottoporre a

procedure di interventi chirurgici maggiori, come il bypass
cardiopolmonare ( Smith S L et Al. 2005).

nature,, .,
medicine 2915

The ketone metabolite B-hydroxybutyrate blocks b H B
NLRP3 inflammasome—mediated inflammatory

disease

Vishwa Deep Dixit

Citochine pro-infiammatorie
HB 4|
b Inflammasomi cellule immunocompetenti

con limitazione apoptosi neuroni e

rigenerazione tessutale dopo danno



DIETE A BASSO CONTENUTO CALORICO -LCD

001200 Kol — |
MA SE

¥

INTRODUZIONE DI PASTI SOSTITUTIVI
E CORRETTO APPORTO DI MICRONUTRIENTI

PMR Partial Meal Replacement:
1-2 pasti sostitutivi + 1-2 pasti con cibo normale

(ipocalorico).
Tsigos C. et al Management of Obesity in Adults: European Heymsfield SB et al: Weight management using a meal
Clinical Practice Guidelines for the Obesity Management replacement strategy: meta and pooling analysis from
Task Force of the European Association for the Study of sixstudies. Int J Obes Relat Metab Disord 2003;27: 537-49

Obesity

International Diabetes Federation. Diabetes and Obesity:
Time to Act 2004.

Greenwald A: Current nutritional treatments of 46
obesity. Adv Psychosom Med 2006;27:24-41.



VLCD: VALIDAZIONE INTERNAZIONALE

Indicazioni e controindicazioni definite in un protocolio
del Ministero della Salute degli USA, aggiornato sulla

base dei piu recenti trials scientifici.

The National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity.
Very Low-Calorie Diets. JAMA 1993.

Bjorntorp P. Obesity. Lancet 1997

Delbridge E, Proietto J, State of the science: VLED for obesity.
Asia Pac J Clin Nutr 2006.

Finnish Diabetes Association. Development Programme for the
Prevention and Care of Diabetes in Finland DEHKO 2000-2010
EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)
European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy 2015

47



Pasti sostitutivi nella sperimentazione clinica

Meal replacements have been used in some

very significant clinical trials, such as the Look AHEAD
trial, which examined just over 5000 overweight/obese
adults with type 2 diabetes randomised to usual care or
an intensive lifestyle intervention that included use of
meal replacements. Fifty per cent of the intensive
intervention participants maintained more than 5% of
weight loss for 8 years (Look AHEAD Research Group
2014).

A.R. Leeds. Formula food-reducing diets: A new evidence-based addition to the .
weight management tool box. Nutrition Bulletin. 2014



| Pasti Sostitutivi costituiscono il razionale nutraceutico

delle VLCD e delle LCD.

Senza di essi tali diete sarebbero soltanto

UNA SEVERA RESTRIZIONE CALORICA
CON
SCARSO APPORTO DI MACRONUTRIENTI
E
INSUFFICIENTE APPORTO DI MICRONUTRIENTI
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La prima dieta ipocalorica chetogenica

CLASSICS IN OBESITY

Am JMed Sci. 1929 177: 339-348.

A DEPARTURE FROM THE USUAL
METHODS IN TREATING OBESITY

By Frank A. Evans, M.D.

Attending Physician, Western Pennsylvania Hospital

and James M. Strang, M.D.

Assistant to the Attending Physician, Western: Pennsylvania Hospital

(From the Medical Service of the Western Pennsylvania Hospital, Pittsburgh, PA)

111 pz trattati GRAMMI CALORIE

PROTEINE 60 240
Esempio dieta CHO 45 180
GRASSI 29 261

681 TOTALI



IL RAZIONALE DELL’USO

DI POCHI CARBOIDRATI

NELLE DIETE IPOCALORICHE



Le diete a basso contenuto di carboidrati

Prima della scoperta dell’insulina
(Paulescu 1916-22 — Banting-Mc Leod 1923)

Diete per diabetici povere di CHO ad HGI:
metodo efficace per ridurre la glicosuria.

In tempi recenti (pandemia di obesita e diabete):
I’analisi dei modelli del consumo alimentare ha
rilevato che 'aumento delle calorie e quasi del
tutto provocato dalle elevate quote di CHO.

Per questo, é ragionevole pensare che le diete a basso
contenuto di carboidrati possano essere altrettanto sane
quanto, o addirittura piu salutari, delle diete con quote
elevate in CHO introdotte nella societa moderna.

Eric C Westman, Richard D Feinman, John C Mavropoulos, Mary C Vernon, Jeff S Volek, James A
Wortman, William S Yancy, and Stephen D Phinney Low-carbohydrate nutrition and metabolism. Am J
Clin Nutr 2007;86:276—84.



Le diete a basso contenuto di carboidrati

VLCD

* intervento dietetico piu intensivo nell’obesita

* unico intervento dietetico piu efficace

« altamente motivante (rapido calo ponderale)

» elevata aderenza osservata negli studi e nella
pratica clinica

Uno studio recente ha trovato che un soggetto che
inizia una VLCD ha circa I’'80% di possibilita di
perdere 2 12.5% del suo iniziale peso corporeo,
rispetto a circa il 50% di possibilita di chi inizia una
dieta che comporta una moderata restrizione
energetica.

