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Dieta Ketogena 

Trattamento non farmacologico alternativo 

efficace 

nella cura di 

EPILESSIA FARMACORESISTENTE 

 

apporto di grassi /

 carboidrat

i  adeguato apporto 

proteico 

Analogia con la risposta biochimica al digiuno in cui i 

CORPI  KETONICI e non il glucosio costituiscono la fonte 

energetica 



Dieta Ketogena 

• 20-30% dei pazienti sviluppa una forma 

di  epilessia famacoresistente 

DK “last treatment option” effettivo dopo il fallimento di due  

o più farmaci antiepilettici dal lattante all’adulto 

 
• Efficacia a 3 mesi: 27-62%( riduzione crisi > 50%) (  

Neal EG et al, Hum Nutr Diet 2010) 

a 12 mesi:9-83% (Levy RG Cochrane Database Syst Rev 2013) 



Dieta Ketogena 

Principali indicazioni DK 

• malattie metaboliche 

trattamento elettivo 

GLUT-

1deficiency  

PDH deficiency 

alcuni casi complesso I catena respiratoria def.  

fosfofruttochinasi def. 

glicogenosi tipo V 



Dieta Ketogena 

Principali indicazioni DK 
• Sindromi epilettiche 

epilessia mioclonica severa infanzia (S.Dravet)  

epilessie farmacoresistenti 

gravi intolleranze ai farmaci AEDs  

epilessia mioclono-astatica 

TIPO DI CRISI 

particolare efficacia in SPASMI INFANTILI 

Epilessie  

generalizzat

e  

sintomatich

e 



DIETA KETOGENICA 

• MECCANISMI FIOSIOLOGICI 
– Corpi Ketonici 

– MCT 



CORPI KETOGENI 

principalmente prodotti nella  

matrice mitocondriale epatica 

esportati per via ematica ai vari organi  

per soddisfare le richieste energetiche 



I meccanismi neurobiochimici coinvolti  

nella DK non sono del tutto chiariti   

Azione dei corpi chetonici 

Risorsa energetica   

La Modificazione del pH 

influenza il comportamento 

dei canali ionici e dei  

recettori dei neurotrasmettitori 

Modulazione neurotrasmettitoriale  

(GABA,Glutammato) 

Modulazione dei livelli delle monoamine  

biogeniche 

Neuroprotezione 

modificazioni epigenetiche cromatina 

Beta OH butirrato inibitore della istone 

deacetilasi 



In modelli sperimentali: 

DK protegge il neurone 

da eccitotossicità glutamato  

stress ossidativo con >  

eliminazione 

eccesso radicali liberi  

contrastano disfunzione  

Mitocondriale e attivazione  

proteine apoptosiche 

modulazione di risposta alla febbre 

< IL-1beta ,TNFalfa e citokine  

proinfiammatorie 



Ruolo MCT 



Chang et al. (2014), Chang et al. (2015), and Chang et al. (2016). 

MCT e riduzione della frequenza di attività epilettogena 
in vitro (cell. Ippocampali)  

trans- 4- ButylCycloCarboxylic acid 



Intermediates of the TCA cycle, such as 
2- oxogluarate and oxaloacetate, are precursors of 
the amino acids and neurotransmitters glutamate, 
GABA, and aspartate. 





Dieta Ketogena 

Indicazioni potenziali alla 

DK 

 
- Sclerosi laterale amiotrofica 

- Parkinson’s disease 

- Alzheimer’s disease 

- Emicrania 

- Autismo 

- Narcolessia 

- Tumori cerebrali 

- Esiti di trauma cranico 
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Dieta Ketogena 

Controindicazioni all’uso di DK 
Assolute 

- difetti trasporto dei grassi ( carnitina deficit primario,carnitina  

palmitoil transferasi (CPT) I o II deficit, carnitina translocasi deficit ) 

- difetti beta-ossidazione dei grassi (MCAD,LCAD,SCAD) 

- porfiria 

-Deficit Piruvato- carbossilasi  

Relative 

- Nutrizione inadeguata per ridotta compliance 

- epilessia parziale se indicazione chirurgica ( EEG,RM) 



