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Etimologia e significato dei termini: dieta e terapia
Terapia: ← dal gr. ϑεραπεία, derivato di θεραπεύω ‘curare’.

Metodo di cura di una malattia; la cura stessa: terapia antibiotica, oncologica, radiologica (Garzanti);

Studio e attuazione concreta dei mezzi e dei metodi per combattere le malattie (Treccani, dizionario di medicina).

Dieta: ← dal lat. diāeta(m), che è dal gr. δίαιτα ‘modo di vivere’.

- Metodo abituale di alimentazione di una persona, di un gruppo, di una popolazione in un certo periodo di tempo
(Garzanti).

- Regime alimentare che prevede l’uso di determinate quantità e qualità di cibi, adottato per prevenzione o per cura di
malattie: dieta lattea, iposodica, ipercalorica |dieta dimagrante, dieta povera di grassi e di carboidrati e quindi ipocalorica
(Garzanti)

- L’insieme dei nutrienti ingeriti dall’uomo, o da un gruppo etnico, per soddisfare il bisogno alimentare (per es., d.
mediterranea), intesa in tal caso come concetto legato allo stile di vita (Treccani, dizionario di medicina).

- Più spesso s’intende per dieta una limitazione alimentare, proposta dal medico o spontaneamente adottata, in riferimento
soprattutto al totale calorico (d. dimagrante) o comunque finalizzata a raggiungere vantaggi salutistici mediante
l’esclusione o l’inclusione di particolari alimenti o gruppi di nutrienti. L’adozione di particolari regimi dietetici può essere
anche motivata da scelte etiche (d. vegetariana) (Treccani, dizionario di medicina).
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Multidimensional perspective illustrating the complex interaction of diverse
factors and networks underlying the development of obesity





Physiological responses to weight loss favour 
weight regain

CCK, cholecystokinin; GLP-1, glucagon-like peptide-1; PYY, peptide YY 
Schwartz A et al. Obes Rev 2010;11:531–547; Sumithran P et al. N Engl J Med 2011;365:1597–1604
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Very-low-carbohydrate diets or
ketogenic diets have been in use since
the 1920s as a therapy for epilepsy
and can, in some cases, completely
remove the need for medication. From
the 1960s onwards they have become
widely known as one of the most
common methods for obesity
treatment. Recent work over the last
decade or so has provided evidence of
the therapeutic potential of ketogenic
diets in many pathological conditions,
such as diabetes, polycystic ovary
syndrome, acne, neurological
diseases, cancer and the amelioration
of respiratory and cardiovascular
disease risk factors. The possibility
that modifying food intake can be
useful for reducing or eliminating
pharmaceutical methods of treatment,
which are often lifelong with
significant side effects, calls for
serious investigation.



Punti chiave
• I corpi chetonici sono una fonte vitale alternativa di combustibile metabolico per

tutti gli esseri viventi dagli eucarioti ai procarioti compresi batteri e
archeobatteri.

• Il metabolismo dei corpi chetonici negli esseri umani è stato sfruttato per
alimentare il cervello durante periodi di carenza di cibo.

• Nei mammiferi i corpi chetonici sono prodotti prevalentemente nel fegato
dall’acetil-coenzima A (CoA) ottenuto dall'ossidazione degli acidi grassi e
vengono trasportati nei tessuti extraepatici per l'ossidazione terminale.

• L'ossidazione dei corpi chetonici è cruciale per metabolismo energetico nei
tessuti extraepatici in molte situazioni, compresi il digiuno, la fame, il periodo
neonatale, il post-esercizio fisico, la gravidanza e le diete a basso contenuto di
carboidrati.

• Oltre a servire come combustibile per tessuti extraepatici come il cervello, il
cuore o il muscolo scheletrico, i corpi chetonici sono anche segnali, modificatori
della post-traduzione proteica e modulatori di infiammazione e stress
ossidativo.



Noncanonical Signaling Roles for βOHB



• Le reazioni del ciclo di Krebs iniziano 
con la condensazione dell’acetil-CoA
con l’acido ossalacetico a formare 
l’acido citrico, il primo degli acidi 
tricarbossilici del ciclo. 

• L’ac. ossalacetico necessario per 
questa condensazione sarà 
rigenerato alla fine del ciclo per 
svolgere questa funzione catalitica.

• Ne servono piccole quantità ma il 
suo approvvigionamento è un 
problema perché è un composto 
instabile che si decarbossila 
spontaneamente ad ac. piruvico e 
CO2.

• Per ovviare esiste un enzima, 
piruvico carbossilasi, che compie la 
reazione inversa.  

• Appena è disponibile una quantità 
sufficiente di ac. ossalacetico, 
l’enzima condensante unisce una 
molecola di acetil-CoA con una di 
ac. ossalacetico producendo ac. 
citrico.  

