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Obesita e diabete condividono la possibilita di remissione in
seguito a un bilancio energetico negativo e sufficientemente
prolungato da causare una rilevante perdita di peso corporeo.

Le attuali indicazioni propongono nel trattamento dell’'obesita una
perdita del 5-10% di peso corporeo, ma e evidente che nel
paziente diabetico sono necessarie richieste piu incisive per
ottenere un rilevante calo ponderale e la risoluzione delle anomalie
metaboliche.



REVIEW
Weight losses with low-energy formula diets in obese patients

with and without type 2 diabetes: systematic review and
meta-analysis

Updated online 14 March 2017: This article was originally published under a standard license, but has now been made available under a CC BY-NC-ND 4.0
license. The pdf and html versions of the paper have been modified accordingly.

WS Leslie!, R Taylor?, L Harris® and MEJ Lean'

AIM: To provide a systematic review, of published data, to compare weight losses following very low calorie ( <800 kcal per day
VLCD) or low-energy liquid-formula (> 800 kcal per day LELD) diets, in people with and without type 2 diabetes mellitus (T2DM).
METHODS: Systematic electronic searches of Medline (1946-2015) and Embase (1947-2015) to identify published studies using
formula total diet replacement diets (VLCD/LELD). Random effects meta-analysis using weighted mean difference (WMD) in body
weight between groups (with and without diabetes) as the summary estimate.
RESULTS: Final weight loss, in the five included studies, weighted for study sizes, (n =569, mean BMI=35.5-42.6 kg/m?), was not
significantly different between participants with and without T2DM: — 1.2 kg; 95% Cl: — 4.1 to 1.6 kg). Rates of weight loss were also
similar in the two groups — 0.6 kg per week (T2DM) and 0.5 kg per week (no diabetes), and for VLCD ( < 800 kcal per day) and LELD
800k ER ==l B
CONCLUSIONS: Weight losses with liquid-formula diets are very similar for VLCD and LELD and for obese subjects with or without
T2DM. They can potentially achieve new weight loss/ maintenance targets of >15-20% for people with severe and medically
complicated obesity.

International Journal of Obesity (2017) 41, 96-101; doi:10.1038/ij0.2016.175
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Very-low-energy diet for type 2 diabetes: An underutilized therapy? @Cmmm
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Artide history: Background: Current approaches to the management of type 2 diabetes focus on the early initiation of novel
Received 4 February 2014 pharmacologic therapies and bariatric surgery.

Received in revised form 14 March 2014 Objective: The purpose of this study was to revisit the use of intensive, outpatient, behavioral weight

Accepted 24 March 2014

management programs for the management of 2 diabetes.
Available online 29 March 2014 nag Prog nag type

Design: Prospective observational study of 66 patients with type 2 diabetesand BMI =32 kg/m? who enrolledina
program designed to produce 15% weight reduction over 12 weeks using total meal replacement and low- to

Keywords: . . . =

Obesity muderatc-mtcnsnty physical activity.

Very-low energy diet Results: Patients were 53 £ 7 years of age (mean + 5D) and 53% were men. After 12 weeks, BMI fell
Type 2 diabetes mellitus from 40.1 + 6.6 to 35.1 &+ 6.5 kg/m*. HbAlc fell from 7.4% + 1.3% to 65% + 1.2% (574 + 123
Weight management 47.7 4+ 129 mmol/mol) in patients with established diabetes: 76% of patients with established diabetes and

100% of patients with newly dla,gnu&m:l dlabetes achmm:l HbAlc <7.0% (53.0 mmﬂl ‘mol). Improvement in
Hch over 12 weeks in BMIL

TAn intensive, outpatient, behavioral weight management program significantly impro
patients wnth type 2 diabetes over 12 weeks. The use of such programs should be encouraged among obese
atients with type 2 diabetes.




