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Abstract

Background e obiettivo: E stato ipotizzato che i farmaci per la cura dell’osteopo-
rosi(OP) possano contribuire alla riduzione del dolore durante la gestione dell'OP.
Questo studio esplorativo intende mappare la letteratura sulla riduzione del dolore
con i farmaci anti-OP nel corso del trattamento dell'OP.

Banche dati e trattamento dei dati:I database Medline, Pubmed e Cochrane sono
stati consultati da due revisori con combinazioni di parole chiave. I criteri di
inclusione erano studi di real life inglesi randomizzati e controllati e il dolore come
endpoint e farmaci anti-osteoporosi. Sono stati esclusi case report, sondaggi,
lettere di commento, abstract di congressi, studi su animali e letteratura non
convenzionale. 1 dati predeterminati sono stati estratti da due revisori e le
controversie sono state risolte attraverso la discussione.

Risultati: Sono stati identificati un totale di 130 articoli, sono state incluse 31
pubblicazioni, 12 studi clinici randomizzati e 19 studi osservazionali. La riduzione
del dolore ¢ stata valutata con diversi strumenti: Scala analogica visiva, Scala di
valutazione verbale, Scala facciale o questionari sulla qualita della vita, tra cui Short
form 8, 36, i questionari mini OB, OP giapponese, Qualeffo, Roland Morris
Disability. I dati collettivi mostrano che i farmaci anti-OP possono mostrare un
effetto analgesico che puo essere legato alla modalita d'azione locale dei farmaci
sull'osso e alla conseguente modulazione della sensibilizzazione al dolore.

La metodologia degli studi ha mostrato un'eterogeneita di end-point, comparatori,
approcci statistici e durata del follow-up.

Conclusioni: Considerando i limiti della letteratura, sono necessari studi piu
rigorosi e studi pit ampi sulla vita reale che tengano conto delle raccomandazioni
pubblicate per la ricerca in reumatologia e in medicina del dolore.
L'identificazione dei responder, dei sottotipi di pazienti e delle dosi di effetto
analgesico consentirebbe l'ottimizzazione e l'individualizzazione del sollievo dal
dolore nei pazienti con OP.

Significato dell’articolo: Questo studio esplorativo mostra che i farmaci anti-OP
possono migliorare il dolore e la qualita di vita dei pazienti con OP. L'eterogeneita
nel disegno dello studio, nella scelta degli endpoint, nella metodologia, nei compa-
ratori e nella durata del follow-up degli studi clinici randomizzati e degli studi real-
life inclusi non consente finora di identificare un farmaco anti-osteoporosi predo-
minante o un dosaggio ottimale per alleviare il dolore. Queste lacune devono essere
colmate e giustificano ulteriori ricerche in futuro per ottimizzare il miglioramento
del dolore nel corso del trattamento con farmaci OP.

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 2 | 2024

5



PICKERING et al.

6

1 | INTRODUZIONE

L'osteoporosi (OP) colpisce fino al 30% delle donne in
postmenopausa, ¢ ancora trascurata negli uomini ed e
caratterizzata da un deterioramento della microarchi-
tettura ossea, da una perdita della densita ossea mini-
ma e da un aumento del rischio di fratture. Il suo
tasso di incidenza aumentera nei prossimi decenni
(Ebeling et al., 2022; Porter & Varacallo, 2021; Vilaca
et al., 2022). L'OP puo essere rivelata solo quando si
verifica una frattura, con un dolore acuto (Cooper &
Melton, 1992). Circa 1/3 di nuove deformazioni ver-
tebrali radiologicamente visibili nelle donne in post-
menopausa sono associate a una diagnosi clinica di
frattura e per 2/3 di queste pazienti viene posta una
diagnosi di dolore spinale o discale (Nevitt et al.,
1998). La frattura di solito guarisce in alcune settima-
ne, ma il dolore puo diventare cronico con possibile
sensibilizzazione periferica e centrale, aumento della
morbilitd e della mortalita (Marrinan et al., 2015;
Pickering, 2021). Il dolore da OP puo anche aggiun-
gersi all'osteoartrite, al dolore lombare e al dolore
osseo da cancro (Casiano et al., 2022; Knezevic et al.,
2021; Mantyh, 2019) e rappresenta una sfida per i cli-
nici, poiché i pazienti sono solitamente anziani, con
comorbidita e trattamenti farmacologici multipli
(Mitchell et al., 2018; Pickering et al., 2018).

L'osso (Figura 1) e innervato da fibre sensoriali a
diversi livelli della struttura ossea: periostio, 0sso
mineralizzato e midollo osseo, con una densita di
fibre rispettivamente decrescente. Una frattura dan-
neggia l'ordinata maglia di fibre dell'architettura ossea
e altera il pH, portando all'acidosi locale, rafforzata
dall'iperattivita degli osteoclasti (Mattia et al., 2016).
Le fibre A-delta e C sono a stimoli meccanici ed espri-
mono numerosi canali ionici, tra cui i canali ionici
sensibili all’acido (ASIC1,3) e i canali TRPV1 (tran-
sient receptor potential vanilloid) che inducono il
dolore (Scala et al., 2022). Il dolore non e sempre cor-
relato alla gravita della perdita ossea; cid puo essere

legato ai diversi sottotipi di osteoclasti (Kitaura et al.,
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2020). Questi comunicano con altre cellule, immuni-
tarie, stromali e inflammatorie (Mattia et al., 2016)
attraverso la produzione di neuropeptidi (ad esempio
il fattore di crescita nervoso [NGF]), sostanza P (Park
et al., 2019; Suzuki et al., 2018) e con i nervi simpati-
ci. Quindi, 'aumento dell'attivita degli osteoclasti puo
rilasciare prodotti algogeni, ma recenti ricerche sugli
animali sottolineano che la rara presenza di osteocla-
sti fisiologici non ¢ sufficiente a indurre dolore sche-
letrico (de Clauser et al., 2021).

Anche gli osteociti, molto abbondanti nell'osso, sono
coinvolti, in quanto le citochine legate agli osteociti,
come il fattore di necrosi tumorale (TNFa), regolano
la formazione degli osteoclasti potenziando il recetto-
re attivatore del fattore nucleare kB ligando (RANKL)
e la scle- rostina, e le citochine inflammatorie hanno
effetti osteoclastogenici (Kitaura et al., 2020).

La sensibilizzazione al dolore periferico e centrale pud
svilupparsi in OP (Bailly et al., 2020; Mattia et al.,
2016; Oostinga et al., 2020; Vellucci et al., 2018), con
la fosforilazione e l'attivazione delle protein chinasi
attivate dal mitogeno (MAPK) e di fattori di trascri-
zione genica. La sensitizzazione periferica deriva dal-
l'attivazione dei recettori e dei canali ionici sui termi-
nali nervosi periferici da parte di sostanze chimiche
(istamina, bradichinina, acidi, serotonina) e neurotra-
smettitori rilasciati dal sito della lesione, rendendo i
terminali dei nocicettori piu sensibili. La sensibilizza-
zione centrale comporta ['upregulation dei neurotra-
smettitori, delle cellule gliali, I'attivazione dei recetto-
ri N-metil-d-aspartato (NMDAR) e la modulazione
delle vie discendenti del dolore. La gestione del dolore
in OP segue le raccomandazioni cliniche con analgesi-
ci e coadiuvanti con adattamenti alla popolazione
anziana, poiché ¢ noto che l'invecchiamento ha un
impatto sull'esperienza del dolore e sulla farmacologia
dei farmaci (Esses et al., 2020; Iwahashi et al., 2022;
Pickering et al., 2016; Pickering & Chapurlat, 2020;
Raja et al., 2020; Scholz et al., 2019).