COOH

CH2

CO

COOH

Ac. ossalacetico

CH3

CO  + CO2

COOH

Ac. piruvico

decarbossilazione

piruvico carbossilasi



• Se si riduce drasticamente l’apporto glicidico si 
modifica il rapporto tra insulina e glucagone
con mobilizzazione dei lipidi dai depositi e loro 
ossidazione a scopo energetico;

• Nella beta-ossidazione non viene prodotto ac. 
piruvico, come quando l’acetil-CoA proviene dal 
glucosio.

• L’acetil-CoA prodotto prevalentemente dagli 
acidi grassi, e la mancanza di ac. piruvico non 
consente la produzione dell’ac. Ossalacetico per 
avviare il ciclo di Krebs.

• Quindi, il metabolismo completo degli acidi 
grassi è condizionato dall’efficienza del 
metabolismo dei glucidi.

• In condizioni particolari si metabolizzano quasi 
esclusivamente grassi (digiuno prolungato, 
diabete, alimentazione ricca di grassi).

• La sovrapproduzione di acetil-CoA senza 
produzione concomitante di ac. ossalacetico è 
la causa della produzione oltre la norma dei 
corpi chetonici. 

• B. Il metabolismo del corpo chetonico è 
integrato attraverso percorsi metabolici 
mitocondriali e citoplasmatici. Lipogenesi
citoplasmatica e sintesi del colesterolo sono 
destini metabolici non ossidativi dei corpi 
chetonici.



Very Low Ketogenic Calorie Diet (VLKCD) 

 Apporto calorico proposto <800 Kcal/die. 
 Quota proteica prevista 0.8-1.5 gr/kg di peso corporeo ideale/die. 
 Quota glucidica prevista < 50 gr./die, livello soglia per indurre chetogenesi 

comunque <1 gr CHO/kg di peso corporeo ideale/die, raggiungendo il range
superiore di apporto solo nei maschi di grossa corporatura. 

 Quota lipidica:glucidica+proteica prevista in rapporto 4:1, 3:1, 2:1. 
 Impiego di vegetali e ortaggi a basso contenuto glucidico. 
 Impiego di integratori per K e Na (come bicarbonati 1.5-2 gr/die), Mg, Ca, PUFA3 

(1 gr/die) e composti polivitaminici standard. 
 Abbondante apporto idrico. 



•VLCKDI fase

•LCDII fase

•LCDIII fase

670 kcal

820 kcal

1100 kcal

Le fasi della VLCKD

IV fase •HBD 1250 kcal





Within weight-loss trials, more rapid and greater initial weight loss has been associated with lower body weight at the end of long-
term follow-up. A meta-analysis of randomized, controlled trials that compared rapid weight loss (achieved with very-low-energy
diets) with slower weight loss (achieved with low-energy diets — i.e., 800 to 1200 kcal per day) at the end of short-term follow-
up (<1 yr) and long-term follow-up (≥1 year) showed that, despite the association of very-low-energy diets with significantly
greater weight loss at the end of short-term follow-up (16.1% of body weight lost, vs. 9.7% with low-energy diets), there was no
significant difference between the very-low-energy diets and low-energy diets with respect to weight loss at the end of long-term
follow-up.





Common concerns related to ketone bodies

• slight acidification caused by the accumulation of ketone bodies in 
the bloodstream

• electrolyte imbalance



Differenza tra chetosi nutrizionale e cheto-acidosi diabetica

La chetosi fisiologica (postprandiale o a digiuno) non evolve in acidosi minacciosa perché
tale progressione è inibita dall’esistenza di β-cellule pancreatiche integre.

Quando i livelli di chetonemia iniziano a salire vi è la stimolazione delle β-cellule a
secernere insulina con conseguente riduzione della lipolisi nelle cellule adipose.



• disturbi elettrolitici e crampi muscolari possono derivare
dall’eccessiva perdita renale di cationi: Na, K, Ca, Se e Mg indotta
dai corpi chetonici

• molecole fortemente anioniche, i corpi chetonici si legano agli
elettroliti di carica positiva per essere eliminati con le urine

• l’eventuale perdita elettrolitica va attentamente monitorizzata

• il paziente deve capire l’importanza dell’integrazione di sali minerali
associata ad abbondante idratazione

Perché possono verificarsi disturbi elettrolitici



Strong recommendations Strength of
recommendations and
quality of evidence
according to GRADE
system

Severe obesity (1 ØØØO)

Management of severe obesity before bariatric surgery (1 ØØØO)

Sarcopenic obesity (1 ØØØO)

Obesity associated with type 2 diabetes (preserved beta cell

function)

(1 ØØØO)

Obesity associated with hypertriglyceridemia (1 ØØØO)

Obesity associated with hypertension (1 ØØØO)