MECCANISMI COINVOLTI NELLA REGOLAZIONE
GLICOMETABOLICA IN CORSO DI VLCKD

 Perdita di peso

» Restrizione calorica

 Ridotto contenuto di carboidrati

WP e Inibizione endogena DPP- 4

* Ruolo specifico dei corpi chetonici

« Composizione biochimica della dieta



KETONE BODIES

Ketoacidosis

Ketogenic diet

Concentration > 10 mM
pH=7,2

Concentration < 5-6 mM
pH=7,4

Ketone bodies

Bioenergetics and Metabolic level:
Mithocondrial modulation

Signaling level:
G-protein linked receptor HCA 2 activation

Epigetic level:
Histone deacetilase inhibition

Modificata da Fedorovich SV et al, Neural Regen Res 2018, 13: 2060




Endocrine, 2016

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

Basilio Moreno' + Ana B Crujeiras®” - Diego Bellido® - Ignacio Sajoux” -
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Type 2 diabetes as a disease of ectopic fat?

Naveed Sattar  and Jason MR Gill

Excess calories
{increased intake +/-
reduced energy expenditure)

Subculangous.,|

Subcutaneous stores
overwhelmed
(genes. ethnicity, ageing)

Visgeral =

"i‘l‘"_ b

FAT
‘Spill over’

Perivascular fat =
Endothelial dysfunction (altered blood flow)

Relroperitoneal

‘Hepatic lipid )
accumulation

£E5Y muscle

BMC Medicine 2014, 12:123

Insulin resistance

B cell dysfunction?

Hyperglycaemia



ARTICLE 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. 8. Aribisala «
M. J. Chen - .J. C. Mathers « R. Tavlor

a) Pancreas: beta cell function using an incremental insulin
secretion test
b) Liver: insulin sensitivity by isoglycaemic
hyperinsulinaemic clamp
c) Liver and pancreatic fat levels: 3 point Dixon MR method




Primary care-led weight management for remission of type 2
diabetes (DIRECT): an open-label, cluster-randomised trial
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Fisher's exact p<0-0001 Odds ratio 197, 95% C17-8-49-8;
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Remission of type 2 diabetes is a practical target
for primary care
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Weight loss at 12 months (kq)
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Diabetes Ther (2018) 9583—6] 2 ® CrossMark
https://doi.org/10.1007/s13300-018-0373-9

ORIGINAL RESEARCH

Effectiveness and Safety of a Novel Care Model
for the Management of Type 2 Diabetes at 1 Year:
An Open-Label, Non-Randomized, Controlled Study

Sarah J. Hallberg - Amy L. McKenzie - Paul T. Williams -
Nasir H. Bhanpuri - Anne L. Peters -+ Wayne W. Campbell - Tamara L. Hazbun -

Brittanie M. Volk - James P. McCarter - Stephen D. Phinney -

Follow up 12 mesi: @ o
= \
- HbAlcda7,6a6,3% °
- Perdita peso corporeo 12% s
- Riduzione terapia farmacologica: 94% %
stop o riduzione insulina, 100% stop 2 0
SuU g
- Miglioramento quadro lipidico, @
o : . e
marl_<ers mﬁar_nmazmne e parametri di 0 i Wb0, 5D oo 253 Sop: KD
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Diabetologia
https://doi.org/10.1007/500125-018-4729-5

CONSENSUS REPORT

@ CrossMark

Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD)

Melanie J. Davies ' « David A. D’Alessio? - Judith Fradkin® - Walter N. Kernan” - Chantal Mathieu® -
Geltrude Mingrone’® - Peter Rossing®'® - Apostolos Tsapas'' - Deborah J. Wexler'?'? « John B. Buse '

C) European Association for the Study of Diabetes and American Diabetes Association 2018



Nel soggetto diabetico I'effetto ipoglicemizzante della VLCKD e
cosi rapido e rilevante da determinare nella quasi totalita dei
pazienti la sospensione o la riduzione della terapia antidiabetica.



