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La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) è considerata il disturbo endocrino più
comune nelle donne in età riproduttiva, con una prevalenza stimata che va dal 6 al 15%

Presenza di almeno due dei tre seguenti
elementi:
1. Oligomenorrea o amenorrea.
2. Segni clinici e/o biochimici di

iperandrogenismo (irsutismo, acne,
secrezione sebacea, alopecia…).

3. Presenza di ovaie policistiche all’esame
ecografico pelvico.

Esclusione di altre cause (Tumori androgeno-
secernenti, Sindrome di Cushing…)

CRITERI DI ROTTERDAM
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Miglior marcatore clinico 
di iperandrogenismo

ACANTHOSIS
NIGRICANS

ALOPECIA
ANDROGENICA

IRSUTISMOACNE
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Iperandrogenismo 70% (irsutismo, acne, alopecia  androgenetica)

Acanthosis Nigricans

Anovulatorietà con  infertilità e poliabortività

Alterazioni mestruali (amenorrea 50%,  oligomenorrea, metrorragie 20%)

Intolleranza ai glucidi

Sindrome Metabolica  

Ovaie ingrandite e micropolicistiche

OBESITÀ (50% DEI CASI; DISTRIBUZIONE CENTRALE)
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Anovulazione
Cronica

Androgeni
surrenalici od 

ovarici

Eccesso di
Androgeni

Aromatizzazione 
Extraghiandolare

(TA)

Obesità

↑LH
↓FSH

Aumento
Estrone

↓Maturazione 
follicolare

↑Stimolazione 
di stroma e teca 

↑ secrezione 
ovarica

Androgeni



L'iperinsulinemia nella PCOS contribuire all'iperandrogenismo direttamente,

attraverso la stimolazione della produzione ovarica di androgeni e inibizione

della sintesi epatica di SHGB, aumentando così la disponibilità di testosterone.

L'insulina aumenta anche la produzione di androgeni surrenali mediati dall’

ACTH e accentua la steroidogenesi ovarica stimolata da LH.



I contraccettivi orali sono il trattamento medico più comune nelle donne con PCOS.

Tuttavia, molti pazienti con PCOS presentano alcune controindicazioni relative all'uso

di contraccettivi orali.

Attualmente non esiste uno specifico trattamento medico per pazienti con
PCOS, perciò lo sviluppo di nuove strategie di trattamento, è un problema
urgente nei pazienti con PCOS.



La perdita di peso rappresenta il fattore più importante per migliorare il

fenotipo iperandrogenico della PCOS.

Una perdita di peso del 5-10% migliora la funzione ovulatoria e i tassi di

gravidanza, con riduzione dei livelli di insulina e testosterone libero.

La modifica dello stile di vita basata sulla restrizione calorica e la

modulazione dei macronutrienti della dieta rappresentano il primo

approccio terapeutico
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Nutr Res Rev. 2018

Un'assunzione elevata di 

CHO porta obesità e 

infiammazione cronica di 

basso grado, entrambe 

cooperano con l'insulino-

resistenza e 

l'iperandrogenismo per 

costituire un continuum 

che agisce sulla 

fisiopatologia della PCOS. 

Relatore
Note di presentazione
È interessante notare che l'assunzione in eccesso di carboidrati e l'infiammazione di basso grado interagiscono reciprocamente con la resistenza all'insulina e l'iperandrogenismo per rafforzare il fenotipo metabolico della PCOS. Infatti, è noto che l'iperglicemia acuta aumenta l'infiammazione e lo stress ossidativo attraverso la generazione di specie reattive dell'ossigeno (ROS). 
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Nella PCOS, le prove degli effetti della KD sono scarse

Relatore
Note di presentazione
Metodi: Donne con PCOS e disfunzione epatica che erano obese sono state arruolate in questo studio pilota prospettico, in aperto, a gruppi paralleli, controllato e hanno ricevuto in modo casuale KD (gruppo KD) o un trattamento farmacologico convenzionale (Essentiale più Yasmin, gruppo di controllo) in un rapporto 1: 1 per 12 settimane. L'endpoint primario erano i marcatori di funzionalità epatica. Gli endpoint secondari includevano il ciclo mestruale, le caratteristiche antropometriche, la composizione corporea, i livelli ormonali e i biomarcatori metabolici.Risultati: dei 20 partecipanti idonei iscritti, 18 partecipanti hanno completato lo studio. Il gruppo KD ha riportato una riduzione significativa delle caratteristiche antropometriche e della composizione corporea dal basale alla settimana 12 (tutti p <0,05). Inoltre, sono state osservate riduzioni significative del ciclo mestruale, dell'estradiolo plasmatico e dei livelli di progesterone in due gruppi (tutti p <0,05), ma non è stata osservata alcuna differenza significativa tra i gruppi. KD ha ridotto significativamente i marcatori di funzionalità epatica rispetto al gruppo di controllo (p <0,05). I segni di steatosi epatica sono scomparsi in sei su sette partecipanti al fegato grasso nel gruppo KD dopo 12 settimane di intervento, mentre solo uno dei 10 partecipanti al fegato grasso nel gruppo di controllo è scomparso.Conclusioni: oltre a migliorare il ciclo mestruale, KD aveva i vantaggi aggiuntivi di ridurre la glicemia e il peso corporeo, migliorare la funzionalità epatica e trattare il fegato grasso rispetto al trattamento farmacologico tradizionale nelle donne con PCOS e disfunzione epatica che erano obese.
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Essentiale plus – Fosfadidilcolina
Yasmin - Drospirenone + Etinilestradiolo

