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…la$capacità$di$stimolare$la$produzione$di$KB$da$parte$di$varie$cellule$del$nostro$corpo,$con$un'integrazione$<$100$g$di$glucosio

IL$TERMINE$“CHETOGENICO”,$IN$GENERALE…

3!OHB:$il$principale$KB$
nel$metabolismo$umano

da#FFA#durante#periodi#di#scarsa#assunzione#cibo#(digiuno),
diete#restrittive#CHO,#esercizio#fisico#intenso#prolungato

FONTE$PRIMARIA$DI$KB

Precursore$diretto:

(fegato)

principale$fonte

Acetoacetato

3!OHB

ossidati$nel$TCA$=$ENERGIA

3!OHB$T>$GPR109A/HCAR2
T>$GPR41/FFAR3



INTERCONNESSIONI)TRA)GLICOLISI)(A),)CICLO)DEGLI)ACIDI)TRICARBOSSILICI)(TCA))(B),)E)CHETOGENESI)(C)

Koeslag JH*et*al.*1980;**Stryer L.*1995*

DIGIUNO)PROLUNGATO:)gluconeogenesi «sottrae»)intermedi)al)ciclo)di)Krebs,)indirizza)AcetilICoA verso)i)corpi)chetonici



FORME&di&DIETE&CHETOGENICHE&(KDs)

(1)&the$“classic”$KD;$
(2)&the$modified$Atkins$diet$(MAD);
(3)&the$medium$chain$triglyceride$diet$(MCT);
(4)&the$low$glycemic$index$diet$(LGID).$

Questi&regimi&si&differenziano&principalmente&nel&rapporto&lipidi/proteine/CHO

Mima&il&digiuno =&CHO,$<&30&g/die&(13%$dell'apporto$energetico$totale),$aumento$relativo$di$grassi$(44%)&e proteine&(43%)&

Assunzione&giornaliera&totale&di&energia&<800&Kcal.

Importante:&VLCKD&non&è&una&dieta&iperproteica,&l’apporto&proteico&giornaliero&è&1,2–1,5&g/kg&di&p.c.&ideale!!!

Daniel'S,'Soleymani T,'Garvey'WT.'A'complications8based'clinical'staging'of'obesity'to'guide'treatment'modality'and'intensity.'Curr.'Opin.'Endocrinol.'Diabetes'Obes.'2013

PIU’&RECENTEMENTE:&VLCKD&=&VERY&LOW&CALORIES&KETOGENIC&DIET



PER$CHI$«NASCE»$LA$DIETA$CHETOGENICA?$

La$dieta$chetogenica$si$è$originariamente$dimostrata$efficace
nell'epilessia$farmacoEresistente,$oltre$100$anni$fa.$

Effetto$anticonvulsivante$diretto$e
ridotta$eccitabilità$neuronale$indotta$dai$KB



KDT$per$anni:$"confinate"$alla$terapia$di$forme$epile5che$resisten8$ad$an8convulsivan8

1. Oggi:$importante$diffusione,$con$utilizzo$"esteso"$a$obesi$gravi,$Obesi+DMT2,$Obesi$ipertesi…

2. …quindi$la$possibilità$di$incontrare$uno$di$questi$nella$pratica$ambulatoriale$quotidiana$è$in$aumento



Anche&se&solitamente&esposti&a&KDT&a&breve&termine,&≈&386&mesi&&&&&&&cicli&KDT&possono&essere&ripetuti&nel&tempo

?

Falche'(A.(Neurology,(Prac3cal Update(March(2022

J Am Soc Nephrol,(2006

2021



PERCHE’'PARLARE'DI
DIETOTERAPIA'CHETOGENICA'E'SALUTE'OSSEA?