Pediatric obesity associated with epilepsy and/or with a high level

of insulin resistance and/or comorbidities, not responsive to

standardized diet

(1 ØØØO)

Weak recommendations

Obesity associated with dysbiosis of the gut microbiota (2 ØØØO)

Obesity associated with high levels of LDL-cholesterol and/or low

levels of HDL-cholesterol

(2 ØØØO)

Obesity associated with NAFLD (2 ØØØO)

Obesity associated with heart failure (NYHA I-II) (2 ØOOO)

Obesity associated with atherosclerosis (2 ØOOO)

Male Obesity Secondary Hypogonadism (2 ØØØO)

Obesity associated with PCOS (2 ØOOO)

Menopausal transition-related obesity (2 ØOOO)

Neurodegenerative disorders associated with sarcopenic obesity (2 ØOOO)

Main indications for the use of VLCKD in metabolic diseases

Strength of recommendations and the quality of evidence according to the Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system.
Recommendations are classified into one of two grades (grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation), while the quality of the evidence is
classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO, low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



Absolute contraindications

Type 1 diabetes mellitus, latent autoimmune diabetes in adults, β-cell failure in type 2

diabetes mellitus, use of SGLT2 inhibitors (risk for euglycemic diabetic ketoacidosis)

Pregnancy and breastfeeding

Kidney failure and moderate to severe chronic kidney disease, liver failure, hearth failure

(NYHA III-IV), respiratory failure

Unstable angina, recent stroke or myocardial infarction (< 12 months), cardiac

arrhythmias

Eating disorders and other severe mental illnesses, alcohol and substance abuse

Active/severe infections

Intense physical activity (e.g. marathon)

48 h prior to elective surgery or invasive procedures and perioperative period

Rare disorders: porphyria, carnitine deficiency, carnitine palmitoyltransferase deficiency,

carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, mitochondrial fatty acid β-oxidation

disorders, pyruvate carboxylase deficiency

Absolute contraindications to the use of VLCKD



VLCKD in severe obesity
• Recommendations
• 12-week weight-loss program with VLCKD as part of a multidisciplinary

weight management strategy to adult severely (class 2) obese patients not
responsive to standardized diet as a second line option (1 ØØØO). 

• VLCKD treatment as part of a multidisciplinary weight management 
strategy for obese patients who have a clinically assessed need to lose 
weight rapidly (1 ØØØO).

• weight-loss program with VLCKD in intermittently combination with low-
calorie dietary approaches for severely obese patients (2 ØOOO).

• long-term weight-loss maintenance follow-up after VLCKD in severely 
obese patients (1 ØØØO).

Strength of recommendations and the quality of evidence according to the Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system.
Recommendations are classified into one of two grades (grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation), while the quality of the evidence is
classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO, low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5819889_nihms936584f1.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5819889_nihms936584f1.jpg






Is there a weight cycling effect?
 Many studies demonstrate that a KD, at least in the short-term, results in greater weight

loss than low-fat diets;
 from a long term perspective the success of a nutritional approach is defined by the

amount of weight regain;
 fewer data are available, in particular regarding so-called weight cycling effect;
 opponents and doubters of KDs suggest that any beneficial effects are only transient;
 definition of successful weight loss maintenance: “Individuals who have intentionally

lost at least 10% of their body weight and kept it off at least one year”;
 recently it has been demonstrated that the increases in circulating ghrelin and in

subjective appetite which accompanied a hypocaloric diet were reduced with a ketogenic
approach;

 moreover two brief periods of ketogenic diet separated by longer periods of maintenance
of Mediterranean diet, led to successful long term weight loss and improvements in
health risk factors without weight regain effect.





VLCKD and bariatric surgery

• Recommendations
• 2- to 4-week weight loss program with VLCKD for bariatric patients to 

induce a weight loss of approximately 5% and a reduction in liver 
volume of at least 10% (1 ØØØO). 

• 2- to 6-week weight-loss program with VLCKD for bariatric patients to 
reduce visceral adipose tissue (2 ØOOO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)





compliance with a 700–1050 kcal (2929–4393 kJ)
diet, consisting of moderate carbohydrate, high
protein and low/moderate fat, for 3 weeks is likely to
achieve 5% weight loss. A low-carbohydrate diet (<
20 g/day) may achieve this target within a shorter
duration. Additional research is required to validate
these conclusions.



VLCKD, skeletal muscle and bone health

• use of VLCKD in the context of sarcopenic obesity without relevant 
concerns for loss of lean body mass (1 ØØØO).

• VLCKD in the context of severe obesity to preserve bone health (2 
ØØØO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)





Studies in children with intractable epilepsy have
shown that a prolonged KD can induce a
progressive loss of BMC associated with poor
bone health status. Furthermore, studies based
on animal models suggest that low-calorie diets
(LCDs) can lead to poor bone quality, probably
due to poor gastrointestinal calcium absorption.



