Studio randomizzato controllato, in
doppi cieco, per valutare I'efficacia e la
tollerabilita di alcuni preparati
erboristici della medicina ayurvedica
(Guggulu e triphala) verso placebo nel
trattamento di soggetti
con Ipercolesterolemia e in sovrappeso

Il razionale scientifico

Il controllo della colesterolemia
totale, o del rapporto LDL/HDL,
e uno dei cardini fondamentali
della prevenzione delle malattie
cardiovascolari ischemiche secon-
do le attuali linee guida internazio-
nali (De Baker et al 2003). L'effi-
cacia di alcuni farmaci, come le
statine, per ridurre la colesterole-
mia in soggetti con livelli elevati &
stata definitivamente provata, an-
che se l'uso continuativo di tali
farmaci comporta un costo con-
siderevole per il Servizio Sanitario
e non é esente da rischi (Pasternak
et al, 2002). Per questo motivo

0ggi la decisione di somministra-
re tali farmaci per ridurre la cole-
sterolemia in genere viene presa
sulla base del rischio cardiovasco-
lare globale e non solo sul livello
della colesterolemia. In Italia, at-
tualmente, non vi & un'indicazio-
ne assoluta all'impiego di tali far-
maci nei soggetti con rischio co-
ronario assoluto inferiore al 20%
in 10 anni, definito in base alle
carte del rischio cardiovascolare
(Progetto Cuore), in prevenzione
primaria, secondo le indicazioni
della Nota 13 dell’AIFA. Tutta-
via, la riduzione della colesterole-
mia totale a livelli inferiori a 190

mg/dl anche in soggetti a basso ri-
schio cardiovascolare viene consi-
derata un obiettivo prioritario in
prevenzione primaria, secondo le
raccomandazioni della Task For-
ce europea per la prevenzione del-
le malattie cardiovascolari (Paster-
nak et al, 2002). L'utilizzo di pro-
dotti con effetto ipocolesteremiz-
zante anche su soggetti con livel-
li moderati di colesterolo e rischio
cardiovascolare basso sarebbe
dunque giustificato, in presenza
di prodotti efficaci, privi di im-
portanti effetti avversi ed econo-
mici. Anche in Sanita Pubblica ap-
pare fondamentale la prevenzione



primaria delle malattie cardiova-
scolari anche in soggetti a rischio
coronario relativamente basso, in
una strategia di popolazione.
L'impiego delle statine in sogget-
ti a basso rischio cardiovascolare
appare attualmente limitato, a cau-
sa dello sfavorevole rapporto co-
sti/benefici, dell'elevato numero
di pazienti da trattare per preveni-
re un evento, e del frequente ab-
bandono della terapia da parte dei
pazienti in trattamento, che inve-
ce per definizione dovrebbero
continuare tale trattamento tutta la
vita (bassa compliance). Per tutti
questi motivi, appare importante
ampliare il bagaglio terapeutico
del trattamento della colesterole-
mia elevata in soggetti a rischio
coronario relativamente basso an-
che mediante I'impiego di terapie
complementari.

Nella medicina ayurvedica vengo-
no utilizzati tradizionalmente di-
versi farmaci che hanno sia azio-
ne ipocolesterolemica che di ri-
duzione del peso corporeo in sog-
getti in sovrappeso, un fattore,
quest'ultimo, considerato di per
sé un importante fattore di rischio
coronario e spesso associato al-
I'ipercolesterolemia. In particola-

re, per tale condizione viene con-
sigliata la combinazione di due
prodotti fitoterapici: il guggulu e
il triphala.

I guggulu é un estratto dalla resi-
na della Commiphora Mukul, e
fin dall'antichita e stato utilizzato
nell'ambito della medicina ayur-
vedica con indicazione per la tera-
pia di aterosclerosi e obesita. (Sa-
tyvati 1988 e Dev 1997). Una re-
visione del 2005 ha raccolto i la-
vori relativi a questo composto,
conducendo una ricerca estesa su
nove database medico-biologici
(tra cui Medline, the Cochrane Li-
brary ed EMBASE), su 20 riviste
aggiuntive non indicizzate nei co-
muni database e analizzando le
bibliografie degli articoli selezio-
nati (Ulbricht et al 2005). Non so-
no stati posti criteri di esclusione
in base alla lingua di pubblicazio-
ne e alla qualita degli studi. In to-
tale sono stati presi in considera-
zione 20 studi citati nella revisio-
ne, uno dei quali pubblicato di re-
cente e di elevata qualita (Szapa-
ry et al 2003). La maggior parte
degli studi e di piccole dimensio-
ni e di bassa qualita. Lo studio piu
recente e di piu elevata qualita e un
trial randomizzato controllato con

uso di placebo, in doppio cieco, in
cui é stato utilizzato un estratto del
guggulu, il guggulesterone, non
riportando alcuna differenza nel-
la colesterolemia totale, LDL e
HDL nei soggetti sottoposti al
trattamento sperimentale rispet-
to a quelli con placebo al termine
delle 8 settimane di trattamento
(Szapary et al 2003). Altri studi
hanno invece evidenziato effetti
positivi del trattamento con gug-
gulu sulla colesterolemia, anche
se le piccoli dimensioni o il dise-
gno non ottimale dello studio non
consentono di raggiungere con-
clusioni certe. Gli autori della re-
view concludono che attualmen-
te non vi é una sufficiente eviden-
za scientifica per proporre l'uso
del guggulu per qualsiasi condizio-
ne clinica.