Il miglioramento del controllo glicemico precede il calo
ponderale.

Si mantiene sia nelle fasi di graduale reintroduzione dei
carboidrati dopo la fase intensiva della VLCKD, sia alla ripresa
di un’alimentazione normocalorica bilanciata, perdurando anche
In caso di recupero ponderale.

Unitamente all’effetto sul peso e sul controllo glicemico, la
VLCKD migliora significativamente tutti i parametri della
sindrome metabolica.



Nutrition & NMetabolism

Mutrition & Metabolism 2005, 2:34  dei:10.1 186/ 743-7075-2-34

A low-carbohydrate, ketogenic diet to treat type 2 diabetes
William S Yancy Jr* 1.2, Marjorie Foy!, Allison M Chalecki!, Mary C Vernon3
and Eric C Westman?2
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MMean= 7.4%

Alean= 6.3%,

*P=d.001
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—
S I = I = < T =

Week 0 Weels 16

Conclusion: the LCKD improved glycemic control in patients with type 2 diabetes such
that diabetes medications were discontinued or reduced in most partecipants.
Because the LCKD can be very effective at lowering blood glucose, patients on
diabetes medication who use this diet shoul be under close medical supervision or
capable of adjusting their medication.



Participant

Week 0
Total daily dose

Weeal |6

Total daily dose

|5
22
24

23

25

27

28

Participants with diabetes medications discontinued (n =7 of 21)

glipizide 10 mg none
metformin | 000 mg

glipizide 20 mg none
metformin | 500 mg

metformin 2000 mg none
rosiglitazone 8 mg

metformin | 000 mg none
metformin 000 mg none
metformin 000 mg none
mretforminH000-me Hahe

FParticipants with diabetes medications reduced (n= 10 of 21)

F0730 insulin 50 unics
metformin 000 mg
metformin 2000 mg
ghyburide 20 mg
metformin 2000 mg
picglitazone 45 mg
glipizide 20 mg
metformin | 500 mg

pioglitazone 30 mg
MNPH 145 vnirs

metformin |000 mg
metformin 2000 mg

metformin 2000 mg

metformin 000 mg

MPH 25 unics

metformin 000 mg
F0/30 insulin 70 unics
metformin 2550 mg
FO30 insulin 1 10 units

picglitazone 45 mg

MPH 70 units, B 30 unics

metformin 000 mg
70730 insulin 35 unirts
metformin 2550 mg
70730 insulin 80 units
pioglittzone 45 mg
metformin 000 mg
MNMPH 8 units

metformin 2000 mg
picglitazone 45 mg
7030 insulin 86 units
metformin 2000 mg
MNMPH insulin 1 10 unics

metformin 2000 mg
pioglittzone 45 mg
F0/30 insulin 18 units
metformin 2000 mg
NMPH insulin 30 unics

lispro insulin 90 ynits
glipizide 20 mg

glipizide 20 mg



Gestione della VLCKD nel paziente diabetico

From R.D. Feimnan et al., Nutrition 2015

e La riduzione della posologia insulinica o delle altre terapie ipoglicemizzanti
nel diabetico puo avvenire con molteplici strategie, purche sia ben chiaro
che € una situazione clinica impegnativa e potenzialmente rischiosa.

* A causa della efficacia della restrizione dei carboidrati sul controllo
glicemico, esiste il rischio di ipoglicemia nei i pazienti che assumono
farmaci ipoglicemizzanti e/o insulina.

e In questi casi, la riduzione delle dosi assunte deve avvenire prima dell’inizio
della dieta.



