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Il 90% degli italiani si informa su 
Internet (l’ho letto su Internet!) 



Un	paziente	*po…	

Nutraceu*ci	



Nutraceu*ci	

•  Sincre*smo	tra	«nutrizione»	e	«farmaceu*ci»	
•  Si	riferisce	allo	studio	di	principi	a9vi	di	
origine	alimentare	che	si	suppone	abbiano	
una	funzione	benefica	sulla	salute	umana	

•  Più	principi	a9vi	possono	esser	combina*	tra	
di	loro	per	potenziarne	gli	effe9	

•  Posson	esser	introdo9	con	la	normale	dieta	o	
supplementa*	ad	alte	dosi	(medicina	
«ortomolecolare»?)	





Nutraceu*ci	
Perché	ricorrere	a	un	nutraceu*co?	

•  Se	si	vuole	oFenere	un	approccio	più	fisiologico	
al	traFamento	di	una	patologia	(ma	è	sempre	
così?)	

•  Se	si	vuole	ridurre	il	carico	di	effe9	collaterali	
(ma	i	nutraceu*ci	sono	sempre	tu9	sicuri	in	ogni	
condizione?)	

•  Occorre	fare	aFenzione:	
– Qualità	del	prodoFo	
–  Studi	valida*vi	(efficacia	e	sicurezza)	
–  Studi	sulla	combinazione	tra	le	singole	componen*	



Nutraceu*ci	

Qual	è	la	posizione	del	mondo	scien*fico?	
•  Non	sono	considera*	terapie	
«alterna*ve»	(diba9to	sulla	libera	vendita)	

•  AcceFa*	purché	ne	venga	comprovata	
l’efficacia	in	ciascuna	patologia	

•  Presen*	in	varie	linee	guida,	a	paFo	di	
soddisfare	gli	stessi	criteri	di	evidenza	richies*	
ai	farmaci	

•  Circa	il	50%	dei	farmaci	ha	molecole	«copiate»	
da	principi	a9vi	nutraceu*ci	





Product	 Evidence		 Raccomanda1on		 Observa1on	

Magnesium	 B	 III	 G-I	side	effects	

Riboflavine	(vit.	B2)	 B	 III		 Medical	Prescrip*on	

Coenzyme	Q10	 B	 III	 >	$;	<efficacy	than	B2	

Alpha	Lipoic	Ac.	 ?	 ?	 LiFle	sample	size	

Petasites	Hybridus	 B	 III	 Dangerous	

Tanacetum	Part.	 B	 III	 Symptoma*c	effect?		
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Nutraceu*ci	e	Fitoterapici	



Nutraceu*ci	e	mitocondri	
Riboflavina,	Magnesio,	CoQ10	e	Acido	alfa-lipoico	sono	i	principali	nutraceu*ci	adoFa*	nella	
terapia	di	profilassi	dell’emicrania	e	sono	anche	3	booster	mitocondriali	che	migliorano	il	
metabolismo	energe*co	gliale,	essendo	nota	una	disfunzione	energe*ca	(<ATP	/	stress	
ossida*vo)	nei	sogge9	emicranici.	La	loro	azione	si	esercita	mediante	un	meccanismo	
farmacogenomico.	
	
	
	
	
	
	
	
	
		



Nutraceu*ci	e	Fitoterapici	
Product	 Evidence		 Raccomanda1on		 Observa1on	

Magnesium	 B	 III	 G-I	side	effects	

Riboflavine	(vit.	B2)	 B	 III		 Medical	Prescrip*on	

Coenzyme	Q10	 B	 III	 >	$;	<efficacy	than	B2	

Alpha	Lipoic	Ac.	 ?	 ?	 LiFle	sample	size	

Petasites	Hybridus	 B	 III	 Dangerous	

Tanacetum	Part.	 B	 III	 Symptoma*c	effect?		
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Alpha	Lipoic	Ac.	Alpha	Lipoic	Ac.	