Effects of VLCKD on gut microbiota
• The use of VLCKD in obesity as an important tool in order to modify 

the gut microbiota towards a lean phenotype (2 ØØØO).
• In the context of a VLCKD, we recommend the use of whey and 

vegetal proteins, since these are more efficient than animal protein, 
in terms of healthy modification of gut microbiota (1 ØØOO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)





VLCKD, insulin resistance and type 2 diabetes 

• VLCKD should be considered to obtain an early efficacy on glycemic
control, particularly in obese patients with short duration of the 
disease (1 ØØØO).

• VLCKD should be considered to reduce the use of glucose-lowering 
agents, including insulin (1 ØØØO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



DiRECT
(Diabetes Remission Clinical Trial)

Lean MEJ, Leslie WS, Barnes AC, et al. Primary care-led weight management for remission of type 
2 diabetes (DiRECT): an open-label, cluster-randomised trial. The Lancet 2017

First time randomized trial shows remission of 
T2DM with dietary and lifestyle intervention



DiRECT: Background & objective 

Background
• Current guidelines for the management of type 2 diabetes (T2DM) focus 

on pharmacological treatment to reduce blood glucose and the 
associated elevated CV risk. Life expectancy is, however, still markedly 
reduced in T2DM patients.

• Caloric restriction is beneficial for T2DM patients, but not tested in 
routine primary care. 

The DiRECT study was designed to assess whether intensive 
weight management can produce sustained remission of 
T2DM in the primary care setting. 

Study objective

Lean MEJ, et al. Lancet 2017



Main inclusion criteria
• T2DM diagnosis within the previous 6 years(*)
• age 20–65 years
• BMI: 27 - 45 kg/m2

• current insulin use
• HbA1c >12%
• weight loss of >5 kg within the past 6 months
• recent eGFR <30 mL/min/1.73m2

• severe or unstable HF 

(*) most recent HbA1c value > 6.0%, if HbA1c <6.5% antidiabetic medication was continued
Lean MEJ, et al. Lancet 2017

Endpoint at 12 months
• Weight loss ≥15 kg
• DM remission defined as HbA1c <6.5% (<48 mmol/mol) after 2 months 

without antidiabetic medications

Study design (1)



Study design (2)

ITT population 
(N=298)

Control Group (N=149) 
best-practice care by guidelines for up to 52 weeks

Intervention Group (N=149)
stop anti-diabetic and anti-hypertensive medications

Lean MEJ, et al. Lancet 2017

Total Diet Replacement
12-20 weeks

Food Reintroduction
2-8 weeks

Weight Loss Maintenance
up to 52 weeks

ITT: Intention-to-treat;
Total Diet Replacement: 
825-853 kcal/day formula;



Main results (1/2)

IG: Intervention group; CG: Control group; DM: Diabetes Mellitus;
(*) Additionally, 5% in the CG started antidiabetic medications 

Lean MEJ, et al. Lancet 2017
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Main results (2/2)
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Conclusions

• T2DM of up to 6 years’ duration can be reversed by weight loss with 
help of an evidence-based structured weight management program 
delivered in a community setting, by routine primary care staff. 

• Almost a quarter of participants who followed the intervention 
achieved at least 15 kg of weight loss at 12 months. 

• Almost half of patients in the intervention group showed remission of 
diabetes, and were off antidiabetic medication. 

Lean MEJ, et al. Lancet 2017



Percent distribution of HbA1c levels at baseline and follow-up for patients with established diabetes
(n = 58). 12 weeks using intensive energy restriction. Most patients receive intensive caloric restriction
(800 kcal/day) in the form of total meal replacement (HMR®, Boston, MA)



VLCKD and dyslipidemia
• VLCKD to decrease serum triglycerides in hypertriglyceridemic obese 

patients (1 ØØØO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



From: A Low-Carbohydrate, Ketogenic Diet versus a Low-Fat Diet To Treat Obesity and Hyperlipidemia A Randomized, 
Controlled Trial

Ann Intern Med. 2004;140(10):769-777. doi:10.7326/0003-4819-140-10-200405180-00006

Copyright © American College of Physicians.  All rights reserved.

http://www.acponline.org/


VLCKD and non-alcoholic fatty liver disease 
• In overweight/obese patients with non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD), a 7-10% weight loss is the target of most lifestyle 
interventions. In this context, energy restriction and exclusion of 
NAFLD-promoting components is recommended (1 ØØØO).

• The use of VLCKD in the management of obese patients with NAFLD, 
for a rapid reduction in liver volume and intrahepatic triglyceride 
content is suggested (2 ØØØO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



VLCKD, cardiovascular risk factors and diseases

• VLCKD for a rapid reduction of cardiovascular risk factors in obese 
patients, not responsive to standard diets is recommended (1 ØØØO).

