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Teoria Generale



Wing RR, Hill JO. Successful weight loss maintenance. 
Annu Rev Nutr 2001;21:323– 41.

• Wing and Hill  hanno proposto che le persone che mantengono con 
successo la  perdita di peso siano definiti come: «individui che hanno 

intenzionalmente perso almeno il 10% del loro peso corporeo e 
hanno mantenuto questa perdita per almeno 1 anno»



• N 113 pz

• BMI medio 31±4

• VLCD per 6 settimane

• Calo ponderale medio durante periodo di VLCD 7,2±3,1

• Dopo il periodo di VLCD “free living” (dieta libera)

• Controlli periodici ogni 4 mesi

• A 2 anni 13 pz mantengono un calo ponderale > 10%, 90 pz riprendono 70±98,4% del peso perso

Successful Long Term Weight Maintenance: a 2-year Follow-up
Vogels N et al. Obesity 2007

I pazienti che riescono a
mantenere un calo ponderale > 10%
a 2 anni sono caratterizzati da:
• maggiore restrizione calorica nel tempo
• mantenimento di maggiore massa

magra
• più alto BMI iniziale

103 pz

13 pz

90 pz



La flessibilità metabolica è la capacità di rispondere o di adattarsi ai cambiamenti condizionati della
domanda metabolica



Il flusso transcapillare degli FFA è ridotto negli obesi

Il rilascio di acidi grassi liberi (FFA) e 
l'estrazione di trigliceridi  dal plasma 
(nmol/100g/min) nel tessuto adiposo bianco  
sottocutaneo addominale (WAT) è 
significativamente più  basso nel WAT degli 
uomini più obesi a livello addominale (linea 
rossa) rispetto agli uomini magri (linea blu) 
dopo il consumo di tre pasti misti nel corso di 
24 ore.



• I dati disponibili indicano che dopo la perdita di peso, i pazienti che mantengono il peso mostrano una
persistente sensazione di ricompensa legata al cibo, simile a quella degli obesi. 

• Tuttavia a differenza delle persone obese, nei pazienti che mantengono il peso, l'attività cerebrale correlata 
alla ricompensa sembra essere contrastata dalla intensificazione della  l'inibizione ad assumere cibo. 

• Questi risultati suggeriscono che dopo la dieta, chi mantiene il peso acquisisce  un certo livello  cognitivo che 
lo  protegge dal recupero ponderale. 

• La corteccia prefrontale, così come il sistema limbico, comprendono delle regioni chiave di interesse per il
mantenimento della perdita di peso, e il loro contributo alla perdita di peso e al mantenimento  a lungo
termine dovrebbe essere ulteriormente chiarito.



Mantenimento vs Riacquisto 
del peso





DIETA CHETOGENICA VS DIETE IPOCALORICHE STANDARD  

VANTAGGI NOTI
• Calo ponderale più rapido
• Rapido miglioramento di alcuni parametri 

metabolici (es. compenso glicemico) 
• Calo ponderale selettivo
• Riduzione del senso di fame
• Senso di benessere complessivo 
• ……………………………………………….

ALTRI EFFETTI?
sul drop-out 
sulla compliance?
sull’attività fisica? 



Studio retrospettivo della durata di 1 anno (01/09/2017 al 01/09/2018)

Confronto tra VLCKD e TERAPIA DIETETICA IPOCALORICA STANDARD 

nell’ obesità di I e II grado 

valutando, oltre  il calo ponderale, 

la COMPLIANCE alla dietoterapia assegnata, 

il LIVELLO DI ATTIVITA’ FISICA

e il DROP-OUT al percorso



Criteri di inclusione 

• uomini e donne tra i 18 e i 65 anni 
• BMI compreso tra 30  e 39.9

Criteri di esclusione

• pazienti trattati con farmaci anoressizzanti
• pazienti con evidenti alterazioni del comportamento disfunzionale, emozionale o 

compensatorio
• presenza di gravi comorbilità

Gruppo 
VLCKD

87 pazienti 

Gruppo 
LCD

67 pazienti

154 
pazienti



Per tutti i pazienti valutate entrambe le possibilità terapeutiche con assegnazione non
randomizzata bensì dovuta ad una decisione collegiale (Dietista + Endocrinologo)
tenendo conto degli aspetti sia clinici che comportamentali dei pazienti (valutazione e
diagnosi nutrizionale)

Entrambi i gruppi hanno ricevuto identiche indicazioni sull’attività fisica un periodico
couselling nutrizionale

Valutazioni a T0, T1 (1 mese), T2 (3 mesi) T3 (6 mesi) T4 (9 mesi) e T5 (1 anno)



