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Medline : Ketogenic diet and ……
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Medline : Ketogenic diet and ……

humans; age range 0 - 18
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Quale dieta chetogenica per epilessia?

• Un regime terapeutico che mantenga l’organismo in  uno 

stato metabolico di chetosi a lungo termine

• La chetosi è dovuta all’aumento in circolo dei corpi 

chetonici derivanti dall’aumento dell’ossidazione dei grassi

In condizioni fisiologiche:

• il livello di chetoni in circolo è trascurabile

• la produzione di corpi chetonici aumenta in situazioni di 

carenza di glucosio (digiuno o semidigiuno o diete 

fortemente ipoglucidiche normoproteiche)
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ketogenesis
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Corpi chetonici

Valori normalità nel sangue fino a 0.5 mmol/L (2.7 mg /dl) 

dopo digiuno notturno come  beta-idrossibutirrato
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Chetosi dietetica e patologica

Mc Donald L, 1998



Andamento chetosi in risposta a vari 

protocollo dietetici
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Klepper & Leiendecker J Child Neurol 2013

Il livello di 
chetosi dipende 
dal rapporto tra 
nutrienti grassi e 
non grassi

Rapporto 
chetogenico



Chetosi in corso 

di digiuno

GF Cahil Annu. Rev. Nutr. 2006. 26:1–22 

Beta idrossi butirrato

Acetone 

Aceto acetato 
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Chetosi in corso di 

dieta chetogenica

classica (rapporto 

lipidi/non lipidi 4:1)
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Dieta chetogenica nell’ epilessia: note 

storiche

Nel 1920 il figlio epilettico di un notaio di New York fu 
affidato alle cure di un medico osteopata del Michigan, 
Hugh Conklin che ritenendo

“l’epilessia conseguenza di un’intossicazione cerebrale 

da parte di sostanze provenienti dall’intestino.”

sottopose a preghiere e dieta liquida (acqua) per 
qualche settimana e ottenne buoni risultati

In seguito al Presbiterian Hospital di New York iniziarono 
le prime sperimentazioni che confermarono l’efficacia 
del digiuno nel controllo delle crisi
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• Per ovvie ragioni questo approccio basato sul digiuno 
ebbe un limitato sviluppo finchè Wilder (1921) alla Mayo 
Clinic mise a punto una dieta che mirava a mimare 
l’effetto del digiuno

• Per ottenere una chetosi sovrapponibile a quella indotta 
dal digiuno  è necessario ridurre drasticamente la quota 
glucidica e controllare anche la quota proteica. 

• Tale risultato si ottiene calcolando la dieta secondo un 
rapporto prefissato tra i nutrienti definito chetogenico

(termine coniato da Peterman nel 1925)  ancora 
utilizzato.   

University of Pavia

Dieta chetogenica nell’ epilessia: note 

storiche



Ketogenic Diet Studies Published

0

50

100

150

200

250



17

First Do No Harm  (1997)

Prodotto e diretto da Jim Abrahams, 

racconta la storia di un ragazzo 

epilettico farmacoresistente che 

migliora con la dieta. Il film è ispirato 

alla storia vera del figlio Charlie del 

regista e fu seguito dalla creazione 

della Charlie Foundation , associazione 

di pazienti mirata alla diffusione delle 

conoscenze sull’uso della dieta. Fu 

seguito da un rinnovato interesse 

nell’uso e nello studio dell’efficacia 

della dieta
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Children randomly assigned to 

receive a ketogenic diet, either 

immediately or after a 3-month delay  

with no other changes to treatment. 

There was no significant difference in 

the efficacy of the treatment 

between symptomatic generalised or 

symptomatic focal syndromes
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The results from this trial of the ketogenic diet support its use in 

children with treatment-intractable epilepsy



2012

“These studies suggest that in 

children, the ketogenic diet 

results in short to medium 

term benefits in seizure 

control, the effects of which 

are comparable to modern 

antiepileptic drugs” ……

“For those with medically 

intractable epilepsy or those in 

whom surgery is unsuitable, a 

ketogenic diet could improve 

seizure control,

but tolerability is poor”
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Main results

Seven RCT on 427 children and adolescents.

Reported rates of seizure freedom reached as high as 55%           

in a 4 : 1 KD group after three months 

Reported rates of seizure reduction reached as high as 85%         

in a 4 : 1 KD group after three months.

For people who have medically intractable epilepsy or people 

who are not suitable for surgical intervention, a KD remains a 

valid option; however, further research is required 

Cochrane Database of Systematic Reviews 
2016, Issue 2. Art. No.: CD001903
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La dieta chetogenica oggi: diffusione nel mondo



Linee guida esistenti

• Optimal clinical management of children receiving the 
ketogenic diet: Recommendations of the International 
Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia, 50:304–317, 2009 

• The ketogenic diet for Dravet syndrome and other epileptic 
encephalopathies: An Italian consensus. Epilepsia, 52(Suppl. 
2):83–89, 2011

• What are the minimum requirements for ketogenic diet 
services in resource-limited regions? 
Recommendationsfrom the International League Against 
Epilepsy Task Forcefor Dietary Therapy Epilepsia, 56:1337–
1342, 2015

• Ketogenic diet guidelines for infants with refractory 
epilepsy Eur J Paediatr Neurol, 20:798-809, 2016

• Ketogenic dietary therapies in adults with epilepsy: a 
practical guide Pract Neurol,  16: 208 – 214, 2016
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Controindicazioni 
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pazienti
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Schoeler NE, Cross JH. Pract Neurol 2016;16:208–214