Relatore
Note di presentazione
Metodi: Donne con PCOS e disfunzione epatica che erano obese sono state arruolate in questo studio pilota prospettico, in aperto, a gruppi paralleli, controllato e hanno ricevuto in modo casuale KD (gruppo KD) o un trattamento farmacologico convenzionale (Essentiale più Yasmin, gruppo di controllo) in un rapporto 1: 1 per 12 settimane. L'endpoint primario erano i marcatori di funzionalità epatica. Gli endpoint secondari includevano il ciclo mestruale, le caratteristiche antropometriche, la composizione corporea, i livelli ormonali e i biomarcatori metabolici.Risultati: dei 20 partecipanti idonei iscritti, 18 partecipanti hanno completato lo studio. Il gruppo KD ha riportato una riduzione significativa delle caratteristiche antropometriche e della composizione corporea dal basale alla settimana 12 (tutti p <0,05). Inoltre, sono state osservate riduzioni significative del ciclo mestruale, dell'estradiolo plasmatico e dei livelli di progesterone in due gruppi (tutti p <0,05), ma non è stata osservata alcuna differenza significativa tra i gruppi. KD ha ridotto significativamente i marcatori di funzionalità epatica rispetto al gruppo di controllo (p <0,05). I segni di steatosi epatica sono scomparsi in sei su sette partecipanti al fegato grasso nel gruppo KD dopo 12 settimane di intervento, mentre solo uno dei 10 partecipanti al fegato grasso nel gruppo di controllo è scomparso.Conclusioni: oltre a migliorare il ciclo mestruale, KD aveva i vantaggi aggiuntivi di ridurre la glicemia e il peso corporeo, migliorare la funzionalità epatica e trattare il fegato grasso rispetto al trattamento farmacologico tradizionale nelle donne con PCOS e disfunzione epatica che erano obese.



Le calorie giornaliere sono state calcolate sulla base della valutazione della
composizione corporea (1300-1500 kcal/die).

Il fabbisogno calorico quotidiano è stato diviso in
tre pasti menu e prevedeva alimenti appropriato
per la KD olio, carne, uova, pesce e verdure a
ridotto contenuto in zuccheri.

Durante le 12 settimane di intervento, i soggetti
sono stati contattati telefonicamente per garantire
l’aderenza alla dieta.

Il rispetto del regime chetogenico è stato
monitorato effettuando misurazioni giornaliere
del livello urinario di chetoni.
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Jian Li J. Obstet. Gynaecol. Res. 2021

NON VI ERANO DIFFERENZE STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVE TRA I DUE GRUPPI
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Jian Li J. Obstet. Gynaecol. Res. 2021

Changes in anthropometric characteristics and body composition variables after 12 
weeks of intervention BFP, body fat percentage;

VFA, visceral fat area;

p > 0.05
A  vs baseline,
b  vs control group; 
c vs baseline, 
D vs control group
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Jian Li J. Obstet. Gynaecol. Res. 2021

Differenze nei parametric ormonali e metabolici nei due gruppi ma non tra I gruppi

Relatore
Note di presentazione
Dopo 12 settimane di intervento, i cicli mestrualisono stati significativamente ridotti in due gruppi (p <0,05),ma nessuna differenza statistica è stata osservata tradue gruppi (Tabella 3). Inoltre, c'erano statisticamentesignificative riduzioni dei livelli plasmatici di E e P.in due gruppi (p <0,05), ma nessuna differenza statisticaè stato osservato tra due gruppi.I risultati degli esami del sangue hanno anche mostrato che non c'eranodifferenze significative all'interno del gruppo e tra i gruppinei livelli di T-CHOL, TRIG, HDL e LDL dadal basale alla settimana 12 in due gruppi (Tabella 3). Tuttavia,una significativa riduzione del livello di GLU è stataosservato nel gruppo KD dopo 12 settimane di intervento.
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Moreover, the plasma ALT and AST of KD group at 12 weeks was significantly lower
than that in control group (p<0.05), suggesting the superiority of KD than conventional
treatment in improving liver function.

Jian Li J. Obstet. Gynaecol. Res. 2021



I dati provenienti da

studi clinici e meta-

analisi indicano una

maggiore prevalenza di

NAFLD nelle donne con

PCOS che va dal

34% al 70% rispetto al

14% al 34% nelle donne

sane.

La resistenza all'insulina

e l'iperandrogenismo

sono i due principali

legami fisiopatologici tra

queste due entità.