• Kcal totali: 1200-1400 Kcal/die

• Carboidrati: 55-60%

• Proteine: 15-20%

• Lipidi: 25-30% 

• Alimenti amidacei a basso indice glicemico

• Fonti proteiche: pesce, carni magre, uova e latte

• Verdure 2/3 porzioni/die e limitare frutta a 2 

porzioni/die

• Utilizzo di spezie e ridurre sale a 2 g/die

• Apporto idrico almeno 2L/die

Dieta ipocalorica standard (LCD)

Very Low Calorie Ketogenic Diet (VLCKD)

• Kcal totali: masismo 800 Kcal/die

• Carboidrati: 30 g/die

• Proteine: 1-1,3 g/die di IBW

• Lipidi: 20-30 g/die 

• Utilizzo di  almeno 2 meal replecement

• Assunzione di un integratore 

• Apporto idrico di almeno 2 L/die
• Percorso articolato in 3 fasi: terapeutica,

transizione e mantenimento



T0          
(I visita)

T2
(3 mesi)

T4
(9 mesi)

T1 (1 
mese)

T3
(6 mesi)

T5
(12 mesi)

Parametri Valutati:
· PESO & BMI; · ATTIVITÀ FISICA; · DROP-OUT · COMPLIANCE
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RISULTATI- PESO e BMI a 6 MESI

Mediana e range
p

T0 (prima visita) T3 (6 mesi)

Peso VLCKD (kg) 90,8 (65,5-130) 78,5 (61,7-105,2)
p<0,0031

Peso LCD (kg) 89,5 (65-126,8) 83,1 ( 64,5-114)

BMI VLCKD 33,9 (30-40) 29,3 (24,2- 38,1)
p< 0,0012

BMI LCD 33,3 (30-40) 30,5 (24,5-36)

a 6 mesi differenza calo di peso: 

6,4 kg per LCD e 12,3 kg per VLCD, significatività statistica p<0,0031

a 6 mesi differenza riduzione BMI: 

2,8 punti percentuali LCD e 4,6 punti percentuali VLCKD, significatività statistica p <0,0012



RISULTATI- ANDAMENTO BMI
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T0 (prima
visita)

T1 (1 mese) T2 (3 mesi) T3 (6 mesi) T4 (9 mesi) T5 (12 mesi)

LCD

VLCKDp< 0,0001

p= n.s

p< 0,0012
p< 0,0001

p<0,0215 p<0,0313

Andamento del BMI ai vari tempi

 Differenza significativa del BMI nei due gruppi sia a 6 mesi che a 12 mesi 

 Gruppo LCD ha ottenuto una riduzione di BMI fino a 3 mesi e poi la mantenuto a 12 mesi,        

senza evidenziare cali significativi  dal T2 al T5

 Gruppo VLCKD ha ottenuto una riduzione di BMI fino a 6 mesi e poi la mantenuto fino a 12 mesi, 

con riduzione statisticamente significativa di BMI tra il T2 e il T5 (p<0,046)

BMI LCD VLCKD p

T0 (prima 
visita)

33,33 33,89 n.s

T1 (1 mese) 33,17 31,56 <0,0001

T2 (3 mesi) 31,51 30,16 <0,0001

T3 (6 mesi) 30,54 29,37 < 0,0012

T4 (9 mesi) 30,75 29 < 0,0215

T5 (12 mesi) 30,57 29,37 < 0,0313



Drop out VLCKD LCD p

T1 (1 mese) 18% 42% < 0,001

T2 (3 mesi) 30% 44% n.s

T3 (6 mesi) 46% 68% <0,0003

T4 (9 mesi) 66% 84% < 0,0163

T5 (12 mesi) 76% 87% n.s

RISULTATI- DROP OUT
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T1 (1 mese) T2 (3 mesi) T3 (6 mesi) T4 (9 mesi) T5 (12 mesi)

Drop out

LCD
VLCKD

p < 0,001 p = n.s

p < 0,0003

p = n.sp <  0,0163

 Consistente riduzione in entrambi i gruppi ad ogni controllo

 Gruppo VLCKD percentuale di drop out  inferiore rispetto al gruppo LCD

 Differenza significativa tra i due gruppi a 1 mese, 6 mesi e a 9 mesi



RISULTATI- COMPLIANCE

0

20

40

60

80

100

T1 (1 mese) T2 (3 mesi) T3 (6 mesi) T4 (9 mesi) T5 (12 mesi)

Compliance
LCD
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p = n.sp< 0,001
p = n.sp = n.s

p< 0,013 Compliance VLCKD LCD p

T1 (1 mese) 88,9 % 69,2 % < 0,013

T2 (3 mesi) 91,8 % 56,4 % < 0,001

T3 (6 mesi) 76,6 % 68,2 % n.s

T4 (9 mesi) 75 % 81,8 % n.s

T5 (12 mesi) 86,2 % 88,9 % n.s

Gruppo VLCKD percentuale di compliance maggiore rispetto al gruppo LCD:

differenza significativa tra i due gruppi a 1 mese e 3 mesi

⇒ VLCKD strumento in grado di coinvolgere e motivare i pazienti durante i primi

tre mesi dall’inizio del trattamento?

