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Abstract

SCOPO: L'obesita ha un ruolo fisiopatologico rilevante per i problemi di salute che si presentano a seguito
dell'interazione complessa di fattori genetici, nutrizionali e metabolici, Abbiamo condotte una
sperimentazione di un intervente dietetico caso-controlle randomizzato per confrontare Fefficacia di due
protocoll nutrizionali sulla compasizione corporea: una dieta chetogenica a bassissimo contenuto di
carboldratf (VLCKD), integrata con un Integratore di aminoacidi con proteine del siero e una dieta
ipocalorica fortemente ristretta (VLCD).

PAZIENTI E METODI:

Lo studio clinico & stato condotto con un caso-controllo randomizzato in cui venticingue soggetti sani
hanno dato il consenso informato per partecipare allo studio interventistico e sono statl esaminati per lo
stato di salute e nutrizione attraverso la valutazione antropometrica e Fanalisi della composizione
corporea.

DISCUSSIONE:
Molti studi hanno dimostrato FPefficacia defla dieta chetogenica per la perdita di peso; anche se non &
noto come agisca effettivamente polché alcuni ricercatori ritengono che ta perdita del peso sia dovuta

- all'apporto ridotto di calorie e anche che la sazletd sla indotta dail’effetto delle proteine, piuttosto che

dal basso contenute di carboidrati.

RISULTATH

| risultati di questo studio pilota dimostrano che una dieta povera di carboidratl, associata
a un apporto calorica ridotto, & efficace nella perdita di peso. Dopo la VLCKD, in contrapposizione alla
VLCD, non sono stati osservate differenze significative nella massa magra del tronco, nella distribuzione
della massa magra {androide e ginoide) e nella massa magra corporea totale (p> 0,05). inoltre la
frequenza di sarcopenia allinizio era, secondo ASMMI, del 20% nel gruppo X; dopo la VLCKD, non &
stato rilevato nessun soggetto sarcopenico.

CONCLUSIONI:
{l nostro studio pilota ha mostrato che una VLCKD era altamente efficace per la riduzione del peso senza
provocare 1a perdita di massa corporea magra e prevenendo il rischio di sarcopenia. Saranno necessari
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ulteriori stud! clinici su una popolazione pltr ampia e sul mantenimento del peso corporeo a lungo
termine e sugll effetti della VLCKD nella gestione dei fattori di rischio.

Non vi & dubbio, tuttavia, che un approcclo nutrizionale corretto avrebbe un impatto significativo suila
riduzione dei costi della spesa pubblica, in vista dei dati prospettici sul’aumento della percentuale di
persone obese nel nostro térritorio.

Parole chiave:
obesita, dieta, chetogenico, carboidrati, peso corporeo, Sarcopenia.

Introduzione

L'obesita viene definita dall’'Organizzazione Mondiale della Sanfta (OMS) come "una condizione in cui la
percentuale del grasso corporeo (PBF) & aumentata in misura tale che la salute e il benessere risultanc
compromessi.”

A causa del'aliarmante aumento di diffusione, I'obesitd & stata dichiarata "epidemia globale”. L'obesita
pud essere considerata principaimente come una malattia multifattoriale in base a fattori ambientali, come
l'alimentazione e la scarsa attivit fisica e a fattori genetici e metaboiici. ?

Un cross-talk tra Il muscolo scheletrico e il tessuto adiposo & stato proposto e assoclato al controllo del
peso corporeo, sia dei depositi di grasso sia della massa muscolare. La sarcopenia ha conseguenze
fisiologiche e cliniche profonde, incluse ma non limitate a turnover proteico alterato, perdita di mabilit,
osteoporosi, aumento del rischio di fratture, dislipidemia, insulino-resistenza, fragilitd in generale, e
aumento del tasso di mortalits. La combinazione di sarcopenia e obesitd, definita come obesitd
sarcopenica, € un problema importante di salute pubblica che comporta fragiiitd negli anziani ed &
associata a limitazioni funzionali e aumento di mortalita **,

Gli effetti della dieta sul diabete coliegato alle vie metaboliche, malattie cardiovascolari e altre malattie
croniche non contagiose {(CNCD) sono attualmente aggetto di studio .

U'obesita, le malattle cardiovascolari, il diabete, la malattia cronica renale, I'osteoporosi, la sarcopenia, il
morbo di Alzheimer e molti tumori possono essere catalogati come malattie croniche non trasmissibili,
CNCD.