J DI Journal of Diabetes Investigation Open access

Official Journal of the Asian Association for the Study of Diabetes

CASE REPORT

Case of ketoacidosis by a sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor in a diabetic patient
with a low-carbohydrate diet

Tomohide Hayami', Yoshiro Kato'*, Hideki Kamiya', Masaki Kondo', Ena Naito', Yukako Sugiura', Chika Kojima',
Sami Sato', Yuichiro Yamada', Rina Kasagi‘, Toshihito Ando', Saeko Noda', Hiromi Nakai', Eriko Takada', Emi Asano’,
Mikio Motegi', Atsuko Watarai®, Koichi Kato?, Jiro Nakamura'

'Division of Diabetes, Department of Internal Medicine, Aichi Medical University School of Medicine, Nagakute, “Center for Preventive Medicine, Chubu Rosai Hospital, and “Labora-
tory of Medicine, Aichi Gakuin University School of Phammacy, Nagoya, Aichi, Japan

Keywords ABSTRACT

Ketoacidosis, Low-carbohydrate diet, We present a case of a 32-year-old diabetic woman with Prader-Willi syndrome who
Sodium-glucose cotransporter 2 developed severe ketoacidosis caused by a sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibi-
inhibitor tor, a novel dass of antihyperglycemic agents, during a strict low-carbohydrate diet. At

admission, a serum glucose level of 191 mg/dL was relatively low, though laboratory eval-
uations showed severe ketoacidosis. This is the first report of ketoacidosis caused by a
SGLT2 inhibitor. It is necessary to not only pay attention when using a SGLT2 inhibitor in
patients following a low-carbohydrate diet, but also to start a low-carbohydrate diet in
patients treated with a SGLT2 inhibitor because of a high risk for developing ketoacidosis.

*Correspondence

Yoshiro Kato

lel: +81-561-63-1683

Fax: +81-561-63-1276

E-mail address: ykato4@aichi-
med-u.acjp
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GESTIONE DELLA VLCKD NEL DIABETICO:
FASE PREPARATORIA

e Selezionare il paziente: eta, funzione renale, altre comorbidita,
motivazione e informazione, compliance, aderenza

e Richiedere valutazione ematochimica del compenso
glicometabolico iniziale: HbAlc, glicemia, esame urine con
microalbuminuria, funzione renale, quadro lipidico, indici
epatici, uricemia, elettroliti, C-Peptide se dubbi su secrezione
insulinica

e Valutare diario glicemico e anamnesi alimentare delle ultime
settimane



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

TAKE HOME MESSAGES

Gestire il paziente con il diabetologo in caso di scarsa esperienza con i farmaci
antidiabetici, soprattutto quelli di recente introduzione.

Gestire con estrema cautela SU e insuline per il rischio di ipoglicemie.

Ricordare che quasi tutti gli studi sul compenso glicemico sono effettuati in pazienti
obesi e diabetici dopo wash-out farmacologico (cioeé senza farmaci).

Ricordare che e molto piu rischioso mantenere un farmaco e causare 'ipoglicemia che
sospendere il trattamento farmacologico in concomitanza con l'inizio della dieta.

Mantenere metformina ove possibile in sicurezza.
Sospendere inibitori della SGLT2 (Glifloxine o glicosurici) prima dell’inizio della dieta.

Gestire la fase di reintroduzione dei carboidrati e il follow up in modo serrato, con
gestione del peso e compenso glicemico e concomitante rivalutazione di dieta e terapia
farmacologica.



Eric Westman, MD, MHS

At the end of our clinic day, we go home thinking....
“The clinical improvements are so large and obvious,
why don’t other doctors understand?”



Grazie



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

1. METFORMINA

e La terapia con metformina non espone al rischio di
ipoglicemie. La terapia viene quasi sempre mantenuta al
dosaggio abituale se il compenso iniziale e poco
soddisfacente, oppure a dose ridotta o nella sola
assunzione serale nei pazienti in ottimo compenso iniziale.

e Importante assicurarsi che lo stato di idratazione sia
mantenuto.

e Rari casi di ipoglicemia in pazienti con ottimo controllo
iniziale, particolarmente aderenti alla dieta e attivi
fisicamente.



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

2. SULFANILUREE

Valutare il compenso iniziale e i valori al diario glicemico.

