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CONDIZIONE ESSENZIALE PER OTTENERE L'EFFETTO TERAPEUTICO 
DELLA KETOGENIC DIET È RIDURRE DRASTICAMENTE IL CONTENUTO 
DI CARBOIDRATI E LIPIDI NELLA DIETA 

• Vero
• Falso



SECONDO I RISULTATI DEGLI ULTIMI STUDI EPIDEMIOLOGICI LA 
PRINCIPALE CAUSA DIETETICA DI AUMENTO DI PESO è L’ECCESSIVO 
APPORTO LIPIDICO 

• Vero
• Falso



I CORPI CHETONICI POSSONO ESSERE USATI COME 
SUBSTRATO DAL CERVELLO SOLO IN CASO DI DIGIUNO 
PROTRATTO OLTRE LE 72 ORE

• Vero
• Falso



L'EFFICACIA DELLA KD NEL CONTROLLO DEL PESO NON È SUPPORTATA 
DA TRIALS CLINICI RANDOMIZZATI MA HA SOLIDISSIME BASI 
METABOLICHE

• Vero
• Falso



COSA E’ UNA DIETA CHETOGENICA ?

E’ un regime dietetico che genera chetoni

L’unico requisito indispensabile per la generazione di chetoni è 
l’assenza o la forte restrizione dei carboidrati dalla dieta



Subsequently, acetyl-CoA derived from fatty acid oxidation is used as precursor for ketone
body synthesis (acetoacetate [ACA] and  beta-hydroxybutyrate [OHB]). OHB is released in 
the circulation and, after internalization in extra-hepatic tissues (here represented by the 
neuron) via MCT1 (monocarboxylate transporter 1) is used as a substrate to obtain acetyl-
CoA and to produce energy via tricarboxylic acid cycle and electron transport chain.

During fasting or 
prolonged exercise
fatty acids are 
released from 
adipose tissue via 
lipolysis of TGs.
Fatty acids can be 
internalized and beta-
oxidized in 
hepatocytes.



After meal

After a meal (left panel), insulin release promotes the 
dephosphorylation (phosphate group = yellow dot) and activation of 
acetyl-CoA carboxylase (ACC), therefore increasing malonyl-CoA 
levels. 
This metabolite is the precursor for fatty acid synthesis but it also 
inhibits carnitin-palmitoyl transferase 1 (CPT1) activity and, 
consequently, fatty acid beta-oxidation. 
Under this condition ketogenesis does not occur because of the lack 
of production of mitochondrial acetyl-CoA from fatty acid beta-
oxidation.



FASTING

During fasting (right panel), AMP kinase (AMPK), glucagon and 
epinephrine contribute to increase the phosphorylation and 
inactivation of acetyl-CoA carboxylase (ACC) activity. 
Therefore, carnitin-palmitoyl transferase 1 (CPT1) activity is unlocked 
and fatty acid beta-oxidation occurs, thus producing high amount of 
mitochondrial acetyl-CoA, which can be used as precursor for ketone 
body production. 



Il problema delle definizioni
• La chetogenesi si induce fondamentalmente via forte 

restrizione carboidratica.
• Le possibili declinazioni sono essenzialmente: 
- Low-Energy/Very Low Carb diet
- Low-Fat/Very Low Carb diet
- High Fat/Very Low Carb diet
- High Protein/Very Low Carb diet
- High Fat/High Protein/Very Low Carb diet

Essenziale per capire la letteratura (e i suoi timori!!!)



JAMA. 2020;323(4):386.



JAMA. 2020;323(4):386.



Quale rapporto fra i 
macronutrienti?

• In realtà non esiste un rapporto ideale fisso 
… 

• Dipende da metabolismo basale del 
soggetto, risposta alla dieta impostata, 
timing della chetosi …

-> Enorme importanza del «seguire il 
paziente» !!!



Dati derivati da 18 paesi, 135 335 
individui, follow-up mediano 7.4 anni

Carboidrati Killer ? 
I dati dello studio PURE

Lancet 2017;390(10107):2050-2062.

“Il rischio correlato alla modificazione % 
di intake di carboidrati (5% delle calorie 
totali) con qualunque altro nutrient non 
modifica la mortalità per cause 
cardiovascolari e totale.”



Lancet 2017;390(10107):2050-2062.