I farmaci anti-OP approvati (Reid & Billington, 2022),

attraverso diversi meccanismi di azione, mirano a
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ridurre la perdita di massa ossea, a migliorare la den-
sita ossea minima e sono raccomandati a lungo termi-
ne (Briot et al., 2018; Camacho et al., 2020; Kanis et
al,, 2019). E stato suggerito che i trattamenti anti-OP
migliorino anche gli esiti non scheletrici (Billington &
Reid, 2020) e che abbiano proprieta analgesiche pro-
prie per alleviare il dolore. Questa scoping review
mira a valutare le evidenze disponibili sulle proprieta
analgesiche dei farmaci anti-OB ricercando nella lette-
ratura sul dolore, in particolare negli studi clinici ran-
domizzati (RCT) e negli studi di vita reale, i suoi limi-

ti e le lacune per le future opportunita di ricerca.

2 | METODI, BANCHE DATI
E TRATTAMENTO DEI DATI

Lo studio esplorativo ¢ stato condotto e riportato
secondo le linee guida Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018).
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2.1 | Criteri di ammissibilita

Sono stati inclusi gli articoli di riviste peer-reviewed
che riguardavano pazienti adulti che avevano utiliz-
zato farmaci per la cura dell’osteoporosi come
sostanza terapeutica per I'OP e nei quali era stato
valutato il dolore. Il dolore & stato seguito come
risultato primario o secondario, con qualsiasi tipo di
valutazione dell'intensita del dolore o con un que-
stionario generico. Sono stati inclusi studi clinici,
studi osservazionali prospettici e retrospettivi. Sono
stati esclusi case report, sondaggi, lettere di com-
mento, abstract di convegni, studi ex-vivo e in-vitro
e studi sugli animali. Sono stati esclusi i contesti
oncologici o chirurgici. Non c'era un limite di eta né
un numero minimo per la popolazione, né un requi-
sito specifico relativo agli anni di pubblicazione e gli

studi dovevano essere disponibili in inglese.
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FIGURA 1 L'osso e innervato da fibre sensoriali (1) che esprimono numerosi canali ionici, tra cui i canali ASIC1,3 e TRPV1, che inducono dolore, soprattutto in caso di distorsione meccanica,

trauma o acidosi locale. Osteoclasti e osteociti comunicano con altre cellule e partecipano alla produzione di prodotti algogeni. La sensibilizzazione periferica al dolore (2) puo svilupparsi

in OP, con un aumento della trascrizione (3). Con la cronicizzazione del dolore, la sensibilizzazione centrale (4) comporta I'upregulation dei neurotrasmettitori, delle cellule gliali, I'attivazione

dei canali/recettori ionici e la modulazione delle vie del dolore discendenti, con un aumento della germinazione nervosa (5) e della modulazione epigenetica. | farmaci contro I'osteoporosi

possono alleviare il dolore osseo in queste 5 fasi successive, dal dolore acuto a quello periferico, alla sensibilizzazione centrale e al dolore cronico. ASIC, canale ionico acid-sensing; TRPV,

transient receptor potential vanilloide channel ; TrK, tyrosine kinase receptor; NGF, nerve growth factor; BR, recettore della bradichinina; PGR, recettore delle prostaglandine; ChR, recettore
delle chemiochine; CytoR, recettore delle citochine; NMDAR, recettore del N-metil-D-aspartato; RANKL, recettore attivatore del fattore nucleare kB ligando.
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2.2 | Fonti di informazione e strategia di
ricerca

Per identificare gli articoli potenzialmente rilevanti,
si € ricercato nelle seguenti banche dati online, fino
ad aprile 2022: Medline database in PubMed e
Cochrane database con le seguenti parole chiave:
“osteoporosis AND pain”, “osteoporosis AND pain

» o«

AND randomized clinical trials”, “osteoporosis AND
antiosteoporotic drug AND pain”, e ogni farmaco per
la cura dell’osteoporosi E dolore. La lista di riferi-
mento di tutti gli articoli full-text selezionati dopo lo
screening e l'elenco degli articoli che citano tali arti-
coli sono stati esaminati manualmente alla ricerca di

titoli non identificati con i metodi precedenti.
2.3 | Processo di selezione degli studi

Sono stati ottenuti gli abstract di tutti gli studi iden-
tificati durante le ricerche elettroniche e manuali.
Due revisori (MEP, RMJ) hanno esaminato titoli e
abstract o copie full-text in modo indipendente per
eliminare gli articoli che chiaramente non soddisfa-
cevano i criteri di eleggibilita. Qualsiasi disaccordo ¢
stato risolto attraverso la discussione. Per tutti gli

studi selezionati sono state raccolte copie full-text.

2.4 | Processo di classificazione e sintesi
dei dati

I dati predeterminati (tra cui il disegno sperimentale,
il tipo di studio, in aperto, in doppio cieco, la durata,
i bracci, il sesso, il farmaco per la cura dell’osteopo-
rosi, gli esiti primari e secondari, il metodo di valu-
tazione del dolore) sono stati estratti da ogni studio
in modo indipendente da due revisori (MEP e RM]J)
e organizzati in tabelle di dati. La tabella di raccolta
dei dati & stata testata dai due revisori durante
un'estrazione preliminare dei dati di 10 articoli. Il
disaccordo ¢ stato risolto attraverso la discussione

tra i due revisori, mantenendo solo gli articoli che
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soddisfacevano i criteri di inclusione. I duplicati sono
stati identificati ed esclusi.

Non ¢ stata effettuata alcuna valutazione della quali-
ta degli articoli inclusi, in conformita con le linee
guida disponibili sulla scoping review (Tricco et al.,
2018).

3 | RISULTATI

Sono stati identificati 130 articoli (Figura 2).
Novantanove articoli sono stati scartati (non confor-
mi alle norme dei criteri di inclusione). Per quanto
riguarda la nostra ricerca, 19 studi osservazionali
prospettici o retrospettivi e 12 RCT (Tabelle 1 e 2)
erano appropriati per questa revisione e includevano
per lo pit donne. La riduzione del dolore ¢ stata
valutata con diversi metodi: scale a 11 punti come
Visual Analogue Scale (VAS, 0-10), Verbal Rating
Scale (VRS, 0 nessun dolore - 10 [o 100] il peggiore
possibile), Facial Scale Score (FSS, 0-10); o con la
voce “dolore” in questionari sulla qualita di vita
(QOL) come: short-form health survey (8) e (36)
(SE-8, SF-36); Japanese Osteoporosis Quality Of Life
(JOQOL), che consiste in 38 domande in 6 categorie
(dolore, attivita di vita quotidiana, attivita ricreative
e sociali, condizioni generali di salute, postura e figu-
ra, cadute ed effetti psicologici); mini-Osteoporosis
quality of life (OQLQ), derivato dal questionario
sulla qualita di vita OP a 30 voci, che comprende due
domande in ciascuno dei cinque domini, due doman-
de (dolore o dolore in posizione eratta) relative al
dolore e analizzate individualmente; Il questionario
Roland Morris Disability Questionnaire (RDQ) a 24
item, da O “nessuna disabilita” a 24 “massima disa-
bilita”, per misurare la funzione fisica.

