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!  Obesità e diabete condividono fattori di rischio, meccanismi 
patogenetici e comorbilità. 

!  L’obesità è considerata l’anticamera del diabete mellito tipo 2 che la 
complica insorgendo nel 50% dei casi. 

!  Il rapporto tra queste due cronicità non è univoco: nel paziente 
diabetico di tipo 2, sovrappeso ed obesità insorgono facilmente, 
favoriti sia dallo stato di insulino-resistenza che dal meccanismo di 
azione di alcuni farmaci ipoglicemizzanti tradizionalmente utilizzati 
nella gestione del controllo glicemico. 

DIABESITA’	



E’ sempre più evidente che i percorsi di cura del paziente diabeso 
devono necessariamente tenere conto della sua peculiarità clinica, per 
poter essere efficaci nella gestione e del peso e del controllo 
glicometabolico.  
 
 
L’indicazione alla perdita di peso è assoluta:  
per i soggetti con BMI >35 o >30 con importanti comorbilità come il 
diabete, è auspicabile la perdita del 15-20% del peso. 
La chirurgia bariatrica permette la normalizzazione o il forte 
contenimento del peso corporeo, ma è gravata da costi e rischi a breve e 
lungo termine, che non la rendono uno strumento applicabile a tutti i 
pazienti. 





LE  3  CARATTERISTICHE   
CHE DEFINISCONO  LA  VLCKD 

1.  La composizione biochimica 

2.  L’utilizzo di prodotti sostitutivi specificamente formulati 

3.  La progressione in fasi ben distinte 



Average	weight	loss	of	subjects	completing	a	minimum	1-year	weight-management	
intervention;	based	on	review	of	80	studies	(N26,455;	18,199	completers	[69%]).	

FRANZ	M.	J.	J	Am	Diet	Assoc.	2007	



Conclusion: … large amounts of initial weight loss 
can result in important longer term weight loss 
maintenance in motivated individuals 



Nel soggetto diabetico l’effetto ipoglicemizzante della VLCKD 
è così rapido e rilevante da determinare nella quasi totalità dei 
pazienti la sospensione o la riduzione della terapia 
antidiabetica.  
 
 



Conclusion: the LCKD improved glycemic control in patients with type 2 diabetes such 
that diabetes medications were discontinued or reduced in most partecipants. 
Because the LCKD can be very effective at lowering blood glucose, patients on 
diabetes medication who use this diet should be under close medical supervision or 
capable of adjusting their medication. 







Cholesterol 	 %	 - 0.99	

mg/dL	 - 2.28	

LDL	 %	 - 0.68	

mg/dL	 - 0.91	

HDL	 %	 + 0.15	

mg/dL	 + 0.07	

Triglycerides 	 % 	 - 1.93	

mg/dL	 - 1.54	

Anderson	JW,	Ob	Res,	2001	

Sistolic BP	 %	 - 0.49	

mmHg	 - 0.68	

Diastolic BP	 %	 - 0.38	

mmHg	 -0.34	

Fasting	Plasma	

Glucose	
mMol	

mg/dl		

- 	0.2	
	-	4.0	

VARIAZIONE DEI PARAMETRI DI RISCHIO CV  
PER OGNI CHILOGRAMMO DI PESO PERSO 



•  Unitamente all’effetto sul peso e sul controllo glicemico, la VLCKD 
migliora significativamente tutti i parametri della sindrome 
metabolica. 

•  Il miglioramento del controllo glicemico è evidente fin dalle 
primissime fasi della dieta e precede il calo di peso, si mantiene sia 
nelle fasi di graduale reintroduzione dei carboidrati dopo la fase 
intensiva della VLCKD, sia alla ripresa di un’alimentazione 
normocalorica bilanciata, perdurando anche in caso di recupero 
ponderale. 