Purcell, K.; Sumithran, P.; Prendergast, L.A.; Bouniu, C.J.; Delbridge, E.; Proietto, J. The effect of rate
of weight loss on long-term weight management: A randomised controlled trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2014, 2, 954-962. 53



Le diete a basso contenuto di carboidrati

Linee Guida Pratiche per trattamento sovrappeso/obesita

del National Health and Medical Research Council - AUS

e Dietitians Association of Australia:

 VLCD opzione di terapia medica intensiva di prima scelta

 efficaci nel supportare calo ponderale in adulti con un
BMI > 30 kg/m? o BMI > 27 kg/m? con co-morbilita

« utilizzate sotto supervisione medica

National Health and Medical Research Council. Clinical Practice Guidelines for the Management of
Overweight and Obesity in Adults, Adolescents and Children in Australia; National Health and Medical
Research Council: Melbourne, Australia, 2013.

Dietitians Association of Australia. DAA Best Practice Guildeines for the Treatment of Overweight and
Obesity in Adults; Dietitians Association of Australia: Deakin, ACT, Australia, 2012. 54



Principi fisiologici generali durante una
dieta con restrizione di carboidrati

Ridotta assunzione di CHO ® cambiamento metabolico

da metabolismo “glucocentrico” (glucosio)

a metabolismo "adipocentrico” (CC e AG)

Tessuti glucosio-dipendenti (emazie, retina, cristallino,
midollo renale): glucosio da gluconeogenesi e glicolisi.

C.a. 200 g/d di glucosio prodotti da fegato, reni, proteine
e grassi alimentari durante diete povere di CHO.

Westman EC, Mavropoulos J, Yancy WS Jr, Volek JS. A review of low-
carbohydrate ketogenic diets. Curr Atheroscler Rep 2003;5:476— 83.



Fonti energetiche durante una dieta a basso contenuto di
CHO chetogenica:

Acidi grassi ( = 70% del fabbisogno calorico)
Grassi alimentari

Lipolisi

Depositi di grasso

Corpi chetonici ( = 20% del fabbisogno calorico)
Grassi e proteine della dieta

Lipolisi e chetogenesi

Depositi di grasso

Glucosio (= 10% del fabbisogno calorico)
Gluconeogenesi

Proteine della dieta e grassi (glicerolo)
Glicogenolisi

Eric C Westman et Al. Low-carbohydrate nutrition and metabolism. Am J
Clin Nutr 2007;86:276—84.



LA CONCENTRAZIONE DI GLUCOSIO
DURANTE KD/DIGIUNO

Anche se ridotta, la glicemia resta a livelli fisiologici

Due le fonti principali: amino acidi glucogenici
e glicerolo liberato dalla lisi del trigliceridi adipocitari

Amino acidi glucogenici (neoglucogenesi AA): fasi precoci

Glicerolo: dopo alcuni gg di KD/digiuno

l

Glucosio glicerolo-derivato 1 dal 16 al 60%

Seyfred and Mulkhrjee, 2005; Paoli, 2011; Vazquez and Kazi, 1994




LA CONCENTRAZIONE DEI KB DURANTE
KD/DIGIUNO/VLCKD

Durante chetosi fisiologica in corso di KD,
digiuno, VLCKD, la chetonemia sale ai livelli
massimi di 7-8 mmol/L,

senza cambiamenti del pH ematico

Table 1| Blood levels during a normal diet, ketogenic diet, and
diabetic ketoacidosis (Paoli et al., 2012).

Blood Normal Ketogenic Diabetic
levels diet diet ketoacidosis
Glucose (mg/dL) 80-120 65-80 =300
Insulin {(pU/L) 6-23 6.6-9.4 ~0

kB conc (mmol/L) 0.1 7-8 =25

pH 74 74 <73

Williamson, 1980; Cahill, 2006
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L’INSERIMENTO DELLE VLCD

IN UN PIANO TERAPEUTICO

GLOBALE PER L’OBESITA’



Interventi Dietetici piu comuni (Dls):
(meta-analisi di trials scientifici dal 1997 al 2010)

Very-Low-Calorie Diet 600- 800 Kcal (2511-3300 KJ) pasti sostitutivi al posto

VLCD del cibo convenzionale; fornisce i nutrienti essenziali
Low-Calorie Diet 800 Kcal — 1100 Kcal (3300 KJ — 5000 KJ); parziale
LCD sostituzione del cibo convenzionale

Dieta ipocalorica bilanciata 1200 Kcal — 1500 Kcal (5000 KJ — 6300 KJ)

HBD cibo convenzionale

Intervento dietetico multi fase combina differenti tipi di dieta, spesso include

una fase di mantenimento del peso (W M).

Klimcakova E. et Al. Obesity reviews 2010 60



Un intervento dietetico multifasico combina differenti tipi

di dieta includendo una dieta per il mantenimento del calo

ponderale.

Very Low Calorie Diet (VLCD) iniziale

Low Calorie Diet (LCD) intermedia

Hypocaloric Balanced Diet (HBD) 1300 kcal

Hypocaloric Balanced Diet (HBD) 1500 kcal

(svezzamento dai pasti sostitutivi)

(mantenimento)

ATTIVITA’ FISICA
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@ _Taylor &_Francis
FOOD SCIENCES

NUTRITION International Journal of Food Sciences and Nutrition

ISSN: 0963-7486 (Print) 1465-3478 (Online) Journal homepage: http://www.tandfonline.com/loi/iijf20

An observational study of sequential protein-
sparing, very low-calorie ketogenic diet (Oloproteic
diet) and hypocaloric Mediterranean-like diet for
the treatment of obesity

Giuseppe Castaldo, Luigi Monaco, Laura Castaldo, Giovanna Galdo &
Emanuele Cereda

ABSTRACT

The impact of a rehabilitative multi-step dietary program consisting in
different diets has been scantily investigated.