Complicanze della dieta chetogenica 

Principali complicanze  

a breve termine 

 

 

• Nausea e vomito 

• Diarrea 

• Rifiuto del cibo, inappetenza 

• Letargia transitoria (sonnolenza) 

• Ipoglicemia (bassi livelli di zucchero 

nel sangue) 

• Disidratazione 

• Acidosi (aumento di sostanze acide 
nel sangue) 

Principali complicanze  

a lungo termine 

 

 

• Stitichezza 

• Alterazioni di parametri di 

• laboratorio: Iperuricemia (aumento 

dell’acido urico nel sangue); 

• Ipocalcemia (diminuzione del livello di 

calcio nel sangue);  

• Ipoproteinemia (diminuzione della 

quantità di proteine nel sangue) 

• Calcolosi renale (formazione di calcoli 

nelle vie urinarie) 

• Acidosi (aumento di sostanze acide 

nel sangue) 

• Ritardo della crescita 



Dieta Ketogena 

Effetti collaterali 
Basso rischio di eventi avversi gravi. 

Ruolo preventivo fondamentale nell’attenzione al monitoraggio. 

Metabolici: ipoproteinemia, iperlipidemia o ipercolesterolemia 

(14-59%) 

ipocalcemia,deficit potassio o selenio ,iperuricemia,  

ipomagnesemia, acidosi,decremento livello 

aminoacidi 

Gastrointestinali: vomito, diarrea , stipsi,dolori addominali (12-50%) 

Calcolosi renale (3-7%) 

Complicanze a lungo termine ( DK > 2anni) 

fratture ossee, calcolosi renale,riduzione crescita. 

DURATA di DK: da minimo di 3 mesi, a 2 anni in media,fino a 6-

12  anni in casi selezionati.

 SOSPENSIONE graduale in 2-3 mesi. 



RISULTATI 
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Punti cardine per il corretto utilizzo di DK 

 
• selezione dei pazienti 

• pre – DK counseling 

• induzione della ketosi 

• follow up 

• eventuale sospensione 



Dieta Ketogena 

Counseling pre-DK 

Importanza della Informazione 
• caratteristiche,modalità e finalità di DK e definire aspettative  

realistiche di miglioramento delle crisi per ogni paziente,per 

ottenere  la maggior compliance possibile alla stretta aderenza 

alla DK 

• potenziali vantaggi dopo un tempo minimo di 3 mesi 

• effetti collaterali ( nausea ,vomito,complicanze mediche) 

• contatti con   la scuola in caso di infanti  

• diario per monitoraggio crisi,ipoglicemie, ketosi, adesione alla 

dieta 



Dieta 
Ketogena 

Importanza del training dei familiari  (in caso di infanti) 

nella gestione di DK 

durante il ricovero 

 

MEDICO : referente e responsabile principale della dieta  

DIETISTA: responsabile compilazione e consegna della 

dieta e 

coinvolgimento della famiglia nell'applicazione a domicilio 

 

INFERMIERE : spiega l'uso degli strumenti per il 

monitoraggio  metabolico (glicemia, ketoni) 

consegna del diario e istruzioni per corretta compilazione dei dati 



Dieta Ketogena 

Counseling pre- DK 
 

Valutazione neurologica, pediatrica , nutrizionale 

Neurologica 

• rivalutazione dell’epilessia , riesame anamnestico della 

terapia 

• EEG veglia e sonno, RM ( eventuali alternative chirurgiche) 

• Inquadramento neuropsicologico 

• esami del sangue ed urine : 

 lattato, ammonio, profilo delle carnitine, determinazione 

aminoacidi  plasmatici, ac. organici urinari, ac.grassi a catena 

lunga,media,corta 



Piramide dieta normale  
vs  

piramide dieta chetogenica  
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Dietetica e nutrizionale 

 
• misurazione di peso e altezza ,peso ideale/altezza, BIA 

• Storia nutrizionale: preferenze alimentari, allergie, avversioni 

 
• Decisione del tipo di dieta di inizio: 

classica, MCT, Atkins modificata,basso indice glicemico 

(LGIT) 