Il triphala € un composto di tre
piante (Terminalia chebula, Ter-
minalia belerica e Phyllanthus em-
blica), che trova la sua applicazio-
ne nella medicina ayurvedica per
favorire I'attivita digestiva e la fun-
zionalita intestinale, con effetti
positivi anche per il trattamento
dell'obesita e la riduzione della co-
lesterolemia. In letteratura sono
presenti studi sperimentali che




mostrano un effetto ipolipidemi-
co dei componenti del triphala su
animali da esperimento con iper-
colesterolemia indotta (Saravanan
et al 2007, Anila e Vijayalakshmi
2002, Augusti et al 2001, Shaila et
al 1998). Inoltre i tre composti
mostrano proprieta antiossidanti
in studi in vitro (Naik et al 2005),
e per quanto riguarda I'Emblica
sia in vivo che in vitro (Kim et al
2005), che potrebbero contrasta-
re la diffusione di processi atero-
sclerotici spesso compresenti in
soggetti con ipercolesterolemia.

Obiettivi della ricerca

L'obiettivo primario € la riduzio-
ne della colesterolemia totale in
pazienti con colesterolemia tota-
le di 200-300 mg/dl e in soprap-
peso e con rischio cardiovascola-
re assoluto inferiore al 20% come
risulta dall'applicazione delle car-
te del rischio cardiovascolare (Pro-
getto Cuore dell'lstituto Superio-
re di Sanita). Obiettivi secondari

Sono:

Il Disegno
sperimentale

Lo studio é un trial randomizza-
to controllato di fase I, in dop-
pio cieco, a 2 bracci, per la valu-
tazione dell'efficacia e della tolle-
rabilita di Guggulu e Triphala in
pazienti adulti con colesterolemia
totale di 200-300 mg/dl e body
mass index (BMI) >= 25 e < 35.
I gruppi di trattamento sono i se-
guenti:

In questo studio viene inserito un
gruppo trattato con placebo in
quanto non vi sono attualmente
indicazioni alla prescrizione di far-
maci "tradizionali" (statine) per la
riduzione della colesterolemia in
pazienti nelle condizioni indicate
dai criteri di inclusione.

La randomizzazione viene effet-
tuata mediante impiego dei nu-
meri casuali. Per assicurare il dop-
pio cieco, la randomizzazione vie-
ne effettuata da un epidemiologo
che operera presso il Servizio di
Epidemiologia dell'’ASL di Bre-
scia - Sezione di Igiene, Epide-
miologia e Sanita Pubblica del-
I'Universita di Brescia, e che invia
I'indicazione dei trattamenti (A o
B) da assegnare ai soggetti inclu-
si nella ricerca sulla base di una li-
sta di numeri casuali, senza avere
alcun contatto diretto con i medi-
ci che somministreranno i tratta-
menti 0 con i pazienti. Le capsu-

FIGURA 1. FASI E TEMPI PREVISTI PER LO SVOLGIMENTO DELLA RICERCA

1a fase: messa a punto del progetto in 2 mesi

2a fase: reclutamento dei pazienti in 3 mesi

3a fase: trattamento dei pazienti, analisi di laboratorio e variabili di outcome in 3 mesi

4a fase: follow-up post-trattamento, analisi di laboratorio e variabili di outcome in 3 mesi

4a fase: analisi statistica e stesura del report finale: 1 mese

Nel soprastante schema ¢ riportato il cronogramma dello studio. Dopo la messa a punto iniziale del progetto con la predisposi-
zione del materiale necessario e l'approvazione del Comitato Etico, gli arruolamenti dei pazienti vengono effettuati nei primi 3
mesi dello studio, il trattamento dura 3 mesi, il follow-up post-trattamento 3 mesi e in un mese verra effettuata l'analisi finale dei
dati e la stesura del report conclusivo. Il progetto ha quindi una durata complessiva di 12 mesi.



le del preparato sperimentale e
quelle del placebo sono state con-
fezionate in modo tale da non
consentire di distinguere le une
dalle altre. I soggetti vengono as-
segnati ai due gruppi secondo I'or-
dine di entrata nello studio con
una randomizzazione semplice a
blocchi fino a costituire due grup-
pi di uguale numerosita. Tutti gli
esami di laboratorio e le visite cli-

i
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niche vengono effettuate durante
il periodo di trattamento e duran-
te il follow-up su tutti i soggetti in
cieco, nei tempi qui di seguito ri-
portati. L'analisi dei dati verra ef-
fettuata dall'epidemiologo parte-
cipante alla ricerca del Servizio di
Epidemiologia dell'’ASL di Bre-
scia - Sezione di Igiene, Epide-
miologia e Sanita Pubblica del-
I'Universita di Brescia su dati ano-
nimi, in cieco (Fig. 1).