L’acido	alfalipoico,	oltre	che	un	an*ossidante	e	un	booster	mitocondriale,	ha	un	
azione	analgesica.	Inoltre,	il	suo	uso	si	correla	al	calo	ponderale	(in	par*colare	
se	associate	agli	Omega-3)	e	reduce	la	resistenza	insulinica	*pica	degli	emicanici	

•  Mitochondrial	booster	and	an*oxidant	
effect		

•  Analgesic	ac*on		
•  Weight	loss	and	reduced	insulin	resistance.	

Tu9	meccanismi	d’azione	
potenzialmente	aven*	un	
ruolo	an*emicranico	



Oltre	ai	podo9	presen*	in	linea	guida,	c’è	
dell’altro?	(1/2)	

•  Rimedi	fitoterapici	non	valida*	
– Ampia	diffusione	/	assenza	di	adeguata	evidenza	
–  Spesso	derivazione	da	medicine	tradizionali	o	folklore	

•  Mai	usarle	come	prima	scelta!!!	

•  Vitamine	per	ripris*nare	l’omeostasi	(correzione	
di	carenza	ad	es	vit.D,	B	e	minerali)	

•  Nutraceu*ci	a	scopo	an*nfiammatorio	o	
“disecitatorio”	(bromelina,	curcuma,	vit.D)	

Nutraceu*ci	e	Fitoterapici	





Oltre	ai	podo9	presen*	in	linea	guida,	c’è	
dell’altro?	(2/2)	

•  Prodo9	con	studi	di	buona	qualità	per	l’epoca	in	
cui	furono	esegui*	
–  Triptofano	
– Niacina	

•  Prodo9	con	studi	recen*	ma	non	controlla*	
– Ginkgolide	B,	zenzero,	curcuma..		

•  Prodo9	con	studi	di	buona	qualità	ma	ritenu*	
inidonei	ad	entrare	in	linee	guida	
– Omega-3	

Nutraceu*ci	e	Fitoterapici	



•  I	livelli	di	triptofano	nel	CSF	e	plasma	sono	minori	
negli	emicranici	e	cefalalgici	cronici.	

•  L’efficacia	del	triptofano	nell’emicrania	è	nota	da	
mol*	decenni,	con	almeno	2	studi	in	doppio	cieco,	
ma	di	piccole	dimensioni,	condo9	ca.	30	anni	fa.	

•  Il	triptofano	riduce	sintomi	di	accompagnamento	
dell’emicrania,	kinetosi	e	mol*	disturbi	del	sonno.	

•  Andrebbe	associato	alla	Niacina:	prevenzione	dei	
sintomi	da	carenza	di	Niacina	(pellagra),	
facilitazione	nella	conversione	in	serotonina.	

Triptofano	
(troppo	noto	per	esser	studiato	ancora)	





Complesso	B	(B6,B9,B12)	
2	studi	in	doppio	cieco	con	dimostrazione	

d’efficacia	mediante	effeFo	
farmacogenomico	

Efficace	con	2	mg	die	di	Acido	Folico,	con	1	mg	die	non	funziona,	quindi	è	
inu*le	la	dose	di	400	mcg	die,	spesso	proposta	in	Italia.	





Altri	nutraceu*ci	propos*…	



I	rimedi	del	Kudzu!	



Lo	strano	caso	dell’agnocasto…	

•  Efficace	a	40	mg,	non	a	160	in	associazione	ad	
altri	an*nfiammatori	naaturali	(minore	qualità	
del	fitoestraFo?)	

•  Rivolgersi	sempre	ad	aziende	serie	(non	è	
comparaggio	ma	maggior	sicurezza).	