I livelli di evidenza scientifica a 
supporto della KD

- Modelli preclinici 
- Case reports
- Case series
- Studi in aperto 
- RCTs
- Overviews
- Reviews
- Revisioni sistematiche
- Meta-analisi



I livelli di evidenza scientifica a 
supporto della KD

- Modelli preclinici  X
- Case reports X
- Case series X
- Studi in aperto X
- RCTs X
- Overviews X
- Reviews X
- Revisioni sistematiche X
- Meta-analisi X



Efficacia e sicurezza della VLCKD in pazienti
sovrappeso o obesi: una revisione sistematica

e metanalisi

• 12 RCTs. 
• VLCKD <4 settimane: - 10 kg
• VLCKD>4 settimane= - 15.6 kg
• BMI= -5.3 kg/m2, WC= -12.6 cm, HbA1c= -0.7%, TC= -28 

mg/dL, TG= -30 mg/dL, AST= - 7 U/L, ALT= -8 U/L, gGT= -8 
U/L, PAS= -8 mmHg, PAD= - 7 mmHg

• Non modificazione di LDL-C, HDL-C, Creatininemia, SUA, K
• Aumento Sodiemia durante VLCKD (+1.6 mEq/L)
• % Discontinuazione VLCKD= 7.5% (simile a soggetti in dieta

ipocalorica standard, p= 0.83)
• Non cambiamento di peso dalla fine della fase chetogenica

a 2 anni di follow-up
Castellana M et al. Rev Endocr Metab Disord. 2019 Nov 9. [Epub ahead of print]



Simulazione cambiamento classe 
di rischio CV a 10 anni
• Uomo, 65 anni, non fumatore
• 95 kg -> 80 kg
• PA= 152/90 mmHg -> 144/83 mmHg
• CT= 224 mg/dL -> 198 mg/dL



Simulazione cambiamento classe 
di rischio CV a 10 anni
• Uomo, 65 anni, non fumatore, iperteso in terapia
• 95 kg -> 80 kg
• PA= 152/90 mmHg -> 144/83 mmHg
• CT= 224 mg/dL -> 198 mg/dL

• Rischio CV: 20,9% -> 15,8%  

-> -25% rischio relativo !!!



Associazione di  
antropometria e cambio
di peso col rischio di 
demenza: una
metanalisi di dati su 2.8 
millioni di adulti con 57 
294 casi incidenti di 
demenza

Obesity Reviews, First published: 03 
January 2020, DOI: (10.1111/obr.12989) 



Effetto del calo ponderale su rischio e 
gravità della fibrillazione atriale: una 
metanalisi di studi clinici controllati
• 5 studi con un totale di 548 pazienti. 
• I pazienti che riescono a perdere ≥10% del loro peso 

iniziale presentano: 
• ↓ 29% rischio di ricorrenza di una FA (risk ratio 0.29; 

95% CI 0.19 a 0.44) 
• ↓ durata degli episodi (MD 2.14; 95% CI 0.04 a 4.23)
• ↓ severità globale degli episodi (MD 1.89; 95% CI 

1.34 a 2.45)
• ↓ severità dei sintomi (MD 5.36; 95% CI 3.75 a 6.97)

Am J Cardiol. 2019 Nov 15;124(10):1568-1574.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31540665


Effetto della Perdita di peso sulla mortalità
per tutte le cause in un follow-up medio

pesato di 9.2 anni

BMJ Open. 2019; 9(8): e029966.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6701694/


Educational weight 
loss interventions in 

obese and overweight 
adults with type 2 

diabetes: a 
systematic review 

and meta‐analysis of 
randomized 

controlled trials

Diabetic Medicine, First published: 30 
November 2019, DOI: (10.1111/dme.14193) 

49 RCTs (n = 12 461 participants)



KD associata ad esercizio di resistenza comporta mantenimento o aumento 
della massa magra, mentre l’esercizio di endurance calo !





Studies of low carbohydrate diets in overweight and 
obese women measuring fertility hormones and other

reproductive outcomes







Allora … perché «high-quality
research is needed»?

• Studi eterogenei per tipologia di soggetti 
considerati, composizione delle diete testate, 
durata dei protocolli testati

• Carenza di dati di efficacia (a breve e su outcomes
forti) su ripetizione cicli di KD e KD di lunga durata, 
specie su pazienti con comorbidità renale e 
cardiovascolare (potenziali target della KD)

• Difficoltà di strutturazione di vero doppio cieco



Una «guerra senza fine» alla ricerca 
di una comunicazione corretta

Epidemiologia RCTs

Pattern dietetici Componenti

Dieta Lifetime Dieta per la cura



“Dottore, io cerco di mangiare sano: non aggiungo mai sale 
al tiramisù, mangio solo pizza decaffeinata e la mia birra è 
priva di colesterolo…



CONDIZIONE ESSENZIALE PER OTTENERE L'EFFETTO TERAPEUTICO 
DELLA KETOGENIC DIET È RIDURRE DRASTICAMENTE IL CONTENUTO 
DI CARBOIDRATI E LIPIDI NELLA DIETA 

• Vero
• Falso



SECONDO I RISULTATI DEGLI ULTIMI STUDI EPIDEMIOLOGICI LA 
PRINCIPALE CAUSA DIETETICA DI AUMENTO DI PESO è L’ECCESSIVO 
APPORTO LIPIDICO 

• Vero
• Falso



I CORPI CHETONICI POSSONO ESSERE USATI COME 
SUBSTRATO DAL CERVELLO SOLO IN CASO DI DIGIUNO 
PROTRATTO OLTRE LE 72 ORE

• Vero
• Falso



L'EFFICACIA DELLA KD NEL CONTROLLO DEL PESO NON È SUPPORTATA 
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