Alcune revisioni sull'impatto dei farmaci per I’osteo-
porosi nel dolore cronico (Langdahl, 2021; Paolucci
et al.,, 2016; Vellucci et al., 2018) presentano una
panoramica del trattamento del dolore cronico in OP
e includono i farmaci per la cura dell’osteoporosi in

tale contesto, in una strategia generale di trattamen-
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to del dolore insieme agli analgesici classici e alle
raccomandazioni per i trattamenti chirurgici.

In letteratura sono riportati dati su bifosfonati (BP),
denosumab, modulatori selettivi del recettore degli
estrogeni (SERM), agenti anabolizzanti e romosozu-
mab. Per ogni classe di farmaci estata fornita una
sintesi del loro meccanismo d'azione e i risultati

della scoping review.

[ Identification of studies via databases

]

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=850)
No mention of pain
(n=5737)
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FIGURA 2 Diagramma di flusso PRISMA. Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/ bmj.n71. Per ulteriori informa-
zioni, visitare: http://www.prisma-statement.org/

3.1 | Bifosfonati

I BP sono i farmaci per la cura dell’OP pit comune-
mente utilizzati per la prevenzione e il trattamento
dell'OP in postmenopausa (Cremers et al., 2019;
Kuznik et al., 2020) e sono efficaci per preservare la
densita minerale ossea soprattutto nelle pazienti con
un elevato rischio di frattura. Sono analoghi struttu-
rali del pirofosfato inorganico e la loro farmacologia
¢ ben nota (Drake & Cremers, 2010; Fleisch, 1998;
Russell et al., 2008). II meccanismo d'azione dei BP
sull'osso dipende, in primo luogo, dall'affinita e dalla
forza di legame dei BP alla superficie ossea, in secon-
do luogo dall'effetto inibitorio sugli osteoclasti, che ¢
dosaggio dipendente (Cremers et al., 2020), e dalla
prevenzione dell'apoptosi di osteociti e osteoblasti
(Bellido & Plotkin, 2011). Una volta legati ai cristalli
di idrossiapatite, i BP vengono assorbiti dagli osteo-
clasti e seguono le cascate molecolari, bloccando la
funzione degli osteoclasti nella via del mevalonato e
inibendo enzimi chiave, la farnesil-pirofosfato sinte-
tasi (FFPS) e la geranil-geranil-pirofosfato (GGPP)
sintetasi, con conseguente inibizione dell'attivita
degli osteoclasti e apoptosi (Russell et al., 2008).
L'alendronato, il pamidronato, il risedronato, 1'iban-
dronato (acido ibandronico) ed il zoledronato (acido
zoledronico) sono piu potenti nell'inibire il riassorbi-
mento osseo rispetto ai BP di vecchia generazione
come etidronato, clodronato e tiludronato. Il zole-
dronato ¢ il BP con la piu alta affinita per i cristalli di
idrossiapatite, la piu potente inibizione di FFPS, la
piu alta proprieta antiriassorbente e viene solitamen-
te somministrato per via endovenosa. I BP si accu-
mulano nell'osso, sono generalmente ben tollerati e
sicuri e vengono rilasciati gradualmente per diversi
anni dopo linterruzione del trattamento. L'uso a
lungo termine dei BP (di solito meno di 5 anni) puo
portare ad alcuni effetti collaterali e la loro prescri-
zione dovrebbe essere rivalutata ogni anno (Kennel
& Drake, 2009). I BP rappresentano '80% del tratta-

mento dell'OP in tutto il mondo, tuttavia, nella loro
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Tabella 1 Caratteristiche dei trial clinici randomizzati (continua)

Alendronate

@A)

Risedronate

(R)

Zoledronate

@

Raloxifene
(Ra)

Teriparatide

(T)

Study

Iwamoto
et al. (2011)

Dursun
et al. (2001)

Kawate
et al. (2010)

Hongo
et al. (2015)

Kushida
et al. (2004)

Sambrook
et al. (2011)

Fujita

et al. (2010)

Genant
et al. (2005)

Miller
et al. (2005)

Panico
et al. (2011)

Hadji

et al., 2012

Lyritis
et al. (2010)

Design

Open-label

Open-label

Open-label

Open-label

Double-
blind

Double-
blind

Pilot
Open-
label

Open-label

Double
blind

Open-label

Double-
blind

Open-label

Sample

n=193
77.7+7.2years
100% women

n=151
72.9+ 5.3 years
100% women

n=44
66.7+9.1years
100% women
n=45
70.8 +7.0years
100% women
n=>547
72.2+6.9years
95.8% women
n=>562
73.4+5.6years
100% women

n=24
67.1+6.0years
100% women

n=1085
70+7.0years
100% women

n=146 65+9years
100% women

n=81 65+9years
100% women

n=710
71.6 +£8.1years
100% women
n=>507
69.2+7.2years
100% women

Treatment

97

51

25

22

273

285

12

541

42

360

305

Alendronate 35 mg/week

Alendronate 10mg/day +
calcium 1000 mg (ACa)

Alendronate 5mg/day

Risedronate 17.5mg/week

Residronate 2.5mg/day

Zoledronate 5mg/year iv

Raloxifene 60 mg+ 1 pg/day
alfacalcidol

Teriparatide 20 pg/day

Teriparatide 40 pg/day

Teriparatice 20 pg/day

Teriparatide 20 pg/day

Teriparatide 20 pg/day

Comparator

96

50

50
19

23

274

277

112

544

73

39

350

100

102

Elcatonin im 20 units/week

Calcitonin 1001U intranasal
+ calcium 1000 mg (CCa)

calcium 1000 mg (Ca)
Alfacalcidiol 0.5 pg/day

Risedronate 17.5mg/week

+ Elcatonin im 20 units/week

Etidronate 200 mg/day

Placebo

AlfacalcidoL 1 pg/day

Placebo

Alendronate 10mg

Alendronate70 mg/week

Risedronate 35 mg/week

Teriparatide for 1year then
+ Raloxifene 60 pg/day
lyear (n=100)
teriparatide for 1year then no
treatment

Abbreviations: BMD, bone mineral density; FSS, Facial Scale Score; HRQL, health-related quality of life; JOQOL, Japanese Osteoporosis Quality of Life
Questionnaire; mini-OQLQ, mini-Osteoporosis Quality of Life Questionnaire (OQLQ); QUALEFFO-41, questionnaire of the European Foundation for
Osteoporosis; RMDQ, Roland Morris Disability Questionnaire; SF-36, short form (36) health survey; SF-8, short-form (8) health survey; VAS, Visual

Analogue Scale; VRS, Verbal Rating Scale.
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Tabella 1 (segue)

Duration

6months

lyear

4 months

6 months

96 weeks

3years

6 months

19 months

14 months

18 months

18 months

2years

Primary end point

Back pain (FFS)

Bone mineral density
(dual energy X-ray
absorbtiometry)

Pain domain in (JOQOL)