Investigatori principali e colla-
boratori

L'investigatore principale & il Prof.
Francesco Donato, Responsabi-
le del Servizio Epidemiologico in
staff alla Direzione Sanitaria del-
I'ASL di Brescia e Professore Or-
dinario presso la Sezione di Igie-
ne, Epidemiologia e Sanita Pubbli-
ca, Dipartimento di Medicina Spe-
rimentale ed Applicata, dell'Uni-

versita degli Studi di Brescia. Gli
altri investigatori della ricerca so-
no: Dr. Daniela Cecchi, Respon-
sabile Servizio Assistenza Specia-
listica, Dipartimento Cure Pri-
marie, Direzione Sanitaria del-
I'ASL di Brescia; Prof. Maurizio
Castellano, Professore Ordina-
rio di Clinica Medica, Universita
degli Studi di Brescia; Dr. Grazia
Orizio, Sezione di Igiene, Epide-
miologia e Sanita Pubblica, Di-

partimento di Medicina Sperimen-
tale ed Applicata, dell'Universita
degli Studi di Brescia; Dr. Mari-
na Crisetig, Dipartimento di Pre-
venzione Medico, Servizio Medi-
cina di Comunita, ASL di Brescia.
Collaborano inoltre alla ricerca:
Dr. Fulvio Lonati, Direttore del
Dipartimento Cure Primarie, Di-
rezione Sanitaria dell'ASL di Bre-
scia e il Dr. Fabrizio Speziani,

Direttore del Dipartimento di Pre-
venzione Medico, Servizio Medi-
cina di Comunita, ASL di Brescia.
Oltre 20 MMG hanno finora da-
to la proprio adesione al proget-
to.

Dipartimento e UO della strut-
tura presso cui viene svolta ef-
fettivamente la sperimentazio-
ne e dove vengono conservate
le informazioni della sperimen-
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TABELLA 1. FLOW-CHART RIASSUNTIVA DEI PARAMETRI PREVISTI E RELATIVI COSTI

SCREENING | GIORNO MESE MESE MESE MESE COSTI
ESAMI E TEMPI 1 1 2 3 6 AGGIUNTIVI
(BASALE) TARIFFA €
Consenso informato X X
Criteri inclusione X X
/ esclusione
Anamnesi X X
Tabagismo X X
Esame obiettivo X X X X X X
Peso e altezza X X X X X X
(misurati non riferiti)
Circonferenza X X X X X X
addominale
Pressione arteriosa X X X X X X
Glicemia X X X X 1,70x4 = 6,8
Colesterolemia totale, X X X 5,14 (2,27+1,17+1,70) x 4
LDL, HDL = 20,56
Creatininemia X X X 1,70x3=5,1
Trigliceridemia X X X 1,70x 3= 5,1
AST ALT X X X 3,4 (1,70+1,70) x 3 = 10,2
LDH X X X 1,70 x 3= 5,1
CPK X X X 2,27 x 3=6,81
Emocromo con
Formula X X X 3,98x3=11,94
Esame urine X X X 2,27x3=6,81
Eventi avversi X X X
Consegna farmaco X X X X
Totale costi per paziente
= 78,42

tazione:

La sperimentazione viene svolta
presso gli ambulatori di medici di
medicina generale (MMG) del-
I'ASL di Brescia.

Le informazioni raccolte vengono
conservate presso il Servizio Epi-
demiologico in staff alla Direzio-
ne Sanitaria dell’ASL di Brescia -
Sezione di Igiene, Epidemiologia
e Sanita Pubblica, Dipartimento di
Medicina Sperimentale ed Appli-
cata, dell'Universita degli Studi di
Brescia, Via Cantore 20, 25123
Brescia

Descrizione del trattamento e
delle procedure

Tutti i pazienti vengono sottopo-
sti alla valutazione del rischio car-
diovascolare globale, utilizzando le
carte del rischio cardiovascolare
o l'apposito programma. Inoltre
viene misurata la circonferenza

addominale e il peso e l'altezza
per calcolare I'indice di massa cor-
porea. Se il rischio cardiovascola-
re assoluto risulta inferiore al 20%,
il paziente risulta arruolabile sul-
la base dei criteri di inclusione e di
esclusione precedentemente elen-
cati. Vengono prescritti quindi gli
esami di laboratorio necessari per
la rilevazione degli altri principali
fattori di rischio vascolare, quali
colesterolemia totale e frazionata
(LDL e HDL), glicemia a digiu-
no e trigliceridemia.

| pazienti ritenuti eleggibili per la
ricerca sulla base dei dati clinici ri-
levati dal medico di medicina ge-
nerale (MMG), e sulla base dei da-
ti di laboratorio, vengono invitati
a prendere parte allo studio. Al
paziente viene spiegato il razio-
nale dello studio e la metodologia
di conduzione e gli vengono for-
nite tutte le informazioni ineren-

ti i possibili vantaggi e svantaggi
che avra nel partecipare alla ricer-
ca e la possibilita di ritirarsi in
qualsiasi momento senza conse-
guenze. Se il paziente accetta di
partecipare alla ricerca firma il
modulo di consenso informato e
viene quindi invitato a presentar-
si ad una data prefissata per I'ini-
zio della terapia.