Approccio dietoterapico 



Approccio dietoterapico 



Approccio dietoterapico 



Approccio dietoterapico 



•  Intolleranze e allergie come trigger <30% 
•  Digiuno e disidrazione causano più attacchi 

dei cosiddetti “trigger alimentari abituali”  
•  Perdita di peso e “dieta sana” sono il miglior 

stile di vita per gli emicranici 
•  La dieta chetogenica può essere un tentative 

terapeutico valido. 

Approccio dietoterapico 
nell’emicrania in sintesi 



La dieta chetogenica in 
neurologia:  

La nuova comprensione di 
vecchie evidenze scientifiche 



The	long	way	of	ketogenesis	
Bible:	Epilepsy	can	
be	cured	with	
starva*on	
	and	prayers	

1921:	ketogenic		
diets	can	be	ac*ve	in		
epilepsy	

1928:	“An	experience	with	
ketogenic	dietary	in	migraine”	

2006:	“Can	ketosis	help	migraine		
suffer?	A	case	report”	

2008:	“The	ketogenic	diet:	uses	in	
epilepsy	and	other	neurologic	and	non-
neurologic	diseases”	



Esiste la dieta chetogenica o sono diversi tipi 
di dieta? 



Quesito Chetogenica MCT  LGI Atkins Mod. VLCD 
Supervisione 
medica 

Necessaria Necessaria Necessaria Necessaria Necessaria 

Iperlipidica Sì Sì Sì Sì No 
Ipoglucidica Sì Sì Sì Sì Sì 
Rapporto 
chetogenico 

4:1, 3:1, 2:1, 1:1 Circa 1:1 Circa 1:1 Circa 1:1 1:4, 1:5 circa 

Carboidrati 
consentiti ogni 1000 
Kcal 

Da 8gr (4:1) a 
40-60gr (1:1) 

40-60gr 40-60gr 10-20 gr (forte 
personalizzazione) 

Quota fissa  

< 50 gr 

Misurazione dei cibi Pesati Pesati o misurati Misurati o stimati Stimati Misurati 
Va seguito uno 
schema? 

Sì Sì Sì Non necessario Sì 

Dove iniziare Ospedale Ospedale Casa Casa Casa 
Conta calorica Sì Sì Sì No Sì 
Integrazione 
vitaminica e minerali  

Sì Sì Sì Sì Sì 

Restrizione liquidi No No No No No 
Analisi pre-dieta  Sì Sì Sì Sì Sì 
Effetti collaterali Possibili Possibili Possibili Possibili Possibili 
Quali differenze tra 
le varie diete? 

Dieta 
individualizzata e 
strutturata con 
schemi alimentari 
specifici. Il cibo è 
pesato e il pasto va 
consumato per 
intero. Il rapporto 
va adattato al 
paziente per 
efficacia e 
tollerabilità 

Dieta individualizzata e 
strutturata contenente 
trigliceridi a catena 
media (MCT), altamente 
chetogenici per 
consentire più 
carboidrati e proteine 
rispetto alla classica 
dieta chetogenica. Si 
consiglia di includere 
una fonte di acidi grassi 
essenziali per 
migliorarne la sicurezza. 

Dieta 
individualizzata ma 
meno strutturata 
rispetto alla classica 
dieta chetogenica, 
basata sull’utilizzo di 
cibi consentiti aventi 
basso indice 
glicemico (LGI). Non 
induce 
necessariamente 
chetogenesi. 

Dieta focalizzata sulla 
limitazione dei 
carboidrati e libera 
assunzione di grassi. 
Le proteine non sono 
limitate ma 
sconsigliate. Non è 
richiesta equa 
distribuzione tra i pasti 
dei carboidrati, purché 
non se ne superi il 
quantitativo massimo e 
sempre accompagnati 
dai grassi. 

Dieta 
individualizzata e 
strutturata. Si basa 
sull’uso di prodotti 
sostitutivi dei pasti 
per consentire un 
corretto apporto 
proteico ipolipidico 
e ipoglucidico. Non 
a tempo 
indeterminato. 





1928 



1930 



2006 



Patient Zero 



Chetogenesi o Perdita di peso? 