 
• calcolo delle calorie,liquidi e della ratio ketogena( o % olio 

MCT) 

• utilizzo “ formula “ : età lattante, orale, enterale 

• Stabilire  i prodotti di supplementazione nutrizionale 



Dieta Ketogena 

Supplementazioni raccomandate 

 
Strettamente indicate 

Calcio, vitamina D, multivitaminici, zinco, selenio 

 
Opzionali  

Citrato orale 

Carnitina orale ( 50 mg/kg/die) se sintomi compatibili con deficit 

( epatite, cardiomiopatia, deficit stenico diffuso, affaticabilità maggiore) 



Dieta Ketogena 

FOLLOW UP 
….. A CASA 

• controllo Ketonuria mattino e sera per 3 mesi poi 1 v./sett. 

• livelli ottimali ketoni urinari : 8-16 mM al keto-diastix 

• controllo Beta-Idrossibutirrato sierico /12 ore fino a 
stabilizzazione  poi a 1-3-6-12-24 mesi 

in caso di sintomi riferibili a iperketosi o peggioramento delle 

crisi 

• controllo glicemia ogni 12 ore ( ogni 6 ore nelle prime 48 ore se età 

< 12 mesi). Livelli ottimali: glicemia >60 

SE glicemia <60 mg/dl e/o ketoni >6.5mM se sintomatici ( pallore,tremore  

sudorazione) : somministrare glucosio,maltodestrine o succo di frutta 

 
SE coma ipoglicemico: rapida somministrazione E.V. di glucosio 



Case report  

• Pz. f 77 , notaio, 62 h 158 ab vita reg normotesa non diabetica . 
• Pregressa neoplasia mammaria operata di quadrantectomia sup lat dx 12 

anni prima 
• Febbraio 2018 in pieno benessere ricovero al PS per stato confusionale  

– TC neg  
– EEG alterato con anomalie parossistiche diffuse 

 
 

• Trasferimento in Clinica Neurologica  
• Viene  sottoposta a dapprima vari trattamenti  a largo  
 spettro senza risposta terapeutica.  
• Dopo 6 giorni presenta stato di male epilettico trattato poi come refrattario 

in rianimazione . Coma barbiturico . 
• Consulenza nutrizionale.  

 
 



Case report  

• Consulenza nutrizionale 
• La pz era in NP con olimel N9 2000.  
•  Si passa a  NP chetogena (Soluzione Aminocidiche,  Lipidiche con MCT/LCT 

20% elettroliti , vitaminici oligolementi. Circa 1800 Kcal   
• dopo 1 giorno la pz sospende il pentobarbital.  
• Posizionato SNG inizia enterale mista al parenterale  
• Ketocal 4:1 composizione 100gr: cal 700; P: 14,35 C: 2,86; L :69,1  
• 300 gr  = 1911 Kcal non proteiche; P: 43, 5; C: 8,58; L: 207,3  
• + 40 gr di WP : Resource WP. 
• Inizia Fenitoina 100 mg in sonda poi per os  
• Dopo 2 giorni Normalizzazione EEG .  
• Trasferimento in Clinica Neuro e mantenimento con dieta chetogena con 

alimenti naturali integrati con Ketocal 3:1.  
• Attualmente in terapia con Dintoina 100 mg topiramato 100 mg  
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Main metabolic pathways deregulated in cancers and corresponding targeting drugs.  

Claudio Vernieri et al. Cancer Discov 2016;6:1315-1333 

©2016 by American Association for Cancer Research 



     Effetto Warburg 
 
• caratteristico delle cellule tumorali 
• conversione eccessiva di glucosio in lattato 
• anche in presenza di un'ampia quantità ossigeno 
 



Non sempre questo accade,  

si può osservare addirittura un maggior etabolismo 
ossidativo  (riprogrammazione metabolica)  

che può quindi beneficiare degli acidi grassi e dei 
chetoni come energia extra (Pike, 2011; Carracedo, 2013). 