• VLCKD in obese hypertensive patients, not responsive to standard 
diets is recommended (1 ØØØO).

• VLCKD as an option for rapid reduction in body weight and cardiac 
overload in obese patients with heart failure (NYHA I-II), upon careful 
examination of cardiac function and fluid balance is suggested (2 
ØOOO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)





Plasma β-hydroxybutyrate and lactate concentrations during the 3 h of fasting and the 5 h after 
meal ingestion at baseline and after acute and chronic empagliflozin administration in patients 

with T2D (n = 66) and subjects without diabetes (ND, n = 25). 

Ele Ferrannini et al. Diabetes 2016;65:1190-1195

shunting substantial amounts of
carbohydrate into urine, SGLT2-
mediated glycosuria results in a
progressive shift in fuel utilization
toward fatty substrates. The
associated hormonal milieu (lower
insulin-to-glucagon ratio) favors
glucose release and ketogenesis.





VLCKD and obesity-related hypogonadism in men
• A weight-loss program with VLCKD for obese male patients with 

hypogonadism to increase plasma androgen levels is suggested (2 
ØØØO).

• A weight-loss program with VLCKD for obese male patients with 
hypogonadism to improve their sexual function is suggested (2 
ØØOO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



Obesity Research, Volume: 11, Issue: 6, Pages: 689-694, First published: 06 September 2012, DOI: (10.1038/oby.2003.98) 

10 weeks on a
very‐low‐energy diet
(VLED), after which there
was a 22‐week
weight‐maintenance phase





VLCKD and polycystic ovary syndrome in women
• A weight-loss program with VLCKD for overweight/obese patients 

with polycystic ovary syndrome (PCOS) not responsive to 
multicomponent standardized diet to improve insulin resistance is 
suggested (2 ØOOO).

• A weight-loss program with VLCKD for overweight/obese patients 
with PCOS not responsive to multicomponent standardized diet to 
improve ovulatory dysfunctions and hyperandrogenemia is suggested 
(2 ØOOO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



The effects of a low-carbohydrate, ketogenic diet on the polycystic ovary syndrome: A pilot study
•John C Mavropoulos, William S Yancy, Juanita Hepburn and Eric C Westman
Nutrition & Metabolism20052:35



VLCKD and obesity after the menopausal transition 
in women
• The use of VLCKD in obese women after menopausal transition, in 

consideration of the increased cardiometabolic risk characterizing this 
phase of life is suggested (2 ØOOO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)

The rationale of using VLCKD in this population might stem on the effect of ketone bodies in reducing adrenergic
tone and promoting metabolic benefit. This is an area of interest that should be further explored.



VLCKD in pediatric obesity
• VLCKD should be considered in epileptic obese children who have 

increased dramatically weight due to concomitant treatments (1 
ØØØØ).

• A 12-week VLCKD should be considered in pediatric severely obese 
patients with a high level of insulin resistance and/or comorbidities 
and not responsive to standardized diet as a second line option (1 
ØØØO).

• A long-term follow-up on weight loss maintenance, growth, bone 
accrual and cardiovascular risk factors after VLCKD in pediatric 
severely obese patients is recommended (1 ØØØØ). 

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)



Ketogenic diet in ageing and neuro-degenerative 
disorders
• The use of KDs as possible treatment in neurodegenerative disorders 

associated with sarcopenic obesity and refractory epilepsy in the 
elderly is suggested (2 ØOOO).

• The use of KDs as adjuvant to conventional therapies in selected forms 
of Alzheimer/Parkinson’s disease is suggested (2 ØOOO).

• The use of VLCKD as a possible approach in selected elderly (65-75 
years) with sarcopenic obesity is suggested (2 ØØØO).

GRADE system. Grade 1: strong recommendation; grade 2: weak recommendation. Quality of evidence classified into one of four categories (ØOOO, very low; ØØOO,
low; ØØØO, moderate; ØØØØ, high)





Strong recommendations Strength of
recommendations and
quality of evidence
according to GRADE
system

Severe obesity (1 ØØØO)

Management of severe obesity before bariatric surgery (1 ØØØO)

Sarcopenic obesity (1 ØØØO)

Obesity associated with type 2 diabetes (preserved beta cell

function)

(1 ØØØO)

Obesity associated with hypertriglyceridemia (1 ØØØO)

Obesity associated with hypertension (1 ØØØO)

Pediatric obesity associated with epilepsy and/or with a high level

of insulin resistance and/or comorbidities, not responsive to

standardized diet

(1 ØØØO)

Weak recommendations

Obesity associated with dysbiosis of the gut microbiota (2 ØØØO)

Obesity associated with high levels of LDL-cholesterol and/or low

levels of HDL-cholesterol

(2 ØØØO)

Obesity associated with NAFLD (2 ØØØO)