Emicrania e sindrome 
metabolica 

•  L’emicrania è associate con un maggior rischio 
di andare incontro ad accidenti vascolari, come 
infarti ed ictus.  

•  Obesità e diabete sono disordini metabolici 
associati all’emicrania. 

•  L’aumento di peso aggrava l’emicrania ed è un 
effetto collaterale delle cure antiemicraniche. 









Chetogenesi Vs. Perdita di Peso 
(chi è il reale responsabile del 

miglioramento?)  





Metodi  
Abbiamo confrontato 2 gruppi di pazienti:  

• Il primo costituito da 45 persone che seguivano 
una very low calorie diet (VLCD) chetogenica;  

• Il secondo da 51 soggetti che seguivano una dieta 
ipocalorica standard (SD) da 1200 KCal. 

  



Metodi  
La scelta del tipo di dieta fu concordata con ogni 

paziente in base alle proprie preferenze ed esigenze. 
 
Per ridurre fattori confondenti fu adottato il “codice 
del silenzio”: i pazienti non dovevano informare il 
neurologo sul tipo di dieta seguita e non erano a 
conoscenza del fatto che le due diete potessero 

portare ad avere risultati differenti sul mal di testa, 
sapevano solo che era il dimagrimento che li 
avrebbe eventualmente aiutati a migliorare.  





Figure 1 



Discussione 
I risultati conseguiti, pur non permettendoci di 
dire che la dieta chetogenica possa essere 
considerata un’alternativa per la terapia di 
profilassi dell’emicrania, ci consente di 
proporre tale dieta come valido ausilio per 
l’emicranico bisognoso di perder peso, 
apportando nel contempo un beneficio anche 
sul mal di testa maggiore di quello osservabile 
con il semplice dimagrimento. 



Chetogenesi e cefalea: 
oltre il dolore emicranico. 



Ketogenic Diet and Cluster 
Headache (CH) 



Chronic Cluster Headache 



Chronic Cluster Headache 



Case report 
Nevralgia 
trigeminale 
secondaria a 
sofferenza tissutale 
cronica (gliosi su 
verosimile base 
vascolare vs. 
infiammatoria), con 
regressione della 
sintomatologia  
durante chetogenesi. 



In Psychiatric comorbidity in 
migraine? 

KD 

(n=52) 

SD 

(n=56) 

Statistics 
Univ 
tests  

Post-hoc tests 

Before During Before During p comparison p Cohen’s d (CI95) 

BDI 
12.40 (8.40) 

[1 – 31] 

7.54 (4.99) 

[0 – 24] 

12.70 (7.02) 

[1 – 31] 

14.79 (5.98) 

[4 – 31] 
<0.0001 

KDb vs. KDd 

KDd vs. SDd 

SDb vs. SDd 

<0.0001 

<0.0003 

0.013 

0.71 (-1.57 – 2.07) 

-1.28 (-2.63 – 0.45) 

-0.32 (-2.16 – 1.24) 

STAS 
28.90 (7.43) 

[14 – 47] 

26.08 (5.96) 

[12 – 39] 

29.70 (6.99) 

[16 – 44] 

32.73 (5.59) 

[21 – 44] 
<0.0001 

KDb vs. KDd 

KDd vs. SDd 

SDb vs. SDd 

0.0004 

<0.0006 

<0.0001 

0.42 (-1.59 – 2.04) 

-1.16 (-2.78 – 0.30) 

-0.48 (-2.32 – 0.98) 

BMI 
27.70 (3.44) 

[22.11 – 36.52] 

24.65 (2.87) 

[20.13 – 32.15] 

27.82 (1.74) 

[24.71 – 33.58] 

26.40 (1.56) 

[23.70 – 31.75] 
<0.0001 

KDb vs. KDd 

KDd vs. SDd 

SDb vs. SDd 

<0.0001 

0.066 

<0.0001 

0.97 (0.04 – 1.75) 

– 

0.87 (0.41 – 1.27) 



Profilo di sicurezza 

•  È una dieta usata da 95 anni nel campo 
epilettologico, con pazienti seguiti pure per 
tutta la vita 

•  In generale le reazioni avverse sono minori 
a quelle osservate con l’uso di antiepilettici 

•  Non ci sono segnalazioni di eventi avversi 
gravi di tipo internistico (fegato, reni, 
cardiocerebrovascolari) o neurologico. 



