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Introduzione

I bisfosfonati, molecole capaci di modulare il turnover osseo, sembrano efficaci anche nel
controllo del dolore scheletrico, ma i meccanismi preposti a questa azione non sono del
tutto noti e probabilmente sono differenti per forme diverse di dolore osseo, neoplasti-
co, neuropatico, osteoporotico, flogistico.

Dolore neoplastico

La metastasi ossea provoca un’alta incidenza di fratture assiali e appendicolari ed &
la causa pitt comune di dolore nei pazienti con neoplasia maligna. La natura mul-
tifocale, la severita, la resistenza ai trattamenti, il carattere progressivo caratterizza-
no il dolore neoplastico e lo differenziano dal dolore cronico cosiddetto benigno.

I bisfosfonati, potenti inibitori dell’attivita e della sopravvivenza osteoclastica e del rias-
sorbimento osseo, potrebbero per questa via alleviare il dolore neoplastico: studi clinici
hanno dimostrato che circa il 50% dei soggetti con metastasi ossea da carcinoma mam-
mario trae giovamento da tale effetto antiriassorbitivo-analgesico [1]. I bisfosfonati
vanno presi in considerazione soprattutto per il controllo del dolore osseo metastatico
refrattario nei soggetti con carcinoma mammario (vi & gia I'indicazione all’'uso dei bisfo-
sfonati, in queste pazienti, al fine di correggere 'ipercalciuria e prevenire la perdita ossea
indotta dal trattamento), della prostata e del polmone [1-4].

Dolore neuropatico

Leffetto benefico dei bisfosfonati sul dolore neuropatico & gia stato valutato in alcu-
ni studi clinici randomizzati in doppio cieco controllati con placebo; essi hanno
dimostrato che la terapia con bisfosfonati ¢ efficace nei pazienti con sindrome distro-
fica simpatico-riflessa (RSDS) [5]; sono tuttavia ancora in corso studi per valutare il
contributo delle nuove generazioni di bisfosfonati al trattamento della RSDS.

Dolore fratturativo osteoporotico

Le fratture osteoporotiche sono le fratture vertebrali pili comuni; si accompagnano
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spesso a dolore rachideo, limitazione funzionale e compromissione della qualita
della vita. I bisfosfonati si sono dimostrati efficaci e ben tollerati nel trattamento del
dolore severo legato a frattura vertebrale recente [6].

Dolore osseo flogistico

Una malattia localizzata molto dolorosa dell’osso articolare & I'iperostosi sterno-cla-
vicolare, caratterizzata dalla scarsa risposta ai classici analgesici. Ringe e coll. [7]
hanno trattato tre pazienti con malattia di lunga durata, refrattaria a tutte le terapie
praticate, con ibandronato per via endovenosa (una somministrazione di 4 mg segui-
ta da altre di 2 mg ogni 3 mesi per un anno): il trattamento ha determinato una dra-
stica e persistente risoluzione del dolore, oltre che degli altri sintomi della malattia.

Rassegna bibliografica

M Possibili meccanismi dell’effetto antidolorifico dei bisfosfonati.
Effetto antiallodinico

I bisfosfonati di I e II generazione, non-amino e aminobisfosfonati, sono in grado
di determinare analgesia in pazienti con metastasi ossee da carcinoma, osteoporosi,
osteoartrosi, RSDS.

E nota inoltre ’azione antidolorifica molto rapida di alcuni bisfosfonati (pamidro-
nato e clodronato); al contrario, in altri I'effetto analgesico si esplica solo dopo sommi-
nistrazioni ripetute per alcuni giorni o settimane, e non per una singola dose [8,9]. In
animali di laboratorio, tale effetto ¢ da riferire alla loro capacita di sopprimere la
nocicezione con meccanismi centrali e/o periferici [10].

Kawabata e coll. [11] hanno condotto uno studio con l'intento di indagare le
proprieta analgesiche clinicamente rilevanti di etidronato, un non-aminobisfosfo-
nato, confrontato con alendronato, un aminobisfosfonato, in un modello di artrite
indotta da adiuvante nel ratto. Essi hanno supposto un coinvolgimento dei canali
per il potassio ATP-dipendenti (K*ATP), noti per partecipare sia al meccanismo
centrale sia a quello periferico del dolore.

Nell’esperimento, dopo che lo score di nocicezione ¢ aumentato gradualmente
fino a raggiungere un plateau a 3 settimane dall'induzione dell’artrite, mantenendo-
si stabile per le 6 settimane successive, sono stati somministrati etidronato 10 o 40
mg/kg/die sottocute, o alendronato 1 mg/kg/die sottocute, o indometacina 5
mg/kg/die per 10 giorni, circa 3 settimane dopo I'adiuvante. Nei ratti di controllo ¢
stata somministrata la stessa quantita di veicolo (Figura 1).