- Cambiament! terapeutici di stile di vita @ favore del benessere e dello stato di salute, che comprendono le
abitudini alimentart e I'attivita fisica, rappresentano un approccio importante per la prevenzione e la cura
dello squillbrio metabolico. '

Secondo la posizione dell'Accademia di Nutrizione e Dietologia, Il trattamento dell'obesity che risulti
efficace richiede Vattuazione e il mantenimento dl modifiche terapeutiche dello stile di vita, in termini di
consumo alimentare e attivita fisica, °

La principale determinante della perdita di peso & il deficit energetico. li medico che ha un paziente in
condizione di insulino-resistenza, rigidita metabolica e infiammazione, deve essere in grado di scegliere tra
le diverse opzioni del regime terapeutico. La dieta migliore per perdere peso e mantenere una buona salute
& la dieta mediterranea, ma nel sistema del dimagrimento vi sono varie strategie di dieta a disposizione,
divise in diete con poche calorie (LCD, 800 kcal al giorno-1) e diete a contenuto di ¢calorie molto povero ( le
VLCD, <800 keal al giorno-). Inoltre il medico dovrebbe basare la sua scelta sull'efficacia di perdita della
massa grassa e sutla sicurezza del paziente durante l'intervento dietetico.

Le VLCD sono in genere utilizzate come parte di un intervento globale che comprende la sorvegilianza
medica e un programma per il cambiamento dello stile di vita, e sono considerate sicure ed efficaci quando
vengono utilizzate da individui selezionati in modo appropriato, sotto stretto controllo medico. *



Poiché & importante conservare la massa magra del corpo, la VLCD si basa sull’assunzione di 70 a 100 g/
glorno di proteine oppure 0,8 a 1,5 g di proteine / kg del peso corporeo ideale.

Inoltre, le VLCD che comprendono una dieta a bassissimo contenuto di carboidrati (VLCKD}, possono
portare a uno stato di chetosi, in cui la concentrazione dei chetoni nel sangue {acetoacetsto, 3-beta-
idrossibutirrato e acetone) aumenta a causa di una maggiore decomposizione degli acidi grassi e
dell’attivita degli enzimi chetogenicl. '

E' stato dimostrato che una dieta chetogenica a bassissimo contenuto di carboidratl (VLCKD) & stata pil
efficate della dieta mediterranea nella diminuzione consistente di accumuli di  biossido di carbonio nel
corpo, cosa che in teoria pud essere benefica per | pazient! che hanno una pressione arteriosa parziale di
anidride carbonica aumentats a causa di una mancanza o di una insufficienza respiratoria. Tuttavia, le VLCD
sonc constderate appropriate solo per i pazient! con un indice di massa corporea {BMI)> 30 kg /h 2 che
sono a rischio di malattie cardic-metaboliche e che hanno bisogne di una rapida perdita di peso. Polché il
tessuto adiposo e il muscolo scheletrico hanno un ruolo nel metabolismo lipidico e del glucosio, a causa
della grande quantit di proteine bioattive che sono secrete da quei fattor tissutali e connesse ad alcuni
fattori di rischio cardiovascolare, il limite si baserebbe solo sul peso e sull'indice di massa corporaa senza
prendere in considerazione la composizione corporea, in termini di rapporto tra massa grassa e magra,
perche ¢'@ un aumento di morbositd e mortalitd connesso con la percentuale dell’adiposita *,

Dal momento che & possibile identificare | soggetti obesi in base alia quantita di massa grassa anche nelle
classi di peso normale e sovrappeso secondo il BMt*3, risulta importante utilizzare |a percentuale di grasso
corporeo (PBF} per la diagnosi dell’'obesitd, e scegliere un intervento dietetico personalizzato con Hobiettivo
di ridurre la massa di grasso corporeo totale (TBFat) e allo stesso tempo mantenere ia massa magra
{TBLean}.

Considerato che il ruolo della VLCKD per il mantenimento deila massa magra corporea non & ben
determinato, abbiamo condotto una sperimentazione di intervento dietetico caso- controflo randomizzato
per confrontare I'efficacia di due protocolll nutrizionall sulla composizione corporea: una VLCKD, in cui il
50% di proteine & integrato da un integratore amminocacidico, e una dieta ipocalorica fortemente ristretta
{VLCD). Abbiamo ipatizzato che la VLCKD pud preservare la massa magra meglio durante la perdita di peso
e pud salvare dalla sarcopenia indotta dalla dieta.

Data V'importanza clinica di sarcopenia e obesitd e anche il lore rapporto stretto in termini di composizione
corporea, abbiamo analizzato ii TBFat, TBLean In maniera completa e i parametri antropometrici nei
soggetti obes! dopo la perdita del peso.