Obesity associated with heart failure (NYHA I-II) (2 ØOOO)

Obesity associated with atherosclerosis (2 ØOOO)

Male Obesity Secondary Hypogonadism (2 ØØØO)

Obesity associated with PCOS (2 ØOOO)

Menopausal transition-related obesity (2 ØOOO)

Neurodegenerative disorders associated with sarcopenic obesity (2 ØOOO)

Main indications for the use of VLCKD in metabolic diseases



Absolute contraindications

Type 1 diabetes mellitus, latent autoimmune diabetes in adults, β-cell failure in type 2

diabetes mellitus, use of SGLT2 inhibitors (risk for euglycemic diabetic ketoacidosis)

Pregnancy and breastfeeding

Kidney failure and moderate to severe chronic kidney disease, liver failure, hearth failure

(NYHA III-IV), respiratory failure

Unstable angina, recent stroke or myocardial infarction (< 12 months), cardiac

arrhythmias

Eating disorders and other severe mental illnesses, alcohol and substance abuse

Active/severe infections

Intense physical activity (e.g. marathon)

48 h prior to elective surgery or invasive procedures and perioperative period

Rare disorders: porphyria, carnitine deficiency, carnitine palmitoyltransferase deficiency,

carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, mitochondrial fatty acid β-oxidation

disorders, pyruvate carboxylase deficiency

Absolute contraindications to the use of VLCKD



Fact about obesity: provision of meals and use of meal-
replacement products promote greater weight loss

Implication: more structure regarding meals is associated with
greater weight loss, as compared with seemingly holistic
programs that are based on concepts of balance, variety and
moderation.

Why VLCKDs with meal-replacement products





Prodotti liquidi, semi-solidi, solidiVLCKD



LA VLCKD SECONDO……….



- Qualità garantita dei macronutrienti
- Giusto apporto di micronutrienti (RDA)
- Elevato senso di sazietà e controllo completo della glicemia
- Personalizzazione del percorso dietetico in base alle esigenze del 

paziente (prodotti GF, senza pt del latte, ecc..) senza perdere la qualità 
del dimagrimento

- Monoporzione favorisce la corretta aderenza del paziente al 
trattamento 

- Equivalenza nei nutrizionali  interscambiabilità dei prodotti senza 
uscire dal trattamento

- Elevato sviluppo tecnologico che permette di spaziare nei sapori  no 
rinunce



La qualità delle proteine si valuta mediante:

 COEFFICIENTE D’USO DIGESTIVO O DIGERIBILITÀ PROTEICA 

 INDICE CHIMICO O VALORE BIOLOGICO

 UTILIZZAZIONE PROTEICA NETTA

Indice chimico o valore biologico (VB):
consente di valutare la qualità proteica in base alla presenza degli aminoacidi
essenziali nelle proporzioni ottimali ai fini delle sintesi proteiche corporee.
Si fa riferimento alla proteina dell’uovo di gallina (Albumina I.C. 100)
la cui composizione in aminoacidi essenziali consente la copertura dei fabbisogni.
Un VB superiore a 100 è garanzia di un apporto di aminoacidi essenziali 
perfettamente equilibrati.

Coefficiente d’uso digestivo o digeribilità 
proteica (CUD):
rapporto tra azoto assorbito e quello ingerito (in 
ordine decrescente grano, latte e soia).
Alta qualità        CUD superiore al 90% 



La qualità delle proteine si valuta mediante:

 COEFFICIENTE D’USO DIGESTIVO O DIGERIBILITÀ PROTEICA

 INDICE CHIMICO O VALORE BIOLOGICO

 UTILIZZAZIONE PROTEICA NETTA

Utilizzazione proteica netta (NPU)
Si riferisce al rapporto tra l'azoto ingerito e quello trattenuto e viene calcolato 
tenendo conto sia del valore biologico (VB) che della digeribilità (D) di una 
proteina.

VB x D = NPU
Alta qualità      NPU superiore al 90%



CUD superiore al 90% 

VB superiore a 100 

NPU superiore al 90%



I pasti sostitutivi a base di 
proteine del latte



Dairy protein is made up of 2 major classes of proteins: 
casein (80%) and whey (20%). Bovine casein consists of 

⍶s1-(w37%),s ⍶ 2-(w10%), β -(w35%), and k-
caseins(w12%). Caseins are phosphoproteins that 

precipitate from raw milk by acidification. 

Whey proteins are the proteins that remain soluble 
after precipitation of casein and consist of 

~50% β-lactoglobulin, 
20% ⍶-lactalbumin, 10% albumin, and lactoferrin 

with lactoperoxidase making up the rest.



Casein, unlike whey, coagulates in the acidic environment in the stomach, which delays its 
gastric emptying and induces a slow postprandial increase in plasma amino acids. Whey, on 
the contrary, induces a fast, high, and transient increase in plasma amino acids. 