Secondary end points

QOL (SF-8), bone
turn over markers,
incidence major
fractures

Pain (VAS), QOL
(Nottingham health
profile)

Pain (VAS)

Back pain (VAS and RMD) QOL (SF-36, JOQOL)

Incidence of new fractures QOL-bodily pain (SF-36)

Incidence of new vertebral Incidence of non-

fractures

Back and knee pain~(EAM Mineral metabolism and

and VRS)

Risk of back pain

Risk of back pain

Biochemical markers of
bone turnover, BMD

>30% reduction of back
pain severity(VAS)

Back pain (VRS)

vertebral fractures
and Pain via mini

0QLQ

bone status (BMD)

Risk of back pain
associated with new
vertebral fractures

Pain domain in QOL
(QUALEFFO-41)

QOL (RDQ,
QUALEFFO),
Adverse events

Results related to pain relief

Reduction in pain alendronate > elcatonin
(both p<0.0001). % changes in FFS
at 6months —55.0% for alendronate
and —27.2% for elcatonin

Pain and QOL improved significantly in
both treatments

Improved pain-related QOL at 4 months for
alendronate p <0.05

Improvement of pain when combined
(p<0.05)

Improvement of pain for both. Residronate
p<0.01; etidronate p <0.05

For zoledronate only, improved pain at
year 1 and 2 (p<0.01) and standing pain
(p<0.05)year1

Improvement of pain with raloxiféne only-
EAM (p<0.01), VRS (p<0.01)

With teriparatide, significant reductions
back pain: 31% for moderate or severe
back pain (p=0.016), 57% for severe
back pain (p=0.011)

With teriparatide, reduced risk for any back
pain (RR: 0.27) and for moderate/severe
pain (RR: 0.19) up to 2.5years

Large reduction in pain (—22%) for
teriparatide; pain decrease: 16 (10)mm
p<0.001)for T and 6 mm(10) p <0.001)
for alendronate

>30% reduction in worst back pain in 59%
teriparatide and 57% risedronate at
6 months (no difference)

Significant reduction back pain for
teriparatide and combined; significant
reduction regardless of the presence
of recent vertebral fracture back for
teriparatide. Pain decrease: 11.5 (10)
mm (p<0.001)

o I

Effect size (ES) or
rRelative risk (RR)
(95% CI)

ES=0.96 (0.66, 1.26)

NS between treatments

ES=0.77 (0.08, 1.48)
ES=0.20 (—0.44, 0.85)
NS between treatments

ES=0.18 (0.04, 0.32)

ES=0.45 (—0.37, 1.27)

RR 0.74 (0.58-0.95) for
any back pain; RR:
0.69 (0.51-0.94) for
moderata severe pain;
RR 0.43 (0.22-0.84)
for severe pain

RR 0.27 (0.09, 0.82) for
any back pain; RR:
0.19 (0.04, 0.86) for
moderate or severe
back pain

0.7 (0.25, 1.16)

NS between treatments

NS between treatments
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Tabella 2 Caratteristiche dello studio real-life (continua)

Study Design
Bisphosphonates ~ Hagino et al. (2019) Prospective
Pamidronate Bai et al. (2022) Retrospective
Alendronate (A) Qian et al. (2022) Prospective
Risedronate (R) Ohtori et al. (2010) Prospective

Nakamura et al. (2012)  Prospective

Soen et al. (2020) Prosective
Raloxifene (Ra) Scharla et al. (2006) Prospective

Ohta et al. (2015) Retrospective
Teriparatide (T) Jakob et al. (2012) Prospective

Songpatanasilp Prospective

et al. (2014)
Chen et al. (2021) Retrospective

12 Dolore e Aggiornamenti Clinici | 2 | 2024

Sample

n=>5614 73.8 + 8.3 years
100% women

n=120 74.0+ 3.2 years
50% women

n=150 72.5+8.4years
79% women

n=2770.6 + 6.9years
100% women

n=1363 73.5+8.9years
100% women

n=>54275.9+8.0years
88.4% women

n=3299 67.6 +9.3years
100% women

n=>506 72.2+7.4years
100% women

n=1581 71.2 +8.1years
100% women

n=>562 68.8+9.9years
95.3% women

n=11270.2+8.5years
100% women

Treatment

Bisphosphonates once weekly

Pamidronate (n=68) 30 mg, 3 times a
month OR Alendronate (n=>52) 70mg
once weekly

Vertebroplasty (n=62) OR Vertebroplasty
+ bisphosphonates (combined group)
(n=288): Alendronate70 mg once
weekly or Zoledronate 5mg iv once
yearly

Risedronate 2.5 mg/day

Risedronate 17.5 mg/week for 12 weeks

Risedronate 75mg/month

Raloxifene posology: standard clinical
practice (60 g once daily for 99.5%
patients)

Raloxifene (n=354) OR Raloxifene+
vitamine D3 (n=152) (combined group)
posology: standard clinical practice

Teriparatide 20 mg once daily, s.c. OR
Teriparatide + pretreatment with
bisphosphonates (73.4%)

Teriparatide (n=230) raloxifene or
bisphosphonates (n=322) both
treatments (n =10) posology: standard
clinical practice

Teriparatide 20 pg/day

.
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Tabella 2 (segue)

Duration

2years

1year

lyear

4 months

2years

3years

6 months

24weeks

36 months

12 months

18 months

Primary end point

Changes in QOL, including pain
(JOQOL, EuroQOL), pain (MPQ,
VAS)

BMD and Pain VAS

Pain VAS, BMD

BMD, low back pain (VAS), RMDQ,
SF-36

Changes in QOL (EQ-5D)

Safety: adverse drug reactions efficacy:

bone fractures, BMD and bone
turnover markers

Skeletal pain: physician assessment
(proportion of patients with pain,
yes/no); patient assessment (VAS),
5-point Likert scale

QOL and pain assessed using SF-8,
EQ-5D, JOQOL, VAS and pain
frequency scores

Fracture rates back pain (VAS, back
pain questionnaire (frequency,
severity, impact on patient activity
in previous month) HRQoL (EQ-
5D, VAS)

Relative risk of new/worsening back
pain at 6 months (VAS, EQ-5D)

Biochemical markers of bone
turnover, BMD

Secondary end points

Incidence of fractures
identification of factors
contributing to QOL
changes

Oswestry disability index
Cobb Angle

Factors affecting QOL
changes safety (incident
rate of adverse events)

Proportion of patients with
chronic low back pain
(pain: yes or no). Drug
compliance

Use of analgesics Subjective
assessment of sleep
quality

Treatment adherence
adverse events

Pain domain in
QUALEFFO-41

Main results

Significant improvement in JOQOL total
score, and pain domain at M + 3,
maintained til M + 24. Significant
decrease in pain assessment at M3 and
M6 (VAS)

6 months and 1year after, BMD values
higher (p <0.001) and pain score lower
(p<0.001) in pamidronate group

Better pain relief, ODI and BMD in the
combined group (p <0.05)

No significant increase in BMD.
Improvement on VAS score, RDQ, SF-36
(p<0.01)

Significant improvement in EQ-5D after
12weeks of treatment (p <0.001) Greatest
improvement in the pain/discomfort item
(p<0.001) in multivariate analysis