Pazienti e metodi

Progettazione delio studio clinico

Lo studio clinico & stato condotto con una progettazione caso/ controllo randomizzata tra ottobre 2015 e
novembre 2015. Lo studic & iniziato a TO con Parruclamento di trenta soggetti obesi, reclutati
progressivamente in un programma di check-up medico di routine presso la Sezione di Nutrizione Clinica e
Nutrigenomica, presso I'Universitd di Roma "Tor Vergata ", e nella clinica® Nuova Annunziatella Roma,
Halia.

Venticingue soggetti sani hanno dato il consenso informato per partecipare allo studio interventistico che &
stato eseguito. Tutti i soggetti sono stati esaminati per il loro stato di salute e nutrizione, attraverso la
valutazione antropometrica e I'analisi della composizione corporea,



| soggetti idonel per lo studio soddisfacevano i seguenti criteri di inclusione: etd da 18 a 65 anni, con up
BMI 2 25 kg/m?, percentuale massa grassa (PBF) 2 25 per gli uomini, e 2 30 per le donne.

| criteri di esclusione erano: gravidanza, allattamento al seno, diabete di tipo 1, insufficienza cardiaca,
disturbi endocrinologici, malattie del fegato e del rene, malattie autoimmuni , infezioni croniche virali
(epatite C, B, HIV) e malattia neoplastica; il livello di creatinina nel siera di 2 mg per decilitro(177 pmol per
litro) o superiore , disfunzione epatica (un aumento del valori GOT e GPT di almeno due fattori sul limite
normaie ), terapia con corticosteroidi e terapia infiammatoria cronica; partecipant! dif un'aitra
sperimentazione dietetica.

I soggetti che sono stati giudicati Idonei, sono stati divisi a caso (R) in due gruppi (X e YL Il gruppo X
prendeva la VLCKD e il gruppo Y prendeva a la VLCD.

Lo studio & stato condotte in doppic cieco.

I soggetti sono stati pregati di non cambiare le loro abitudini di vita. Qualsiasi effetto negativo & stato
annotato correttamente,

| partecipanti non hanna ricevuto nessun compenso economico , né regali. Tutti i partecipanti hanno dato
il loro consenso informate scritto.

Le anallsi sono state eseguite presso il Settore di Nutrizione Clinica e Nutrigenomica, Dipartimento di
Biomedicina e Prevenzione dell’Universitd di Roma "Tor Vergata".

Misurazioni antropometriche

Al T1, dopo 12 ore di digiuno notturno, tuttl | soggetti sono stati sottoposti alla valutazione
antropometrica, Le misurazioni antropometriche sono state effettuate su tutti | partecipanti secondo ||
metodo standard . Tutti i soggetti sono stati invitati a togliersi i vestiti e le scarpe prima di sottoporsi alle
misurazioni.

Le circonferenze di vita e flanchi sono state misurate con Papprossimazione di 0,5 cm mediante un nastro
metrico di acciaio flessibile. La circonferenza flanchi & stata misurata secondo il protacollio della Societd
internazionale per I'avanzamento della chinantrometria, al livello della sporgenza posteriore pili grande dei
glutei. La circonferenza di vita & stata misurata appena sopra la cresta iliaca come raccomandato nelle {inee
guida di salute defflstituto Nazionale. Il peso corporeo (kg) ™ & stato misurato con I'approssimazione di
0,1kg, mediante una bilancia (Invernizzi, Roma, Italia). L'altezza (m) & stata misurata con approssimazione
di 0,1cm mediante uno stadiometro (invernizzi, Roma, italia). Il BMI & stato calcolato con Fuso della
formula: BMI = peso corporeo faltezza * (kg / m?).

Assorbimetria a raggi X a doppia energia(DXA)

Per [a valutazione della composizione corporea che da la possibilita di misurare il grasso corporeo totale
(TBFat) e la massa corporea magra totale (TBLean) & stata eseguita una valutazione DXA (i-DXA, GEMedical
Systems, Milwaukee, W1, USA}) ¥ all’inizio.

La tecnica combinava uno scanner total body, una sorgente di raggi X, una ruota interna per calibrare il
compartimento minerale osseo, e un fantoccio lunar in afluminio esterno per calibrare il tessuto molle. La
calibrazione e la verifica della riproducibility del dati sono state eseguite giornalmente. | soggetti hanno
ricevuto le istruzioni prima di assistere agli esami medici. | soggetti sono stati invitatl a togliere tutti gli
indumenti comprese scarpe, calze e oggetti metallici, ad eccezione degli indumenti intimi, prima di Iniziare
I'esame DXA in posizione supina, con lo scanner in movimento dalla testa in modo rettilineo lungo U corpo
fino al piedi. La misurazione era deila durata di 20 min in media. La dose adeguata di radiazione di questa
procedura & di circa 0,01 mSv. Il coefficiente di variazione (coefficiente di variazione =100 x SD / media)
intra- ed Inter- individuale variava da 1% al 5%. It coefficiente di variazione per le misurazion! delle ossa &

inferiore a 1%; il coefficiente di variazione su questo strumento per cinque soggett] , esaminat! sel volte nel
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corso di un periodo di nove mesi & stato di 2,2% per un totale di grasso corporeo (TBFat), @ 1,1% per il
totale di massa magra {TBLean).