Nuove Indicazioni e applicazioni delle diete chetogeniche: sfera riproduttiva femminile e psoriasi
Prof. Luigi Barrea



Nuove Indicazioni e applicazioni delle diete chetogeniche: sfera riproduttiva femminile e psoriasi
Prof. Luigi Barrea

Contraccettivi orali sono controindicati nelle 
donne con funzionalità epatica alterata





Twenty-four overweight women



Protocollo chetogenico eucalorico mediterraneo (circa 1600 kcal/giorno) con l'utilizzo 

di alcuni fitoestratti. I soggetti potevano mangiare ad libitum verdure a foglia verde, 

crocifere, zucchine, cetrioli e melanzane. La quantità di carne, uova e pesce erano 

limitati (120 g di carne o 20 g di pesce o 2 uova). Inoltre, i soggetti consumati 

giornalmente quattro integratori alimentari ed estratti vegetali liquidi. 
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Changes in anthropometric variables after 12 weeks of KD
Changes in anthropometric variables after 12 weeks of KD. BMI body mass index, FBM fat
body mass, LBM mean body mass. Standard deviation is represented in the figure.
***p<0.0001; **p=0.0015; *p=0.0205

-9,43 kg -3,35



Nuove Indicazioni e applicazioni delle diete chetogeniche: sfera riproduttiva femminile e psoriasi
Prof. Luigi Barrea

Changes in anthropometric variables after 12 weeks of KD

Changes in anthropometric
variables after 12 weeks of
KD. BMI body mass index,
FBM fat body mass, LBM
mean body mass. Standard
deviation is represented in
the figure. ***p<0.0001;
**p=0.0015; *p=0.0205

-8,29 kg Il valore assoluto era 
leggermente ridotto ma il 

valore percentuale era 
aumentato (p<0,0001), con un 
miglioramento complessivo 
della composizione corporea
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L'inversione caratteristica del rapporto LH/FSH era presente all'inizio dello studio e 
scomparso dopo 12 settimane (pre 2,00±0,30 vs post 1,15±0,20; p<0,0001).
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La KD attiva AMPK e SIRT-1, anche in assenza di 
deprivazione calorica, portando effetti benefici 

sull'omeostasi del glucosio e migliorano la 
sensibilità all'insulina 
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La chetosi 
fisiologica 

indotta da un 
basso apporto 

di CHO 
riduce i livelli 
di insulina e 

di 
conseguenza 
anche quelli 

di IGF-1, 
sopprimendo 

così lo 
stimolo sulla 
produzione 

di androgeni, 
sia ovariche 

che surrenali. 

La riduzione dei 
lipidi circolanti, 
l'infiammazione 
di basso grado e 

lo stress 
ossidativo aiuta 

anche a 
prevenire le 
complicanze 

cardiovascolari 
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1. Le pazienti con PCOS hanno un aumentato rischio cardiovascolare e la

terapia con contraccettivi orali potrebbe avere effetti negativi;

2. L'uso dei contraccettivi orali non “guariscono” dalla PCOS e dopo la

sospensione in queste donne si ripresentano spesso anovulazione e

dismenorrea;

3. In questo la dieta chetogenica potrebbe rappresentare una valida

alternativa non farmacologica nella gestione della PCOS, come da

indicazioni delle stesse linee guida nazionali ed internazionali.

LA DIETA CHETOGENICA È UN POSSIBILE AUSILIO TERAPEUTICO NELLA PCOS 
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La menopausa è un evento 

fisiologico nella vita di una 

donna caratterizzato dalla 

cessazione spontanea dei cicli 

mestruali causata da una 

riduzione degli ormoni sessuali 

(estrogeni e progesterone) e un 

conseguente aumento delle 

gonadotropine. 

L'aumento di peso è un 

fenomeno comune in 

menopausa

Barrea L and Pugliese G,  et al. 2020
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La menopausa è associata a cambiamenti nell’umore dovuto al calo estrogenico. 
Anche i disturbi del sonno associati alla menopausa e iperidrosi notturna, portano a 

sbalzi d'umore
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Grasso Ectopico Circuito fame/sazietà

La VLCKD rappresenta una strategia dietetica ideale per un calo ponderale sicuro, rapido ed

efficace nel paziente con obesità. In particolare, questa terapia deve essere considerata come

strumento utilissimo nei pazienti con elevato grado di insulino-resistenza, per cui il calo ponderale

risulta difficile. Raynor HA, Champagne CM. J Acad Nutr Diet 2016
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Relatore
Note di presentazione
Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) è generalmente considerato una cronica irreversibilecondizione. Perché una dieta a bassissimo contenuto calorico (VLCD) può portare a un ritorno acutonormale controllo del glucosio in alcune persone con T2DM, questo studio ha testato il potenzialedurata di questa normalizzazione. Sono stati definiti i meccanismi sottostanti.CONCLUSIONIUn programma di perdita di peso robusto e sostenibile ha ottenuto una remissione continua didiabete per almeno 6 mesi nel 40% che ha risposto a un VLCD raggiungendoglicemia a digiuno <7 mmol / L. T2DM è una condizione potenzialmente reversibile.
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Sarcopenic Obesity
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VLCKD and Sarcopenic Obesity: Clinical Trials

This is the first study that analyzes comprehensively body composition, metabolic profile, and
inflammation and oxidative stress genes expression after VLCKD. Our results show the EFFICACY
OF VLCKD WITH SYNTHETIC AMINOACIDIC PROTEIN REPLACEMENT, FOR THE REDUCTION
OF CARDIOVASCULAR RISK, WITHOUT THE DEVELOPMENT OF SARCOPENIA AND ACTIVATION
OF INFLAMMATORY AND OXIDATIVE PROCESSES.

