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INTRODUZIONE 

Le fibre costituiscono nutrienti 
importanti in grado di agevolare la 
perdita di peso, mediante 

. l'induzione di un significativo 

. effetto saziante e la riduzione 
dell'assorbimento intestinale 
dei grassi e degli zuccheri 
alimentari (1-6). 
In particolare i chitosani 
rappresentano una famiglia di fibre 
innovative utilizzate in ambito 
farmaceutico, alimentare ed 
ambientale (7-14). 
Il chitosano deriva per 
deacetilazione dalla chitina 
(poli-N-acetil-glucosamina), il 
polimero che si ritrova abbondante 
negli invertebrati marini ed in altre 
forme di vita terrestre 
(esoscheletro degli insetti, funghi, 
ecc.) (15). 
La chitina si ottiene 
industrialmente dalla lavorazione 
dei crostacei, estraendola dal loro 
guscio mediante rimozione delle 
proteine e del calcio e per 
successiva deacetilazione si ottiene 
il chitosano. Le difficoltà relative al 
processo di deacetilazione non 
consentono l'ottenimento di un 
chitosano deacetilato al 100%, 
bensì la realizzazione di chitosani 

con un grado di deacetilazione 
compreso tra 75-90%. 
La deacetilazione minima, affinchè 
il chi tosano conservi il 
comportamento di fibra solubile 
cationica, è pari al 75% (16). 

Il chitosano, nello stomaco, 
acquisisce numerose cariche 
positive che gli conferiscono la 
capacità di sequestrare molecole di 
carica negativa, come gli acidi 
grassi alimentari o i derivati 
dell'idrolisi dei trigliceridi (17-23). 
Il chitosano, dunque, 
somministrato prima dei pasti, 
riduce l'assorbimento dei lipidi 
alimentari, diminuendo l'apporto 
calorico dei pasti. In soggetti 
sottoposti a regime dietetico 
controllato, l'assunzione della fibra 
ha inciso favorevolmente sulla 
graduale riduzione del sovrappeso 
e dei vari parametri ad esso 
correlati (6, 24-28). 
La fibra di origine marina è in 
grado di legare una certa quantità 
di acidi biliari e con essi il 
colesterolo (29). 
Il sequestro di acidi biliari 

potrebbe indurre, a livello epatico, 
un maggior consumo del 
colesterolo circolante, ma in realtà 
l'azione ipocolesterolemizzante del 

chi tosano può dipendere da altre 
ragioni, tra cui la riduzione 
dell'assorbimento del colesterolo 
esogeno (1-5, 30-35). 
La fibra svolge un'azione nutritiva 
nei confronti del colonocita 
producendo propionato e 
butirrato, e contribuisce al 
ripristino della flora microbi ca 
intestinale (36). 
L'azione sequestrante del ' 
chi tosano si esplica anche su 
metalli pesanti, coloranti, additivi 
alimentari ed anche nei confronti 
dei microrganismi patogeni, il cui 
potenziale tossico cumulativo non 
è trascurabile (37-41). 
Tuttavia, studi condotti 
esclusivamente su animali, con 
dosaggi di chitosano decisamente 
superiori a quelli consentiti 
nell'integrazione dietetica, hanno 
evidenziato una minore 
disponibilità di nutrienti, in 
particolare di vitamine liposolubili 
e di alcuni minerali (42). 
Sulla base di queste premesse è 
stato condotto uno studio clinico 
finalizzato ad appurare la sicurezza 
e la tollerabilità gastrointestinale e 
sistemica del chitosano nell'uomo, 
ai dosaggi comunemente impiegati 
negli integratori dietetici. 
Lo scopo del lavoro è stato quello 
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di evidenziare eventuali 
variazioni dell'assetto lipidico 
(colesterolo totale, HDL, 
LDL, trigliceridi), 
interferenze con 
l'assorbimento delle vitamine 
liposolubili, dei minerali e 
degli ormoni steroidei a 
circolo enteroepatico. 