A dietary program consisting in a ketogenic regimen followed

by a balanced MD appeared to be feasible and efficacious in reducing
cardiovascular risk, particularly in patients with metabolic syndrome.
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* Una sola tipologia di dieta ipocalorica é insufficiente

a coprire le esigenze dei pazienti sovrappeso/obesi
per tutto il tempo loro necessario a perdere peso in
modo ottimale e a mantenere il calo ponderale.

 La VLCD deve far parte di un programma strutturato.

Tsigos C. et al. Management of Obesity in Adults: European Clinical Practice
Guidelines for the Obesity Management Task Force of the European
Association for the Study of Obesity. 2008 — 2010.
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PRINCIPALI INDICAZIONI ALLA VLCD/VLCKD

Sovrappeso (BMI 25 - 29.9 Kg/m?) — Obesita (BMI da 30 Kg/m?)
Sindrome metabolica

Sovrappeso/Obesita con T2DM

Sovrappeso/Obesita con CVD

Sovrappeso/Obesita con OSAS

Sovrappeso/Obesita con PCOS

Sovrappeso/Obesita con NAFLD

Sovrappeso/Obesita con BPCO

Preparazione alla Chirurgia Bariatrica
Sovrappeso/Obesita con Emicrania
Sovrappeso/Obesita con Osteopatie o artropatie severe

Sovrappeso/Obesita con Psoriasi



CONTROINDICAZIONI ALLA VLCD/VLCKD

Gravidanza e allattamento

Disturbi psichiatrici e comportamentali

Abuso di alcol e altre sostanze

Diabete mellito di tipo 1

Insufficienza epatica severa

Insufficienza renale

IMA o ictus nei 3 mesi precedenti la terapia dietetica
Insufficienza cardiaca , angina instabile, aritmie
Porfiria

Disordini elettrolitici



Strategies to Improve Adherence to Dietary Weight
Loss Interventions in Research and Real-World Settings

Alice A. Gibson * and Amanda Sainsbury

The Boden Institute of Obesity, Nutrition, Exercise & Eating Disorders, Sydney
Medical School, Charles Perkins

Centre, The University of Sydney, Camperdown, NSW 2006, Australia;
amanda.salis@sydney.edu.au

* Correspondence: alice.gibson@sydney.edu.au; Tel.: +61-02-8627-1920

Received: 16 June 2017; Accepted: 7 July 2017; Published: 11 July 2017

L’aderenza alla dieta é la chiave del successo per perdere peso

Essa e incredibilmente elevata con le diete a bassissimo apporto
energetico (VLCD).

Riduzione della voglia di mangiare con diete che inducono
chetosi

Le proteine e la chetosi nutrizionale: un binomio vincente per
migliorare I'aderenza dei pazienti negli interventi per il calo
ponderale



2014 The Author. Nutrition Bulletin published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of British Nutrition
Foundation Nutrition Bulletin, 39, 238-246

Formula food-reducing diets: A new evidence-based addition to the
weight management tool box

Diete con pasti sostitutivi: Un nuovo ampliamento basato sull’evidenza
nell’armamentario della gestione del peso

A. R. Leeds* 1,1,§

*Diabetes and Endocrinology, Central Middlesex Hospital, London, UK;

TDepartment of Nutrition, Exercise and Sports, Faculty of Science, University of Copenhagen, Denmark;
FDepartment of Nutritional Sciences, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Surrey, UK;
§Parker Institute, Frederiksberg Hospital, Copenhagen, Denmark

| programmi per il calo ponderale che utilizzano diete a formulazione commerciale [very low-calorie diets
(VLCD) (400-800 kcal/die) e low-calorie diets (LCD) (800-1200 kcal/die)] sono in grado di ottenere un calo
ponderale in misura di 1-2 kg/settimana. Questo tasso di calo ponderale pud rendere conto di una perdita
di peso di 10-20 kg in 8-12 settimane........ Il rapido iniziale calo ponderale € in grado di ottenere un
altrettanto rapido miglioramento della sintomatologia, come la diminuzione del dolore articolare ai ginocchi,

il miglioramento della qualita del sonno nell’apnea ostruttiva del sonno, la riduzione dell’affanno conil
respiro sotto sforzo, la riduzione di edema periferico e il rapido miglioramento nel controllo metabolico del
diabete, tutti cambiamenti che sono altamente motivanti e che portano all’aderenza alla dieta.

Esiste anche una qualche evidenza per il miglioramento della situazione della vitamina D e per il
mantenimento in buona salute dell’apparato scheletrico in obesi anziani con osteoartrite, ma & necessaria
piu ricerca.




Diabetologia (2011) 54:2506—-2514

Reversal of type 2 diabetes: normalisation of beta cell function in association
with decreased pancreas and liver triacylglycerol

E. L. Lim K. G. Hollingsworth B. S. Aribisala M. J. Chen J. C. Mathers R. Taylor

Remissione del diabete di tipo 2: normalizzazione della funzionalita delle beta
cellule in associazione con la diminuzione nel pancreas e nel fegato del

triacilglicerolo.

Scopi / ipotesi. Il diabete di tipo 2 € considerato come malattia inevitabilmente progressiva, con irreversibile
decadimento fisiologico delle beta cellule. E stata messa alla prova I'ipotesi che sia l'insufficienza delle beta
cellule che la resistenza all’'insulina possano rientrare nella normalita mediante una restrizione dell’introito
energetico.

Metodi. Sono stati studiati prima e dopo 1, 4 e 8 settimane con una dieta di 600 kcal/die.....