BONE%REMODELING:%NECESSITÀ%DI%AUMENTO%ENERGETICO

BONE%REMODELING%UNIT

Ci%sono%circa%2%milioni%di%BRU%che%lavorano%in%ogni%individuo%adulto%in%un%dato%momento

Il%processo%di%rimodellamento%completo%richiede%circa%100%giorni%e%l'intero%scheletro%viene%rimodellato%ogni%10%anni.

DI%CONSEGUENZA:%DEVE%ESSERE%SOSTENUTO%UN%COSTO%ENERGETICO%ELEVATO

Lee#WC#et#al.#Endocr.#Rev.#2017



OSSIDAZIONE)ACIDI)GRASSI:)SENSIBILE)AL)«cAMP/PKA)SIGNALING»)ATTIVATO)DAL)PTH)

Inibizione)farmacologica)βGossidazione)altera&differenziazione&dell’OBL&in#vitro
Frey%JL%et%al%2015%

DOPO)INDUZIONE)OSTEOGENICA

OBL)IN)VIA)DI)«MATURAZIONE» =)>)ESPRESSIONE)DI)GENI)COINVOLTI)NELL'OSSIDAZIONE)DI)ACIDI)GRASSI)A)CATENA)LUNGA

El%Refaey M%et%al.%2015;%Chen%LQ%et%al.%2015;%Glatz%JFC%et%al.%2010;%Kushwaha%P%et%al.%2018;%Schweikhard ES%et%al.%%2012;%Zoch ML%et%al.%2016

Fase)differenziativa cellulare)associata)a)βGossidazione)di)acidi)grassi
(produzione)di)>100)ATP)per)molecola)di)palmitato),)in)risposta)a)stimolazione)anabolica)di)Wnt.

+++)mitocondri)per)forti)richieste)energetiche)di)sintesi)proteica

Pegorier JP%et%al%1989; GerhartKHines Z%et%al%,%2011%

!Gossidazione)degli)acidi)grassi)è)in)grado)di)produrre)KB)a)par]re)dai)lipidi)alimentari)o)da)quelli)di)deposito

PTH

OBL)IMMATURI >))uso&glucosio
OBL)MATURI >&uso&acidi&grassi

S]mola)glicolisi)aerobica)via)IGF1,))entrata)GLU)e)consumo)O2

Sopprime)ingresso)di)glucosio)nel)TCAPTH



3!OHB%E%SUO%DERIVATO%METIL1ESTERE

inibiscono%sviluppo%osteoporosi%nei%topi,%sotto%microgravità%simulata

Cao$Q et$al,$2014

HB%e%3HBME:% espressione(di(NFATc1(indotta(da(microgravità(e(((l’attività(OCL

CORPI%CHETONICI:%NON%SOLO%EFFETTI%SU%OBL

preservate%microstruttura%ossea%
e

proprietà%meccaniche



Perché'la'salute'delle'ossa'potrebbe'risentirne?



Studi&di&follow+up&a&lungo&termine:

~20%&bambini&con&AED&cronica&e&KDT&(≥&6&anni)&+>&incremento&incidenza&di&fx.&e&ridoGa&BMD;

PROBLEMI&«OSSEI»&EMERGENTI&DA&VARI&STUDI,
PREVALENTEMENTE&OSSERVAZIONALI&E&“CASE&REPORT”&

Groesbeck DK,,Bluml RM,,Kossoff EH.,Long:term use,of,the,ketogenic diet in,the,treatment,of,epilepsy.,Dev.,Med.,Child,Neurol.,2007,,48,,978–981

PREVALENTEMENTE&SU&POPOLAZIONI&PEDIATRICHE

Falchetti,A.,Practical Update,,Neurology 2022



1) Bassa&BMD significa.vamente&associata&a&durata&KDT&e&può&anche&associarsi&a&ritardo&di&crescita.&

2) KDT&che&inducono&un&alto&grado&di&chetosi:&scarsa&crescita&con&correlazione&nega.va&tra&crescita&e&livelli&KB;

Ritardo&di&crescita&e&sviluppo&scheletrico&in&bambini&con

epilessia&farmacoresistente&sottoposti&a&KDT&

uptake GLU*****consumo*O2

maturazione/attivazione*OBL?