Nei ratti senza artrite da adiuvante né la somministrazione singola, né quella
ripetuta per 10 giorni modificano la nocicezione in risposta allo stimolo doloroso,
mentre in quelli con artrite da adiuvante la somministrazione ripetuta (10 o 40
mg/kg/die di etidronato o 1 mg/kg/die di alendronato per 10 giorni) sopprime gra-
dualmente I'allodinia, raggiungendo il massimo il 9° giorno con una riduzione del
60% del dolore. La singola dose ¢ invece inefficace. Questa azione ¢ annullata nel giro
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Figura 1. Sviluppo di allodinia meccanica e sua regressione con la somministrazione ripetuta di etidronato
in ratti trattati con adiuvante. a Score di nocicezione in risposta a stimoli di diversa intensita in ratti naive. b
Aumento degli score di nocicezione in risposta a uno stimolo dell’intensita di 10 g in ratti con artrite da adiu-
vante (°°p <0,01 vs veicolo). ¢ Soppressione dell’allodinia evocata dall’adiuvante per somministrazione sot-

tocutanea ripetuta di etidronato (*p <0,05, **p <0,01 vs soluzione fisiologica) [11]
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Figura 2. Effetto della somministrazione sistemica di glibenclamide (GLIB) sull’azione antiallodinica di
dosi ripetute di etidronato nei ratti con artrite da adiuvante. a,b Ratti con artrite trattati con etidronato
40 mg/kg/die (*p <0,05, **p <0,01, vs veicolo). ¢ Ratti con artrite trattati solo con soluzione fisiologica.
d Ratti naive [11]
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di un’ora (e lo score nocicettivo risale ai valori di partenza) dalla somministrazione
sistemica o intraplantare di glibenclamide o tolbutamide, inibitori dei canali K*ATP;
questo, tuttavia, accade solo nei ratti con artrite da adiuvante che hanno ricevuto
alendronato o etidronato, e non in quelli senza artrite da adiuvante (Figura 2) [11].

Commento

Lo studio dimostra percio che, a differenza di pamidronato e clodronato, che pro-
ducono un potente effetto antinocicettivo per somministrazione sistemica o centra-
le [9,10], etidronato e alendronato non hanno alcuna azione antidolorifica sui ratti
senza artrite; tale azione si esplica invece su quelli con artrite da adiuvante, ma solo
dopo somministrazioni ripetute. Essendo nota la debole azione antinfiammatoria di
queste molecole, scarsamente correlata al loro potente effetto antidolorifico, si ipo-
tizza il coinvolgimento di meccanismi alternativi, quali la modulazione funzionale
diretta e indiretta dei nervi afferenti.

Risulta inoltre diversa I'entita dell’azione antiriassorbitiva dei due farmaci
rispetto a quella antidolorifica: ¢ stato dimostrato in ratti osteoporotici che alen-
dronato ha un effetto antiriassorbitivo 100 volte maggiore di etidronato [12,13],
mentre la sua potenza antidolorifica & 40 volte inferiore [14].

Questo suggerisce che il range di dosi di etidronato efficaci per esplicare un effet-
to antidolorifico sia molto inferiore a quello necessario per I'effetto antiriassorbiti-
vo e che le dosi attualmente utilizzate per la malattia ossea potrebbero dare indiret-
tamente analgesia nel paziente artritico.

Lo studio dimostra inoltre I'esistenza di un coinvolgimento dei canali K*ATP
nell’estrinsecazione dell’azione antidolorifica di alendronato ed etidronato, giacché
sostanze che bloccano tali canali, come glibenclamide e tolbutamide, annullano I’a-
zione antinocicettiva dei bisfosfonati sperimentati nei ratti con artrite da adiuvante.

Tuttavia non ¢ probabile che i bisfosfonati attivino direttamente i canali K*ATP
nel primo neurone afferente, dato che il loro effetto antidolorifico si esplica solo
dopo somministrazioni ripetute per 2-10 giorni; cio fa ipotizzare che questi com-
posti potenzino in maniera sommatoria I’azione analgesica dell’arginina (mediato-
re centrale del dolore), derivandone cosi un effetto antidolorifico ritardato [11].

M Effetto analgesico come risultante dell’attivita antifratturativa

La pitt comune frattura vertebrale ¢ quella osteoporotica; essa si associa a dolore,
limitazione funzionale e ridotta qualita di vita [15-17]. Il dolore cronico, in partico-
lare, sembra contribuire alla disabililita piti ancora che la presenza della frattura di
per sé [18,19]. Farmaci che producono un diverso effetto antifratturativo potrebbe-
ro dar luogo a un diverso effetto analgesico.