Tabella 1 Composizione delle compresse Kalo ® 

Componenti 

Fibra solubile: Chitosano, Guar 
Proteina concentrata di fagiolo 

Vitamina C 

Vitamina B3 

mg 

750 
100 
22.5 

6.75 

Posologia e durata del 
trattamento, 
Entrambi i prodotti 
sono stati somministrati 
alla posologia di 

Con l'utilizzo di scale 
analogiche visive si è cercato 
inoltre di valutare una serie 

Cromo orotato 0.330 (pari a 

26.4 Jlg di cromo) 

2 compresse mezz'ora 
prima dei pasti principali 
(pranzo e cena) con un 
apporto giornaliero di 
chitosano pari a 2g. 
La durata del trattamento 
è stata di 8 settimane. 

di parametri relativi alla 
'qualità della vita' del 
soggetto trattato con l'integratore 
dietetico. 

MATERIALI E METODI 

Disegno sperimentale 
E' stata condotta una ricerca 
clinica ambulatoriale, in doppio 
cieco, controllata intra-soggetti e 
tra gruppi paralleli randomizzati 
trattati con chitosano in confronto 
con una formulazione 
dell'integratore dietetico priva di 
chitosano. 

Soggetti 
Sono stati reclutati 
complessivamente 99 volontari 
(70% donne e 30% uomini) 
suddivisi in due gruppi 
randomizzati versus placebo con 
rapporto 2:1. Il gruppo trattato con 
l'integratore a base di chi tosano 
era costituito da 66 soggetti, 
mentre il gruppo di controllo 
trattato con placebo comprendeva 
33 soggetti. 
La randomizzazione è stata 
bilanciata per sesso. 

Criteri di inclusione ed esclusione 
Sono stati reclutati soggetti in 
sovrappeso compresi tra i 18 e i 75 
anni di età, con Body Mass Index 
(BMI) tra 25 e 30, stile di vita 
prevalentemente sedentario, con 
assenza di patologie acute o 
croniche, non in trattamento con 
terapie farmacologiche da almeno 
7 giorni e disposti ad accettare un 
regime alimentare bilanciato con 
normale apporto lipidico. 
Sono stati inclusi anche soggetti 

affetti da dislipidemie che non 
erano in trattamento 
farmacologico. L'accettazione è 
avvenuta, come indicato dalle 
Good Clinical Practices (GCP) , 
mediante sottoscrizione del 
consenso informato. 

I criteri di esclusione 
comprendevano: gravidanza 
accertata, presenza di patologie 
acute gastrointestinali e di 
patologie croniche flogistiche 
gastrointestinali (gastrite, colite, 
morbo di Crohn, IRB), ulcera 
peptica gastroduodenale, presenza 
di patologie infettive e parassitarie 
gastrointestinali, tumori ed altre 
patologie. 
L'assunzione di bevande alcoliche 
in elevata quantità (> 80g/die) 
durante i pasti e fuori pasto è stata 
considerata un criterio di 
esclusione. 

Prodotti sperimentali 
Il prodotto in studio 
(Kalo®, Roeder, Torino), in forma 
di compressa, conteneva 500 mg di 
chitosano, nonché fibra di guar, 
faseolamina, cromo orotato, 
vitamina B3 e vitamina C (Thb 1). 
Il prodotto di controllo (placebo) 
conteneva tutte le sostanze 
sopra elencate, ad eccezione del 
chitosano, sostituito con 500 mg di 
eccipienti. 
Gli eccipienti, in entrambi i 
prodotti, erano: cellulosa 
microcristaIlina, magnesio stearato 
e silice colloidale. 
Il placebo presentava 
dimensioni, forma e colore del 
tutto sovrapponibili al prodotto 
con chi tosano. 