3) IGFI1&anabolico&sull'osso:&++&in&acquisizione&massa&ossea&(adolescen.)&e&mantenimento&architeNura&scheletrica&(adul.),&

parametri&che&possono&influenzare&il&rischio&di&successiva&fraNura.



KDT$BMD'E'METABOLISMO'DEL'CALCIO

• ELEVATA INCIDENZA CALCOLI RENALI CON IPERCALCIURIA: effetto maggiore della KDT sul metabolismo del calcio ?

• L'USO DI AED ASSOCIA A: ridotta BMD sia in adulti che bambini

• ADULTI EPILETTICI IN AED FIN DALL'INFANZIA: BMD inferiore vs. adulti epilettici che iniziano AED nella vita adulta

• CHETOSI CRONICA: bilancio minerale osseo negativo (capacità tampone?) e/o ridotta 25OHD $> 1,25(OH)2D3 (?)

Yasar&E&et&al,&Eur.&J.&Paediatr.&Neurol.&2018;&Ko&A&et&al,&Ann.&Pediatr.&Endocrinol.&Metab.&2020;&Hahn&TJ&et&al,&Calcif.&Tissue&Int.&1979;&Sheth RD&et&al,&J.&Pediatr.&1995;&Petty&S&et&al,&Neurology&
2005;&Babayigit A&et&al,&Pediatr.&Neurol.&2006;&Sheth RD&et&al,&Int.&Rev.&Neurobiol.&2008;&Sampath&A&et&al,&J.&Child&Neurol.&2007

Calcio'come'tampone'prodotto'dallo'scheletro'attraverso'riassorbimento'attivo'dell'osso?
calciuria direttamente'correlata'all'escrezione'acida'netta,'non'compensata'd'aumentato'assorbimento'intestinale'di'calcio.

Barzel US,&Massey&LK.&Excess&Dietary&Protein&Can&Adversely&Affect&Bone.&J.&Nutr.&1998;&Fenton&TR&et&al.&J.&Bone&Miner.&Res.&2009



STUDI&CLINICI&SUL&KDT&E&SALUTE&OSSEA&

• Ritardato aumento L2:L4:BMD/BMC (270 Caucasici) in giovani maschi vs. femmine, non correlato alle fasi puberali.

• Ridotta BMD femorale nel 77% in bambini:adolescenti USA (173 pz) con paralisi cerebrale.

• Fratture nel 26% dei bambini di età > 10 anni.

• Studio Australiano (63 pz): 68% dei soggetti in KDT (almeno 6 mesi) con BMD Z:score più basso alla fine del trattamento.

• Studio di coorte Statunitense (195 pz): 13% dei bambini ha sviluppato calcoli renali.

• Dopo somministrazione di potassio:citrato: i calcoli renali continuano a verificarsi in 1 bambino su 20 in KDT.

• Studio Olandese su 68 bambini in KDT: 8,8% ha subito una frattura durante la KDT e 8,8% ha avuto calcoli renali.
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COSA%FARE%PER%%«ATTENUARE»%PERDITA%DI%BMC3BMD%E%ALTRO%DURANTE%KDT?

• ADEGUATO APPORTO: calcio, citrati e vitamina D (la VLCKD li prevede).
Fenton&TR&et&al.&J.&Bone&Miner.&Res.&2009

• CITRATO DI K (VLCKD): protettivo per nefrolitiasi da aciduria ed ipocitraturia indotte da KDT.
Fuleihan GE9H&et&al,&Bone&2008;&Palermo&A&et&al,&Rev.&Endocr.&Metab.&Disord.&2019

CONOSCERE%IL%TIPO%DI%KDT

FASE%DI%CHETOSI

(poche%settimane)