Ai soggetti appartenenti al grup-
po in trattamento viene sommini-
strato un preparato contenente i
seguenti estratti erboristici:



I MMG consegna a ciascun pa-
ziente una confezione apposita-
mente fornite (preparati A e B,
indistinguibili tra loro, contenen-
ti I'uno i due preparati erboristici
e l'altro due preparati di placebo),
sulla base della lista di assegna-
zione di pazienti al trattamento
fornita dall'epidemiologo afferen-
te alla Sezione di Igiene, Epide-
miologia e Sanita Pubblica del-
I'Universita di Brescia - Servizio di
Epidemiologia dell'ASL di Bre-
scia, ignorando la corrisponden-
za delle confezioni A e B al trat-
tamento sperimentale o al place-
bo.

In considerazione di possibili ef-
fetti avversi dei farmaci impiega-
ti, considerando anche la possibi-
lita che essi manifestino effetti si-
mili a quelli delle statine, viene ef-
fettuata la rilevazione dei seguen-
ti indicatori di danno a carico di
fegato, reni e tessuto muscolare
scheletrico (miopatia): transami-
nasi (ALT e AST), creatininemia,
LDH, CPK, e un esame delle uri-
ne completo. Nello stesso tempo,
viene rilevata la presenza di di-
sturbi gastrointestinali, rash cuta-
nei, cefalea, e dolenzia muscola-
re o astenia mediante un questio-
nario mirato.

Tutti gli esami e le valutazioni cli-
niche descritte vengono effettua-
ti all'esame di screening, per deci-
dere se includere il soggetto nel-
la sperimentazione, dopo 1 mese
dall'inizio, e alla fine del tratta-
mento (3° mese). Inoltre 3 mesi
dopo la cessazione dello stesso
(6° mese) viene rivalutato il ri-
schio cardiovascolare.

In linea con le attuali raccoman-
dazioni per la riduzione del rischio
cardiovascolare e con il program-
ma "Progetto Cuore™ in atto nel-
I'ASL di Brescia, il MMG fornisce
inoltre alcune semplici indicazio-
ni sulle modalita per ridurre il ri-
schio cardiovascolare, individua-
lizzate in funzione degli specifici

rischi del paziente.

Follow-up.

Il paziente si reca ogni mese nel
periodo di trattamento e 3 mesi
dopo la conclusione del tratta-
mento (mese 6 dall'inizio dello
studio) presso l'ambulatorio del
proprio curante, per un controllo
clinico e una valutazione di alcu-
ni parametri di laboratorio come
in tabella 1. Al termine del 3° me-
se il paziente cessa l'assunzione
del preparato o del placebo e vie-
ne rivisto per l'ultima volta 3 me-
si dopo la cessazione della terapia.
Qualora il paziente non si presen-
ti alla visita prestabilita, viene con-
tattato telefonicamente per fissa-
re di nuovo l'appuntamento. In
caso di impossibilita a stabilire un
contatto o di rifiuto del paziente
di sottoporsi a ulteriori controlli il
soggetto viene considerato perso
all'ultima osservazione. In caso di
interruzione della terapia, il sog-
getto resta nello studio e viene in-
vitato egualmente a sottoporsi al-
le visite ed ai controlli di labora-
torio previsti.

Cessazione anticipata dello
studio.

| pazienti possono ritirarsi dallo
studio in qualsiasi momento. Inol-
tre la partecipazione allo studio
viene sospesa nei seguenti casi:

Eventi avversi.

Vi sono in letteratura alcune se-
gnalazioni di possibili eventi av-
versi dovuti all'uso del trattamen-
to, per lo piu di modica entita e
transitori, concernenti soprattut-
to disturbi gastrointestinali e rash
cutanei. In via prudenziale, consi-
derando gli effetti avversi osserva-
ti con I'impiego delle statine, nel-
I'ipotesi che anche i preparati er-
boristici in studio possano deter-
minare simili effetti, viene effet-
tuato un monitoraggio di alcuni
parametri indicativi di possibile

danno epatico, muscolare e rena-
le (CPK, transaminasi, creatinine-
mia). A tal fine é stata anche pre-
disposta una scheda di rilevazio-
ne di eventi avversi da parte del
paziente. Il medico che segue il
paziente verifica ed eventualmen-
te completa la scheda di segnala-
zione eventi avversi e valuta di
volta in volta la possibilita di so-
spendere la terapia, oltre che effet-
tuare una terapia degli effetti ri-
scontrati.

Raccolta dei dati.

Tutti i dati di interesse clinico ed
epidemiologico, inclusi i risultati
degli esami di laboratorio, vengo-
no rilevati durante le visite di
screening e successive valutazioni,
fino al termine del follow-up, uti-
lizzando un'apposita scheda in-
formatizzata predisposta ad hoc
(Case Report Form, CRF).