⇒ Oppure i pazienti selezionati erano già i più motivati in partenza?



GRUPPO VLCKD
• Calo di peso a 6 mesi: 12,3 kg
• Riduzione di BMI fino a 6 mesi, 

seguito dal   mantenimento a 12 
mesi

• Minor drop out
• Maggior compliance nei primi 3 

mesi di trattamento
• Incremento della frequenza 

dell’attività fisica

GRUPPO LCD
• Calo di peso a 6 mesi: 6,4 kg
• Riduzione di BMI fino a 3 mesi, 

seguito dal mantenimento a 12 
mesi.

• Maggior drop out
• Minor compliance nei primi 3 

mesi di trattamento
• Incremento della frequenza 

dell’attività fisica

La dieta chetogenica, pur garantendo un più significativo calo ponderale,    
non ha influenzato negativamente l’attività fisica 



• 33 studi
• Metanalisi/RCT
• Low fat, high protein, low/high carbohydrate, low calories, vegan/vegetarian, meal

replacements
• Conclusioni: tenendo conto dei fattori identificati, il calo ponderale e il suo

mantenimento può essere ottenuto utilizzando diete che modifichino più elementi dello
schema dietetico stesso. A causa dell’intervenire dei fattori esterni e dell’ambiente
obesogeno il calo ponderale e il mantenimento del peso è difficile soprattutto per le
persone socialmente svantaggiate. Le misure di sanità pubblica dovrebbero incidere
sulla urbanizzazione, le infrastrutture, l’approvvigionamento alimentare, la pubblicità e il
marketing



VLCD e programmi di mantenimento a lungo termine 

Multicenter German
Program (37 Centers)
1999-2008
- 8.296 pts included
(BMI 40.8 kg/m2)
- Drop-out: 42%:
4.850 pts analyzed

Intensive support (52 wk)
- nutrition counseling
- behavior therapy
- exercise units and counseling
- weekly (first 6 months) and

bi-weekly (6-12 mo) meetings

Diet program:
VLCD (800 kcal): 12 wk
Refeeding phase: 6 wk
Stabilization phase: 7 wk
Maintenance phase: 26 wk Bischoff SC, Int J Obesity, 2011

Male

Female

VLCD 
12 WK



Long-term efficacy of dietary treatment of obesity: a systematic review of 
studies published between 1931 and 1999 

Ayadd et al. Obesity Review 2000

Diet combined with group therapy lead to better long-term success rates (median 27%) than did
diet alone (median 15%) or diet combined with behaviour modification (median 14%). 

Active follow-up was generally associated with better success rates than was passive follow-up 
(19% vs. 10%). 

Conventional diet seemed to be most efficacious in addition with group therapy,  whereas VLCD 
apparently was most efficacious if combined with behaviour modification and active follow-up.



Long-term efficacy of dietary treatment of obesity:a systematic review of 
studies published between 1931 and 1999 

Ayadd et al. Obesity Review 2000

Conclusion: The literature on long-term follow-up of dietary treatment of obesity, although 
limited and inhomogeneous, points to an overall median success rate of 15% and a possible 
adjuvant effect of group therapy, behaviour modification and active follow-up.



BMJ 2018

• 162  pazienti
• BMI >30
• 12 settimane di dieta con una riduzione del 60% del BEE X 1,5 (Pr 25%, 

Lip 35%, Hc 45%)
• Dopo le 12 settimane suddivisi in 3 gruppi per un ulteriore periodo di 

20 settimane
• Apporti calorici calcolati con BEE X 1,5. Proteine sempre fisse al 20%
• Gruppo A: Hc 60%, Lip 20%
• Gruppo B: Hc 40%, Lip 40%
• Gruppo C: HC 20%, Lip 60%
• Misurazione della TEE al termine delle 20 settimane con l’acqua 

doppiamente marcata



IPOTESI

varie indicazioni da evidenze scientifiche



IPOTESI 1 paziente che ha seguito una VLCKD per calo ponderale in assenza 
di malattie metaboliche  

IPOTESI 2 paziente che ha seguito una VLCKD per calo ponderale in presenza 
di malattia metabolica cronica (es. iperinsulinismo)

IPOTESI 3 paziente normopeso che ha seguito una dieta chetogenica per 
malattia neurologica cronica 

IPOTESI 4 paziente che deve fare una dieta chetogenica per malattia 
oncologica

IPOTESI



Paziente che ha seguito una VLCKD 
per calo ponderale 

in assenza di malattie metaboliche  

Ipotesi 1 



Teoria Approccio Standard



• 269 pazienti,  BMI medio 41, 1 anno di trattamento, 12 
settimane iniziali di VLED (Modifast), calo ponderale di 
almeno il 10% (169 pts)

• Calo ponderale medio di 16 kg
• Gruppo 1: 65 pazienti, fase di transizione di 6 settimane con 

graduale reintroduzione di pasti bilanciati
• Gruppo 6: 58 pazienti fase di transizione idem di 1 settimana
• Follow up attivo per 40 settimane
• Minor recupero ponderale a 1 anno  gruppo a vs gruppo b 

Gripeteg et al.