Our pilot study showed that a VLCKD WAS HIGHLY
EFFECTIVE IN TERMS OF BODY WEIGHT REDUCTION
WITHOUT TO INDUCE LEAN BODY MASS LOSS, PREVENTING
THE RISK OF SARCOPENIA. Further clinical trials are needed on
a larger population and long-term body weight maintenance and
risk factors management effects of VLCKD.

21-days VLCKDs not impair nutritional state; NOT CAUSE
NEGATIVE CHANGES IN GLOBAL MEASUREMENTS OF
NUTRITIONAL STATE INCLUDING SARCOPENIA, bone
mineral content, hepatic, renal and lipid profile.
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La dieta chetogenica può fornire una possibilità terapeutica nella donna con PCOS e in 

menopausa: 

 Migliora il controllo glicometabolico, l’IR e il DM2;

 Riduce il rischio cardiovascolare,

 Svolge un’azione anti-infiammatoria e antiossidante,

 Preserva la massa magra rivelandosi l’approccio nutrizionale ideale nell’obesità

sarcopenica,

 Consente una personalizzazione del trattamento (combinazione con altre strategie

nutrizionali/farmacologiche)

Va sottolineato al paziente il concetto di terapia metabolica, in cui l’autogestione è associata a

carenze nutrizionali. Necessario uno stretto monitoraggio clinico e bioumorale, vanno anche

ben chiarite le fonti “nascoste” di carboidrati.
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Nuove indicazioni e applicazioni delle diete 
chetogeniche: sfera riproduttiva femminile e psoriasi
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La psoriasi è definita 
come una malattia 

infiammatoria della 
pelle, non 

trasmissibile, ad 
andamento cronico-
recidivante che nella 

sua forma più 
comune si manifesta 

con placche 
eritemato-squamose 

che possono 
interessare qualsiasi 

area del corpo

RISK FACTORS FOR THE ONSET AND
EXACERBATION OF PSORIASIS
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OBESITY AND PSORIASIS

Aumento delle 
citochine 

infiammatorie

Aumento delle 
citochine 

infiammatorie

Sajja AP et al Front Immunol. 2018

Relatore
Note di presentazione
Effetti sistemici dell'infiammazione cronica di basso grado nella psoriasi. (A) La psoriasi, sia cutanea che artritica, è cronica di basso grado, sistemicamalattia infiammatoria associata ad un aumento delle citochine proinfiammatorie circolanti. (B) L'infiammazione cronica nella psoriasi è associata al tessuto adiposodisfunzione caratterizzata da citochine pro-infiammatorie e adipochine associate a disfunzione endoteliale. (C) Inoltre, la psoriasi presenta uno squilibrioprofilo lipidico e funzione HDL ridotta, che in combinazione con l'infiammazione cronica accelerano la malattia vascolare aterosclerotica. (D) La parete del vaso è infiltrataattraverso una complessa interazione di componenti cellulari pro-infiammatori, cristalli di colesterolo e varie lipoproteine. Nel tempo, con l'accumulo di placca, questola lesione aterosclerotica rappresenta una minaccia significativa per il flusso sanguigno ed è soggetta a rottura, spesso accelerata dall'infiammazione che porta all'infarto miocardico. (E) Quindi,la psoriasi e l'artrite psoriasica sovraregolano le cellule T, la chemiotassi dei neutrofili e l'attivazione dei cheratinociti e la disfunzione endoteliale che porta ad un aumento dell'aterosclerosinei vasi sanguigni.
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Ganzetti G et al World J Cardiol. 2016 

METABOLIC
SYNDROME

PSORIASIS: DIFFERENT DISEASES ON A UNIQUE
BACKGROUND
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OXIDATIVE STRESS AS AN IMPORTANT CONTRIBUTOR TO
THE PATHOGENESIS OF PSORIASIS

Serafinella Patrizia Cannavò SP et al. Free Radic Res . 2019Joanna Pleńkowska J et al. Int J Mol Sci 2020
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OXIDATIVE STRESS AND
METABOLIC SYNDROME

Matsuda M et al. Obes Res Clin Pract 2013

João S Teodoro JS et al. Front Physiol. 2019 
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PSORIASIS AND METABOLIC SYNDROME

Because of the increased 

risk for MS, clinicians 

should consider screening 

patients with

psoriasis for metabolic risk 

factors

Rodríguez-Zúñiga MJM, 
J Am Acad Dermatol. 2017

Systematic review and meta-analysis



Dati di letteratura dimostrano che i pazienti con psoriasi sono caratterizzati da 

aumentate concentrazioni di leptina e resistina e ridotti livelli di adiponectina, che 

influenzano la produzione di mediatori pro e antinfiammatori coinvolti nella 

patogenesi della psoriasi. Inoltre la resistina è stata proposta come potenziale 

biomarcatore dell'efficacia del trattamento (Kyriakou A. et al. Br J Dermatol. 2018)
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PSORIASI: OLTRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

Nell'ultimo decennio la psoriasi di grado moderata-grave viene trattata con successo 
con farmaci biologici che prendono di mira: 

La subunità p40 dell'IL-12 e IL-23 
(ustekinumab) per bloccare la 
risposta immunitaria alla base 

della malattia.