Gli eventuali eventi avversi vengo-
no inizialmente segnati dai pazien-
ti su di una scheda e quindi ripor-
tati sulla CRF dal MMG alla visi-
ta successiva.

L'eventuale comparsa di eventi av-
versi sub-clinici a carico di fegato
e tessuto muscolare e eventuali al-
terazioni della funzionalita renale
verranno valutate nel corso del
trattamento e al termine dello
stesso mediante esami ematochi-
mici mirati come riportato nella
Tabella 1.

Verranno inoltre registrati even-
tuali cambiamenti nello stile di vi-
ta della persona, relativamente ai
soli fattori di rischio cardiovasco-
lare (alimentazione, esercizio fisi-
co, abitudine fumatoria) nel cor-
so della ricerca (tabella 1).

Descrizione

della popolazione
Caratteristiche dei pazienti
Vengono reclutati i pazienti con
colesterolemia totale di 200-300
mg/dl e con BMI >=25e BMI <
35, di eta compresa frai 35 e i 65
anni d'eta, che non hanno avuto
precedenti eventi cardiovascolari,
con una probabilita di andare in-
contro a un primo evento cardio-



vascolare maggiore (infarto del
miocardio o ictus) nei 10 anni suc-
cessivi inferiore al 20% , calcola-
ta mediante applicazione delle car-
te del rischio cardiovascolare o
I'apposito programma
"cuore.exe", che soddisfino i cri-
teri di inclusione e non rientrino
nei criteri di esclusione descritti
successivamente.

Sono stati individuati 20 MMG
interessati a condurre la sperimen-
tazione. Ciascuno di essi si impe-
gna a reclutare almeno 6 soggetti
in 3 mesi di tempo, secondo i cri-
teri di inclusione e di esclusione
del protocollo, e a seguire tutte le
procedure della ricerca.
L'individuazione dei pazienti av-
viene nell'ambito della normale
attivita clinica, sulla base di una
precedente conoscenza della si-
tuazione da parte del MMG (rile-
vazione anamnestica) o di una
nuova valutazione. In ogni caso,
prima di essere reclutato per lo
studio, il paziente viene sottopo-
sto agli esami di laboratorio "di
screening™ previsti per la valuta-
zione del rischio cardiovascolare
globale e per verificare se le con-
dizioni del paziente sono idonee a
effettuare la sperimentazione.

| pazienti che, sulla base delle ca-
ratteristiche cliniche rilevate nel
corso degli esami di screening ,
soddisfino ai criteri di inclusione
e di esclusione vengono invitati a
partecipare allo studio. In un arco
di tempo di 3 mesi vengono con-
tattati tutti i pazienti ritenuti ido-
nei.

Numero di pazienti arruolati

E' previsto I'arruolamento nello stu-
dio di 120 pazienti, 60 per ogni brac-
cio della ricerca. La dimensione del
campione permette la valutazione
adeguata dell'obbiettivo primario,
che consiste nella direzione della co-
lesterolemia totale di almeno il 10%
nel gruppo sottoposto a trattamen-
to rispetto ai controlli che ricevono
il placebo. Considerando un valore
medio di colesterolemia totale nei
soggetti arruolati di 250 mg/dl (de-
viazione standard, DS=25), ci0

comporta una riduzione attesa a 225
mg/dI al termine del trattamento.
Ipotizzando una perdita o interru-
zione della terapia in un massimo di
10 dei 60 soggetti inclusi nel grup-
po in trattamento, si avrebbe unari-
duzione complessiva della colestero-
lemia nel gruppo di intervento a 229
mg/dl (8%), rispetto ad un valore di
250 mg/dl nel gruppo di controllo.
L'arruolamento di 60 soggetti per
gruppo consentira quindi di eviden-
Ziare tale differenza tra i due grup-
pi come statisticamente significativa
con test statistici a due code con al-
fa = 0,05 con una potenza del 95%.

Criteri di inclusione

a) Entrambi i sessi ed eta > 35 anni e < 65
anni.

b) Colesterolemia totale compresa tra 200 e
300 mg/dl.

¢) BMI >=25¢ < 35

d) Rischio cardiovascolare assoluto di even-
ti coronarici nell'arco di 10 anni inferiore al
20%.

e) Volonta e capacita di aderire al trattamen-
to ed a tutte le procedure previste dallo stu-
dio.

f) Volonta e capacita di esprimere un con-
senso informato scritto.

g) Per le donne in eta fertile, impegno ad evi-
tare il concepimento per tutta la durata dello
studio

Criteri di esclusione

a) Anamnesi positiva per ipersensibilita al
trattamento in studio o a preparati simili

b) Anamnesi positiva per cardiopatia ische-
mica

c) Anamnesi positiva per diabete mellito

d) Rischio cardiovascolare assoluto di even-
ti coronarici nell'arco di 10 anni superiore al
20% e/o opportunita di trattamento con sta-
tine

e) Presenza di patologie croniche severe

f) Trattamento continuativo con altri farmaci
g) Gravidanza o allattamento

h) Assunzione di farmaci per il controllo della
colesterolemia nei 3 mesi precedenti