Whey proteins reduce appetite, stimulate anorexigenic gastrointestinal peptides 
(pancreatic polypeptide or PP, glucagon-like peptide 1 or GLP-1 and peptide YY 
or PYY), and improve glucometabolic homeostasis.

Casein and whey are both complete proteins containing all essential amino 
acids, but they differ in the way in which they are digested and absorbed. The 
concept of “slow” and “fast” proteins was introduced by Boirie et al in 1997. 



La tecnologia estrattiva delle proteine del latte

L’estrazione delle proteine dalla matrice alimentare può avvenire tramite due 
azioni:

- Fisica: attraverso separazione fisica dal 
resto della matrice

- Chimica: sfruttando il punto isoelettrico 
delle proteine per farle precipitare



La via chimica è stata la prima storicamente usata ed ha 
origini antiche tant’è vero che porta alla formazione del 
formaggio. Il latte viene stabilizzato attraverso la 
pastorizzazione e viene separata la parte lipidica con una 
centrifuga. Il latte totalmente scremato viene acidificato 
dall’azione batterica oppure tramite acidificazione chimica e 
la caseina precipita formando un coagulo. La caseina viene 
ulteriormente lavata e disidratata ottenendo caseina in 
polvere. Nella parte del siero invece restano le sieroproteine 
che possono essere concentrate facendo evaporare tutta 
l’acqua attraverso l’azione del calore.

Sieroproteine
concentrate attraverso 
l’azione del calore

Estrazione chimica



Impianto spray drying

I trattamenti con il calore si sono molto evoluti rispetto a 50 anni fa, quando erano invasivi con conseguente perdita del 
valore biologico del prodotto. Si otteneva un prodotto imbrunito, con forti aromi di cotto e con imbrunimento 
enzimatico (reazione di Maillard). Oggi la tecnologia spray drying permette, attraverso la vaporizzazione in una camera 
depressurizzata, di ottenere una polvere di proteine con i valori nutrizionali immutati e non degradata, inalterata nel 
gusto perché l’apporto di calore usato per la disidratazione è minimo. Il prodotto nebulizzato nella camera non deriva 
dal trattamento chimico del latte ma si tratta di latte scremato o siero del latte nel caso si vogliano ottenere 
sieroproteine del latte.



Le proteine del siero di latte concentrate (WPC)

hanno in genere un basso (comunque 
significativo) contenuto di grassi e 
colesterolo, ma livelli più elevati di 

composti bioattivi e carboidrati sotto forma 
di lattosio. 

Il loro contenuto proteico è per definizione 
inferiore al 90%. 

concentrate

isolate

idrolizzate

Dalla concentrazione con il calore 



I trattamenti fisici più recenti permettono un lavoro di 
profilazione delle proteine molto più minuzioso attraverso l’uso 
delle membrane filtranti. In base alle dimensioni dei pori delle 
membrane ci sono: microfiltrazione (dimensione dei pori di 0.1 -
10 µm), ultrafiltrazione (0.001 - 0.1 µm) e nanofiltrazione (10−7 -
10−9m).

L’ultrafiltrazione consiste in una separazione guidata 
dall’applicazione di una pressione, di solito inferiore a 5 bar, che 
forza i componenti del latte a ridotto peso molecolare (acqua, 
lattosio e frazione minerale solubile, che costituiscono il 
cosiddetto permeato) ad attraversare una membrana 
semipermeabile con pori di diametro medio capace di trattenere 
le molecole aventi peso molecolare superiore a 10.000-30.000 
dalton, ovvero grasso e proteine. La frazione di grasso può anche 
non essere presente se si utilizza il latte scremato tramite 
precedente centrifugazione.  La totale modulazione del diametro 
dei pori può far ottenere proteine molto purificate da altri 
elementi come il lattosio, il grasso e i sali minerali.

Estrazione fisica



Le proteine del siero di latte isolate (WPI)

concentrate
isolate

idrolizzate

Dall’ultrafiltrazione

• Le proteine del siero idrolizzate (WPH) derivano da un trattamento 
di digestione enzimatica e sono parzialmente idrolizzate al fine di 
facilitarne e ridurne i tempi di assimilazione, ma il loro costo è 
generalmente superiore.

Presentano una rimozione quasi completa 
di grassi e lattosio. Hanno per definizione 
un contenuto proteico medio del 90%. 



I pasti sostitutivi a base di 
proteine dell’uovo

L’uovo è un alimento ricco di proteine ad alto valore biologico, distribuite tra 
albume e tuorlo, grazie all’equilibrio di tutti gli amminoacidi essenziali e, in 
particolar modo, all’elevato contenuto di metionina e cistina. 