S Beloribi-Djefaflia et al., Oncogenesis (2016) 

Lipid metabolic reprogramming in cancer cells 





Chetosi fisiologica riduce la formazione e aumenta la 
tolleranza ai ROS nelle cellule sane attraverso diversi 
meccanismi: 

   

Ossidazione del NADH mitocondriale e coenzima Q                  aumento efficienza sintesi ATP  

 

Riduzione della formazione del superossido rispetto al glucosio 

 

Aumento sintesi proteine disaccoppianti UCP-2 che riducono iROS favorendo riduzione del 

gradiente protonico 

 

Riduzione della formazione dei ROS 

 

Aumentata sintesi di ATP 

 

Aumento della sintesi del glutatione 

 

 



I corpi chetonici e la dieta chetogenica 

si associano a: 
   

•Riduzione permeabilità vasale e possibile riduzione edema 

 

•Riduzione VEGF e angiogenesi 

 

•Aumento efficienza energetica cellulare         minor impiego di Ossigeno 

a parità di ATP prodotta (inibizione della trascrizioni di geni in risposta a 

ipossia),  

•  

•HIF-1 è coinvolto in angiogenesi, proliferazione e resistenza alle 

radiazioni 

 

•Fattori che possono amplificare l’attività di CT e RT. 



I Chetoni aumentano la conversione di glutammato in 

GABA (neurotrasmettitore inibitorio del SNC)  

 
riducendo:  

 

rischio convulsioni 

 

eccitotossicità da glutammato  



Immunosoppressione indotta dal tumore 



CD4+ T cell infiltration increases in mice fed the KD, without increases in Treg cell numbers. Flow cytometry analysis was 
performed to assess the cell types infiltrating tumors from mice fed both SD and KD. CD8 T cells (a), CD4 T cells (b) and 
CD4 + FoxP3+ T regulatory cells (c) were assessed. The ratio of CD8 T cells to T regulatory cells (d) and CD4 to T regulatory 
cells (e) were determined. The percent of infiltrating NKp46 + CD3- natural killer cells (f) were also assessed. N = 5; student’s 
two-tailed t-test; ***p < 0.001; ****p < 0.0001                                                                      Lussier at al., 2016 

 



Lussier at al., 2016 



Lussier at al., 2016 





Abdelwahab et al., 2012 



Studi in vitro e in vivo  su modelli animali di gliomi 

Evidenza sperimentale suggeriscono  di includere nel trattamento la  
“terapia metabolica chetogenica”  
 
come modulazione del metabolismo cellulare attraverso il metabolismo 
dei chetoni 

Marsh et al., 2008; Stafford et al., 2010; Seyfried et al., 2011; Abdelwahab et al., 2012; Woolf et al., 2016  



Weber D. et al., Aging 2018 

Evidenze Precliniche sull’uomo 



 

 

Studi sull’uomo 

 

Attualmente solo case reports di trattamento neuroncologico e 

metabolico. 

 

2 pz pediatriche con astrocitoma di alto grado sono state sottoposte a  

dieta chetogena.  

 

Tramite PET si è osservata una riduzione del metabolismo glicolitico del 

tumore.  

 

Una delle due bambine non ha mostrato alcuna progressione della 

malattia per tutti i 12 mesi di follow up 

Nebeling et al.,1995  





Zuccoli et al. Nutrition & Metabolism 2010 



Zuccoli et al. Nutrition & Metabolism 2010 





Analisi combinata tra modelli sperimentale ed evidenze 

sull'uomo mostra alta probabilità che terapia oncologica e 

nutrizionale ketogena  combinata aumenti la sopravvivenza 

nell'uomo  

Take home message 



 
 
Terapia nutrizionale nel cancro (glioma) 
occorre stabilire : 

 

1) l'introito calorico 

 

2) i macronutrienti ideali 

 

3) livello di chetonemia più efficace dal punto di vista 

terapeutico  

 
4) modalità di inclusione o meno dei pz con gliomi che 

esprimono enzimi chetolitici (riduzione efficacia terapeutica) 

 Klement et al., 2018 



Grazie e arrivederci  