Da valutare caso per caso
•Reflusso gastroesofageo
•Calcolosi renale
•Osteopenia
•Dislipidemia familiare
•Difficoltà gestione dieta
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Deve essere fatta in funzione:

•Obiettivo terapeutico (livello di chetosi) 

•Miglior rapporto rischio-beneficio 

•Risorse disponibili

Comprende

•Tipo somministrazione

•Scelta rapporto chetogenico e dieta

•Modalità induzione chetosi

•Setting ospedaliero o ambulatoriale

Selezione dei 

pazienti

Valutazioni 

pre-dieta

Scelta 

protocollo  

dietetico

Modalità di 

induzione 

chetosi

Integrazioni 

nutrizionali

Monitoraggio 

Follow-up

Durata e 

interruzione

Scelta protocollo dietetico 
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Andamento chetosi in risposta a vari 

protocollo dietetici
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Klepper & Leiendecker J Child Neurol 2013

Il livello di 
chetosi dipende 
dal rapporto tra 
nutrienti grassi e 
non grassi

Rapporto 
chetogenico
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Livelli di chetosi e controllo crisi 
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Long-term side effects in drug-resistant 

epileptic children on KD
Author, year Patients, Diet Mean 

duration

Side effetcs

Dressler et al 

2010,

retrospecitve

50 pts on

classic KD 

2.5:1 – 4:1

1,2 yrs 

(6 mos -

3,8 yrs)

Adverse effects 28%

carnitine deficiency 

moderate growth impairment

one case of kidney stones

Caraballo et al 

2011,

retrospective

216 pts on 

classic KD 

2.5:1 – 4:1

3,5  yrs  

(1 -12 yrs)

gastrointestinal disorders 33% 

hypercalciuria or hyperlipidemia 12% ; 

kidney stones 3% 

Wibisono et al 

2015,

retrospective

48 pts on 

classic, MCT or 

MAD

Median of 

16 mos

constipation  65% 

dislipidemia 40% 

growth retardation 30%

Lambrechts et 

al , 2015

prospective

48 pts on MCT 

diet

10 mos constipation  65%; 

growth retardation 30%

dislipidemia 40% 

University of Pavia 29



University of Pavia 30

Prevention of long-term side effects



Since1994: classic KD 
according to the John 
Hopkins Hospital protocol   

Since 2008 : 
•At home initiation
•Without fasting
•No calorie or fluid restriction
•Gradual increase in ketogenic ratio

Our experience 
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Methods: We performed a prospective add-on study in 56 refractory epilepsy young patients 
(age 1–23 years, mean 10.4 years), all with both symptomatic and cryptogenic, generalized or 
partial epilepsies

Results: Patients have been treated for 1–18 months (mean 5 months). A 50% reduction in 
seizure frequency was gained in 37.5 and 26.8% of patients after 3 and 6 months, respectively, 
at 12 months, this number fell by 8.9%.  

Conclusion: This initial experience with the ketogenic diet was effective in difficult-to-treat 
patients with partial and generalized epilepsies, though its efficacy dropped significantly by 9–
12 months.
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Clinical Nutrition 2012

18 soggetti

8 maschi; 10 femmine

età media 12 anni

University of Pavia
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�Our data suggest that maintaining a KD for more than 5 y does not pose an y 
major negative effects on body composition, bone mi neral content, and bone 
mineral density in adults with GLUT-1 DS, a finding that is at variance with 
previous reports focusing on children with intractable epilepsy.
�The discrepant findings might be explained by the fact that our patients were 
adults and had a normal bone mineralization at baseline. The observed increase in 
muscle strength following the beginning of a KD and the use of multivitamin and 
mineral supplements also might have been contributing factors that helped bone 
health in our patients
�Further studies with larger sizes are needed to confirm and expand our findings.
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Schoeler NE, Cross JH. Pract Neurol 2016;16:208–214



In sintesi
• La dieta chetogenica è utilizzato in tutto il mondo  

nell’epilessia refrattaria in età pediatrica a partire dalle 

prima sperimentazioni sull’effetto sedativo del digiuno

• La dieta chetogenica classica formulata in base al rapporto 

in grammi tra nutrienti grassi e non grassi è il regime 

dietetico più studiato ed induce livelli levato di chetosi

• La terapia dietetica ha effetti collaterali e deve essere 

applicata da un equipe interdisciplinare esperta secondo le 

linee guida esistenti a livello internazionale

• Nell’epilessia dell’adulto vi sono meno studi ma quelli 

esistenti forniscono risultati sovrapponibile a quelli in età

infantile 

University of Pavia
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• La KD è costruita in 

blocchi

• Gli elementi 

costitutivi della KD 

sono le unità

caloriche

Es 1000 kcal con R=4:1

1000:40=25 unità caloriche

L = 25x4 = g 100 (grassi)

P+CHO = 25x1 = 25 g (non grassi)

Stabilisco il fabbisogno proteico

Calcolo la quota di CHO

Suddivido in pasti

University of Pavia
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Dieta chetogenica classica
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Balanced diet Classic Ketogenic diet

R = 3 R = 3 -- 44R = 0.1 R = 0.1 -- 0.20.2 University of Pavia



Problematiche  nutrizionali

• Mantenere apporto energetico per la crescita

• Basso apporto carboidrati 

• Eccesso lipidico

• Apporto proteico condizionato dal rapporto 

chetogenico

• Carenze vitaminiche e minerali e di acqua

• Necessità integrazioni 

• Aderenza prescrizione dietetica

In pazienti spesso con stato nutrizione basale 

compromesso
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