MECCANISMI COINVOLTI NELLA REGOLAZIONE 
GLICOMETABOLICA IN CORSO DI VLCKD 

• Perdita di peso 
• Restrizione calorica 
• Ridotto contenuto di carboidrati 
• Composizione specifica della dieta 
• Ruolo specifico dei corpi chetonici 
• WP e Inibizione endogena DPP- 4 



T.A. Hussein, Nutrition 2012, 28: 1016-21 

Blood Glucose HbA1c 

Effect of low-calorie versus low-carbohydrate ketogenic diet  
in type 2 diabetes 



EC Westman, Nutrition and Metabolism, 2008 

Mean Change 
Week 0 to 24 

LGID LCKD 

HbA1c% - 0.5 - 1.5 

FPG mg/dl - 16 - 19.9 

Fasting Insulin mcU/mL - 2.2 - 6.0 

BMI (kg/m2) - 2.7 - 3.9 

BW (kg) - 6.9 - 11.1 





1.  Elements of lipid metabolism may facilitate proper cellular localization of 
glucose trasporter and recycling 

2.  Ketone bodies can alleviate certain infiammatory processes by blocking  
specific  cytokines. 



-  Endogenous inhibitor of histone deacetylase (HDACs): activation of gene expression 
of glucose metabolism and promotion of resistance to oxidative stress. 

-  Binds at least 2 G-protein coupled receptors related to glucose control and 
macrovascular complication of T2D. 

-  Causes increase levels of other regulatory metabolites (acetyl-CoA, succinyl-CoA, 
NAD+). 

Diabetes Res Clin Pract. 2014 November : 106(2): 173-181. 

These regulatory functions of βOHB serve to link the outside 
environment to cell function and gene expression and have 

important implications for the pathogenesis and treatment of 
metabolic disease including T2DM 



Factors associated with percent change in visceral  
versus subcutaneous abdominal fat during weight loss:  

findings from a systematic review 

TB Chaston, JB Dixon Int J Obesity 2008 

 
Summary of studies of visceral and subcutaneous fat distribution 

before and after weight loss using: 
 

  - LCD 
  - LCD+Exercise  
  - VLCD 
  - Exercise alone 
  - LCD+Orlistat 
  - LCD+Sibutramina 
  - LAGB 



• Visceral adipose tissue is lost preferentially with modest weight loss. 
 
• Acute caloric restriction, using VLCD, produces early preferential loss 

of VAT. 
 
• Very-low-calorie diets (VLCDs) provided exceptional short-term (<4 

weeks) preferential VAT loss, but this effect was lost by 12-14 weeks.  

TB Chaston, JB Dixon  
Int J Obesity 2008 



Endocrine, 2016 



Obesity is the major risk factor for T2DM and appears to drive tissue 
insulin resistance in part via gain of ectopic fat, with the best-studied 
organ being the liver. However, ectopic fat in the pancreas may 
contribute to β-cell dysfunction. In line with this observation, rapid 
resolution of diabetes linked to a preferential and rapid reduction in 
liver fat has been noted with significant caloric reduction. 

Whether these observations can help develop better cost-effective 
and sustainable lifestyle/medical interventions in patients with T2DM 
requires further study 





Michael G. White et al. Dia Care 2016;39:2080-2088 
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The Pathologic Basis of Reversible  
β-Cell Dysfunction 





Diabetologia (2011) 54:2506-2514 
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1.  First co-primary outcome: achievement of at least 15 kg weight loss at 12 
months.  

2.  Second co-primary outcome: remission of diabetes (glycated haemoglobin 
<6·5% [48mmol/mol], off antidiabetic medication for 2 months).  



The Lancet 2018 391, 541-551DOI: (10.1016/S0140-6736(17)33102-1)  
Copyright © 2018 Elsevier Ltd Terms and Conditions 
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La VLCKD 

 

È un trattamento sicuro ed efficace nella riduzione ponderale del paziente 
diabetico e nel controllo glicometabolico della malattia. 

Rappresenta l’unica alternativa medica alla chirurgia metabolica per quanto 
riguarda la remissione del diabete e deve essere considerata come opzione 
terapeutica da proporre al paziente motivato al cambiamento. 



…Grazie! 