•127 pts, BMI >30
• VLEKD con 2 pasti sostitutivi per 24 
settimane
• Fase di transizione di 8 settimane con 
apporto massimo di 130 g carboidrati
• Follow up attivo per il periodo di chetosi, 
couselling non specificato per il resto del 
follow-up (educazione alimentare, attività 
fisica?)



• 55 pazienti affetti da OSA
• BMI medio 37,2±5,6
• 60 gg di VLED (450-800 kcal) non specificata la suddivisione dei nutrienti
• Suddivisi in due gruppi seguiti per 10 mesi (tempo totale intervento 12 mesi
• Calcolato BEE con formula di HB, moltiplicato per fattore di attività (non specificato) con sottrazione di 500 kcal
• Gruppo A: Schema dietetico di mantenimento AGHE (Australian Guide to Healty Eating)
• Gruppo B: Schema dietetico di mantenimento LGHP (Low Glycemic index Hight Protein diet)



 Utilizzo limitato della VLCKD, solo per la fase di dimagramento

 reintroduzione progressiva dei carboidrati a step successivi 

 riduzione progressiva dei meal repleacement

Ipotesi 1 

Modello standard di terapia: 

DIETA VLCKD → TRANSIZIONE  → MANTENIMENTO 

Modello: Studio Prof. Spera



Protocollo: 6 mesi, single-center, open-study, 27 pz obesi (BMI: 30-40)
Programma dietetico in 4 FASI e basato sull’uso di meal replacements:

30-day VLCD, 700 kcal/day
 4 meal replacements;
30-day Low Calorie Diet (LCD), 820 kcal/day,
 3 meal replacements + 1 protein plate;
60-day LCD, 1100 kcal/day
 2 meal replacements + 2 protein plates
and reintroduction of small amounts of carbohydrates;
60-day Hypocaloric Balanced Diet (HBD) 1200 kcal/day,
 1 meal replacements, 2 protein plates
and the reintroduction of carbohydrates.

Safety and efficacy of a multiphase dietetic protocol with meal
replacements including a step with very low calorie diet.
Basciani, D. Costantini, G. Spera et al.
Department of Experimental Medicine, Section of Medical Pathophysiology Food 
Science and Endocrinology, Sapienza University of Rome, Italy



SUCCESSIONE DEGLI INTERVENTI DIETETICI

1° intervento dietetico: VLCD 
c.a. 600 kcal/die

2° intervento dietetico: VLCD
c.a. 800 kcal/die

3° intervento  intervento dietetico: LCD 

c.a. 1250-1400 kcla/die

4° intervento dietetico:
c.a. 1400 Kcal/die 

5° intervento dietetico:
mantenimento finale

CHETOSI 

CHETOSI 

Uscita dalla 
chetosi



STEP 1 Kcal ca 600 prot ca 80 g
Obiettivo : favorire una rapida entrata in chetosi attraverso la mobilizzazione delle prorpie reserve di 
grasso (chetosi endogena) e dare avvio al dimagrimento.
Durata: 7 – 30 giorni

Composizione: 
‒ 4 ALIMENTI SOSTITUTIVI di cui almeno 2  liofilizzati (buste) e massimo 1  prodotto “da forno”
‒ Verdure: solo limiti qualitativi
‒ Olio: max 3-4 cucchiaini
‒ Micronutrienti: 100%

STEP 2 Kcal ca 700 prot ca 85 g
Obiettivo : mantenere la chetosi e il dimagrimento introducendo degli alimenti proteici comuni
Durata: 15 – 30 giorni

Composizione: 
‒ 3 ALIMENTI SOSTITUTIVI di cui  massimo 1 prodotto “da forno”
‒ introduzione di 1 ALIMENTO PROTEICO COMUNE a pranzo o a cena a scelta
– Verdure, Olio, Micronutrienti: idem step 1 