Procedure e criteri di valutazione 
All'inizio dello studio, dopo 4 
settimane ed al termine del 
trattamento sono stati effettuati 
prelievi ematici ed urinari per la 
determinazione dei parametri 
ematochimici ed urinari. 
La verifica della comPliance è stata 
attuata mediante registrazione del 
numero di compresse restituite al 
controllo intermedio ed al termine 
dello studio. 
Sono stati valutati i seguenti 
parametri: 

• emoglobina, ematocrito, 
globuli rossi, globuli bianchi, 
formula leucocitaria, piastrine, 
azotemia, creatinemia, 
glicemia, transaminasi, 
bilirubinemia totale e 
frazionata, gamma-GT, fosfatasi 
alcalina, elettroforesi delle 
proteine seriche, VES, 
sodiemia, potassi ernia, 
calcemia; 

• esame completo delle urine. 
Sono stati eseguiti 
elettrocardiogrammi all'inizio, 
dopo 4 settimane ed al termine del 
trattamento. 
La tollerabilità gastrointestinale è 
stata valutata tenendo in conto gli 
eventi avversi registrati dai pazienti 
o rilevati all'atto delle visite di 
controllo previste. 
L'assetto lipidico è stato 
monitorato considerando le 
concentrazioni plasmatiche di 
colesterolo totale, HDL, LDL e 
trigliceridi. 
L'utilità soggettiva è stata valutata 
mediante scale analogiche visive in 
cui il soggetto è stato invitato ad 
esprimere il proprio giudizio, 
indicando una posizione compresa 



tra o (pessima) e lO (ottimale), sui 
seguenti parametri: disagio nei 
confronti del proprio corpo, 
astenia, affaticamento a fare una 
rampa di scale, appetito prima dei 
pasti, sazietà dopo i pasti, 
sensazione diffusa di benessere­
malessere. 

Analisi statistica 
Tutti i dati relativi a ciascun 
soggetto sono stati tabulati 
mediante software Excel 97 per 
Windows 95. Per l'analisi statistica 
è stato utilizzato il software Minitab 
per Windows 95 release 12.2. 
E' stata effettuata l'analisi statistica 
descrittiva per gruppi di dati 
omogenei. Sono state calcolate le 
misure di posizione (media, errore 
standard della media, valori 
minimo e massimo, limiti di 
confidenza 95 %) stratificate per 
prodotto somministrato e sesso dei 
pazienti. 
Il confronto tra gruppi di dati 
finali e basali entro uno stesso 
gruppo di trattamento è stato 
attuato con metodi parametrici per 
dati appaiati (Paired t test) . 
Il confronto tra i valori medi 
misurati ad ogni visita tra i gruppi 
di soggetti in trattamento è stato 
fatto mediante il test ANO VA. 

RISULTATI E DISCUSSIONE 

Tra i due gruppi non 
sussistevano differenze 
statisticamente significative 
all'inizio dello studio, così come 
non sono emerse modifiche di 
rilievo durante il trattamento ed al 
termine dello studio (Tab 2). 

Il prodotto a base di chitosano ed 
il placebo sono stati ben tollerati 
durante le 8 settimane di 
trattamento: infatti non sono stati 
rilevati segni di tossicità ematica, 
epatica, tiroide a e renale, sia 
nel gruppo trattato che nel 
controllo (Tab 3). 
Per quanto riguarda le vitamine 
liposolubili, le concentrazioni 
ematiche di vitamina D non hanno 
subito modifiche durante le 8 

Tabella 2 Valori (Media ±DS) relativi all'età, peso, altezza e BMI 

dei due gruppi di soggetti all'inizio dello studio 

Parametri : Trattati Controlli i P 

, 
Età (anni) 44.4 ± 12.8 46.2 ± 13.4 0.47 

Peso (kg) 77.7 ± 14.3 74.8 ± 13.7 0.33 

Altezza (cm) 163.3 ± 10.1 161.35 ± 8.86 0.45 

Body Mass Index 29.08 ± 4.68 28.65 ± 4.43 0.66 

-----------
P: Non Significativo (NS) 

Tabella 3 Parametri ematochimici (Media ± DS) prima e dopo il trattamento 

di 8 settimane 

INIZIO FINE 

Parametri i Trattati Controlli Trattati Controlli 

Globuli Rossi 4.393 ± 0.562 4.593 ± 0.501 4.397 ± 0.496 4.444 ± 0.511 

21 

1_ (l_O_
12

_ c_e_ll_

'/L_)_--+ _____ ---+______ ____ i 
Globuli Bianchi 6.596 ± 1.412 6.889 ± 2.225 6.543 ± 1.720 1 6.111 ± 1.875