Proportion of patients with low back
pain decreased to end of study (100%
at baseline, 30.77% at M36) Good
compliance rate (83.24-95.38%) ADRs rate
10.52% Increase in spine BMD decrease in
bone turn-over markers

Decrease in pain frequency and intensity,
and use in analgesics (—50%). Median
decrease in pain intensity: 46%
Improvement in sleep quality (21.3% to
46.7% with good sleep quality)

Monotherapy or Combi therapy improved
significantly QOL and reduced pain
at week 8 and 24. Combi: greater
improvements(at week 24 and LOCF)
in JOQOL total score, activity of daily
living, SF-8 domains (general health, role
physical, mental health) and VAS pain
(p=0.042)

VAS improved for both groups (p <0.001)
and significantly more with
BisPpretreatment versus no pretreatment
(p<0.05). Pre-treatment with BisP:
significant reduction in the incidence of
fractures (first 6 months of therapy) and
improvement in HRQoL (maintained up
to 18 months after T discontinuation)

Similar risk of new/worsening back pain
at 6months between T or antiresorptive
treatments

Serious reduction in pain (—22%) for T; Pain
decrease: 16 (10) mmm p < 0.001)for T
and 6 mm(10) p<0.001) for A

(Continues)
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Tabella 2 (segue)
Study Design
Langdahl et al. (2009) Prospective
Langdahl et al. (2016) Prospective
Napoli et al. (2018) Prospective
Denosumab (D) Tetsunaga et al. (2017)  Retrospective
Petranova et al. (2014) Prospective
Hayashi et al. (2019) Prospective
Ozsoy-Uniibol Retrospective
et al., 2020
Moretti et al. (2019) Prospective

Sample Treatment

n=1648 71.5+8.4years
100% women

Teriparatide posology: standard clinical
practice

n=145470.2+9.8 years
90.6% women

Teriparatide posology: standard clinical
practice

n=153170.2+9.8years
90.7% women

Teriparatide 20 pg/day

n=380 77.0+9.7years
87.5% women

Denosumab (n=40) 60 mg/6 months
alendronate (n =40) 35mg/week

n=60 67.5+9.0years
100% women

Denosumab (n=30) 60 mg/6 months or
denosumab + glucocorticoides (n=30)

n=15276.3+7.7years
84% women

Denosumab 60 mg/6 months
+Vit D 4001U/day

n=138 65.2+7.9years
100% women

Denosumab (n=50) zoledronate (n=48)
ibandronate (n=40) posology:
standard clinical practice

n=140 65.2+7.9years
100% women

Denosumab 60 mg/6 months + calcium
carbonate (500-1000 mg/day)
+ cholecalciferol 8001U/day

Abbreviations: BMD, bone mineral density; BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form; ED-5D, 5-level EuroQOL-5D; HRQL, health-related quality of life;
JOQOL, Japanese Osteoporosis Quality of Life Questionnaire; MPQ, McGill Pain Questionnaire; OP, osteoporosis; QOL, quality of life; QUALEFFO-41,
questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis; RMDQ, Roland Disability Questionnaire; SF-12, short-form (12) health survey; SF-36, short form

(36) health survey; VAS, Visual Analogue Scale.

autorizzazione sul mercato nel 1994 e nei primi
studi randomizzati dei Fracture Intervention Trials
(studi FIT) (Black et al., 1996; Cummings et al.,
1998), il dolore non é stato studiato come risultato
primario o secondario. Per i BB, come per tutti gli
altri farmaci, tutti gli studi che hanno esplorato il

dolore sono studi successivi all'autorizzazione all'im-

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 2 1 2024

missione in commercio.

Sono stati pubblicati diversi studi prospettici osser-
vazionali sui BP, uno dei quali ha mostrato un
miglioramento generale del dolore con tutti i BP pre-
scritti (Hagino et al., 2019).

Sono stati pubblicati tre RCT sull'alendronato (35
mg/settimana). L'alendronato ha mostrato una mag-

e ]
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giore riduzione del mal di schiena rispetto all'ecalto-
nina; il dolore ¢ stato valutato con la scala Face (1-
10) con un miglioramento del 50% del punteggio a 6
mesi in 96 pazienti (Iwamoto et al., 2011). In un
altro studio condotto su 151 soggetti, sia l'alendro-
nato 10 mg/die che la calcitonina intranasale hanno
migliorato significativamente il dolore (VAS) e i pun-
teggi della QOL, rispetto all'integrazione isolata di
calcio (Dursun et al., 2001).

Allo stesso modo, con un trattamento di 4 mesi in 19
pazienti, l'alendronato (5 mg/die), ma non l'alfa-cal-
cidolo, ha migliorato l'intensita del dolore (VAS) e la
QOL correlata al dolore (Kawate et al., 2010). In un
recente studio retrospettivo, il pamidronato ha
indotto un punteggio di dolore inferiore rispetto
all'alendronato (p < 0,001) (Bai et al., 2022). Uno
studio real-life su pazienti dopo vertebroplastica ha
dimostrato che l'intervento chirurgico combinato
con alendronato o zoledronato ha migliorato il sollie-
vo dal dolore con una minore disabilita (p < 0,05)
(Qian et al., 2022).

Per quanto riguarda il risedronato, uno studio osser-
vazionale (17,5 mg/settimana) ha mostrato, utiliz-
zando VAS, RDQ e SF-36, un miglioramento del
dolore lombare in pazienti in OP in postmenopausa
senza fratture vertebrali e una correlazione del dolo-
re con il riassorbimento osseo (Ohtori et al., 2010).
In un altro studio osservazionale della durata di 12
settimane (17,5 mg/settimana di risedronato) con-
dotto su 1363 donne giapponesi, il miglioramento
maggiore ha riguardato la dimensione “dolore/disa-
gio” nella QOL (Nakamura et al., 2012). In uno stu-
dio post-marketing di 3 anni su risedronato 75 mg
una volta al mese in 285 pazienti con lombalgia (pre-
senza/assenza, ma non valutata tramite VAS o
QOL), la percentuale di pazienti con dolore lombare
¢ diminuita gradualmente del 30,77% a 36 mesi
(Soen et al., 2020). Entrambi gli RCT con risedro-
nato (Hongo et al., 2015; Kushida et al., 2004)
hanno confermato un miglioramento del dolore. In

22 pazienti, per 6 mesi, il risedronato ha migliorato

il dolore (VAS e RDQ, outcome primario) solo se
associato all'acaltonina (Hongo et al., 2015). In 163
pazienti trattati per 96 settimane (incidenza di
nuove fratture come esito primario), il risedronato e
l'etidronato sono risultati entrambi in grado di alle-
viare il dolore (misurato attraverso l'item del dolore
corporeo nella QOL) (Kushida et al., 2004).

Con lo zoledronato, dopo 1 e 2 anni di trattamento,
il dolore e il dolore in piedi (dolore valutato con due
domande del mini-OQLQ) sono migliorati, rispetto
al placebo, soprattutto nei pazienti che hanno subito
durante lo studio

fratture cliniche incidenti

(Sambrook et al., 2011).
3.2 | Denosumab

Il denosumab ¢ un anticorpo attivatore del recettore
del fattore nucleare k-B ligando (RANKL): si tratta
di un anticorpo umano IgG2 che si lega con alta affi-
nita e inibisce il RANKL, uno dei principali regolato-
ri della formazione e dell'attivazione degli osteoclasti
(Anastasilakis et al., 2021; Matsumoto & Endo,
2021). II denosumab viene somministrato per via
sottocutanea, 60 mg ogni 6 mesi. E una molecola di
grandi dimensioni, non & escreta dal rene, non &
metabolizzata nel fegato e viene progressivamente
degradato nel sistema reticoloendoteliale.
Solitamente ben tollerato, come i BP sono stati
descritti rari eventi avversi come l'osteonecrosi della
mascella e la frattura atipica del femore.