Necessario stimolare il paziente al monitoraggio pre e post prandiale
soprattutto nelle prime 2 settimane o fino a che viene mantenuta la terapia
con SU.

Prima dell’inizio del trattamento sospendere glibenclamide, associazioni
glibenclamide/metformina, e repaglinide (se necessita di proseguo della
SU, shiftare su gliclazide).

Sospendere la terapia all’inizio del trattamento se assunta a basso dosaggio
e/o se HbA1C < 7,5.

Sospendere quando glicemia precena < 110 mg/dl

In genere, in presenza di scarso controllo iniziale, la sospensione avviene
dopo circa 10-12 giorni di VLCKD.



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

3. INIBITORI DELLA DPPIV, ANCHE IN COMBINAZIONE
PRECOSTITUITA CON METAFORMINA

(Es: Efficib, Janumet, Eucreas, Komboglyza, Jentadueto,Vipdomet)

e DPP IV inibitori non aumentano il rischio di ipoglicemie, € comunque
frequente la sospensione durante la VLCKD, soprattutto quando sono
assunti in duplice con metformina.

* |l compenso glicemico all’inizio del trattamento dietetico sara il parametro
decisionale per la sospensione immediata o posticipata.

* Nel caso di farmaci in combinazione con metformina, puo essere
mantenuta una sola delle due somministrazioni giornaliere nella prima
settimana, poi mantenuta la sola metformina al dosaggio che riteniamo
adeguato.



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

4. GLP1 RA

(Byetta, Lyxumia, Victoza, Bydureon LAR, Trulicity,)

e Somministrazioni giornaliere o settimanali.

* Non aumentano il rischio di ipoglicemie, & comungue frequente la
sospensione durante VLCKD. Il compenso glicemico all’inizio del
trattamento dietetico sara il parametro decisionale per la sospensione
immediata o posticipata.

e Attenzione alle formulazioni Long-Acting, valutare il compenso e
sospendere con anticipo rispetto all’inizio della dieta nei pazienti con
glicata < 6,5.

e Spesso assunti in triplice con sulfanilurea (da sospendere anticipatamente)



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

5. PIOGLITAZONE

* Non e ipoglicemizzante

e Prescrivibile in duplice o in triplice con metformina, sulfanilurea, DPPIV
inibitori, GLP1- RA

e Se in duplice con metformina, sospendere prima del trattamento in caso di
Hbalc< 6,5, mantenere e sospendere nel corso della dieta se compenso
iniziale piu labile

e Attenzione a formulazioni precostituite con alogliptin e glimepiride
(Incresync e Tandemact)!



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

6. GLIFLOXINE

Pochi dati riguardo inibitori SGLT2 e VLCKD, consigliata la
sospensione o la sostituzione prima dell’inizio del trattamento
(glicosuria, uricosuria, perdita di liquidi, calo pressorio, casi di
chetoacidosi durante diete low carb).



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

INSULINA BED-TIME + ADO

e Associata con metformina, SU, inibitori DPP 1V, Glifloxine

* |n caso di associazione con SU, valutare in base alle dosi e al compenso se
sospendere prima SU o insulina basale.

* |n caso di associazione con metformina e inbitore DPPIV, dimezzare
dosaggio di basale all’inizio del trattamento e proseguire con la riduzione in
base ai valori di glicemia a digiuno e preprandiale.

e Sospendere Glifloxina prima di iniziare la dieta, mantenere metformina e
valutare in base al compenso di partenza la riduzione di insulina



Gestione della terapia antidiabetica in corso di VLCKD

BASAL BOLUS

e Ridurre del 50% o 30% analogo lento all’inizio del trattamento
in base a glicemia basale.

e Dimezzare analogo rapido e poi ridurre ulteriormente fino a
sospensione in base a compenso.

* Necessari contatti frequenti e calibrazione della terapia
insulinica in base alla risposta.
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