-

(lO 9 cell/L) �----------
Emoglobina 135.32 ± 16.32 137.30 ± 13.04 134.40 ± 13.48 132.17 ± 12.67 
(g/L) ! --- -
Ematocrito (%) 0.696 ± 0.212 0.670 ± 0.10 0.609 ± 0.5 0.675 ± 0.200 

1--------+-------+--- ------- -- ------ ------ - ---------
Piastrine 219.49 ± 53.33 236.7 ± 66.4 231.51 ± 57.56 ; 241.5 ± 63.3 
(lO 9 celi/L) -------�--------------f 

i 1- - -- -- - --- - -
VES (mm) 16.00 ± 9.68 14.92 ± 10.42 16.31 ± ��.1 � __ �4.83 _� ��!� __ 

1--------+--------- - - r 
Glicemia 
(mg/dL) 

Bilirubina totale 
mg/dL) 

85.54 ± 23.28 81.41 ± 8.39 82.70 ± 14.00 81.56 ± 12.23 

-- --------------+--------
1.018 ± 0.133 1.000 ± 0.000 0.651 ± 0.482 0.500 ± 0.514 

- ----- ----�---------------
Bilirubina 0.250 ± 0.437 1 0.593 ± 0.501 0.333 ± 0.478 0.167 ± 0.383 
diretta (mg/dL) �_______ I --�----l--------- ­AST (U/L) ! 27.19 ± 17.36 1 24.67 ± 5.99 28.05 ± 26.78 22.28 ± 5.76 

I-A- L-
T

-(
u'-Z-L -

) 
--� 

, 3-8.-

3-7 -±- 4- 0-.0

-9--+1-

3 -1.-26-- ±--1 -
1-

.

3-5 41.0 ± 73.6 32.89 ± 9.95 

GGT (U/L) 

Fosfatasi 
alcalina (U/L) 

Azoto ureico 
(mg/dL) 

Creatinina 
(mg/dL) 

-

PT (%) 

Vitamina D 
(ng/mL) 

---

--

-- - --
33.25 ± 18.19 32.70 ± 13.99 27.33 ± 15.60 24.39 ± 12.83 

64.37 ± 14.62 68.22 ± 15.08 61.70 ± 13.95 64.67 ± 14.32 

I 
12.070 ± 3.831 1 12.889 ± 3.274 12.860 ± 3.821 1 14.111 ± 3.708 -

0.992 ± 0.0417 1 1.002 ± 0.007i L1X1O ± 0.0000 ! i:��Ò� 
95.67 ± 9.96 i 94.81 ± 11.76 

29.2 ± 19.0 .31 ± 10.8 

98.62 ± 3.215 ·97.89 ± 4.157 ---------
29.2 ± 18.6 32.7 ± 7.0 

NS entro gruppi e tra gruppi 
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settimane di trattamento e la 
medesima considerazione è 
risultata valida anche per la 
vitamina K, per la quale è stato 
utilizzato come indicatore 
indiretto, il tempo di 
protrombina (Tab 3). Non sono 
state riscontrate differenze 
significative tra trattati e controlli 
alla fine della sperimentazione. 
Gli eventuali effetti sequestranti del 
chitosano nei confronti dei 
minerali, con particolare 
riferimento al ferro, monitorati 
prendendo in considerazione i 
parametri ematocrito, emoglobina, 
MCV, MCH e MCHC, non hanno 
evidenziato variazioni 
significative all'interno e tra i due 
gruppi (Tab 3). 

Gli esami dei parametri urinari e 
del sedimento non hanno 
segnalato alcuna alterazione nei 
due gruppi in studio. 