Denosumab é stato seguito in cinque studi prospet-
tici o retrospettivi (Hayashi et al., 2019; Moretti et
al., 2019; Ozsoy-Uniibol et al., 2020; Petranova et al.,
2014; Tetsunaga et al., 2017), in un totale di 750
pazienti, con un miglioramento del dolore e del mal
di schiena. Non sono stati eseguiti studi clinici

randomizzati.

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 2 | 2024
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Duration Primary end point

18 months Fragility fractures back pain (VAS)

HRQOL(EQ-5D)

24 months Incident clinical fractures HRQoL

(EQ-5D) back pain (VAS)

42months Back pain VAS

6 months Duration of back pain

12months Efficacy and safety: BMD fracture risk
assessment tool (FRAX) bone pain

(VAS) markers of bone turnover

BMD distal radius Biochemical
markers of bone turnover HRQOL:
pain (VAS, EQ-5D)

Pain severity (VAS, BPI-SF) QOL
(QUALEFFO-41)

24 months

24 months

1year Back pain disability (SPI)

Secondary end points

BMD, bone markers
incidence of further
vertebral fracture
adverse events

Patient satisfaction (3 item
questionnaire)

SF-12, EQ-5D BMD

Main results

Reduction in the incidence of fragility
fractures; reduction in back pain over an
18-month treatment period (p <0.001).
significant improvement in HRQoL

Reduction in incident of fracture rate during
24 months of T treatment; significant
improvement in HRQoL and reduction in
back pain (p <0.0001)

Significant reduction back pain for T and
T +R; significant reduction regardless of
the presence of recent vertebral fracture
back for T. Pain decrease: 11.5 (10) mm
(p<0.001)

Pain relief obtained significantly earlier with
D in 3.3weeks (D) versus 5.4 weeks (A).
Higher changes in BMD at 6 months in
D. No significant differences in NTX and
P1NP.PCS scores significantly lower for
D than A

Increase in BMD at lumbar spine and total
hip reduced bone pain regardless to
corticoid treatment

Significant increase in BMD (3.4%),
significant improvement in pain VAS and
EQ-5D scores

No significant difference in any of pain
parameters. Similar QUALEFFO scores.
D: more satisfied with their medication
(DEN: 88%, ZOL: 43.75%, and IBN:
52.5%), its administration route (DEN:
84%, ZOL: 43.8%, and IBN: 57.5%), and
the frequency of its administration
(D: 84%, Z: 56.25%, and IBN: 52.5%)
(p=0.0001)

Significant improvement in all outcomes
assessed SPI (p<0.001), SF-12 PCS
(p<0.001), SF-12 MCS (p <0.001), EQ-
5D-3L index (p=0.039), and EQ-VAS
(p=0.003)

3.3 | SERM

I SERM (raloxifene) possono inibire il riassorbimen-
to osseo e ridurre il verificarsi di nuove fratture ver-
tebrali. Questi risuktati derivano dall'inibizione del
rilascio di RANKL, attraverso il legame con i recetto-
ri degli estrogeni, inibendo di conseguenza il recluta-
mento e l'attivita degli osteoclasti. Il raloxifene, un
agonista parziale del recettore degli estrogeni, € noto
per inibire la proliferazione dell'epitelio mammario,

preservando la densita minerale ossea e proteggendo

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 2 | 2024

dal cancro al seno (Shieh & Tice, 2020). La risposta
terapeutica del raloxifene varia ampiamente tra le
pazienti; sono stati riportati pochi casi di osteone-
crosi della mascella (Bindakhil et al., 2021).

Con il raloxifene, studi prospettici (Scharla et al.,
2006) e post hoc (Ohta et al., 2015) hanno mostrato
un miglioramento del dolore. In un RCT (Fujita et
al., 2010), il dolore alla schiena ed alle ginocchia &
migliorato con il raloxifene, quando ¢ stato misurato
con il VRS (p = 0,0017) e l'elettroalgometria (p =
0,0045).

]
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3.4 | Agenti anabolizzanti

Gli agenti anabolizzanti comprendono farmaci che
agiscono sul recettore dell'ormone paratiroideo
(PTH1), in particolare la teriparatide e I'abalo-parati-
de, due analoghi del PTH. Questi aumentano la for-
mazione ossea, ma la stimolazione degli osteoclasti
da parte degli osteoblasti porta a un riassorbimento
osseo di rimbalzo. Viene assunto quotidianamente e
puo indurre effetti collaterali comuni come nausea,
cefalea, vertigini e ipercalcemia (Kitaura et al.,
2020).

Nei 6 studi osservazionali con teriparatide (Chen et
al., 2021; Jakob et al., 2012; Langdahl, 2009; Napoli
et al., 2018; Songpatanasilp et al., 2014) ¢ stato
osservato un miglioramento del dolore. Due studi
real-life hanno mostrato una diminuzione del dolore
da low-back painin 1581 pazienti (Jakob et al., 2012)
nell'arco di 36 mesi e in 562 pazienti (Songpatanasilp
et al., 2014) per altri 6 mesi. Un recente studio retro-
spettivo (Chen et al., 2021) condotto su 112 donne
nell'arco di un anno ha identificato la teriparatide
come un trattamento conservativo per ridurre il mal
di schiena, ma con piu eventi collaterali rispetto al
calcio e alla vitamina D. Lo studio osservazionale
europeo Forsteo con teriparatide, e la sua estensione,
hanno fornito diverse pubblicazioni importanti, due
delle quali su oltre 1000 pazienti - che hanno
mostrato dopo 18 mesi (Langdahl et al., 2009), 24
mesi (Langdahl et al., 2016) e in 300 pazienti dopo
42 mesi, un miglioramento significativo della QOL e
del dolore da low-back pain (Napoli et al., 2018).
Sebbene non sia idoneo per questa revisione, in
quanto mancavano informazioni sulla valutazione
del dolore, un RCT su 1637 donne in postmenopau-
sa (Neer et al., 2001), incentrato sull'effetto della
teriparatide per 21 mesi sulle fratture e sulla BMD,
riporta che il dolore alla schiena nuovo o in peggio-
ramento ha colpito il 23% delle donne nel gruppo
placebo, ma solo il 17% e il 16% di quelle nei gruppi

con ormone paratiroideo rispettivamente da 20 e 40

pg, (p = 0,007). Cinque RCT (Genant et al., 2005;
Hadji et al., 2012; Lyritis et al., 2010; Miller et al.,
2005; Panico et al., 2011) hanno tutti mostrato un
miglioramento del dolore alla schiena rispetto al
basale: la teriparatide ¢ risultata superiore al placebo
(Genant et al., 2005) e l'alendronato (Genant et al.,
2005), 2005, Miller et al., 2005; Panico et al., 2011);
ma non rispetto al risendronato (Hadji et al., 2012)
o alla combinazione di teriparatide e raloxifene
(Lyritis et al., 2010).