Teriparatide, analogo della porzione 1-34 del paratormone umano, ha dimo-
strato di ridurre in maniera significativa il rischio di fratture osteoporotiche verte-
brali e di altri siti agendo come ormone anabolizzante, stimolando cio¢ la forma-
zione di massa ossea [20]. Alendronato riduce anch’esso il rischio fratturativo
[21,22] e lo stesso dicasi per la terapia ormonale sostitutiva (HRT) [23].
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Per quale via teriparatide, alendronato e la HRT realizzino il loro effetto analgesico ¢
oggetto di una review su cinque trial clinici (tutti di fase 3 o 4, multicentrici, randomiz-
zati, in doppio cieco e in parallelo), di cui quattro condotti su donne con osteoporosi
post-menopausale da almeno 5 anni e uno su uomini con osteoporosi primaria o secon-
daria a ipogonadismo, per un totale di 2670 pazienti esaminati [24]. Due di questi trial
hanno confrontato teriparatide 20 pg/die sottocute con teriparatide 40 ug/die sottocute
e con placebo [25,26]; due hanno confrontato teriparatide (rispettivamente 20 e 40
ug/die sottocute) con alendronato 10 mg/die per os [27,28]; uno, infine, teriparatide
pg/ die sottocute + HRT con la sola HRT [29]. Tutti i pazienti hanno inoltre ricevuto una
supplementazione giornaliera di calcio (1000 mg) e vitamina D (400-1200 UI).

Lendpoint primario era la comparsa di nuove fratture vertebrali e/o le variazio-
ni dei valori della BMD. I criteri di eligibilita dei pazienti (eta, numero di fratture
pregresse, valori di T-score alla BMD femorale e lombare) erano variabili per ciascun
trial, ma requisito indispensabile per 'arruolamento in questa metanalisi era l'as-
senza di altre patologie croniche invalidanti oltre 'osteoporosi.

E stato valutato I’'andamento del dolore al rachide (comparsa di nuovo dolore o
variazione dell’intensita del dolore gia presente al basale) e il tipo di dolore & stato
classificato come di qualsiasi entita, moderato/severo e severo.

Lanalisi statistica dei dati per calcolare il rischio relativo di dolore al rachide e
stata effettuata utilizzando il modello proporzionale multivariato di Cox; 'analisi
della percentuale cumulativa dei pazienti con dolore al rachide ha impiegato il
metodo di Kaplan-Meier.

I risultati della metanalisi hanno dimostrato che la presenza di dolore e il rischio
relativo di dolore al rachide erano significativamente inferiori nel gruppo teripara-
tide rispetto ai gruppi di confronto (Figura 3).

Panalisi di Kaplan-Meier ha messo in evidenza come le curve che descrivono la
percentuale cumulativa di pazienti con dolore al rachide nei due gruppi divergano in
maniera significativa a partire dal terzo mese e che a 21 mesi il dato ¢ del 16% circa
nel gruppo teriparatide contro il 23,5% circa nel gruppo di confronto (Figura 4).

Commento

In assenza di evidenze di un effetto analgesico diretto di teriparatide, e in presenza

di teriparatide, alendronato e HRT, trattamenti che hanno dimostrato, seppur con

meccanismi d’azione diversi, di prevenire le fratture vertebrali osteoporotiche, que-

sta metanalisi dimostra:

+ una riduzione del rischio di insorgenza o aggravamento del dolore correlata con la
riduzione del rischio di nuove fratture vertebrali per teriparatide e alendronato

+ una riduzione pil significativa del rischio di nuova insorgenza di dolore al rachide o

di peggioramento del dolore preesistente nei soggetti trattati con teriparatide rispet-

to a quelli trattati con alendronato, e ancor pill con terapia ormonale sostitutiva.

La maggiore efficacia di teriparatide nel prevenire il rischio di dolore al rachide
potrebbe essere attribuita alla sua elevata efficacia nel prevenire il rischio fratturativo;
inoltre 'azione anabolizzante che teriparatide esplica sull’osso potrebbe avere effetti sul
dolore diversi rispetto a quelli correlati con l'attivita antiriassorbitiva dei bisfosfonati.
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Figura 3. Rischio relativo di dolore al rachide

stratificato per gruppo di trattamento e studio (A, B: TPTD

vs placebo; C, E: TPTD vs alendronato; D: TPTD + HRT vs HRT) [24]
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Figura 4. Percentuale cumulativa di pazienti con dolore rachideo di qualsiasi entita [24]

La HRT, pur diminuendo il rischio di fratture vertebrali osteoporotiche, presen-
ta dati sfavorevoli per quanto riguarda il controllo delle rachialgie; il meccanismo
non ¢ chiaro e potrebbe essere legato a un aumento della lassita delle entesi o ad altri
effetti secondari sull’apparato capsulo-ligamentoso [30,31].

Lanalisi dei dati presentati in questo lavoro richiede, comunque, ulteriori
approfondimenti; la loro conferma dovrebbe provenire da studi mirati che abbiano
proprio il dolore al rachide come endpoint primario.