STEP 3 Kcal ca 800 prot ca 85 g
Obiettivo : continuare il dimagrimento ma con una chetosi più mitigata. 
Vengono inseriti altri alimenti comuni e delle verdure escluse negli step precedenti. 
Durata 15 – 30 giorni
Composizione: 
‒ 2 ALIMENTI SOSTITUTIVI
‒ 2 ALIMENTI PROTEICI COMUNI  a pranzo e a cena
‒ Verdure:  introduzione di verdure a quantità limitata (ca 200 g/die) 
‒ Olio: idem (max 4 cucchiaini)
‒ Micronutrienti: 100%

STEP 4   Kcal  1000  prot ca 85 g 
Obiettivo : continuare il dimagrimento iniziando ad uscire gradatamente dalla chetosi. 
Vengono inseriti altri alimenti comuni in sostituzione o alternanza dei pasti sostitutivi.
Durata. 15 – 30 giorni
Esempio di composizione: 
‒ introduzione di  1 porzione di frutta /die: ca 200 g
‒ alternanza della colazione proteica (pasto sostitutivo) con una colazione a base

di alimenti comuni (es. Yogurt greco al naturale + 2 fette integrali ):
‒ verdure: tutte libere tranne patate, carote, barbabietole, legumi
‒ pranzo e cena: idem Step 3 (alim
‒ spuntino con alimento sostitutivo



STEP 5 Kcal ca 1200  prot ca 85 g

Obiettivo : continuare il dimagrimento reinserendo gradatamente tutti gli alimenti indicati per una
corretta alimentazione.

Durata...............................

Esempio di composizione: 
‒ inserire una seconda porzione di frutta /die: totale 400 g /die
‒ aumentare i condimenti a 3 cucchiaini di olio a pasto: 
‒ inserire 100 – 150 g di pane integrale o nero di segale/die 
‒ sostituzione del secondo piatto con legumi 2 volte alla settimana
‒ inserire piccola quantità settimanale di formaggi

Sospensione delle integrazioni minerali e vitaminiche



MANTENIMENTO
ATTIVITA’ FISICA

Basso indice glicemico…

… e fibre

Selezione dei 
grassi e delle 
proteine



In presenza di malattia 
metabolica cronica 

Ipotesi 2 



DIETA MULTIFASICA

Ipotesi 2 

DIETA CICLICA

 Utilizzo intermittente della dieta chetogenica 

 Utilizzo della VLCKD, nella prima fase 

 Successive fasi prolungate con riduzione estremamente 

graduale della chetosi (Gripeteg 2010)   

 Reintroduzione complessiva limitata dei carboidrati 

 Utilizzo strategico dei meal repleacement
Timing dei 
nutrienti 

e dei pasti?



Teoria Multifasica e Ciclica



Safety and efficacy of a multiphase dietetic protocol with meal
replacement including a step with very calorie diet
Paoli a.  et al. – nutrients 2013

1800 kcal900-1200 kcal 900-1200 kcal 1800 kcal

Body weight kg Body fat %



• Conclusions:
• in these patients the hypo-MD did not result in a consistent re-increase in glucose control-

related variables. 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.

An observational of sequential protein sparing very low calorie ketogenic
diet, and hypocaloric mediterranean-like diet for the treatment of obesity
Gastaldo G. et al. – Int J Food Sci Nutr 2016



• 344 pazienti 
• BMI > 30, Età 18-60
• 16 settimane VLCD (450 kcal) Modifast
• Suddivisi in due gruppi seguiti per 20 mesi (tempo totale intervento 24 mesi)
• Gruppo A (intermittent): Utilizzo VLCD per 14 gg ogni 3 mesi
• Gruppo B (on-demand): Utilizzo della VLCD qualora si superasse un determinato cut-off di peso
• Per tutti e due i gruppi nel periodo non VLCD dieta ipocalorica TEE -500 kcal

• Conclusioni: Si possono ottenere riduzioni significative di peso dopo 2 anni con un 
trattamento VLCD-based. La struttura del trattamento VLCD durante il periodo di 
rialimentazione e mantenimento la fase di manutenzione non ha influito sulla perdita di peso 
della popolazione totale in studio, mentre i soggetti maschi paiono beneficiare maggiormente  
della strategia VLCD on-demand.





SECONDA FASE: 
• durata 4-8 settimane 
• 1200 kcal, 1.0-1.2 gr/pr/Pi, 20% di carboidrati 
• Utilizzo dei meal replacement

TERZA FASE:  
• durata 4-8 settimane 
• 1400 kcal, 1.0 – 1.2 gr/pr/Pi, 30% di carboidrati, 
• meal replacemente solo se desiderati

QUARTA FASE (mantenimento lungo termine)  
• durata indefinita
• 1600 kcal,  proporzione dei nutrienti come «mediterranea classica»: 
40% HC, 25% proteine, 35% lipidi, 
50 gr di fibre,  aumento mufa e pufa, alimenti integrali, attività fisica