Fattore di necrosi tumorale-α 
(etanercept, adalimumab e 

infliximab)

Mahil SK, et al. Br J Dermatol. 2020
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PSORIASI: OLTRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

Nonostante la loro efficacia, alcuni pazienti non riescono a ottenere una

risposta adeguata e le linee guida suggeriscono

1. la titolazione a un dosaggio più elevato

2. il passaggio a un agente biologico di seconda linea

3. la combinazione della terapia biologica con altri farmaci

immunosoppressivi sistemici

4. La combinazione della terapia biologica con il miglioramento dello

stile di vita
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PSORIASI: OLTRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

In particolare, gli studi hanno dimostrato che l’aderenza a regimi dietetici ipocalorici

non solo può aumentare l'efficacia della terapia, ma anche migliorare la risposta ad

essi al farmaco poiché la perdita di peso, riducendo il tessuto adiposo viscerale,

riduce le citochine pro-infiammatorie, come il TNF-α.
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PSORIASI: OLTRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA
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This review aims to summarize the current evidence regarding the efficacy of VLCKD as potential

treatment of psoriasis, mostly in the context of obesity, highlighting antioxidant and anti-

inflammatory properties of this dietary pattern.

Relatore
Note di presentazione
Il razionale per il WL nel trattamento della psoriasi nei pazienti in sovrappeso o obesi è la riduzione del carico infiammatorio associato all'accumulo di massa grassa, in particolare nell'IVA. A breve termine, le diete ipocaloriche (VLCD) sembrano comportare una riduzione più consistente del peso corporeo e dell'adiposità addominale e un miglioramento significativo del profilo metabolico e della composizione corporea, a condizione che vengano consumate quantità adeguate di proteine [2
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VLCKD: PSORIASIS AND OBESITY

Sono stati condotti solo pochi studi sull'efficacia di VLCKD in pazienti con 
psoriasi
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Una donna 40enne, affetta da psoriasi a placche ricorrenti e artrite psoriasica

(entesite), obesità complicata da dislipidemia e sindrome metabolica.

E’ stata trattata con successo con terapia biologica (adalimumab sottocutaneo, 80 mg

per 1 settimana poi, 40 mg ogni 2 settimane) per 12 mesi.

All'inizio del trattamento con agenti biologici PASI score era di 37 e dopo 3 mesi di

terapia il PASI score è sceso a 0. Dopo 6 mesi la paziente ha una recidiva e le lesioni

cutanee erano localizzate principalmente al cuoio capelluto, agli arti e alle pieghe

sottomammarie

Relatore
Note di presentazione
Sulla base di questo background fisiopatologico, esiste un maggiore interesse per quanto riguarda l'effetto del VLCKD sulla psoriasi, ma le prove sono ancora scarse. La prima pubblicazione è stata un case report di Castaldo et al. circa una paziente di 40 anni con psoriasi a placche da moderata a grave ricorrente, artrite psoriasica e sindrome metabolica che è stata inizialmente trattata con terapia biologica (adalimumab) per sei mesi. Alla recidiva della malattia il paziente è stato trattato con una dieta a bassissimo contenuto di carboidrati (300 Kcal/giorno), priva di carboidrati, ricca di proteine (1,2 g per chilogrammo di peso corporeo ideale) e povera di grassi come strategia aggiuntiva al biologico terapia. Dopo 4 settimane, è stata osservata una significativa riduzione del punteggio PASI >80% insieme alla risoluzione dell'artralgia psoriasica [187].
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Purtroppo non è stato possibile considerare

l'associazione con altri farmaci sistemici perché, la

paziente lamentava effetti collaterali al trattamento

con ciclosporina (forti cefalee) e non aveva

precedentemente risposto a metotrexato e acitretina.

Di conseguenza, prima di considerare l'uso di dosi più

elevate di terapia biologica, il paziente è stato trattato

con nutrizione enterale chetogenica a base di proteine.

Relatore
Note di presentazione
Sulla base di questo background fisiopatologico, esiste un maggiore interesse per quanto riguarda l'effetto del VLCKD sulla psoriasi, ma le prove sono ancora scarse. La prima pubblicazione è stata un case report di Castaldo et al. circa una paziente di 40 anni con psoriasi a placche da moderata a grave ricorrente, artrite psoriasica e sindrome metabolica che è stata inizialmente trattata con terapia biologica (adalimumab) per sei mesi. Alla recidiva della malattia il paziente è stato trattato con una dieta a bassissimo contenuto di carboidrati (300 Kcal/giorno), priva di carboidrati, ricca di proteine (1,2 g per chilogrammo di peso corporeo ideale) e povera di grassi come strategia aggiuntiva al biologico terapia. Dopo 4 settimane, è stata osservata una significativa riduzione del punteggio PASI >80% insieme alla risoluzione dell'artralgia psoriasica [187].
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Formula liquida, priva di carboidrati e povera di grassi, contenente una quantità

fissa di aminoacidi a catena ramificata (10 g), glutammina (5 g) e proteine del

latte al fine di raggiungere un contenuto proteico totale di 1,2 g per chilogrammo

di peso corporeo ideale (contenuto calorico totale, ∼300 kcal/giorno). Sono stati

forniti anche un integratore multivitaminico-multiminerale completo e sostanze

alcalinizzanti.