La percentuale totale di grasso corporeo (PBF) & stata calcolata con la massa grassa divisa per la massa
totale di tutti ! tessuti, conslderando anche massa ossea totale(TBBonej, come segue: PBF = (TBFat +
TBLean + TBBone} x 100,

L'indice di massa muscolare scheletrica appendicolare (ASMMI) = (Gambe massa muscolare {kg) + Braccia
massa muscolare {kg} / altezza (m?) {Uomini <7.59 kg /m?, Donne <5,47 kg / m?).

Trattamento dietetico

La dieta chetogenica a bassissimo contenuto di carboidrat! (VLCKD) prevedeva un apporto energetico di
450-500 kcal at glorno per le donne e 650-700 keal al giorno per gll ueminl, con 35-40% di calorie da grassi,
<10% di calorie da grassi saturi, 5% di calorie da carboidrati (< 6 g), e 55-60 % di calorle da proteine, che
corrisponde a 1,2 g {donne} o 1,5 g (uominl) / kg di peso corpores, e un’assunzione di 25 mg di fibre al
giorno. La meta della quantith di proteine al giomo si & raggiunta usando un integratore aminoacidico
denominato Amin 21 K { [talfarmacia, Roma, italia ). La somministrazione corretta defla dieta & stata
valutata con una striscia reattiva nelle urine. La polvere degli aminoacidi & stato sciolta in acgua e bevuta a
colazione e pranzo o cena.

La dieta ipocalorica fortemente ristretta (VLCD) preiredeva un apporto energetico df 450-500 keal al giorno
per le donne e 650-700 kcal al glorno per gli uomini, con 35-40% di calorie da grassi, <10% di calorie da
grassi saturi, 15-20% di calorle da carboidrat! (<20 g (donne ) 0 <30 g {uomini),e 45-50% di calorie da
proteine, che corrisponde a 0,9 g (donne) o 1,1 g (womini} / kg del peso cdrporeo e un'assunzione di 25 mg
difibre al giorno.

In tutti { casi sono stati prescritti una capsula di multivitaminico, un’adeguata integrazione di sali minerali e
un prodotto alcalinizzante. La somministrazione corretta della dieta & stata valutata con una striscia
reattiva nelle urine,

Analisi statistica

Un t-test accoppiato o un test Wilcoxon non parametrico sono stati eseguiti per valutare le differenze
all'inizio e dopo 'intervento nutrizionale.

Le differenze tra it parametro all'inkzio e dopo la dieta sono state calcolate come segue: A%= [{Z-W)/W]
X100, dove A% & la variazione di percentuale di ciascun parametro, calcolata come rapporto di variazione
assoluta al valore di base.

In tutti i test statistici eseguiti, potesi zero {nessun effetto) & stata respinta al livello 0,05 di probabilita.

Risultati

Dei 25 soggetti reclutati, quattro di loro non hanno soddisfatto i criteri di inclusione; pertanto 21
partecipanti sono risultati idonei per lo studio. Tre soggettl hanno rifiutato di partecipare dopo una
settimana, quindi diciotto pazienti hanno completato lo studic, con un'etd media di 47.54 + 14.38 anni.
L'etd media del gruppo X & stata 45.40 # 16.39 e de! gruppo Y & stata 49.33 + 13.78 (p = 0.68), La
popolazione era costituita del 72.72% da sesso femminile e 27.28% da sesso maschile.

All'inizio{TO) it BMI medio era 33.69 * 3.51 kg/m> Secondo it BMI , 54.54% della popolazione era in
sovrappeso, il 45,46% era obeso. Nel gruppo X I'80% era obeso. Nel gruppo Y 1l 16,67% era obeso.