DIETA MULTIFASICA



ESEMPIO

SECONDA FASE
1200 kcal 
20% di carboidrati = 60 g 
30% di Prot = 1.0-1.2 gr/pr/Pi, = 90 g 
50% lip = 65 g
Utilizzo dei meal replacement

VLCD classica con 4 pasti proteici/die di cui almeno 2 con meal repleacement a cui aggiungere: 
• 1 cucchiaio di olio di oliva a pasto 
• 30 g di frutta secca in guscio al giorno 
• 200 g alla settimana di formaggio fresco (da dividere in almeno 2-4 porzioni)
• 200 g di frutta fresca/die 
• Verdure libere tranne patate 
• 100 g di legumi secchi alla settimana (da dividere in almeno 3-4 porzioni) 



ESEMPIO

TERZA FASE
1400 kcal
40% di carboidrati = 105 g
25 % di Prot = 1.0-1.2 gr/pr/Pi, = 90 g 
35 % di Lip = 70 g
meal replacemente solo se desiderati.

Dieta prima fase a cui aggiungere: 
• Seconda porzione di frutta (ca 400 g tot) 
• Colazione alternata:

a) meal repleacement
b) yogurt magro o latte ps o di soia + alimenti amidacei (3-4 fette integrali o 30-40 g di 
cereali integrali o 60-70 g di pane integrale) 

• Altri 100 g di legumi secchi alla settimana (tot 200 g) 
• 60 g di pane integrale/die oppure 250 g di cereali integrali alla settimana (da frazionare)



ESEMPIO

QUARTA FASE
1600 kcal
40% di carboidrati = 160 g
25 % di Prot = 1.0-1.2 gr/pr/Pi, = 100 g 
35% di Lip = 65 g
Sospensione dei meal repelacement (?)

Alimenti da consumare nella giornata/settimana:
• 2 porzioni di frutta/die ca 200g 
• 2 porzioni di secondo piatto magro/die (LARN) sostituendolo con i legumi (70-80 g secchi) 

almeno 3 volte alla settimana
• 125 g di latte o yogurt 
• 150 g di pane integrale/die o equivalenze con altri alimenti amidacei
• 3 cucchiai di olio /die 
• 15 g di frutta secca/die 
• 150 g alla settimana di formaggio stagionato oppure 250 g di fresco 



• In questa dieta vengono alternati dei cicli sia brevi che lunghi di dieta chetogenica
• Si prevede un utilizzo INTERMITTENTE della dieta chetogenica

DIETA CICLICA

CICLO LUNGO 

Primo ciclo BREVE: 5+2 
4 settimane
5 gg alla settimana 
mantenimento VLCKD con 
utilizzo di meal replacement
2 gg impostazione 
mediterranea classica

Fase intermedia:
16 settimane
1600 kcal «mediterranea 
classica» , 40% HC, 25% 
proteine, 35% lipidi, 50 gr 
di fibre, alimenti integrali, 
attività fisica etc

etc

Secondo ciclo BREVE: 5+2 
4 settimane
5 gg alla settimana 
mantenimento VLCKD con 
utilizzo di meal replacement
2 gg impostazione 
mediterranea classica



Teoria Neurologia





Frontiers of Neurology 2018

• Dei 15 «responders» del CCH, 12 hanno deciso di continuare la
dieta oltre le 12 settimane senza interruzioni e sono ancora nel
follow-up, sottoposti a supervisione neurologica ogni 3 mesi, esami
di laboratorio  ogni 6 mesi,  con una ulteriore diminuzione degli 
attacchi.

• I tre pazienti CCH che hanno deciso di fermare la KD al termine del 
periodo di studio hanno avuto una ricorrenza di CH (un caso in 7 
settimane, nell’altro in 10 settimane, e nell'ultimo entro 6 mesi).
Due di loro hanno ricominciato la dieta, con risposte positive, 
mentre il terzo paziente ha deciso di non riavviare la dieta.



paziente normopeso che ha 
seguito una dieta chetogenica 

per malattia 
NEUROLOGICA CRONICA

Ipotesi 3 



Ipotesi 3 

MALATTIE NEUROLOGICHE
• Epilessia farmacoresistente
• Emicrania 
• Sclerosi Multipla
• SLA
• Trauma cranico (traumatic brain injury)
• Stroke
• Autismo
• M di Alzheimer
• M di Parkinson
• Mitocondriopatie
• Disturbi del sonno
• Dolore
• Glucose Transporter Type1 (GLUT-1) 

Deficiency

Neurodegenerazione
e disfunzione mitocondriale

How can a ketogenic diet improve motor function?
Veyrat-Durebex , et al – Review Front Mol Neurosci 2018

The Ketogenic Diet as a Treatment Paradigm
for Diverse Neurological Disorders

C. E. Stafstrom,  J.M. Rho,  Front Pharmacol 2012

Ipereccitabilità

Multi-dimensional roles of ketone bodies in fuel
metabolism, signaling, and therapeutics