Criteri  generali  di  valutazione
dell'efficacia/tollerabilita

La variabile di efficacia primaria € la coleste-
rolemia totale

E' inoltre di interesse rilevare:

»La riduzione dei livelli sierici di LDL e dei
trigliceridi
»La riduzione del peso corporeo

»La riduzione del rischio cardiovascolare
assoluto valutato come riferito precedente-
mente

»L'assenza di effetti avversi rilevanti

A tal fine tutti i pazienti vengono
sottoposti a una rilevazione del ri-
schio cardiovascolare assoluto me-
diante impiego delle carte del rischio
0 dell'apposito programma (Proget-
to cuore). Vengono inoltre valutati
altri parametri che concorrono al ri-
schio coronario, quali I'attivita fisica
regolare, la familiarita, la presenza di
soprappeso/obesita e la circonfe-
renza addominale. Gli esami di labo-
ratorio di screening comprendono
anche la misurazione della trigliceri-
demia e della glicemia a digiuno, per
evidenziare condizioni di intolleran-
za al glucosio. Viene valutata anche
la presenza di sindrome metabolica
inaccordo con le attuali definizioni.
Per la tolleranza del trattamento ven-
gono rilevati i seguenti parametri
emato-chimici: creatininemia, tran-
saminasi, LDH, CPK, emocromo
con formula e viene effettuato un
esame delle urine standard.

Metodologia statistica

La superiorita del trattamento ri-
spetto al placebo viene valutata sot-
toponendo a test l'ipotesi nulla, Hy:
non esiste differenza tra le medie
aritmetiche della colesterolemia to-
tale confrontando i pazienti trattati
con i preparati sperimentali e quel-
li trattati con placebo. Si valutano le
differenze tra i due gruppi ai se-
guenti tempi:

La differenza tra le medie dei due
gruppi viene analizzata a ciascun
tempo mediante test t di Student.
Verranno effettuate anche sottoa-
nalisi per i seguenti gruppi, separa-
tamente: maschi e femmine, soprap-
peso e obesi.

Nel caso in cui la distribuzione del-
la colesterolemia sia log-normale, si
procedera ad effettuare tutti i test
sulle trasformate logaritmiche e se gli



assunti del test parametrico non ri-
sulteranno soddisfatti si procedera
con test non parametrici. Inoltre &
prevista un‘analisi mediante regres-
sione multipla con la colesterolemia
al termine del trattamento come va-
riabile di risposta e tutte le variabili
note in letteratura come fattori di ri-
schio o protettivi nei confronti de-
gli eventi coronarici e misurati nel-
la ricerca inserite nel modello come
variabili indipendenti, per tenere
conto di eventuali confondenti.

Quali obiettivi secondari della ricer-
ca, vengono Vvalutate anche, con le
medesime procedure, le differenze
tra i due gruppi ai medesimi tempi
per le seguenti variabili:

La superiorita della terapia rispetto
al placebo viene dichiarata se I'ipo-
tesi nulla é rifiutata in favore nella te-
rapia usando un test a due code a un
livello di significativita del 5%.
Tutti i test vengono condotti secon-
do il principio "Intention to treat".
Tuttavia e prevista anche una sottoa-
nalisi dei soggetti che hanno effet-
tuato almeno 2 mesi completi e inin-
terrotti di terapia nel braccio sotto-
posto a trattamento sperimentale.

Valutazione del rappor-
to rischio/beneficio
Possibili vantaggi e svantaggi
Un successo terapeutico del tratta-
mento pari ad una riduzione di alme-
no il 10% della colesterolemia tota-
le costituisce un risultato di qualche
rilievo nella riduzione del rischio
cardiovascolare assoluto di un sog-
getto e ci0 puo comportare consi-
derevoli vantaggi di carattere sanita-
rio e quindi in termini di riduzione
della spesa sanitaria per le patologie

cardiovascolari. Se tale trattamento
comporta anche una riduzione del
peso corporeo, con una riduzione
della massa grassa addominale, co-
me risulta in alcuni studi, cio porta
ad un'ulteriore riduzione del rischio
coronario globale.