Conclusioni/ interpretazione. La normalizzazione sia della funzionalita delle beta cellule che della sensibilita
epatica all'insulina fu ottenuta mediante la sola restrizione energetica dietetica. Cio si associo a diminuzione
delle riserve pancreatiche ed epatiche di triacilgliceroli. Le anomalie che sottostanno al diabete di tipo 2 sono
reversibili riducendo I'introito energetico alimentare

........... iniziarono la dieta, che consisteva in formulazioni liquide (46.4% carboidrati, 32.5% proteine e 20.1%
grassi; vitamine, minerali e oligoelementi; 2.1 MJ/die [510 kcal/die]; .........................



Counterpoint study
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The Diabetes Remission Clinical Trial e
(DIRECT): protocol for a cluster randomised
trial

Wilma S. Leslie!, lan Ford', Naveed Sattar', Kieren G. | IDIIinl;;Sx-*u'Dﬁh". Ashley Adamson?, Falko F. Sniehotta®,
Louise McCombie”, Naomi Brosnahan', Hazel Ross®, John C. Mathers”, Carl Peters”, George Thom', Alison Barnes”,
Sharon Kean', Yvonne Mclivenna’, Angela Rodrigues”, Luda Rehackova®, Sviatlana Zhyzhneuskaya®, Roy Taylor®
and Mike E. J. Lean'

Methods/Design: Cluster-randomised design with GP practice as the unit of
randomisation: 280 participants from around 30 practices in Scotland and England
will be allocated either to continue usual guideline-based care or to add the
Counterweight-Plus weight management programme, which includes primary
care nurse or dietitian delivery of 12-20weeks low calorie diet replacement,
food reintroduction, and long-term weight loss maintenance.

Main inclusion criteria: men and women aged 20-65years, all ethnicities, T2DM 0-
6years duration, BMI 27-45 kg/m2. Tyneside participants will undergo Magnetic
Resonance (MR) studies of pancreatic and hepatic fat, and metabolic

studies to determine mechanisms underlying T2DM remission. Co- primary
endpoints: weight reduction = 15 kg and HbA1c <48 mmol/mol at one year. Further
follow-up at 2 years.




|All hypoglycemic agents stopped|

>

VLCD E DIABETE M. TIPO 2

% | VLCD | [ Weight maintenance

1

Conclusions.

A robust and sustainable weight
loss program achieved
continuing remission of diabetes I } }
for at least 6 months in the 40% & {'} } -1 1
who responded to a VLCD by
achieving fasting plasma
glucose of <7 mmol/L. 51

(126 mg/dL).

T2DM is a potentially reversible
condition.

Fasting plasma glucose
(mmol/l)

HbA1c (%)
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Weight (kg)

Stevens S et al. Diabetes Care,
3/2016
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VLCD E DIABETE MELLITO TIPO 2

"Questa rassegna ha dimostrato

che una VLCD in pazienti con T2DM
otteneva significativo calo ponderale,
diminuzione dei valori del profilo glicemico
e miglioramento del profilo di rischio CV,

e risultati di elevata tollerabilita e buona
sicurezza."

Sellahewa L, Khan C, Lakkunarajah S, Idris |
A systematic review of evidence on the use of very low calorie diets in
people with diabetes. Curr Diabetes Rev, 2015, Oct 5. 72
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Brief communication

The effects of a low-carbohydrate, ketogenic diet on the polycystic
ovary syndrome: A pilot study

John C Mavropoulos!, William S Yancy!2, Juanita Hepburn! and

Eric C Westman*!

Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder
affecting women of reproductive age and is associated with obesity, hyperinsulinemia, and insulin
resistance. Because low carbehydrate diets have been shown to reduce insulin resistance, this pilot
study investigated the six-month metabolic and endocrine effects of a low-carbohydrate, ketogenic
diet (LCKD) on overweight and obese women with PCOS.

Results: Eleven women with a body mass index >27 kg/m? and a clinical diagnosis of PCOS were
recruited from the community. They were instructed to limit their carbohydrate intake to 20 grams
or less per day for 24 weeks. Participants returned every two weeks to an outpatient research
clinic for measurements and reinfercement of dietary instruction. In the 5 women who completed
the study, there were significant reductions from baseline to 24 weeks in body weight (-12%),
percent free testosterone (-22%), LH/FSH ratio (-36%), and fasting insulin (-54%). There were non-
significant decreases in insulin, glucose, testosterone, HgbAlc, triglyceride, and perceived body
hair. Two women became pregnant despite previous infertilicy problems.

Conclusion: In this pilot study, a LCKD led to significant improvement in weight, percent free
testosterone, LH/FSH ratio, and fasting insulin in women with obesity and PCOS over a 24 week
period.




Nutrients 2017, 9, 204; doi:10.3390/nu9030204

The Effect of Low Carbohydrate Diets on Fertility Hormones and

Outcomes in Overweight and Obese Women: A Systematic Review
Melanie McGrice 1,2,* and Judi Porter 3,4
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L’effetto delle diete Low Carbohydrate sugli ormoni della fertilita e sugli
esiti in donne in sovrappeso e obese: Una rassegna sistematica

La popolazione di studio & stata quella delle donne infertili, I'intervento & stato le diete a
basso contenuto di carboidrati ( meno del 45% dell’energia totale proveniente dai
carboidrati), rispetto alle usuali diete (con o senza co-trattamenti). Sono stati esaminati
quattro database dalla data di inizio fino ad aprile 2016; & stata fatta anche una ricerca
supplementare di tipo scolastico su Google.

Le misure di risultato hanno migliorato gli esiti di fertilita definiti da un miglioramento degli
ormoni della riproduzione, dai tassi di ovulazione e/o di gravidanza;

Conclusioni: | risultati di questi studi suggeriscono che le diete low carb giustificano ricerca
ulteriore per stabilire i loro effetti. Questi studi controllati randomizzati dovrebbero
considerare l'effetto dei carboidrati (con o senza deficit energetico) sugli esiti ormonali e di
fertilita.



Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy
2015:8 495-503
Weight loss for women with and without polycystic ovary
syndrome following a very low-calorie diet in a community-
based setting with trained facilitators for 12 weeks
Efsevia A Nikokavoura,Kelly L Johnston, John Broom, Wendy L
Wrieden, Catherine Rolland

...E interessante notare che almeno meta delle donne con
PCOS sono obese, e che I'eccesso di peso gioca un ruolo
patogenetico nello sviluppo e nella progressione della
sindrome. L'opzione di trattamento di prima linea per le donne
obese / sovrappeso con sindrome dell'ovaio policistico
consiste in interventi dietetici e sullo stile di vita...Lo scopo di
questo lavoro e stato quello di indagare come le donne in
sovrappeso o obese, affette da sindrome dell'ovaio policistico
hanno risposto alla LighterLife Total, una VLCD commerciale,
unitamente a delle sessioni di gruppo per il cambiamento
comportamentale, quando messe a confronto con donne senza
PCOS (non PCOS).



Risultati: le partecipanti con PCOS (n = 508) e non PCOS (n = 508)
sono state omogenizzate per eta (eta * 1 unita) e per indice di massa
corporea (Body Mass Index * 1 unita). A 12 settimane, le analisi di
coloro che avevano completato lo studio hanno dimostrato che la
perdita di peso totale non differiva in modo significativo tra le donne
affette da sindrome dell'ovaio policistico (n = 137) e le donne non
PCOS (n =137) (-18.5%+ 6.6 kg vs -19.4 * 5.7 kg, p = 0.190) .
Analogamente, la percentuale di perdita di peso ottenuta da entrambi i
gruppi non era significativamente differente (PCOS 17,1% * 5,6% vs
non PCOS 18,2% * 4,4%, p = 0,08).

Conclusione: Nel complesso, LighterLife totale potrebbe essere una
strategia di perdita di peso efficace in donne obese / sovrappeso con
sindrome dell'ovaio policistico. Tuttavia, sono necessari ulteriori
indagini per ottenere un modo approfondito di comprendere la
fisiologia della perdita di peso in PCOS.



Why VLCDs with meal-replacement
products

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

SPECIAL ARTICLE A Correction Has Been Published =

Myths, Presumptions, and Facts about Obesity

La somministrazione di pasti sostitutivi favorisce un maggior calo
ponderale

La migliore composizione dei pasti sostitutivi e associata a una
maggiore perdita di peso, rispetto ai programmi apparentemente
olistici che si basano su concetti di equilibrio, varieta e
moderazione.
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VLCD RIDUCE
FAR CARDIOVASCOLARI

* Weight reduction through a multidisciplinary VLCD
program significantly reduces risk factors for
cardiovascular disease; for morbidly obese individuals,
improvements in risk factors were significantly and
linearly related to changes in the BMI.

Anderson JW Relationship of weight loss to cardiovascular risk factors in
morbidly obese individuals. J Am Coll Nutr 1994 Jun;13(3):256-61.



Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy Dove

ORIGINAL RESEARCH
Improvement of impaired diastolic left ventricular
function after diet-induced weight reduction in
severe obesity

Sevda Karimian, Juergen Stein, Boris Bauer, Claudius Teupe

Background/objectives: Obesity is independently associated with left ventricular
(LV) diastolic dysfunction and altered cardiac morphology. Morbidity and mortality
in patients with diastolic dysfunction are similar to values observed in patients with
systolic heart failure. We hypothesized that dysfunctional cardiac responses in
people with obesity are reversible after weight loss. Thus, we studied the effect of
dietary weight reduction on LV diastolic function as well as on cardiac structure
using transthoracic echocardiography and tissue Doppler imaging (TDI).
Subjects/methods: Thirty-two subjects with obesity underwent a 12-week low-
calorie fasting phase of a formula diet. Echocardiographic tissue Doppler indices
of diastolic function and measurements of cardiac size were obtained prior to and
after the fasting phase.

Conclusion: Obesity is associated with diastolic dysfunction. A 12-week low-
calorie diet with successful weight loss can reduce blood pressure and heart rate
and partially normalize diastolic dysfunction.



High Blood Press Cardiovase Prev (2015) 22:389—3594 ;
DOL 10, 1007/540292-015-0096-1 CrossMark

ORIGINAL ARTICLE

Middle and Long-Term Impact of a Very Low-Carbohydrate
Ketogenic Diet on Cardiometabolic Factors: A Multi-Center,
Cross-Sectional, Clinical Study

Arrigo F. G. Cicero' - Maddalena Benelli® - Marco Brancaleoni” - Giuseppe Dainelli* -
Desiré Merlini® - Raffaele Negri®

Introduzione: L'obesita € una malattia in costante crescita nei paesi sviluppati ed e strettamente legata alla
malattia cardiovascolare(CV), causa principale di mortalita nelle aree industrializzate.

Scopo: testare la capacita di esperti medici di Medicina Generale a prescrivere con sicurezza ed efficacia
una dieta chetogenica a bassissimo contenuto di carboidrati (VLCKD) nella pratica clinica, con una specifica
attenzione all'effetto di tale approccio sul sovrappeso correlato ai fattori di rischio cardiovascolare (misure
antropometriche), pressione arteriosa, livelli di lipidi, metabolismo del glucosio).

Metodi: Lo studio € stato condotto su un gruppo di 377 pazienti sparsi in tutta Italia e monitorati durante
anno.