P.Puchalska and P.A. Crawford . P.A. - Cell Metab. 2017

Aumento 
stress ossidativo

Ipometabolismo
del glucosio

Infiammazione

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stafstrom%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22509165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gejl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29489818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rho%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22509165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gejl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29489818


Ipotesi 3 

Humanitas – Gradenigo: studio prospettico – 2018. Periodo complessivo di raccolta dati:10 mesi
38 pazienti, M e F, età 15 e 65 anni,
Diagnosi di emicrania cronica (16-30 attacchi al mese), storia di ripetuti tentativi terapeutici falliti +
l’aggravante di MOH (Medication Overuse Headache) o cefalea da abuso di farmaci/farmaco indotta
(FANS, oppioidi, triptani, paracetamolo): effetto rebound con sintomo incessante.
Terapia: dieta chetogenica per 3 mesi + transizione di 1 mese + mantenimento di 2 mesi

EMICRANIA

DIETA CHETOGENICA
• 30 g di carboidrati/die 
• 1,3 – 1,5 g di proteine per Kg di peso corporeo e 
• apporto calorico variabile a seconda del BMI del paziente: 

− normopeso 1500 – 1700 Kcal (corrispondenti a BEE x 1,3 o 25 x kg di BW); 
− sovrappeso LCKD, 1100 – 1300 kcal; 
− obesi VLCKD di 800 kcal. 

• apporto lipidico variabile dal 35 al 80% del totale calorico.
Inseriti almeno 2 pasti sostitutivi al giorno + integratore minerale-vitaminico. 



Ipotesi 3 

Selezionati quattro parametri misurabili, confrontati e valutati statisticamente a 
t=0, inizio dieta e t=3, dopo 3 mesi di dieta

Risultati
 n. ore di cefalea/die: da 24 (r 1-24) a 5 (r 0-24) p<.0016
 n. giorni di cefalea/mese da 30 (r 12-30) a 7,5 (0-30) p<.0001
 n. di farmaci analgesici dosi/mese da 30 dosi ( r 5-100) a 6 dosi (r 0-100)
 intensità del dolore (range 1-3) da 83% grado 3 + 17% grado 2

a 45% grado 3, 23% grado 2 e 32% di grado 1 p<.0024

Per quanto riguarda i parametri antropometrici nei pazienti in sovrappeso o obesi il peso è diminuito da
una mediana di 63,2 kg (r 54-120) ad una mediana di 58,5 kg (r 51-101) p<.0001 ed il BMI da una
mediana di 26,5 (r 19,7-42,2) a 22,3 (r 18,8-35,7) p<.0001 riportando quindi la maggior parte dei pazienti
all’interno di un peso di normalità.

EMICRANIA



Ipotesi 3 

TRANSIZIONE    
graduale reinserimento dei carboidrati a slot di 30 g alla settimana 

(60 – 90 – 120 – 150 g) 

MANTENIMENTO
indicazioni per una dieta a basso indice glicemico, 

con concessioni di un pasto “extra” (secondo preferenza) alla settimana. 

Il miglioramento clinico viene mantenuto per 1 mese 
POI POSSIBILE RICOMPARSA DEI SINTOMI



Ipotesi 3 

DIETA CHETOGENICA 
A LUNGO TERMINE

In presenza di una malattia cronica a trattamento chetogenico 
anche l’utilizzo della terapia può diventare cronico: 

TERAPIA CON DIETA CHETOGENICA  →

TRANSIZIONE = MANTENIMENTO = UTILIZZO CRONICO DELLA DIETA CHETOGENICA 



paziente normopeso che ha seguito una dieta 
chetogenica per malattia neurologica cronica

Ipotesi 3 

2 IPOTESI DI UTILIZZO CRONICO (in sperimentazione)

1) CICLICO BREVE (settimanale)
a) 6 giorni di dieta chetogenica + 1 giorno libero
b) 5 giorni di dieta chetogenica + 2 giorni con introduzione di carboidrati

(consigli)

2) CICLICO LUNGO (mensile)
3 settimane di dieta chetogenica seguite da 1 settimana di mediterranea
con 1 pasto libero



Supplementazioni con corpi 
chetonici





2018



2016
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Valutazione della risposta  del tumore della mammella in pazienti sottoposte ad una dieta a restrizione calorica  
combinata a chemioterapia neoadiuvante

Collo A. – Tesi di Specializzazione in Scienza dell’Alimentazione  - AA 2015-2016

• Pazienti con diagnosi di neoplasia
della mammella con indicazione al
trattamento neoadiuvante pre-
operatorio