Il costo attuale del trattamento con
i prodotti in studio e simile a quello
delle statine, come appare dalla Ta-
bella 2. Nella definizione dei costi
del trattamento di MC rispetto a
quello tradizionale, i costi per le vi-

= 3

site e gli esami di controllo dei pa-
Zienti in trattamento vanno conside-
rati del tutto sovrapponibili per i
due tipi di trattamento. Attualmen-
te, non vi sono dati precisi sui costi
indotti dagli effetti collaterali per
l'uso dei preparati ayurvedici qui im-
piegati, poiché la frequenza degli
stessi & ancora mal definita. La va-
lutazione teorica dei costi indotti dal
mancato utilizzo della terapia con i
preparati ayurvedici dipende dalla
frequenza di eventi cardiovascolari
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TABELLA 2. CONFRONTO DEL COSTO DELLE TERAPIE DI MEDICINA COMPLEMENTARE (MC) CON | COSTI DELLA TERA-

PIA TRADIZIONALE

DESCRIZIONE

TERAPIA MC

TERAPIA TRADIZIONALE

Farmaci e/o principi attivi

GUGGULU
(Commiphora mukul
Hook standardizzato
200 mg): +

Statine:

da 0,23 a 2,19 euro
per giornata di terapia
a dosaggio medio

TRIPHALA (Terminalia chebula,

frutto - polvere 150 mg,

Terminalia belerica Roxb., frutto

- polvere 150 mg e

Phyllanthus emblical, frutto - polvere 150 mg):
1,77 euro per giornata di terapia a dosaggio medio

Materiali per il trattamento

Visite del medico

Visite di controllo del MMG

per l'assunzione di farmaci
ipocolesterolemizzanti (1-2 volte I'anno):
compresi nelle quote forfetarie pro-capite

Visite di controllo del MMG per
I'assunzione di farmaci
ipocolesterolemizzanti

(1-2 volte I'anno): compresi
nelle quote forfetarie pro-capite

Esami strumentali (biologici e biochimici)

colesterolemia totale e
frazionata (LDL e
HDL), trigliceridemia,
CPK =

9.11 euro x 1-2 volte
I'anno

colesterolemia totale e
frazionata (LDL e
HDL), trigliceridemia,
CPK =

9.11 euro x 1-2 volte
I'anno

Giornate di lavoro perse per la esecuzione
del percorso diagnostico/terapeutico

Quelle per i controlli
periodici (1-2 volte
I'anno): 2 ore per
visita/prelievo =
4-8 ore / anno

Quelle per i controlli
periodici (1-2 volte
I'anno): 2 ore per
visita/prelievo =
4-8 ore / anno

Valutazione teorica dei costi indotti dal
mancato utilizzo di una metodica di MC

Sono i casi di malattie
cardiovascolari non

prevenuti perché i

soggetti a rischio
cardiovascolare <

20% non sono stati sottoposti
ad alcun trattamento; il numero
di tali casi non € valutabile

con precisione perché dipende
dal rischio cardiovascolare globale
dei pazienti arruolati

ischemici nei pazienti con le stesse
caratteristiche di quelli arruolati nel-
lo studio, con ipercolesterolemia e
soprappeso ma rischio cardiovasco-
lare assoluto < 20%. E' evidente
che la frequenza di tali eventi dipen-
de dall'entita del rischio cardiova-
scolare globale di tali pazienti, che
pur essendo < 20% potrebbe tutta-
via essere superiore alla soglia con-
siderata da altre linee guida interna-
zionali per somministrare trattamen-

ti farmacologici.

Va infine osservato che l'attuale in-
dicazione del trattamento con i pre-
parati erboristici in studio € per so-
li tre mesi continuativi. Pertanto, se
la ricerca mostra una sostanziale ri-
duzione della colesterolemia anche
dopo la sospensione del trattamen-
to, e se tale riduzione si mantiene fi-
no al termine dei 3 mesi di follow-
up, si avranno importanti indicazio-
ni sulla possibilita per un soggetto

nelle condizioni in studio di effettua-
re una terapia non continuativa. Cio
sarebbe quindi differente da quan-
to comporta I'impiego delle statine
che, secondo le attuali indicazioni,
non puo essere interrotto pena il
rapido innalzamento della colestero-
lemia totale ai valori pre-trattamen-
to. E' inoltre importante evidenzia-
re se questi preparati sono ben tol-
lerati, 0 se possono dare effetti av-
versi seri (Tab.2).



Alternative diagnostico-terapeu-
tiche

A tutti i pazienti vengono racco-
mandate modifiche dello stile di vi-
ta atte a ridurre il rischio di eventi co-
ronarici come da linee guida nazio-
nali e internazionali.

| pazienti che rientrano nei criteri di
inclusione potrebbero essere sotto-
posti a trattamenti con farmaci di
provata efficacia, come le statine.
Tuttavia attualmente non vi e un'in-
dicazione assoluta all'impiego di ta-
li farmaci nei soggetti con rischio co-
ronario assoluto inferiore al 20% in
10 anni, sulla base della Nota 13
dellAIFA.

Precauzioni a salvaguardia dei
pazienti

Tutti i pazienti vengono seguiti du-
rante il periodo di trattamento ed il
successivo di follow-up come da
protocollo (vedi tabella). Essi pertan-
to sono sottoposti a esami per la
valutazione del rischio coronario e
per l'evidenziazione di possibili ef-
fetti avversi.

In via prudenziale, inoltre, conside-
rando gli effetti avversi osservati con
limpiego delle statine, viene effettua-
to un monitoraggio di alcuni para-
metri indicativi di possibile danno
epatico, muscolare e renale. Il medi-
co che segue il paziente verifica ed
eventualmente completa la scheda di
segnalazione eventi avversi e valuta
di volta in volta la possibilita di so-
spendere la terapia, oltre che effet-
tuare una terapia degli effetti riscon-
trati.