M Bisfosfonati vs altre terapie antiosteoporotiche nel controllo del dolore

La piu rilevante conseguenza clinica dell’osteoporosi ¢ costituita dalla frattura. Le
fratture vertebrali possono causare dolore al rachide, le cui caratteristiche solo rara-
mente sono “tipiche”.

Blau e coll. hanno svolto una ricerca metanalitica su 14 studi che hanno
valutato Ieffetto antalgico della calcitonina sulle fratture sintomatiche, conclu-
dendo che il farmaco era efficace in 13 dei 14 studi, ma il dolore e la mobilita
risultavano poco migliorati e si evidenziavano frequenti effetti collaterali (nau-
sea, flush) [32].

Ringe e coll. hanno valutato fentanyl transdermico per il dolore fratturativo verte-
brale, ma il 18% dei pazienti arruolati si ¢ ritirato per eventi avversi e, non essendo pre-
visto un gruppo placebo di controllo, non si sono potute trarre conclusioni [33,34].
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Figura 5. Studio sul trattamento con pamidronato del dolore rachideo da frattura vertebrale [6]

Legroux e coll. hanno considerato la vertebroplastica e la cifoplastica, tratta-
menti invasivi che possono dare sollievo al dolore, ma la cui efficacia nel lungo ter-
mine resta da valutare [35].

Rovetta e coll. hanno ottenuto buoni risultati con clodronato nel controllo del
dolore acuto rispetto ad acetaminofene [36,37].

Lefficacia di pamidronato nel sollievo del dolore era gia emersa da una review del
2002 su 30 studi controllati su 3685 pazienti con metastasi ossee da carcinoma [38].
11 farmaco si ¢ dimostrato efficace anche nel dolore da spondilite anchilosante [39].

Nei modelli animali ¢ stata evidenziata un’azione antinocicettiva sia centrale sia
periferica che non sembra essere legata ai recettori periferici per gli oppioidi [9].

In qualita di bisfosfonato, pamidronato inibisce il riassorbimento osseo agendo
sulla differenziazione e 'azione degli osteoclasti, oltre che antagonizzare IL-1, IL-6 ¢
TNF-a [40,41]; tuttavia il meccanismo preposto all’esplicarsi dell’attivita antidolo-
rifica non é del tutto noto.

Di recente, uno studio randomizzato, controllato e in doppio cieco per studiare
le proprieta di pamidronato nel controllo del dolore da frattura vertebrale ¢ stato
condotto da Armingeat e coll. [6]

Sono stati selezionati 32 pazienti di eta media pari a 74 anni, di cui 21 femmine,
tutti sofferenti di dolore rachideo da frattura vertebrale recente radiologicamente
documentata. Sono stati costituiti due gruppi: ai pazienti del primo sono stati som-
ministrati 90 mg di pamidronato per via endovenosa (30 mg/die per 3 giorni); a
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Figura 6. Andamento temporale del dolore alla VAS [6]

quelli del secondo solo soluzione fisiologica. Entrambi assumevano calcio e vitami-
na D e paracetamolo al bisogno (Figura 5).

Lendpoint primario ¢ stato raggiunto dato che si ¢ osservato un decremento
della VAS al settimo giorno di 42 mm nel gruppo pamidronato e di 23 mm nel grup-
po placebo (Figura 6); anche I’endpoint secondario & stato raggiunto, giacché il far-
maco ¢ stato ben tollerato.

Commento

Lo studio di Armingeat e coll. presenta diverse limitazioni: il numero dei
pazienti osservati ¢ piccolo; non si sono riscontrate differenze nella variazione del
dolore a riposo tra i due gruppi (forse in relazione al fatto che il riposo di per sé
allevia il dolore da frattura vertebrale); non ¢ stata effettuata una valutazione a
lungo termine; la popolazione esaminata era molto eterogenea per sesso, causa di
osteoporosi e numero di fratture. Nonostante cio, gli Autori ritengono che pami-
dronato possa essere meglio tollerato rispetto ai principali oppioidi, alla calcitoni-
na e a rigide ortesi, che sia meno invasivo della cifoplastica e della vertebroplastica
e che consenta di ridurre i tempi di ospedalizzazione, con un buon rapporto costo-
beneficio.

In considerazione del fatto che una quota di pazienti osteoporotici, anche se
trattati con adeguata terapia, puo rifratturarsi [42], gli Autori propongono pami-
dronato come valido trattamento nella prevenzione di nuove fratture e il farmaco
potrebbe percio rappresentare, nella loro opinione, il primo gradino di un tratta-
mento dell’osteoporosi fratturativa, che inizi con il controllo del dolore nella frattu-
ra recente e prosegua con la prevenzione di nuove fratture [43-49].
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