Risultati: Tutti gli obiettivi prefissati e cioé sicurezza, riduzione del peso corporeo e dei livelli di rischio
cardiometabolico sono stati raggiunti con una significativa riduzione del peso corporeo.

Conclusione: la dieta VLCD testata erogata da medici esperti di medicina generale in un quadro di pratica
clinica sembra essere in grado di migliorare in modo significativo sul medio termine un numero di parametri
antropometrici, emodinamici e di laboratorio con una buona tollerabilita generale.



Endocrine. 2016 Dec;54(3):681-690. Epub 2016 Sep 13

Obesity treatment by very low-calorie-ketogenic diet at two years:
reduction in visceral fat and on the burden of disease.

Moreno B, Crujeiras AB, Bellido D, Sajoux I, Casanueva FF.

Trattamento dell’obesita mediante una dieta chetogenica a bassissimo
contenuto calorico a due anni: riduzione del grasso viscerale e del

grado di malattia

Scopo: valutare I'effetto nel lungo periodo di una VLKCD sull'adiposita in eccesso. .....
particolare attenzione & stata posta sulla massa grassa viscerale.... Un gruppo di pazienti
obesi (n = 45) e stato collocato in modo randomizzato in due gruppi: uno con una VLKCD
(n = 22) e I'altro con una dieta ipocalorica standard (n = 23). Quantificati i parametri
dell’adiposita e il numero cumulativo di mesi di calo ponderale favorevole (5 0 10%)
nell’arco di un periodo di 24 mesi. La VLKCD ha indotto meno di 2 mesi di chetosi
moderata ed effetti significativi sul peso corporeo a 6, 12 e 24 mesi. A 24 mesi: osservata
una tendenza a regredire verso i livelli di partenza; tuttavia, la VLKCD ha indotto una piu
grande riduzione del peso corporeo (- 12,5 kg), della circonferenza della vita ( - 11,6 cm), e
della massa grassa corporea ( - 8.8 kg) rispetto alla dieta ipocalorica standard ( - 4.4 kg; -
4.1 cm; e 3.8 kg, rispettivamente; p < 0.001). In particolare, é stata osservata una
riduzione selettiva del grasso viscerale misurata con specifico software della scansione a
raggi X assorbimetrica a doppia energia (DEXA) (- 600 g vs. — 202 g; p < 0.001). In
conclusione, una VLKCD si € dimostrata essere una dieta efficace 24 mesi dopo, con
diminuzione del tessuto adiposo viscerale e del senso individuale di carico di malattia.



LA VLCD: EFFICACE E SICURO STRUMENTO
PER LA GESTIONE DELLE CO-MORBIDITA’
PRESENTI NEL SOVRAPPESO/OBESITA’

COMORBILITA’ VLCD

Diabete mellito tipo 2 » migliora il controllo metabolico

Sindrome apnee notturne ¢ Diminuisce frequenza episodi
Dislipidemie « 1HDL-C; | LDL-C | TG

|pertensione arteriosa * Diminuisce PAD e PAS

» P. F. Svedsen et Al. Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory Investigation, 2012; 72: 410-419
» | ena Gripeteg et Al. British Journal of Nutrition (2010), 103, 141-148.
» Sumithran P. and Proietto J. MJA 2008; 188: 366-368.
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MANTENIMENTO DEL PESO DOPO VLCD
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Metanalisi (29 studi, 4292 pazienti) - Follow-up 5 anni dopo VLCD:
| pz. hanno mantenuto il calo ponderale in modo significativo e con piu
successo rispetto ai soggetti trattati con una HBD.

Anderson JW et al. Am J Nutr 2001
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Am J Clin Nutr 2006;84:304 —11.
Preoperative weight loss with a very-low-energy diet:
quantitation of changes in liver and abdominal fat by
serial imaging
Susan L Colles, John B Dixon, Paul Marks, Boyd J Strauss, and Paul E
O’Brien

32 soggetti BMI di 47.3 *+ 5.3: VLED per 12 settimane.
Misurati mediante imaging di tomografia computerizzata e
VAT | risonanza magnetica all’inizio e alle settimane 2,4,8, e 12.

SAT
- DIMINUZIONE SIGNIFICATIVA (P < 0.001)

LV
PESO CORPOREO

Baseline Week 12

>

80% del LV tra le
sett. 0-2 (P < 0.001)

Riduzioni di VAT e
del peso corporeo
omogenee nelle 12 sett.
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Very Low-Carbohydrate Ketogenic Diet Before Bariatric
Surgery: Prospective Evaluation of a Sequential Diet

Frida Leonetti - Fabio Cesare Campanile - Federica Coccia - Danila Capoccia «
Laura Alessandroni - Alessandro Puzziello - Ilenia Coluzzi - Gianfranco Silecchia

SURGERY FOR OBESITY
CrossMark AND RELATED DISEASES

Surgery for Obesity and Related Diseases 11 (2015) 230-237

Original article
Effects of a very low calorie diet in the preoperative stage of bariatric
surgery: a randomized trial

Silvia Leite Faria, Ph.D.*”*, Orlando Pereira Faria, M.D.®, Mariane de Almeida Cardeal, L. D.N.*®,
Marina Kiyomi Ito, Ph.D.?
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BMJ RESEARCH

Effect of a very low energy diet on moderate and severe
obstructive sleep apnoea in obese men: a randomised controlled

trial
Kari Johansson, Martin Neovius, Ylva Trolle Lagerros, Richard Harlid, Stephan
Rossner, Fredrik Granath, Erik Hemmingsson

Conclusion Treatment with a low energy diet improved obstructive sleep
apnoea in obese men, with the greatest effect in patients with severe disease.