COMPOSIZIONE DELLA DIETA

La somministrazione della formula è stata eseguita in continuo (24 h al giorno)

per 4 settimane mediante sondino nasogastrico in poliuretano (8-francese)

collegato ad una pompa di alimentazione peristaltica.

Relatore
Note di presentazione
Sulla base di questo background fisiopatologico, esiste un maggiore interesse per quanto riguarda l'effetto del VLCKD sulla psoriasi, ma le prove sono ancora scarse. La prima pubblicazione è stata un case report di Castaldo et al. circa una paziente di 40 anni con psoriasi a placche da moderata a grave ricorrente, artrite psoriasica e sindrome metabolica che è stata inizialmente trattata con terapia biologica (adalimumab) per sei mesi. Alla recidiva della malattia il paziente è stato trattato con una dieta a bassissimo contenuto di carboidrati (300 Kcal/giorno), priva di carboidrati, ricca di proteine (1,2 g per chilogrammo di peso corporeo ideale) e povera di grassi come strategia aggiuntiva al biologico terapia. Dopo 4 settimane, è stata osservata una significativa riduzione del punteggio PASI >80% insieme alla risoluzione dell'artralgia psoriasica [187].
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PROTOCOLLO DI STUDIO

Dieta 
ipocalorica e 
normale con 

proteine (1200 
kcal/giorno) per 

6 settimane

Secondo ciclo di 
4 settimane di 

nutrizione 
enterale 

chetogenica a 
base di proteine 

VLC

Primo ciclo di 4 
settimane di 
nutrizione 

enterale 
chetogenica a 

base di proteine 
VLC

Relatore
Note di presentazione
Sulla base di questo background fisiopatologico, esiste un maggiore interesse per quanto riguarda l'effetto del VLCKD sulla psoriasi, ma le prove sono ancora scarse. La prima pubblicazione è stata un case report di Castaldo et al. circa una paziente di 40 anni con psoriasi a placche da moderata a grave ricorrente, artrite psoriasica e sindrome metabolica che è stata inizialmente trattata con terapia biologica (adalimumab) per sei mesi. Alla recidiva della malattia il paziente è stato trattato con una dieta a bassissimo contenuto di carboidrati (300 Kcal/giorno), priva di carboidrati, ricca di proteine (1,2 g per chilogrammo di peso corporeo ideale) e povera di grassi come strategia aggiuntiva al biologico terapia. Dopo 4 settimane, è stata osservata una significativa riduzione del punteggio PASI >80% insieme alla risoluzione dell'artralgia psoriasica [187].
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↓∼12% del peso

↓spessore del grasso 
viscerale aorto-
mesenterico

↓ PASI > 80%

↓∼26% del peso

↓98% PASI

Relatore
Note di presentazione
Un effetto prolungato di questo intervento nutrizionale aggressivo è stato osservato anche durante la dieta ipocalorica, mentre il consolidamento dei risultati è stato ulteriormente ottenuto durante la seconda fase di intervento VLC (Figura 1, Figura 2).
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VLCKD
Potrebbe consentire il ripristino di una rapida risposta alla terapia sistemica in 

pazienti con recidiva psoriasica. 

Questo intervento dovrebbe essere considerato nei pazienti con sovrappeso/obesità 

prima di passare a una terapia sistemica. 

Le VLCKD dovrebbero essere preferite alle diete ipocaloriche non chetogeniche 

per migliorare la risposta alla terapia sistemica almeno nei pazienti con psoriasi da 

moderata a grave.
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• 37 Pazienti adulti, 
sovrappeso/obesi, 

• naïve ai farmaci, 
• psoriasi cronica a placche 

(diagnosi confermata da 2 
dermatologi) che interessa 
almeno il 10% della 
superficie corporea (BSA)

Relatore
Note di presentazione
Castaldo et al. ha valutato l'efficacia di un programma di perdita di peso con dieta chetogenica come strategia di prima linea in pazienti affetti da psoriasi naive ai farmaci. L'intervento consisteva in un VLCKD di 4 settimane (<500 Kcal/die; 1,2 g di proteine/Kg di peso corporeo ideale/die) e una dieta ipocalorica, a basso indice glicemico, di tipo mediterraneo per 6 settimane. Questo intervento dietetico ha portato a una riduzione del peso corporeo del 12% e a una riduzione significativa del punteggio PASI (variazione media di -10,6) [188]. Allo stesso modo, un altro studio recente ha studiato l'effetto della dieta chetogenica ipocalorica in 30 pazienti con psoriasi valutando sintomi clinici, marker biochimici, profilo metabolomico e marker infiammatori (IL-2, IL-4, IL-1β, TNF-α, IFN -γ). Quattro settimane di VLCKD hanno determinato una perdita di peso del 10%, una riduzione del 50% del punteggio PASI, un miglioramento dei marker biochimici correlati alla psoriasi (acido folico, vitamina B12, cortisolo, bilirubina, calcio, LDL, colesterolo) e una diminuzione di IL-1β e IL -2 livelli [189].
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COMPOSIZIONE
DELLA DIETA