600;800%kcal/die

(VLCD)%+%K

Reintroduzione%alimenti%a%basso%indice%glicemico

800!1500%kcal/die

Reintroduzione%alimenti%a%più%alto%indice%
glicemico

800!1500%kcal/die

Mantenimento

1500;2000%Kcal/die

Screening;Esami

Personalizzazione “Recommend%a%maximum%123week%weight3loss%program%with%VLCKD%as%part%of%a%multidisciplinary%weight%management%strategy%to%adult%
severely%(class%2%or%higher)%obese%patients%not%responsive%to%standardized%diet%as%a%second%line%option”

Obesità%grave

«ASSENZA%DI%LATTE/LATTICINI» Attività%fisica



ALTRI&SOGGETTI&«INATTESI»

«Alterazione»&
dei&BTMs



ALTRI&PROBLEMI,&PIU’&«RECENTI»

• MECCANISMO SCONOSCIUTO: ridotta attività di OBL e di formazione ossea?

• BAMBINI IN TERAPIA AED E KDT PER LUNGHI PERIODI: screening anche per sviluppo d'ipercalcemia chetosica.

X

IPERCALCEMIA CHETOSICA: può verificarsi dopo anni di KDT in bambini in AED (soprattutto se con < f.ne renale).

Falchetti)A.)Practical Update,)Neurology 2022



Somministrazione,I.V.,di,3!OHB,aumenta,la,concentrazione,di,PTH,e,del,CTX

PTH,,aumenta,del,25%,con,un,calo,concomitante,di,fosfato,del,30%

aumento,CTX,del,5%,,senza,modifiche,nel,PINP

Svart M'et'al.'3,Hydroxybutyrate'administra8on'elevates'plasma'parathyroid'hormone'in'a'pilot'human'randomized,'controlled,'cross'over'trial. Bone''153'(2021)

disponibile,come,DLHNa3OHB,and,a,DH3OHB,monoestere chetone effetti,distinti,su,pH:,monoestere è,«acido»,mentre,il,sale,è,«alcalino»

breve,durata,dell'intervento,(?)

Aumento,PTH:,probabilmente,da,alcalosi,metabolica,e,riduzione,
secondaria,CalcioHione,per,somministrazione,di,NaH3OHB

DLHNa3OHB,infuso'per'4'h'ad'una'concentrazione'di'75'g/l'e'velocità'di'infusione'di'0,18'mg/kg/h

«SGLT2i,,the,increased,PTH,concentrations,have,been,suggested,to,occur,because,

of,increased,concentrations,of,PO,,which,,most,likely,,is,due,to,an,increased,

tubular,reabsorption,of,PO»

Digiuno'overnight''prima'
di'ciascuno'dei'2'bracci'di'
trattamento'(crossCover)'di'

durata'4h,'separati'da'
almeno'2'settimane

8'soggeE'sani,'età'50C70'anni



2022

DIVERSE TIPOLOGIE DI STUDI

Osservazionali/Retrospettivi/Case reports…

Durata globale dello studio

Outcomes diversi e non sempre chiari

Parametri valutati e metodologie

Scarsa considerazione LSC (BTMs – DXA)

POPOLAZIONI DIVERSE PER

Numerosità del campione

Etnia

Età

Attività fisica

KDT (tipo, durata)

PROBLEMA2MOLTO2
COMPLESSO

PRINCIPALI2«CARENZE»



Chief of'the'Medical Neurology Branch and'Chief Human'Motor'Control'Section;'NIH,'Bethesda,'MD.
Past?President of'the'International'Federation'of'Clinical'Neurophysiology.'

COSI’&COMPLESSO&CHE&ANCHE&AUTOREVOLI&NEUROLOGI….