Tutti i soggetti erano obesi in base al PBF valutato da DXA (> 30% per donne,> 25% per uomini),

Le caratteristiche dei partecipanti all'inizio{TO) dopo 3 settimane di ogni trattamento dietetico(T1) sono
riportati nella tabella | {(VLCKD) e nella Tabelia II(VLCD),



Tavola L. Confronto tra la composizione corporea priina ¢ dopo la somministrazione della dieta
chetogenica a bassissimo contenuto di carboidrati

Inizio (T0) Dopo tre settimane di
n=9 Mdia (SD) VLKD {T1) P
Media {SD)
peso (kg)* 99,78 (4.57) 92.80 {4.78 0.00 *
BMI { kg/m*)® 33.69 {3.51) 31.36 {3.59) 0.00 *
circonferenza vita{cm)® 103.90 (5.98} 08,40 (5.91) 0.00*
circonferenza addeme (cm)® 111.82 {5.42) 108.20 (6.73) 0.03 *
circonferenza fianchi { cm)? 114.30 {6.42) 111.30 (7.73) 0.01%
grasso corporeo tronco (kg)* 20.37 (5.59) 19.78 (4.99) 0.59
magro corporeo tronco (kg)" 25,06 (5.55) 26.23 (4.74) 0.69
grasso corporeo androide {kg)® 3.3046 (1,11) 3.2078 (0.92) 0.76
magro corporeo androide (kg)® 3.75 {1.09) 3.92 {0.61) 0.75
grasso corporeo ginoide (kg)® 6.01 (1.50) 5.70 {1.10} 0.30
magro corporeo ginoide (kg)® 8.06 {2.18) 8.59 (1.81) 0.67
grasso carporeo totale (kg)* 37.24 (9.31) 34.79 (2.38) 0.02 *
magro corporeo totale (kg)? 53.01 {12.86) 54.93 (8.96) 0.75
Percentuale grasso corporeo (%)° 40.30 (8.25) 37.52 (9.63} 0.30
Tavola ll. Confronto tra la composizione corporea prima e dopo la somministrazione deila dieta
ipocalorica fortemente ristretta
{nizio (TO) Dopo tre settimane dl
n=9 Mdia (SD} VLKD (T1) P
Media (5D)

pesn (kg)' 74.77 (5.04) 68.80 (4.24) 0.00*
BMI { kg/m?)° 2921 (1.07) 26.90 (1.34) 0.00
circonferenza vita(cm)® 84.72 (2.73) 83.75 (7.05) 0.34
circonferenza addome (cm)® 99.92 (3.18) 96.67 (3.34) 0.02*
circonferenza fianch! { cm)® 109.42 (3.18) 105.98 (2.61) 0.00 *
grasso corporeo tronco (kg)® 16.20 {1.86) 15.32 (2,11) 0.1
magro corporeo tronco_(kg)® 18.32 (1.09) 16.98 (1,25} 0.03 *
| grasso corporeo androide (kg)® 2.76 [0.41) 2.39 (0,45) 0.00 *
magra corporeo androide (kg)® 2.70 {0.21) 2.38 (0.20) 0.00
grasso corporeo ginoide (kg)® 6.71 (2.05) 5.42 (0.64) 0.03%
magro corporeo ginoide (kg 585 (0.57) 5.53 {0.46) 0.04 *
grasso corporeo totale {kgj® 33,06 (3.60) 30.59 {3.65) 0.00*
magro corporeo totale (kg)® 39.00 (3.03) 35.70 {3.09) 0.00*
Percentuale grasso corporeo (%)° 44,37 (3.35) 44.53 {4.14) 0.74

Dopo 3 settimane di dieta (T1}, in base al BMI, il 72.72% della popolazione era in sovrappesa, il 27.28% era
obeso. Nel gruppo X il 60% era obeso. Nel gruppo Y, nessun soggetto & stato classificato come obeso.

Tutti i gruppi hanno avuto una diminuzione significativa del BMi: dopo la VLCKD A% del BMI era=-6,91, (p
=0.00), & dopo |a VLCD A% dell'indice di massa corporea era = -7.91({p = 0,00}
Entrambi i gruppi hanno perso peso, ma la riduzione & stata maggiore nelfla VLCD (A% = -7,98; p = 0.00),
rispetto alla VLCKD (A% = -6,99; p = 0,00).




Tuttavia, In entrambi i gruppi non & stata osservata nessuna riduzione significativa della percentuale di
grasso corporeo PBF (o> 0.05),

Dopo la VLCKD, non sono state osservate differenze significative nel grasso corporeo del tronco, nella
distribuzione del grasso corporeo (androide e ginolde), mentre la circonferenza addome (2% =-3,23), la
circonferenza fianchi (A% = -7,98), 1a circonferenza vita (A% =-5,29), e il grasso corporea totale (A% = -6,57)
erano significativamente differenti (p <0.05}.

