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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 nutriente non modifica la 
mortalità per cause cardiovascolari e totale.”



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



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.



Genesis of ketone bodies from Acetil-CoA



After meal

After a meal, 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, 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» !!!







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. 2020 Mar;21(1):5-16.



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) 

Relatore
Note di presentazione
Association between body mass index (BMI) and incident fatal and nonfatal dementia and its major subtypes. Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) adjusted for age, smoking, and education or socio‐economic statusIF THIS IMAGE HAS BEEN PROVIDED BY OR IS OWNED BY A THIRD PARTY, AS INDICATED IN THE CAPTION LINE, THEN FURTHER PERMISSION MAY BE NEEDED BEFORE ANY FURTHER USE. PLEASE CONTACT WILEY'S PERMISSIONS DEPARTMENT ON PERMISSIONS@WILEY.COM OR USE THE RIGHTSLINK SERVICE BY CLICKING ON THE 'REQUEST PERMISSIONS' LINK ACCOMPANYING THIS ARTICLE. WILEY OR AUTHOR OWNED IMAGES MAY BE USED FOR NON-COMMERCIAL PURPOSES, SUBJECT TO PROPER CITATION OF THE ARTICLE, AUTHOR, AND PUBLISHER. 



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)

Relatore
Note di presentazione
Trials reporting significant between‐group differences in (a) weight loss and (b) BMI reduction. Edu: education, PA: physical activity, low cal: low calorie, low carb: low carbohydrate, counsel: counselling, mod fast: modified fasting, meal replace: meal replacements, mot interview: motivation interviewingIF THIS IMAGE HAS BEEN PROVIDED BY OR IS OWNED BY A THIRD PARTY, AS INDICATED IN THE CAPTION LINE, THEN FURTHER PERMISSION MAY BE NEEDED BEFORE ANY FURTHER USE. PLEASE CONTACT WILEY'S PERMISSIONS DEPARTMENT ON PERMISSIONS@WILEY.COM OR USE THE RIGHTSLINK SERVICE BY CLICKING ON THE 'REQUEST PERMISSIONS' LINK ACCOMPANYING THIS ARTICLE. WILEY OR AUTHOR OWNED IMAGES MAY BE USED FOR NON-COMMERCIAL PURPOSES, SUBJECT TO PROPER CITATION OF THE ARTICLE, AUTHOR, AND PUBLISHER. 



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



Pasti sostitutivi e 
integrazioni

RAZIONALE E NECESSITA’



Si può ottenere chetosi con la sola 
dieta ?
• Si ma …. 
1) Lentamente (maggiore esposizione al disagio 

iniziale: astenia, fame, craving…)
2) Difficoltà di bilanciare la dieta (spettro 

aminoacidico), specie per necessità di diversità di 
alimenti e tempi di reperimento/preparazione

3) Rischio deficit micronutrienti



KD adverse events

J Postgrad Med. 2017 Oct-Dec;63(4):242-251.



Supplementazioni ?

• Meno di quanto spesso si creda …
• Acqua (!)
• Multivitaminici/Multiminerali
• Magnesio (citrato)
• Potassio citrato 
• Quercetina/Vitamina C
• Calcio + Vitamina D
• Acidi grassi Omega 3
• Pre/Pro/Sinbiotici



Effects of Vitamin and Mineral Supplementation on 
Stress, Mild Psychiatric Symptoms, and Mood in 

Nonclinical Samples: A Meta-Analysis

Supplementation reduced the levels of:

- Perceived stress (SMD = 0.35; 95%CI 0.47–0.22; p= 
0.001)

- Mild psychiatric symptoms (SMD = 0.30; 95%CI 0.43–
0.18; p = 0.001)

- Anxiety (SMD = 0.32; 95%CI 0.48–0.16; p < 0.001)
- Fatigue (SMD = 0.27; 95%CI 0.40–0.146; p < 0.001)
- Confusion (SMD = 0.225; 95%CI 0.38–0.07; p < 0.003)

Psychosom Med. 2013 Feb;75(2):144-53.







Biol Trace Elem Res. 2008 Mar;121(3):215-20.

Relatore
Note di presentazione
Un altro nutraceutico interessante che interagisce in modo significativo con i livelli di pressione arteriosa è il magnesio. E’ ormai di cultura popolare il concetto che il magnesio sia un «antistress» e viene quindi ricercato dall’utente finale come panacea per ogni male. Ma cosa sappiamo dell’interazione magnesio-stress-pressione arteriosa? Un recente studio condotto su atleti sani ha dimostrato come la supplementazione di magnesio sia associato in acuto ad un significativo carlo della colesterolemia salivare e sierica. E tutti sappiamo come da un lato il cortisolo sia per definizione l’ormone della risposta allo stress e come questo ormone abbia un effetto sodio-ritentivo e quindi facilitante l’aumento della pressione arteriosa (Dmitrašinović G, Pešić V, Stanić D, Plećaš-Solarović B, Dajak M, Ignjatović S. ACTH, Cortisol and IL-6 Levels in Athletes following Magnesium Supplementation. J Med Biochem. 2016 Nov 2;35(4):375-384. doi: 10.1515/jomb-2016-0021.) NOTA: Qua, se possibile, io fare esplodere nello schermo solo le colonne «Basale, Giorno -1 e Giorno X per il grafico superiore e Basale-Giorno -1 e giorno 6 per il grafico sotto



Role of magnesium supplementation in the treatment 
of depression: A randomized clinical trial

PLoS One. 2017 Jun 27;12(6):e0180067.





36 studies with 2795 patients 
on ketogenic diets were 
enrolled. The estimated 
pooled incidence of kidney 
stones was 5.9% (95% CI, 
4.6–7.6%) in patients on KD 
at a mean follow-up time of 
3.7±2.9 years.
48.7% (95% CI, 33.2–64.6%) 
of kidney stones were uric 
stones, 36.5% (95% CI, 10.6–
73.6%) were calcium-based 
(CaOx/CaP) stones, and 
27.8% (95% CI, 12.1–51.9%) 
were mixed uric acid and 
calcium-based stones.

Incidence of kidney stones during long-term KD

Diseases. 2021 Jun; 9(2): 39.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8161846/


Approccio empirico alla 
prevenzione della nefrolitiasi

• Idratazione

• Potassio citrato 

• Vitamina C/Quercetina (?)

Urolithiasis 2019 Feb;47(1):107-113.





Vitamin C supplementation and SUA levels: a meta-
analysis of RCTs

Complement Ther Med. 2021 Aug;60:102761.



Quercetina ed iperuricemia

Br J Nutr. 2016 Mar 14;115(5):800-6.





Effect of Synbiotic Supplementation in a Very-Low-Calorie 
Ketogenic Diet on Weight Loss Achievement and Gut 

Microbiota: A Randomized Controlled Pilot Study

Mol Nutr Food Res. 2019 Oct;63(19):e1900167.

Increase in short-chain fatty aciding producing bacteria 
and anti-inflammatory mediator signals such as 
Odoribacter and Lachnospira is shown. 
The administration of Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis and prebiotics fiber during the LCD is significantly 
associated with the percentage of weight loss and 
change in glucose, C-reactive protein and 
lipopolysaccharide-binding protein.



Ha senso utilizzare fitoterapici e 
nutraceutici potenzialmente facilitanti 
il calo ponderale ?

• Se la KD impostata è razionale, adeguata al 
paziente e funziona … NO!!!

• In genere hanno minimo effetto e spesso 
richiedono dosaggi elevati, non sempre sicuri

• Possono avere qualche razionale nelle fasi di 
mantenimento…. 



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