I pazienti sono stati sottoposti a un programma WL in 2 fasi

1. dieta chetogenica a bassissimo contenuto calorico (VLCKD) per 4 settimane

Formula liquida orale a base di proteine del latte (<500 kcal/giorno), 1,2 g di proteine per kg di

peso corporeo ideale (20% a colazione e 40% a pranzo e cena). CHO: 10 a 20 g (da verdure:

400-500 g/die) e da 20 a 30 g di olio d'oliva/die. Integrazione con sostanze alcalinizzanti e

multivitaminico-multiminerale completo (100% delle dosi consigliate).

Relatore
Note di presentazione
Castaldo et al. ha valutato l'efficacia di un programma di perdita di peso con dieta chetogenica come strategia di prima linea in pazienti affetti da psoriasi naive ai farmaci. L'intervento consisteva in un VLCKD di 4 settimane (<500 Kcal/die; 1,2 g di proteine/Kg di peso corporeo ideale/die) e una dieta ipocalorica, a basso indice glicemico, di tipo mediterraneo per 6 settimane. Questo intervento dietetico ha portato a una riduzione del peso corporeo del 12% e a una riduzione significativa del punteggio PASI (variazione media di -10,6) [188]. Allo stesso modo, un altro studio recente ha studiato l'effetto della dieta chetogenica ipocalorica in 30 pazienti con psoriasi valutando sintomi clinici, marker biochimici, profilo metabolomico e marker infiammatori (IL-2, IL-4, IL-1β, TNF-α, IFN -γ). Quattro settimane di VLCKD hanno determinato una perdita di peso del 10%, una riduzione del 50% del punteggio PASI, un miglioramento dei marker biochimici correlati alla psoriasi (acido folico, vitamina B12, cortisolo, bilirubina, calcio, LDL, colesterolo) e una diminuzione di IL-1β e IL -2 livelli [189].



Nuove Indicazioni e applicazioni delle diete chetogeniche: sfera riproduttiva femminile e psoriasi
Prof. Luigi Barrea

COMPOSIZIONE
DELLA DIETA

2. Una successiva dieta ipocalorica, a basso indice glicemico, di tipo mediterraneo

(ipo-MD) di 6 settimane

CHO 54%; proteine 18%; grassi 28% [acidi grassi saturi <7%]) che forniva da 25 a 30

kcal/kg di peso corporeo al giorno e si basava sull'uso di basso indice glicemico indici

alimentari.

Durante lo studio non sono stati prescritti farmaci immunosoppressivi specifici per la 

malattia (né farmaci topici [cioè agenti steroidei] né farmaci sistemici).

Relatore
Note di presentazione
Castaldo et al. ha valutato l'efficacia di un programma di perdita di peso con dieta chetogenica come strategia di prima linea in pazienti affetti da psoriasi naive ai farmaci. L'intervento consisteva in un VLCKD di 4 settimane (<500 Kcal/die; 1,2 g di proteine/Kg di peso corporeo ideale/die) e una dieta ipocalorica, a basso indice glicemico, di tipo mediterraneo per 6 settimane. Questo intervento dietetico ha portato a una riduzione del peso corporeo del 12% e a una riduzione significativa del punteggio PASI (variazione media di -10,6) [188]. Allo stesso modo, un altro studio recente ha studiato l'effetto della dieta chetogenica ipocalorica in 30 pazienti con psoriasi valutando sintomi clinici, marker biochimici, profilo metabolomico e marker infiammatori (IL-2, IL-4, IL-1β, TNF-α, IFN -γ). Quattro settimane di VLCKD hanno determinato una perdita di peso del 10%, una riduzione del 50% del punteggio PASI, un miglioramento dei marker biochimici correlati alla psoriasi (acido folico, vitamina B12, cortisolo, bilirubina, calcio, LDL, colesterolo) e una diminuzione di IL-1β e IL -2 livelli [189].
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OUTCOMES
VALUTATI