• Gruppo controllo: dieta libera
• Gruppo intervento: 48 ore precedenti

la CT e nel giorno della CT intake
calorico ridotto del 50% rispetto al
TEE con 15% CHO, PR 15%, LIP 70%.
Negli altri 4 giorni della settimana,
intake ridotto del 30% CHO 50%, PR
15%, LIP 35%

Differenza sulla risposta positiva (score 3 o 2) tra i due gruppi: p<0.043
(Test esatto di Fisher)
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1
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2
2,5

3
3,5

4
4,5
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CONTROLLO INTERVENTO

Score in accordo con classificazione di 
Pinder

3 2 1 0



paziente che deve fare una 
dieta chetogenica 

per malattia 
ONCOLOGICA

Ipotesi 4 



paziente che deve fare una dieta chetogenica 
per malattia oncologica

Utilizzo della dieta chetogenica: PERICHEMIORADIOTERAPICO

Fase di terapia:
a) 2 giorni di KD precedenti la CT o RT
b) mantenimento KD per tutti i giorni di terapia
c) 2 giorni di DK dopo la fine della terapia
d) segue dieta specifica per tipologia di tumore:

es. mammella: dieta ipocalorica a basso indice glicemico
es. pancreas: dieta ipoglicidica ad alta densità proteico-calorica
es. Glioblastoma: dieta libera

Ipotesi 4 

UTILIZZO INTERMITTENTE 
DELLA DIETA CHETOGENICA

APPORTO CALORICO 
VARIABILE PER PATOLOGIA



Terapie comportamentali





• Durata studio 12 mesi
• 120 pazienti (60 vs 60
• Miglior calo ponderale nel gruppo che utilizzava abitualmente l’ipnosi: -9,6 kg vs -6,5 kg
• Maggiore riduzione dell’intake calorico nel gruppo che utilizzava abitualmente l’ipnosi: - 684 kcal vs -461 kcal  

2018



Frequenza e Timing dei pasti 



2018

2015

Conclusioni: lo stesso pasto consumato alla sera
ha determinato un RMR più basso, ed ha aumentato
le risposte glicemiche/insulinemiche, suggerendo
variazioni circadiane del dispendio energetico
e metabolico in un modello di individui sani.
Il «timing» dei pasti dovrebbe probabilmente
essere considerato quando si effettuano impostazioni
dietetiche mirate al calo ponderale.

Conclusioni: le concentrazioni di E/NE erano più
elevate dopo il pasto mattutino, mentre l’AG ha
mostrato un comportamento opposto.
Questi dati, pur richiedendo la conferma in campioni
più grandi, suggeriscono un possibile meccanismo
aggiuntivo che spiega gli effetti sfavorevoli del
Mangiare serale sul rischio metabolico.



2017

Conclusioni: I nostri risultati suggeriscono che non solo "cosa ma anche quando mangiamo"
dovrebbe essere considerato all’interno di una strategia alimentare per ridurre l'obesità.



• Mangiare tardi di giorno o di notte disturba i ritmi circadiani, e può avere effetti 
negativi sul peso e sulla salute. Modulare i pasti su modelli che abbinino meglio i 
ritmi diurni al metabolismo dei nutrienti e la tolleranza al glucosio può mitigare 
questo rischio, in particolare nelle persone che lavorano su turni.

• Allungare gli intervalli tra un pasto e l’altro, oppure alternare pasti dove le calorie 
sono limitate ad un piccolo pasto singolo per alcuni giorni alla settimana,  
intervallato da giorni di consumo ad libitum, può fornire una nuova strategia per la 
perdita di peso, per  miglioramento della salute metabolica negli esseri umani, e 
soprattutto per il mantenimento ponderale a lungo termine



Dieta 2.0





• mmmmmmmmmmmmmmmmmm

• Ogni paziente riceveva dei «biomarkers traking tools» 
con app su smartphone che gestiva:

• Bilancia
• Glucometro e Chetonemia
• PAO
• Possibilità di accesso al team curante in 

telemedicina

• Gruppi di supporto di persona o via WEB, 
settimanalmente per 12 settimane, ogni 2 settimane 
per 12 settimane,  mensilmente per il tempo 
rimanente 

• Materiale cartaceo o via WEB
• Corsi nutrizionali via WEB «on demand»
• Health coach
• Fitness coach



RISULTATI A 1 ANNO

• 262 PTS ARRUOLATI, 228 A 1 ANNO
• Calo ponderale 15,8 kg
• Utilizzo di farmaci antidiabetici ridotto del 59%
• Utilizzo di insulina ridotto o abolito nel 94% dei pazienti che ne facevano uso
• Hba1c ridotta in media del 20,4%
• Homa-ir ridotto in media  del 55,2%
• PCR ridotta in media del 39%
• Trigliceridi -24%
• HDL colesterolo +18%
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