3.5 | Romosozumab

Il romosozumab & un nuovo farmaco per la terapia
dell'OP. E un anticorpo umanizzato contro la sclero-
stina, una glicoproteina che inibisce la via canonica
Wnt-B e di conseguenza la differenziazione, la proli-
ferazione e la sopravvivenza degli osteoblasti. Ha una
duplice azione di formazione e soppressione del rias-
sorbimento osseo (Cosman et al., 2016) e viene
somministrato mensilmente per via sottocutanea.
Dati recenti ottenuti in un contesto reale dimostrano
una buona tolleranza, anche se sono stati descritti
effetti collaterali cardiovascolari, ma sono necessari
ulteriori dati clinici (Kobayakawa et al., 2021).

Finora non sono stati pubblicati RCT per il romoso-
zumab, a parte gli studi pre-marketing, e nessuno era

specifico per il dolore.
4 | DISCUSSIONE

I dati collettivi ottenuti da RCT e studi osservaziona-
li mostrano che i farmaci per la cura dell’OP possono
ridurre il dolore nel contesto dell'OP. Tutti gli RCT e
la maggior parte degli studi real-life richiamati in
questa revisione hanno mostrato un miglioramento
del dolore. Tuttavia, esiste un numero ridotto di
RCT, pochissimi studi real-life a lungo termine e una
serie di limitazioni negli studi clinici che devono
essere affrontate.

Va notato che la popolazione degli studi e al 95%
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femminile, essendo 1'OP ovviamente una caratteristi-
ca della post-menopausa. L'OP negli uomini € tutta-
via ancora trascurata (Vilaca et al., 2022) e questo
aspetto deve essere studiato in futuro, a causa delle
differenze di genere nella fisiopatologia del dolore.
Per quanto riguarda la localizzazione del dolore OP,
la maggior parte degli studi si sono concentrati sul
dolore alla schiena (molto pochi sul dolore articola-
re) che ¢ probabilmente una delle manifestazioni piu
frequenti e complesse del dolore cronico. Il mal di
schiena ¢ legato alla morbilita e alla disabilita e ha un
importante impatto personale e sociale. Nel corso
degli anni, una serie di opzioni terapeutiche & stata
adottata da medici e pazienti, che va dagli approcci
farmacologici con analgesici, miorilassanti, procedu-
re chirurgiche, all’esercizio fisico individualizzato
adattato e alle tecniche non farmacologiche. In lette-
ratura sono stati riportati numerosi fattori progno-
stici con esiti sfavorevoli nei pazienti anziani, ed &
stato recentemente proposto un modello di previsio-
ne clinica per identificare i pazienti anziani a rischio
di scarso recupero nelle cure primarie nel gruppo
Back Complaints in the Elders (BACE) (van der
Gaag et al., 2021). Levoluzione del dolore alla schie-
na come endpoint principale degli studi sull’OP e
pienamente giustificata in quanto svolge un ruolo
fondamentale nella morbilita, a causa della sua pre-
valenza e del maggior carico di malattia che compor-
ta nelle popolazioni che invecchiano quando si veri-
ficano fratture vertebrali.

Il mal di schiena e multifattoriale e puo essere colle-
gato contemporaneamente all’OP e ad altre comorbi-
lita/malattie come l’osteoartrite, la fibromialgia, la
sarcopenia o la fragilita, inducendo disabilita in alcu-
ni pazienti (Yoshimura et al., 2019). Una grande
varieta di malattie rientra nella diagnosi differenziale
del mal di schiena. Sebbene 1'OP e l'osteoartrosi
siano malattie diverse, spesso sono entrambe pre-
senti e possono essere entrambe responsabili, alme-

no in parte, del mal di schiena (Choi et al., 2021).
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Una relazione complessa tra i due e stata dimostrata
nelle ginocchia, dove la densita minerale ossea era
significativamente bassa nell’lOA moderata e grave
(Choi et al., 2021; Geusens & van den Bergh, 2016).
E quindi importante valutare allinclusione clinica
dei pazienti in uno studio la presenza di altre comor-
bilita, in particolare malattie reumatiche e la presen-
za di fratture pregresse.

Oltre alla localizzazione, all’intensita del dolore e
alle comorbilita, un altro punto poco esplorato in let-
teratura ¢ la caratterizzazione del tipo di dolore, in
particolare la presenza di dolore neuropatico in
quanto €& una componente frequente del dolore cro-
nico misto. Distinguere i segni e i sintomi del dolore
nocicettivo (meccanico) dal dolore neuropatico
(radicolopatia) o dal dolore nociplastico (disfunzio-
nale) € un primo passo essenziale nella diagnosi del
mal di schiena. Questa esplorazione con questionari
adattati per il dolore neuropatico (Dworkin et al.,
2005; Smith et al., 2020) puo fornire ulteriori infor-
mazioni sull’OP e sul suo trattamento.

La metodologia, la progettazione, I’esecuzione e I'in-
terpretazione degli studi e delle sperimentazioni cli-
niche sui trattamenti del dolore hanno specificita che
coinvolgono tutti gli aspetti del dolore. Negli ultimi
dieci anni sono state sviluppate progettazioni di
ricerca e misure fondamentali sui risultati per i trial
sul dolore al fine di migliorare la qualita degli studi
e dei dati (Dworkin et al., 2005; Smith et al., 2020).
Per studiare il mal di schiena, ’intensita del dolore e
la funzione fisica ci sono infatti i due risultati piu
importanti. Le scale di valutazione numerica a 11
punti e la RDQ a 24 item per misurare la funzione
fisica sono strumenti fondamentali per valutare il
dolore in questa patologia con recupero a lungo ter-
mine, non essendo,ad ogni modo, valutati sistemati-
camente nella presente letteratura (van der Gaag et
al., 2021 ). Luso delle raccomandazioni IMMPACT
negli studi clinici sul dolore (Dworkin et al., 2005;
Smith et al., 2020) di farmaci utilizzati nell’OP
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potrebbe ridurre la diversita dei risultati e degli stru-
menti adottati negli studi, rendendo piu facile con-
frontare i risultati. Diversi risultati sono stati scelti
dagli autori degli studi inclusi in questo studio
esplorativo. La durata del follow-up varia da 4 mesi a
2 anni e il tasso di abbandono non viene sempre
preso in considerazione. I comparatori non sono gli
stessi in tutti gli studi randomizzati, compresi il pla-
cebo o i farmaci head-to-head per l’osteoporosi.
Anche I’analisi statistica e la dimensione del campio-
ne sono eterogenee.

Il consumo concomitante di farmaci non viene siste-
maticamente preso in considerazione nell’analisi dei
dati. Anche il consumo di analgesici nel tempo spes-
so manca in letteratura: ’analgesia di salvataggio e il
follow-up del consumo di analgesici sono dati impor-
tanti, poiché i pazienti con dolore cronico con OP
spesso assumono analgesici e adiuvanti per alleviare
il dolore (Vellucci et al.,, 2018) e per comorbidita
indipendenti legate all'eta (paracetamolo, FANS,
oppioidi ma anche antidepressivi, ansiolitici, antiepi-
lettici). Il dolore ¢ multidimensionale e complesso e
comprende non solo percorsi sensoriali ma una serie
di aspetti cognitivi, emotivi e motivazionali che con-
feriscono al dolore il suo carattere soggettivo: il con-
sumo di antidepressivi ¢ frequente nel contesto del
dolore cronico e l'introduzione di farmaci nel corso
di lunghi studi pud influenzare i risultati relativi al
dolore.