Dopo la VLCD, non sono state osservate differenze significative nella circonferenza vita e nel grasso
corporeo del tronco. Tuttavia, la circonferenza addominale (A% =-3.25), la circonferenza fianchi (A% = -
3.14), il grasso corporeo androide (A% = -13,40), la distribuzione del grasso corporeo ginoide(A% = -19,22),
e Il grasso corporeo totale {A% = -7,47)erano significativamente differenti (p <0.05).

inoltre, dopo la VLCD & state evidenziata una diminuzione significativa della massa magra totale del tronco
(A% = -7,31), della distribuzione di massa corporea magra androide (A% = -11,85), dells distribuzione di
massa corporea magra ginoide (A% =-5,47) e della massa magra corporea totale (A% = -8,46) (p <0.05).
Dopo la VLCKD non scno state osservate differenze significative nella massa magra corporea del tronco,
nella distribuzione di massa magra (androide e ginoide), nella massa magra corporea totale (p>0.05).
Inoltre, nel gruppo X la presenza di sarcopenia all'inizio & stata del 20% in base a ASMM]I; dopo la VLCKD,
nessun soggetto sarcopenico € stato rilevato,

Piscussione
Molti studi hanno dimostrato {'efficacia della dieta chetogenica per la perdita del peso’; anche se & noto in
che modo agisca efficacemente, poiché alcuni ricercatori pensano che la perdita di peso sia dovuta al
ridotto apporto di calorie e che la sazieth sia indotta per effetto delle prateine piutiosto che del basso
contenuto dei carboidrati *°. Altri, invece, ritengono che in realta ci sia un beneficio metabolico in base alla
prima legge di emodinamica o legge di conservazione energetica™.
Tuttavia, altri studiosl hanno ancora rimarcato vecchie considerazioni per le quall sarebbe poco importante
che ci siano macronutrienti presenti nella dieta che sonc efficaci solo per la riduzione delle calorie 2 .
Contrariamente a quaste opinioni, ia maggior parte degli studi ha dimostrato che le persone che seguono
una dieta a basso contenuto di carboidrati perdono pili peso nei primi 3-6 mesi tispetto a coloro che
seguono delle diete bilanciate **, forse perché le proteine della dieta chetogenica rappresentano un
processo dispendioso per il corpo umanio e consentono una perdita di peso maggiore 257, i dispendio
energetico della gluconeogenesi & stata confermato in diversi studi **%° ed & stato calcolato in  ~400-
600Kca! / giorno (dovuto sia alle proteine endogeni che alle proteine da cibo} %, Ciononostante non esiste
una prova sperimentale a sostegno di questa ipotes!, al contrario, uno studio recente ha dimostrato che
non i sono camblament! nel dispendio energetico dopo una VLCKD ., Certamente gli effetti della perdita
dei peso in una VLCD dipendonoe da vari fattori : dalta diminuzione deli'appetito a causa delle proteine che
determinano sazietd %, dagli effett! sugli ormonl 2 che controllano F'appetito e da una eventuale azione
anoressizzante diretta def corpi chetonici *; dalla riduziene della lipogenesi e dell’aumento di fipolisi %%;
dalia riduzione del quoziente respiratorio a riposo e quindi da una maggiore efficacia metabolica nel
consumo dei grassi ***; dall’aumento di dispendio metabolico della gluconeogenesi e dall'effetto termico
delle proteine 4%,
Ci sono alcune prove a supporto dellutilizzo di proteine del siero per aumentare gli ormoni anabolizzanti,
come Finsulina e il GH. Tuttavia, le proteine de! siero hanno una potenzialitd come componente alimentare
funzionale per contribuire alla regolazione del peso corporeo, dando segnali d sazietd ¥, Le proteine del
siero sembrano avere un effetto ipoglicemizzante, in parte mediato dalle incretine. Gli effett! delle
proteine del siero sul meccanismo metabolico sembrano essere nella sintesi proteica muscolare . Alcuni
risultati in diversi studi hanno dimostrato limportanza della qualita delle proteine come determinante per
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le risposte della massa magra durante eserclzio di resistenza ** Quindi abbiamao Ipotizzato che, nel corso
delia perdita di peso, il valore blologico delle proteine sia fondamentale . Invece, non ci sono effetti chiari
dimostrati sui lipidi del sangue e le lipoproteine, sulla pressione sanguigna e sulls funzione vascolare.