Gli ECG eseguiti all'inizio, alla 
visita intermedia ed alla fine del 
trattamento, non hanno 
presentato alterazioni patologiche, 

Tabella 4 Valori plasmatici (Medie ± DS) degli ormoni steroidei nei soggetti di sesso 

maschile all'inizio ed alla fine del trattamento 

INIZIO FINE 
Parametri Trattati Controlli Trattati Controlli 

Testosterone (ng/mL) 4.95 ± 1.22 4.82 ± 1.09 4.98 ± 1.31 4.85 ± 1.16 
Cortisolo (ng/mL) 95.1 ± 40.3 96.1 ± 61.4 95.7 ± 56.0 87.2 ± 41.0 

Estradiolo (pg/mL) 21 ± 9.44 11.3 ± 9.44 20.6 ± 4.82 13 ± 11.9 
Progesterone (ng/mL) 0.55 ± 0.41 0.80 ± 0.18 0.56 ± 0.49 0.98 ± 0.11 

NS entro e tra gruppi 

Tabella 5 Valori plasmatici (Media ± DS) degli ormoni steroidei nei soggetti di sesso 

femminile all'inizio ed alla fine del trattamento 

INIZIO FINE 
Parametri Trattati Controlli Trattati Controlli 

Testosterone (ng/mL) 0.35 ± 0.22 0.42 ± 0.09 0.48 ± 0.31 0.35 ± 0.16 
Cortisolo (ng/mL) 85.1 ± 40.3 86.1 ± 61.4 85.7 ± 56.0 87.2 ± 41.0 

Estradiolo (pg/mL) 221 ± 94.4 161.3 ± 94.4 206.7 ± 48.2 183 ± 91.19 
Progesterone (ng/mL) 1.05 ± 1.81 0.80 ± 1.48 1.06 ± 1.99 0.98 ± 2.11 

NS entro e tra gruppi 

Tabella 6 Valori plasmatici (Media ±DS) di colesterolo totale, HDL, WL e trigliceridi all'inizio, dopo 4 e dopo 8 settimane 

l° visita 2° visita 3° visita 

Parametri Trattati Controlli Trattati Controlli Trattati Controlli 

Colesterolo (mg/dL) . 207.7 ± 34.3 217.1 ± 48.6 190.5 ± 29.1 199.5 ± 33.8 188.2 ± 26.0 204.5 ± 34.7 

Colesterolo HDL (mg/dL) 55.4 ± 12.2 55.1 ± 15.1 53.5 ± 11.4 52.3 ± 10.7 55.1 ± 13.2 51.2 ± 10.8 

Colesterolo WL (mg/dL) 129.6 ± 30.8 136.1 ± 38.2 116.9 ± 24.4 123.6 ± 32.0 117.1 ± 24.6 129.6 ± 31.1 

Trigliceridi (mg/dL) 111.5 ± 52.9 122.5 ± 71.0 101.9 ± 49.4 127.5 ± 83.2 81.4 ± 35.2 104.9 ± 48.9 

Decrementi/Incrementi (Media ± DS) dei valori tra visite successive. 

2° visita 3° visita 3° visita 
vs vs vs 

l° visita 2° visita 1 ° visita 

Colesterolo (mg/dL) -13.2 ± 22.5 -15.4 ± 21.5 -0.6 ± 16.8 -1.8 ± 12.5 -19.7 ± 23.5 -16.5 ± 24.5 

Trigliceridi (mg/dL) -3.5 ± 29.7 1.0 ± 51.9 -14.6 ± 37.0 -15.5 ± 51.4 -16.3 ± 31.3 -16.8 ± 31.8 

NS entro e tra gruppi 



sia nel gruppo trattato che nel 
controllo. 