Considerando che i farmaci per la cura dell’OP pos-
sono alleviare il dolore, come mostrato in letteratu-
ra, sono stati suggeriti numerosi fattori esplicativi.
La riduzione del dolore potrebbe essere dovuta alla
ridotta incidenza di fratture ossee, ma non ¢ cosi per
tutti gli studi (Dursun et al., 2001). I marcatori di
riassorbimento osseo sono risultati piu ridotti in
diversi studi (ad esempio per l’alendronato) e la
riduzione del dolore ¢ apparsa in tempi relativamen-
te brevi dopo l'inizio del trattamento. I tempi di

insorgenza degli effetti positivi del farmaco suggeri-

scono che gli effetti dei BP sul dolore osseo potreb-
bero non essere esplicitamente correlati a un effetto
anti-osteoporotico e probabilmente essere associati a
un altro meccanismo di riduzione del dolore. Uno
studio recente (Deardorff et al., 2022) stima che il
tempo per beneficiare della terapia con BP sia di 12,4
mesi per prevenire una frattura non vertebrale ogni
100 donne in postmenopausa con OB, e maggiori
informazioni sul concomitante miglioramento del
dolore sarebbero utili nella pratica clinica.

Il miglioramento del dolore e della qualita di vita cor-
relata al dolore con i farmaci per la cura dell’osteopo-
rotici e probabilmente legato alle loro proprieta loca-
li e alla modulazione/soppressione dell’iperalgesia
inflammatoria e delle cascate molecolari innescate
dagli osteoclasti attivi nell’OB, come dimostrato negli
animali. Neuropeptidi, SB, citochine (Bellido &
Plotkin, 2011), espressioni di TRPV1 e CGRP (Naito
et al.,, 2017), espressione di TNFa e IL-6 (Miyamura
et al., 2021), coinvolgendo anche sclerostina e Wnt
(Nagao et al ., 2020) hanno dimostrato di essere
diminuiti con trattamenti anti-osteoporotici nell'ova-
riectomia o in modelli animali di OP a carico mecca-
nico. La ridotta attivita degli osteoclasti pud anche
portare ad una minore acidosi e ad una minore atti-
vazione delle fibre afferenti con una ridotta sensibi-
lizzazione al dolore periferico.

In questo contesto ¢ stata studiata la modulazione
epigenetica. I microRNA sono centrali nel metaboli-
smo osseo e controllano l'attivita di molti geni
(Pickering et al., 2019). In un modello animale di OP
postmenopausale (trattamento di ovariectomia), il
trattamento antiriassorbimento e anabolizzante
(rispettivamente teriparade e zoledronato) ha avuto
un impatto significativo sui livelli di miRNA nel tes-
suto osseo e nel siero. miR-203a ¢ apparso come un
elemento fondamentale poiché e sovraregolato nel
modello e sottoregolato dopo la terapia anti-OP
(Kocijan et al., 2020). Per quanto riguarda il dolore,
¢ stato dimostrato un potenziale ruolo del miR-203
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anche negli animali, nella regolazione dello sviluppo
del dolore neuropatico (Li et al., 2015). I cambia-
menti epigenetici potrebbero quindi essere coinvolti
per agire sia sull’osso che sul dolore, e il miRNA
comune a entrambe le entita sarebbe interessante da
studiare ulteriormente.

La diversita dell'effetto analgesico dei farmaci anti-
OP ¢ stata sottolineata in letteratura e la farmacolo-
gia di questi farmaci ¢ stata oggetto di interesse. In
tale contesto, potrebbero esistere sottotipi di sogget-
ti che rispondono ai farmaci e la loro identificazione
consentirebbe un migliore follow-up.

All'interno della famiglia dei BP sono state sottoli-
neate somiglianze e differenze farmacologiche che
potrebbero influenzare l'efficacia dei BP sui processi
del dolore (36). La farmacogenetica/genomica dei
farmaci OP ¢ stata studiata ma non nel contesto del
sollievo dal dolore. La farmacogenetica dei BP si ¢
concentrata sul loro evento avverso raro ma grave,
l'osteonecrosi della mandibola, al fine di definire i
pazienti inclini a questo effetto (Guo et al., 2020). La
farmacogenomica del raloxifene (Lu et al., 2020) e
stata studiata anche in 41 pazienti con OP in
postmenopausa sottoposti a trattamento regolare
con raloxifene ed e stata caratterizzata l'associazione
genetica con la risposta della densita minerale ossea
al raloxifene nella colonna lombare o nel sito del
collo femorale. Sono stati identificati diversi geni che
influenzano la risposta ossea al raloxifene. Uno di
questi geni (GHRHR) é collegato all’ormone della
crescita, la cui cascata di segnali € nota per essere un
importante regolatore del dolore nella riparazione
dei tessuti post-infortunio (Ford et al., 2019).

Va anche notato che i farmaci anti-OP possono tal-
volta causare dolore. Il dolore puo anche seguire a
fratture femorali atipiche, molto rare, ma che si veri-
ficano principalmente come frattura trasversale del
femore sottotrocanterico negli studi con romosozu-
mab e con denosumab. Con il primo trattamento per
via endovenosa della pressione arteriosa (zoledrona-

to o ibandronato per via endovenosa) ¢ stata segna-
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lata una risposta di fase acuta (malattia simil-
influenzale) per 2-3 giorni in un terzo dei pazienti,
incluso dolore muscoloscheletrico.

Esistono infatti una serie di limitazioni all'estrapola-
zione dagli studi inclusi che sono state sottolineate
in questa revisione, principalmente a causa dell'ete-
rogeneita dei metodi. Vanno menzionati anche i limi-
ti di questa stessa revisione: la qualita metodologica
degli studi inclusi non é stata valutata sistematica-
mente con maggiore dettaglio, non ¢ stato utilizzato
un vocabolario controllato, ma sono stati inclusi solo
testi disponibili in inglese e la letteratura non con-

venzionale non é stata esaminata.
5 | CONCLUSIONE

I dati collettivi mostrano che i farmaci per la cura
dell’OP possono mostrare un effetto analgesico che
puo essere collegato alla modalita di azione locale dei
farmaci sull’osso e alla consecutiva modulazione
della sensibilizzazione al dolore. Non ¢ possibile
finora identificare un farmaco per la cura dell’osteo-
porosi predominante o un dosaggio ottimale per la
riduzione del dolore. Considerando, tuttavia, che la
metodologia degli studi ha mostrato un’eterogeneita
di endpoint, comparatori, approcci statistici o durata
del follow-up, sono necessari studi piu rigorosi e
studi piu ampi real-life, tenendo conto delle racco-
mandazioni pubblicate per la ricerca in reumatologia
e nella medicina del dolore. L'identificazione dei
pazienti che rispondono, dei sottotipi di pazienti e
delle dosi con effetto analgesico consentirebbe 1'otti-
mizzazione e l'individualizzazione del sollievo dal

dolore nei pazienti con OP.
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