Confronto tra dieta normale, dieta chetogenica e 
chetoacidosi diabetica (CAD)  

 	 Dieta 

Normale	

Dieta 

chetogenica	

CAD	

Glucosio plasmatico (mg/dl)	 80-120	 65-80	 >300	

Insulina	 Normale	 Bassa	 Assente	

Glucagone	 Basso	 Alto	 Alto	

Produzione chetoni (gr die)	 Bassa	 115-180	 400	

Concentrazione chetoni (mmol/dl)	 0.1	 4-10	 >20	

pH ematico	 7.4	 7.4	 <7.3	





VLCKD and metabolic syndrome C’è un possibile ruolo della dieta chetogenica 
nella patogenesi dell’ictus? 



•  Ottanta soggetti con syndrome metabolica e 
familiarità con ictus si sono sottoposti ad un 
percorso dietoterapico della durata di 6 mesi: 40 
hanno effettuato una KD (4 settimane di KD, 
quindi 5 mesi di SD), 40 una SD per sei mesi.  

•  Peso, circonferenza vita, quadro glicemico e 
lipemico, e pressione arteriosa sono stati 
monitorizzati nei 2 gruppi al fine di effettuare un 
confronto.  

•  La variazione del rischio cumulative per un 
evento ischemico è stata calcolata per ciascun 
soggetto mediante il “QRISK®2-2013”, uno 
strumento in grado di predirre il rischio di andare 
incontro ad un evento ischemico nei 10 anni 
successivi. 























Conclusions 

•  Una dieta VLCD di tipo chetogenico 
apparentemente potrebbe essere considerata 
una possibile strategia nella prevenzione 
primaria di eventi ischemici di tipo cerebro-
cardiovascolare in una popolazione di 
soggetti obesi, mai sottoposti ad altri 
trattamenti specialistici. 



Per tutti ma non da soli! 

Notizia del 9/10/2015 



Medical supervision 

Take home message: 



Is it a difficult diet? No!


Water	(2	lit./day)	
	

Protein	supplement	(≅10	gr	X4)	
	

Up	to	200	gr	X2	(well	dressed)	
	

100-200	gr/day	
	

(+	KCl	&	Mg)	



Methods

We	enrolled	consecu*ve	drug	resistant	(or	not	compliant)	pa*ents	
with	cluster	headache	and	propose	them	to	follow	a	MAD	for	at	least	
12	weeks.	
Food	low	in	carbohydrates	were	allowed	
Protein	intake	was	about	0.7-1	gr/Kg/day	
Carbohydrate	intake	was	about	10-50	gr/day	
KD	ra*o	(fat:non-fat)	about	1:1	
Lipid	supplementa*on	with	specific	products	
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Dietetic 
approach in 

migraine 
Type of diet Results 
Weight loss 
Metabolic surgery 
Low sodium 
Low glycemic index 
Low fat (high 
Omega-3 and olive 
Oil, low Omega-6) 
Elimination diet ???(     ?) 
Ketogenic diet 

Intolerance and allergy as trigger 
<30% 
Fasting and dehydration accounts for 
more attacks than  so called “typical 
trigger foods”  
Weight loss and “healthy diet” is the 
best way of life for a migraineurs 
Ketogenic diet could be an ancient 
innovative approach in migraine 
management 



Parliamo un po’ di noi 
(ci perdonerete se ogni tanto lo facciamo) 


