TAKE%HOME%MESSAGES

CONSIDERARE%SEMPRE:

Rischio%clinico%per%Fx%(DMT2%lunga%durata,%dismobili…)

Ipercalciuria/calcolosi%preKduranteKpost%KDT…

Integrazioni%citrato,%minerali,%vitamine…%

Falchetti)A.)Neurology,)Practical Update)March)2022

DAL%PUNTO%DI%VISTA%PRATICO:

I%pz.%che%vediamo%seguono%regimi%di%KDT?

Perché?

Quale%tipo%di%KDT?

Da/per%quanto%tempo?…

Familiarità%per%Fx/malattie%metaboliche%ossee%e%Ca/P?

Obes Facts 2021;14:222–245

NECESSARIO)PER)STUDI)FUTURI)UN)APPROCCIO)MULTISPECIALISTICO)COMPRENDENTE)ANCHE)UN)ESPERTO)DEL)MTB.)OSSEO



GRAZIE'PER'L’ATTENZIONE



a)#istone#deacetilasi (HDAC)

3!OHB#lega#HCAR#ed#inbisce…

b)#Modula#interazione#FFA/rece0ori#degli#acidi#grassi#liberi#[FFAR#(GPCRs)]
c)#Riduce#a<vità#NODB,#LRRB,#NLRP3#inflammasoma

3!OHB:#preserverebbe il#muscolo#dall'infiammazione#sistemica#e#difenderebbe#da#ipoglicemia#insulinoCindotta

Shimazu(T(et(al.(Science(2013

Promuove#trascrizione#genica#per#fattori#di#resistenza#allo#stress#ossidativo

3!OHB:#molecola#di#segnalazione?

Møller N.(JCEM(2020



Acid%Ash(Proteins(Diet

DIETA(RICCA(DI(PROTEINE(«ACID%ASH» (ipotesi(che(identifica(proteine(e(cereali(come(causa(di(rilascio(di(calcio(dallo(scheletro(

per(tamponare(il(carico(acido(della(dieta(e(aumentare(l'escrezione(urinaria(di(calcio):

associato(ad(un'eccessiva(perdita(di(calcio(dovuta(al(suo(contenuto(acidogenico =(IPERCALCIURIA

Fenton&TR&et&al.&J.&Bone&Miner.&Res.&2009



SOGGETTI'«INATTESI»'CHE'USANO'KDT…

«Alterazione»'
dei'BTMs

2016



Obes Facts 2021;14:222–245



NON#ADEGUATO#DISEGNO#SPERIMENTALE#PER#DATI#RILEVANTI#SULL'OSSO

DIVERSE TIPOLOGIE DI STUDI

Osservazionali/Retrospettivi/Case reports…

Durata globale dello studio

Outcomes diversi e non sempre chiari

Parametri valutati e metodologie

Scarsa considerazione LSC (BTMs – DXA)

POPOLAZIONI DIVERSE PER

Numerosità del campione

Etnia

Età

Attività fisica

KDT (tipo, durata)

ALTRI#FATTORI#LIMITANTI

Poco considerate valutazioni basali d’intake di calcio…

Storia familiare per fratture da fragilità non considerata

Scarsa attenzione per fattori di rischio clinico per
fratture/ipercalciuria/calcolosi renale

Pochi studi: correlazione KBs (sangue, urine) e salute ossea

Falchetti)A.)Practical Update,)Neurology 2022

PROBLEMA#MOLTO#COMPLESSO



1) ambiente*ad*alto*"carico&acido"*attraverso*KB*generati;

2) alterazioni*osservate*nei*livelli*circolanti*di*vitamina*D;

3) diminuzione*livelli*circolanti*di*fattori*di*crescita*per*uso*concomitante*di*antiepilettici*e*ridotta/assente*mobilità

POSSIBILI*CAUSE*D’INCIDENZA*DI*FX*E*RIDUZIONE*BMD/BMC*IN*AED*+*KDT*DI*LUNGA*DURATA*

SCHEMATICAMENTE*IPOTIZZATE*E*RIASSUNTE*COME*SEGUE

Falchetti&A.&Neurology,&Practical Update&March&2022