Osteoarthritis and Cartilage 18 (2010) M6—754

Osteoarthritis {gumnmwns
and Cartilage OA

Comparing two low-energy diets for the treatment of knee osteoarthritis
symptoms in obese patients: a pragmatic randomized clinical trial

B.F. Riecke {, R. Christensen {, P. Christensen {, AR Leeds 1%||, M. Boesen {, LS. Lohmander ¥,
A. Astrup ||, H. Bliddal {~

t The Parker Instirure, Frederiksberg Haspitel, Denmark

1 Umiversity of Surrey and North London Obesity Surgery Service, Whittingron, London, LK

§ Central Middlesex Hospitals, England, UK

| Department of Human Nuirition, Faculty of Life Sdence, Undversity of Copenhagen, Denmark
4 Department of Ovthopedics, Clindcal Sciences Lund, University of Lund, Sweden

Conclusion: No clinically significant differences were found between
the 415 kcal/day and 810 kcal/day diets.

A 16-week formula-diet weight-loss program resulted in a fast and
effective weight loss with very few adverse events resulting in a
highly significant improvement in symptoms in overweight patients
with knee OA.

2010 Osteoarthritis Research Society International. Published by
Elsevier Ltd. All rights reserved.



J Gerontel A Biol Sci Med Sci. 2017 Feb 20. doi; 10.1093/geronalglx012. [Epub ahead of prini]

Very Low Calorie Diets for Weight Loss in Obese Older Adults-A Randomized Trial.

Haywood CJ'22 Prendergast LA* Purcell K'. Le Fevre L2, Lim WK<, Galea M Proietto J1-2.

@ Author information

Abstract
BACKGROUND: Cbesity contributes to disability in older adults, and this is offset by weight loss and exercise. Very Low Calorie Diets
(WLCDs) achieve rapid weight loss: however, these have not been rigorously evaluated in older people.

METHODS: A randomized trial was conducted from August 2012 through December 2015. The intervention was 12 weeks of thrice weekly
exercise combined with either healthy eating advice (Ex/HE), hypocaloric diet (Ex/Diet), or VLCD (Ex/VLCD). Qutcomes were physical
function, measured by 6-minute walk test (6MWT) and De Morton Mobility Index (DEMMI). Other measures were body composition
measured by Dual Energy X-Ray Absorptiometry, and nutritional parameters (albumin, vitamins B12 and D, ferritin and folate).

RESULTS: 36, 40, and 41 participants were randomized to Ex/HE, Ex/Diet, and ExNLCD, respectively. At 12 weeks, weight was reduced by
3.7, 5.1, and 11.1% (p < .01), respectively. ExVLCD had significant reduction in fat (16.8%), lean mass (4.6%), and bone mineral density
(1.2%), but increased relative lean mass (3.6%). DEMMI improved by 14.23, 14.25, and 13.75 points in EX'HE. Ex/Diet, and ExVLCD,
respectively; however, there was no between-group difference (p = .30). 6MWT improved by 53.1, 64.7, and 84 .4 meters in ExX/HE, BEx/Diet,
and ExVLCD (p = .18). Post hoc stratification for gender and adjustment for initial physical function and type 2 diabetes only revealed
significant between-group differences for men in the SMWT, with improvement by 57.8, 77.8, and 140.3 meters in Ex/HE, Ex/Diet, and
ExNLCD, respectively (p = .01). Improvements in nutritional parameters were seen in ExALCD, but not in Ex/HE and Ex/Diet. The VLCD
was well tolerated.

CONCLUSIONS: WLCDs have potential in the treatment of cbesity in older persons,; of particular benefit is improvement in nutritional status.
The gait speed improvement observed in men warrants further investigation.
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A randomised, single blinded trial, assessing the effect of a two
week preoperative very low calorie diet on laparoscopic

cholecystectomy in obese patients
K.M. Burnand, R.P. Lahiri, N. Burr, L. Jansen van Rensburg & M. P.N. Lewis

Lo scopo principale dello studio € stato quello di stabilire se dopo un periodo di due
settimane prima dell'intervento chirurgico con una Very Low Calorie Diet (VLCD) avvenga
una riduzione del tempo di intervento. | risultati secondari includevano la difficolta
operatoria percepita e la durata del ricovero ospedaliero. studio in singolo cieco,
randomizzato di pazienti consecutivi affetti da calcolosi della colecisti sintomatica e con BMI
> 30 kg/m2. 46 pazienti furono randomizzati a seguire o una VLCD o una normale dieta per
due settimane prima della LC. Furono utilizzati dei diari alimentari per documentare
I'assunzione calorica. La valutazione principale di risultato fu la durata dell’intervento
chirurgico. | risultati secondari furono la durata del ricovero ospedaliero, la variazione di
peso dal periodo pre-operatorio fino al giorno dell’intervento, le complicanze nel post-
operatorio, i tassi di casi giornalieri e la difficolta percepita dell’'intervento. La VLCD fu ben
tollerata ed ottenne un significativamente piu grande calo ponderale (3.48 kg vs. 0.98 kg; p
< 0.0001). Il tempo medio di intervento fu ridotto in modo significativo nel gruppo della
VLCD (25 vs. 31 minuti; p = 0.0096). . La dissezione del triangolo di Calot fu giudicata
significativamente piu agevole nel gruppo della VLCD.

Conclusioni: un periodo di due settimane con VLCD prima di una colecistectomia in
elezione in pazienti obesi € sicuro, ben tollerato e in modo significativo riduce il peso
corporeo nel pre-operatorio e riduce il tempo di intervento.