In particolare nell’albume sono contenute glicoproteine acide, ad esclusione dell’avidina
(proteina basica) e del lisozima (proteina semplice).
Tra le glicoproteine più importanti, troviamo l’ovoalbumina e la conalbumina, che si 
denaturano con il calore formando un coagulo, le ovoglobuline e il lisozima, che permettono 
la formazione della schiuma e l’ovomucina, che garantisce la stabilità ed è coinvolta nella 
classica viscosità dell’albume. 
Le ovoalbumine e le proteine dell’uovo in generale hanno bisogno di essere denaturate dal 
calore perché si eliminino sostanze come la lisina, l’avidina e l’ovomucoide che rendono 
l’albume crudo scarsamente digeribile. 



I pasti sostitutivi a base di 
proteine dell’uovo

Le ovoalbumine hanno un valore biologico, una 
efficienza proteica e un indice di qualità proteica 
simile a quelle delle sieroproteine: per questo ne 

rappresentano una buona alternativa, 
soprattutto per coloro che manifestano 

intolleranze a latte e derivati. 



Pasti sostitutivi a base di 
proteine vegetali



The exceptional leanness of vegan cultures 
may reflect an additional factor  the absence of 
animal protein. Although dietary protein by 
itself provokes relatively little insulin release, it 
can markedly potentiate the insulin response 
to co-ingested carbohydrate; Western meals 
typically unite starchy foods with an animal 
protein-based main course. 

Vegan diets tend to be relatively 
low in protein, legume protein 
may be slowly absorbed, and, as 
compared to animal protein, 
isolated soy protein provokes a 
greater release of glucagon, an 
enhancer of fat oxidation.



Sorgente proteica Contenuto % AA essenziali Indice Chimico
(AA limitante)

Lys Solforati Thr Trp

Ideale (FAO) 5,5 3,5 4,0 1,0 100

Cereali 2,4 3,8 3,0 1,1 44
(Lys)

Legumi 7,2 2,4 4,2 1,4 68
(solforati)

Latte in polvere 8,0 2,9 3,7 1,3 83
(solforati)

Miscela
Cereali:legumi:latte
(67:22:11)

5,1 3,2 3,5 1,2 88
(Thr)

La carenza di un solo amminoacido rispetto 
alla quantità richiesta (amminoacido 

limitante) è responsabile del basso valore 
biologico di una proteina alimentare



Soia: rappresenta l’alternativa vegetale più 
valida alle proteine animali sia dal punto di 
vista della quantità che della qualità. Le 
proteine della soia presentano un valore 
biologico di 75/100, più basso rispetto agli altri 
a causa della carenza dei rapporti 
metionina/glicina e lisina/arginina, ed è per 
questo che vengono quasi sempre associate ad 
altre fonti proteiche. Le proteine della soia 
sono in grado di influenzare favorevolmente 
l’assorbimento dei lipidi, la resistenza 
all’insulina, il metabolismo degli acidi grassi ed 
altri cambiamenti ormonali, cellulari o 
molecolari associati all’adiposità. È stato inoltre 
definitivamente dimostrato che il consumo di 
proteine della soia riduce il colesterolo totale, 
l’LDL e i trigliceridi. 

Tra le fonti di proteine vegetali ………………



Tra le fonti di proteine vegetali ………………

Grano: le sue proteine sono ricche in acido 
glutammico, prolina e leucina, ma povere di 
lisina. Le albumine-glubuline rappresentano il 
20-35% delle proteine totali, le gliadine sono il 
30-40% delle proteine totali. Il glutine, 
complesso proteico viscoelastico costituito da 
un insieme eterogeneo di gliadine e glutenine, 
si forma solo tramite idratazione della farina. 
Le caratteristiche del glutine sono di grande 
importanza per la trasformazione tecnologica 
del frumento.



Studio aperto monocentrico 

Randomizzato per quanto 
riguarda l’assegnazione 

del tipo di dieta 

VLCKD (3 tipi) per 45gg

48 pazienti

BMI compreso fra ≥30 e ≤40;
Soggetti con neo-diagnosi di diabete o 
iperinsulinismo: 

diabete non trattato (glicemia a 
digiuno ≥126 mg/dL e ≤145 mg/dL o 
≥7.0 mmol/L e ≤8.1 mmol/L) 
insulino-resistenza (indice Homa
>2.5) non trattata

• Soggetti senza indicazione al 
trattamento

• Soggetti con ipersensibilità nota ad 
anche uno solo dei componenti 
presenti nei prodotti in esame.

• Soggetti con insufficienza renale di 
qualsiasi grado

• Soggetti con insufficienza epatica 
grave

• Soggetti in terapia diuretica
• Soggetti che non diano il consenso 

informato allo studio
• Soggetti in cui il test di gravidanza 

risulti positivo o soggetti in allattamento
• Soggetti in trattamento con farmaci 

psichiatrici

Sabrina Basciani
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