| risultati di questo studio pilota dimastrano che una dieta povera di carboidrati, associata a un ridotto
apporto di calorie & efficace nella perdita di peso. Sebbene la compliance alle diete & stata valutata
principalmente dai protocoili delle diete, questi dati sone supportati da misurazioni pil oggettive. Quindi,
riteniamo che i risultati di questo studio possano essere attribuiti in primo luogo alle differenze nelle
prescrizioni dietetiche dei due gruppi e siano applicabili alla maggioranza degli obesi. Anche la quantitd
dell'acqua corporea svolge un ruolo importante perché la perdita di peso pud essere dovuta alla diuresi in
seguito alla restrizione calorica oppure alla riduzione dell’acqua corporea in seguito, presumibiimente, aila
riduzione delle riserve di glicogeno ***, Tuttavia, questi studi sono stati di breve durata, di un periodo di
2-3 settimane. La maggior parte delle diete che hanno una restrizione significativa di calorie provocano una
diuresi ¢i sodio che si verifica ne! corso della prima settimana o helle 3 settimane dal loro uso, e Infatti,
abbiamo notato la perdita di peso pili rapida in entrambi i gruppi in questo periodo. La nostra analisi di
compasizione corporea ha rivelato una percentuale simile di grasso corporeo come quella nel gruppo di
dieta a basso contenuto di grassi, Poiché crediamo che sia inverosimile pensare che il camblamento di peso
nei gruppl in 3 e & mesi sia dovuto alla variazione deli'acqua corporea nella dieta a basso contenuto di
carboidrati piuttosto che alla riduzione del consumo di calorie . Anche se Iimprecisione del protocolli
delle diete per gli Individul obesi & ben documentata ***’, non & facile pensare che la riduzione de! peso
nei due gruppi avvenga solo a causa di un diverso apporto calorico ma probabilmente anche di un metodo
diverso. Non molto chiara sembra essere inoltre la riduzione nell’assunzione di cibo del gruppo di pazientd
con una dieta povera di carbolidrati a un livello uguale al gruppo VLCD che segulvanc una restrizione di
calorie prescritta. Questo suggerisce eventualitd che la dieta a basso contenuto di carboidrati dia un
magglor senso di sazietd. Diversi studi hanno suggerito, infatti, che le proteine soddisfanno 'appetito pill
dei carboldrati e dei grassi ¥,
Anche se & noto come la chetosi secondaria a un consumne maggicre di proteine causi un appetito ridotto,
guesto non semhra probabile in base ai nostri dati. Al termine di questo studio & importante sottolineare
alcuni puntl. in primo luogo, un unico studio non pud definire i critert di sicurezza ed efficacia, anche perché
i nostri risultati sono ancora limitati dalla mancanza di dati 8 lungo termine, ma abbiamo la certezza che
una dieta a basso contenuto di carboidrat] determinera la perdita di peso e |a riduzione dei fattort di rischio
cardiovascolare e cancro in period di analisi pit lunght *%,

Occorre fare attenzione, al basso apporto di calcio e fibre nelfla dieta a contenuto ridotto di carboidrati e al
fatto che la chetosi si & dimostrata essere collegata alla disfunzione miocardica nel bambini®, Infine, il
mantenimento della massa muscolare che & stato osservato durante una VLCKD & possibile in almeno
quattro probabill meccanismi %, Pud essere Intervenuto perché Paumento dei bassi livelli di zucchero nel
sangue sono uho stimolo per la sua secrezione e potrebbe essere che la massa proteica del muscolo
scheletrico sia affetta da influssi adrenergicl. Hl fegato produce corpi chetonici nel corso di una VLCKD e
questi fluiscono dal fegato ai tessuti extra-epaticl {ad esempio I cervello, muscolo) per Yuso come
combustibite. Siccome lo zucchero carente nel sangue aumenta le secrezionl de! GH, si potrebbe ipotizzare
che una VLCKD aumenta i livelli del GH. Una VLCKD & quasi sempre relativamente ricca di proteine e ci sono
prove che Vassunzione di un contenuto proteico ricco accresce la sintesi proteica aumentando la
disponibilitad sistemica di amminoacidi * che & un potente stitmolo della sintesi proteica muscolare
* Durante la perdita del peso, 'assunzione pilt elevata di proteine riduce la perdita di massa muscolare e
aumenta la perdita di grassi *® corporel. La stessa pud interagire con Pinsulina per regolare il controfio delfa
sintesi proteica a supporto defla massa muscolare durante i periodi di assunzione ridotta di calorie.”
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Conclusioni

I nostro studio pilota ha mostrato che una VLCKD & stata altamente efficace in termini di riduzione del peso
corporeo senza provocare la perdita di massa magra corporea, prevenendo i rischio di sarcopenta.

Di seguito quest dati servano come informazloni cliniche per facilitare le quantita e la selezione della dieta
per la prevenzione dei rischi indotti durante it trattamento dietetico nelia gestione delil'obesita,

Saranno necessarie ulteriori sperimentazioni cliniche effettuate su una popolazione pilt ampia che
verifichine il mantenimento del peso corporeo a lungo termine e gli effetti della gestione del fattori di
rischio della VLCKD.