In presenza di condizioni tali da so-
spettare un'intolleranza al trattamen-
to 0 una reazione di tipo allergico,
considerate anche le condizioni cli-
niche del soggetto, si vede se il sog-
getto sta assumendo il trattamento
sperimentale o il placebo, e quindi si
valuta l'opportunita di sospendere il
trattamento in atto.

Ai pazienti che nel corso dello stu-
dio presentano condizioni tali da es-
sere candidati alle attuali terapie far-
macologiche previste per il control-
lo dell'ipercolesterolemia e/o degli
altri fattori di rischio coronario vie-

ne proposta l'uscita dallo studio e il
trattamento suggerito dalle attuali
linee guida nazionali e internazio-
nali.

Consenso informato

Ad ogni soggetto partecipante alla
ricerca vengono fornite informa-
zioni complete sullo scopo dello stu-
dio, sulle modalita di effettuazione
dello stesso, sui vantaggi e possibili
rischi derivanti dalla partecipazione
alla ricerca e sulla possibilita di inter-
rompere comungue la partecipazio-
ne alla ricerca, in qualsiasi momen-
to e senza alcuna conseguenza. A
tutti i soggetti viene quindi richiesto
di firmare un modulo di consenso
informato.

Aspetti Etici

Il protocollo ha ottenuto parere fa-
vorevole dal comitato etico (CE)
dell’ASL della provincia di Brescia
nella seduta del 21/06/2007. Lo stu-
dio viene condotto secondo i prin-
cipi espressi nella dichiarazione di
Helsinki. E' stata completata la pro-
cedura di attivazione del Codice Eu-
draCT a seguito della registrazione
del protocollo del trial presso I'Os-
servatorio Nazionale sulla sperimen-
tazione Clinica dei Medicinali del-
I'AIFA.

Tutte le informazioni cliniche rela-
tive ai pazienti partecipanti vengo-
no conservate e trattate a fini stati-
stici nel rispetto della normativa vi-
gente che tutela la privacy.

r

Si garantisce la diffusione e la pub-
blicazione dei risultati, secondo le di-
sposizioni di cui art. 5, comma 3. let-
tera c) del DM 12/05/06.

Copertura assicurativa nel caso
della presenza di sponsor

Lo studio non e sponsorizzato e
pertanto, ai sensi del Decreto
17/12/2004, poiché la sperimenta-
zione non é finalizzata né utilizzata
allo sviluppo commerciale di un far-
maco o comunque ai fini di lucro,
ma che anzi é finalizzata al miglio-
ramento della pratica clinica, la co-
pertura assicurativa prevista € a ca-
rico dell’ASL di Brescia in cui la ri-
cerca viene effettuata, nellambito
della copertura assicurativa prevista
per l'attivita clinica generale o di ri-
cerca della struttura.

Aspetti finanziari
Riassunto delle spese previste e
risorse disponibili.

La ricerca verra coordinata dal Ser-
vizio di Epidemiologia dell'ASL di
- Sezione di Igiene, Epidemiologia
e Sanita Pubblica dell'Universita di
Brescia e svolta da alcuni MMG del-
I'ASL di Brescia. Gli esami di labo-
ratorio saranno eseguiti presso il La-
boratorio di Sanita Pubblica del-
I'ASL di Brescia. La gestione e I'ela-
borazione dei dati e la stesura di re-
port di attivita verra svolta da per-
sonale del Servizio di Epidemiolo-
gia delllASL - Sezione di Igiene,
Epidemiologia e Sanita Pubblica del-
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I'Universita di Brescia utilizzando
proprio hardware e software gia di-
sponibile.

Non sono previste sponsorizzazio-
Nni per questa ricerca.

Le confezioni dell'integratore ali-
mentare e del placebo sono state
fornite gratuitamente dall'Azienda
Dabur India.

Poiché la ricerca viene interamente
svolta da MMG su base volontaria
e da personale ASL e universitario
convenzionato senza alcun com-
penso aggiuntivo, le uniche spese
del trial sono costituite dagli esami
di laboratorio, che risultano coper-
te dal finanziamento della ricerca
che la Regione Lombardia ha deli-

berato di stanziare, pari a 7.600 eu-
ro.

Conflitto di interessi

I principale sperimentatore e i co-
sperimentatori dichiarano di non
avere alcun conflitto di interesse nel-
la ricerca. Lo studio non é sponso-
rizzato e ha finalita eminentemente
scientifiche. La ditta "Dabur India"
non ha alcun ruolo nella conduzio-
ne della ricerca.

La proprieta dei dati & degli speri-
mentatori che renderanno noti i ri-
sultati della ricerca mediante comu-
nicazione a convegni scientifici e
pubblicazioni possibilmente su ri-
viste scientifiche a diffusione inter-

nazionale.

Prof. Francesco Donato

Responsabile della Sezione di Igiene, Epidemiologia

e Sanita Pubblica Universita di Brescia
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