I valori ematici degli ormoni 
steroidei, nei maschi e nelle 
femmine, (Tab 4 e 5) sono rimasti 
invariati per tutto il periodo di 
osservazione e non sono state 
riscontrate differenze significative 
nei due gruppi in studio. 
I valori del colesterolo plasmatico 
hanno presentato una progressiva 
diminuzione, più marcata nel 
gruppo trattato, durante tutto il 
periodo di trattamento: infatti nel 
gruppo trattato il colesterolo è 
diminuito da 207.7 ± 34.3 a 
188.2 ± 26.0 mgl dL, mentre nel 
gruppo di controllo si è passati da 
217.1 ± 48.6 a 204.5 ± 34.7 mg/dL. 
I valori plasmatici del colesterolo 
HDL sono rimasti invariati nel 
gruppo trattato mentre nel gruppo 
di controllo sono lievemente 
diminuiti passando da 55.1 ± 15.1 a 
51.2 ± 10.8 mg/dL. 
I valori plasmatici del colesterolo 
LDL sono diminuiti lievemente nei 
due gruppi ma la diminuzione è 
stata superiore nel gruppo trattato, 
passando da 129.6 ± 30.8 a 
117.1 ± 24.6 mgl dL. 
Infine, anche la concentrazione 
media dei trigliceridi plasmati ci è 
diminuita in entrambi i gruppi: 
nel gruppo trattato è passata da 
111.5 ± 52.9 a 81.4 ± 5.2 mgldL, 
mentre nel gruppo di controllo è 
diminuita da 122.5 ± 71.0 a 
104.9 ± 48.9 mgl dL, al termine 
dello studio. 
Tutte queste variazioni 
intra-gruppo, che rappresentano 
complessivamente un processo di 
aggiustamento del quadro lipidico 
dei soggetti in studio, non sono 
risultate statisticamente 
significative né nel gruppo trattato 
né in quello di controllo. 
Analizzando gli andamenti 
temporali delle singole 
concentrazioni plasmatiche, nel 
gruppo trattato con il prodotto a 
base di chi tosano si è notata una 
più marcata tendenza a riportare 
nei limiti di normalità i valori 
plasmatici di colesterolo. 
Anche per quanto riguarda i livelli 
plasmatici di trigliceridi, la 

tendenza a riportare nei limiti di 
normalità è risultata maggiormente 
evidente nel gruppo trattato: i 
valori individuali, oltre a rientrare 
tutti entro i limiti di normalità 
« 200 mgl dL), al controllo 
intermedio hanno dimostrato una 
spiccata riduzione della variabilità 
inter-individuale, come evidenziato 
dalla diminuzione della deviazione 
standard della media (Tab 6). 
L'utilità soggettiva del trattamento, 
valutata mediante scale analogiche, 
ha dimostrato, nei due gruppi, una 
buona accettabilità per entrambi i 
prodotti. 

Lo studio, impostato per valutare la 
sicurezza d'uso nell'uomo del 
chi tosano, somministrato a dosaggi 
dietetici, ha confermato che la 
fibra è ben tollerata, in accordo 
con i dati di letteratura già 
disponibili, dimpstrando in 
particolare l'assenza di stati 
carenziali relativi a vitamine 
liposolubili e minerali. 
Il chi tosano ha esercitato un effetto 
favorevole nei confronti 
dell'assetto lipidico, senza 
assumere una valenza 
farmacologica, proprietà 
attribuitagli in alcuni studi 
condotti su animali con dosi 
elevate di fibra. L'azione 
ipocolesterolemizzante del 
chi tosano è imputabile ad un 
minore assorbimento 
gastrointestinale del colesterolo 
esogeno (1-5, 30-35). 

Durante i due mesi di studio, 
l'unico effetto indesiderato 
manifestatosi riguardava la 
comparsa di irregolarità dell'alvo 
in tredici soggetti, undici trattati e 
due controlli. Nella maggior parte 
dei soggetti affetti da stipsi, il 
problema è scomparso 
aumentando l'idratazione. 

In conclusione i risultati hanno 
dimostrato che l'impiego del 
prodotto dietetico a base di 
chitosano, alla concentrazione 
sino a 2 grammi! die per 
8 settimane, non comporta alcun 
rischio significativo per la salute 
dell'individuo. 

Nota 
I risultati di questo studio sono stati 

notificati da Rneder Farmaceutici al 

Ministero della Sanità, contribuendo in 

modo significativo alla decisione del 

Ministero, nel luglio 2000, di liberalizzare 

l'uso del chitosano negli integra tori. 
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