Respirology. 2016 Jul;21(5):875-82.
Should we treat obesity in COPD? The effects of diet and resistance

exercise training.

V. M. MCDonald, P. G. Gibson, H. A. Scott, P. J. Baines, M. J. Hensley, J. J. Pretto
and L. G. Wood

School of Nursing and Midwifery, School of Medicine and Public Health, School of
Biomedical Science and Pharmacy, The University of Newcastle, Priority Research
Centre for Healthy Lungs, Callaghan and Department of Respiratory and Sleep
Medicine, Hunter Medical Research Institute, John Hunter Hospital, New Lambton,
New South Wales, Australia

Dovremmo trattare I'obesita nella BPCO? Gli effetti della dieta e

dell’allenamento con esercizi di resistenza

Persiste una grossa lacuna di evidenza che renda conto dei trattamenti
raccomandati per i pazienti obesi affetti da BPCO._...venne dato un programma
per il calo ponderale della durata di 12 settimane che comprendeva pasti
sostitutivi, consulenza dietetica da parte di un/una dietista e la prescrizione di
attivita fisica per resistenza supervisionata da un/una fisioterapista. Conclusioni:
Nei pazienti obesi affetti da BPCO la restrizione calorica associata a esercizi di
attivita fisica per resistenza porto a significativi miglioramenti dal punto di vista
clinico, pur preservando la massa muscolo-scheletrica. Questo nuovo studio
fornisce uno schema per lo sviluppo di linee guida nella gestione dei pazienti obesi

affetti da BPCO.




Obes Res Clin Pract. 2016 May-Jun;10(3):348-52.
Very low-calorie ketogenic diet may allow restoring response to

systemic therapy in relapsing plaque psoriasis.

Castaldo G, Galdo G, Rotondi Aufiero F, Cereda E.

Abstract

La psoriasi & una malattia cronica associata a sovrappeso / obesita e alle relative
complicazioni cardiometaboliche. Il legame tra queste malattie & costituito verosimilmente
dal contesto inflammatorio associato al tessuto adiposo, in particolare al tessuto adiposo
viscerale. Concordemente, degli studi precedenti hanno dimostrato che un calo ponderale di
lunga durata potrebbe migliorare la risposta alle terapie sistemiche. Riportiamo un caso di
una donna di 40 anni sofferente per ricadute da moderate a gravi di psoriasi a placche e
affetta da sindrome metabolica in presenza di obesita, nella quale una risposta adeguata al
trattamento in corso con terapia biologica (adalimumab) & stata ottenuta dopo solo 4
settimane di una dieta a bassissimo contenuto calorico € a bassissimo contenuto di
carboidrati (chetogenica) e normoproteica. Per tanto, grazie alla perdita di peso rapida e
costante, la VLCKD puo consentire il ripristino di una rapida risposta alla terapia sistemica in
una paziente affetta da psoriasi recidivante. Questo intervento deve essere considerato nei
pazienti in sovrappeso / obesi prima della programmazione della terapia sistemica.
Tuttavia,sono necessari degli studi per valutare se dovrebbero essere preferite le VLCKD
alle comuni diete ipocaloriche al fine di migliorare la risposta alla terapia sistemica, almeno
nei pazienti con psoriasi da moderata a grave.
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ARTICLE

Reversal of type 2 diabetes in youth who adhere
to a very-low-energy diet: a pilot study

Megan L. Gow'? « Louise A. Baur'= « Nathan A. Johnson* « Chris T. Cowell = +
Sarah P. Garnett "**

Scopi/ ipotesi .Lo scopo dello studio € stato quello di indagare se una very-low-energy diet
(VLED) sia una opzione di trattamento possibile ed accettabile per il diabete di tipo 2 in bambini
e adolescenti, e se I'aderenza possa portare ad un rapido calo ponderale, alla remissione del
diabete di tipo 2 e alla riduzione dei depositi epatici di grasso come osservato negli adulti.

Otto partecipanti con diabete di tipo 2 e obesita, di eta compresa tra 7 e 16 anni, non trattati
farmacologicamente (n = 1) o trattati con metformina (n = 7) e in alcuni casi con insulina (n =
3), hanno seguito una VLED (<3360 kJ / die - 800 kcal/die) per 8 settimane, quindi hanno
seguito una dieta ipocalorica di transizione (~ 6300 kJ /die - 1500 kcal/die) per 34 settimane.
HbA1c, glicemia a digiuno e glicemia 2 ore dopo carico (2hG) sono stati determinati dal sangue
a digiuno ed é stata eseguita una OGTT. La concentrazione di grassi del fegato & stata
quantificata utilizzando la spettroscopia a risonanza magnetica protonica. L'adesione e stata
definita come perdita di peso 25% durante la VLED di 8 settimane.

Conclusioni/interpretazione Una VLED sembra essere una opzione di trattamento possibile per
alcuni giovani pazienti affetti da diabete di tipo 2 in terapia con metformina. | giovani che
accettano di partecipare e aderire a una VLED ottengono un rapido calo ponderale, delle
sensibili riduzioni del grasso epatico e una remissione del diabete di tipo 2. Cio sottolinea la
capacita di una VLED ad essere utilizzata come opzione di trattamento di prima scelta nei
giovani con recente diagnosi
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Miglioramento dell’emicrania durar

lUn esercizio di studio preliminare Evidences of Reduced Antioxidant Activity in Patients With

Chronic Migraine and Medication-Overuse Headache
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preventive intervention with ketogenic diet in migraine: a multimodal
evoked potentials study
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