• Antropometrici

• Spessore del grasso aorto-mesenterico

• Ematochimici e biochimici

• Pressione arteriosa

• Dermatologiche

Castaldo G. et al. Nutrition. 2020 

Relatore
Note di presentazione
Castaldo et al. ha valutato l'efficacia di un programma di perdita di peso con dieta chetogenica come strategia di prima linea in pazienti affetti da psoriasi naive ai farmaci. L'intervento consisteva in un VLCKD di 4 settimane (<500 Kcal/die; 1,2 g di proteine/Kg di peso corporeo ideale/die) e una dieta ipocalorica, a basso indice glicemico, di tipo mediterraneo per 6 settimane. Questo intervento dietetico ha portato a una riduzione del peso corporeo del 12% e a una riduzione significativa del punteggio PASI (variazione media di -10,6) [188]. Allo stesso modo, un altro studio recente ha studiato l'effetto della dieta chetogenica ipocalorica in 30 pazienti con psoriasi valutando sintomi clinici, marker biochimici, profilo metabolomico e marker infiammatori (IL-2, IL-4, IL-1β, TNF-α, IFN -γ). Quattro settimane di VLCKD hanno determinato una perdita di peso del 10%, una riduzione del 50% del punteggio PASI, un miglioramento dei marker biochimici correlati alla psoriasi (acido folico, vitamina B12, cortisolo, bilirubina, calcio, LDL, colesterolo) e una diminuzione di IL-1β e IL -2 livelli [189].
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RESULTS

Non si è verificato 
alcun evento 

avverso grave.

Castaldo G. et al. Nutrition. 2020 

Relatore
Note di presentazione
Castaldo et al. ha valutato l'efficacia di un programma di perdita di peso con dieta chetogenica come strategia di prima linea in pazienti affetti da psoriasi naive ai farmaci. L'intervento consisteva in un VLCKD di 4 settimane (<500 Kcal/die; 1,2 g di proteine/Kg di peso corporeo ideale/die) e una dieta ipocalorica, a basso indice glicemico, di tipo mediterraneo per 6 settimane. Questo intervento dietetico ha portato a una riduzione del peso corporeo del 12% e a una riduzione significativa del punteggio PASI (variazione media di -10,6) [188]. Allo stesso modo, un altro studio recente ha studiato l'effetto della dieta chetogenica ipocalorica in 30 pazienti con psoriasi valutando sintomi clinici, marker biochimici, profilo metabolomico e marker infiammatori (IL-2, IL-4, IL-1β, TNF-α, IFN -γ). Quattro settimane di VLCKD hanno determinato una perdita di peso del 10%, una riduzione del 50% del punteggio PASI, un miglioramento dei marker biochimici correlati alla psoriasi (acido folico, vitamina B12, cortisolo, bilirubina, calcio, LDL, colesterolo) e una diminuzione di IL-1β e IL -2 livelli [189].
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weight reduction of 12.0% (-10.6 kg)
Alla fine della fase VLCKD, la riduzione media del punteggio 

PASI era già >50% (–7,2; p<0,001),

Castaldo G. et al. Nutrition. 2020 
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Change in plasma 
cytokines at the end 

of the very low-
calorie ketogenic diet 

phase (wk 4)

RESULTS

Castaldo G. et al. Nutrition. 2020 
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Castaldo G. et al. Nutrition. 2020 

Questo è il primo studio che ha affrontato l'efficacia di un

programma VLCKD come strategia terapeutica di prima linea

per i pazienti con psoriasi.

L'efficacia della VLCKD dipende dalla sostanziale

riduzione del grasso viscerale e dalla relativa interruzione

del background infiammatorio, che si è verificata

principalmente durante le prime 4 settimane

dell'intervento.

Il grasso viscerale è un'importante fonte di mediatori

dell'infiammazione (ad es. TNF-α e IFN-γ) che svolgono un

ruolo importante nella fisiopatologia della psoriasi

DISCUSSION
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KETOGENIC DIET: 
INFLAMMATION AND OXIDATION

Watanabe M. et al Obes Rev. 2020 

Il β-idrossibutirrato inibisce 

l'inflammasoma NLRP3 nei 

monociti umani stimolati da 

lipopolisaccaridi (LPS) con 

conseguente riduzione di IL-

1β e IL-18 in modo dose-

dipendente

Yun-Hee Y et al. Nat Med. 2015 
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KETOGENIC DIET: 
INFLAMMATION AND OXIDATION

La dieta chetogenica migliora lo stress ossidativo attraverso l'attivazione del fattore di 

trascrizione nucleare eritroide-2 (Nrf2) che regola l'espressione genica di una grande 

varietà di enzimi citoprotettivi antiossidanti
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Multidisciplinary 
approach to the patient 

with severe psoriasis
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La nutrizione è considerata un fattore chiave nella gestione delle malattie

infiammatorie croniche della pelle, inclusa la psoriasi. La perdita di peso è associata

al miglioramento della gravità clinica della psoriasi e delle sue comorbidità, ma

meno si sa circa l'effetto della VLCKD sulla psoriasi.

Le prove suggeriscono che le VLCKD, attraverso la riduzione dell'infiammazione,

dell’ossidazione e dell'obesità, potrebbe avere effetti benefici di per sé importanti

Attraverso la perdita di peso e riduzione dell'infiammazione, le VLCKD in pazienti

psoriasici potrebbero ripristinare una rapida risposta alla terapia medica sistemica

Considerando l’intensa restrizione calorica e di nutrienti, le VLCKD dovrebbe essere

considerato come una vera e propria «terapia medica dietetica» proposto a specifici

pazienti psoriasici, come parte della terapia farmacologica ma soprattutto sotto

stretta supervisione clinica di un nutrizionista qualificato.
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