Dato che l'intera spettro degli effetti metabolici indotti dalla VLCKD non & complietamente caratterizzato,
¢’¢ bisogno di nuave sperimentazioni che siano progettate per valutare gl effetti combinati di genotipi e di
intervento dietetico. L"analisi nutrigenomica, nutrigenetica e biochimica potrebbe essere effettuata per
garantire la sicurezza durante i trattamenti dieteticl, prima che possano essere fatte conclusioni definitive
8 .

La prospettiva della medicina personalizzata pud contribuire a spostare la pravenzione e It trattamento
dell'obesitd dai metodi universali a quelli di precisione, verso programmi di dimagrimento a misura det
genoma personale “. Il progresso nellaiuto alle persone obese a raggiungere un peso sano consisterd
nell’utilizzare il comportamento, la composizione corporea e | dati geneticl per la personalizzazione delle
diete, un approccio conosciuto come * perdita di peso di precisione”.

Nel 2010, la spesa sanitaria pubblica in Italia ammontava a € 113.5 miliardi, pari al 7,3% del PIL La
proiezione della spesa sanitaria pubblica nel 2050 si & concentrata sulla valutazione dell'impatto dei
componenti demografici ed economici. | cambiamenti demografici e la crescita del reddito disponibile
impattano fino a oitre 168 miliardi di € sui contl della sanit3 rispetto al 2010, Alla fine di guesto periedo la
spesa pubblica sanitaria ammonterebbe a un valore vicino al 281 5 miliardi di €, pari al 9,7% del PiL. Questo
modelio & basato sull'ipotesi di un costante quadro epidemiologico attuale. Tuttavia, nello schema di
previsione, si pud ipotizzare di introdurre un cambiamento nel quadro epidemiologico associato
allaumento di fattori di rischio di molte malattie (malattie cardiovascolari, diabete, alcuni tipl di cancro,
etc.} come l'obesitd, Le ipotest di base sono le seguenti: i bambini obesi itafiani sono I'11% della
popolazione; si stima che il numero di obesi adulti crescerd del 2,4% all’anno fino al 2025, e del 2,8% su
base annua dal 2025-2050, tenendo conto che il 70% dei bambini obesi rimangono obesi da adulti adesso, e
che in media un terzo degli obesi adulti & obeso fin dall'infanzla; si presuppone che il costi di assistenza
sanitaria di una persona cbesa adulta & In media 1400 € in pil del costo della salute media pro capite.
Percorrendo le cifre dei costi sanitari pro-capite collegate a ogni obeso e il crescente numero degli obesi, si
pud valutare il maggiore impatto sui costi della cura sanitaria. Con una previslone per if 2050, questa
simulazione porta a maggiori spese, in confronto al caso base de! modello, di circa 24.3 miliardi di €,
risultando in un rapporto spesa sanitaria e PIL pari a circa il 10,6% {rispetto al 9,7% del caso base del
modello di previsione). It costo complessivo causato dal quadro epidemiologico simulato per H periodo dal
2010-2050 & di 347,5 miliardi di eurc per le malattie cui va soggetta pil frequentemente una persona di
peso normale. Cambiando le supposizicni di obesitd epidemiologica combinata con quelte della
composizione demografica, il numero degli obesi arriva a quasi 14 milioni nel 2050 {rispetto alle ipotesi), e
sarebbero circa 5 milioni nel caso cambiassero. Quindi, con un incremento di 1.400 euro in pilt per ogni
anno per le malattie correlate all'obesitd, si produrrebbe 28.000 € pro capite in pil di spesa In 20 anni. Se
questi rappresentano il 10% deglt adulti nella popolazione sopra i 18 anni {10% dei 50 milioni di persone= 5
milioni di persone in media) porterebbero a una maggiore spesa totale di 140 miliardi di euro in 20 anni,
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vaie 3 dire 7 miliardi in pili {0 meno se si & guariti), in pratica circa un 5-6% di spesa in pih dafle stime se non
vengono curatf,

La prospettiva di medicina personalizzata pud contribuire a spostare la prevenzione e il trattamento
dell'obesita dai metodi universali a quelli di precisione, verso programmi di dimagrimento a misura del
genoma personate *. il progresso nellaiuto alle persone obese a raggiungere un peso sang consisterd
nell'utilizzare il comportamento, la composizione corporea e | dati genetici per la personalizzazione delle
diete, un approccio conosciuto come " perdita di peso di precisione”.
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