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La fisiopatologia del dolore consente di distinguere diversi mec-
canismi patogenetici nel dolore osteoarticolare '. Innanzitutto va
distinto il dolore nocicettivo, quando & legato ai processi infiam-
matori 0 ad alterazioni meccaniche strutturali, dal dolore neuropa-
tico, che si origina come diretta conseguenza di una lesione o una
malattia che interessa il sistema somato-sensoriale.

L'infiammazione a livello osteoarticolare determina un abbassa-
mento della soglia di eccitabilita dei nocicettori, sia attraverso
la liberazione di prostaglandine e altri mediatori della risposta
infiammatoria (istamina, serotonina, bradichina, ecc.), sia a segui-
to della risposta immunitaria dell’organismo (Fig. 1). Nel corso
dell’infiammazione, la soglia di eccitabilita dei nocicettori si riduce
(sensibilizzazione periferica) fino ad annullarsi: in sostanza, il dolo-
re pud essere evocato per stimoli sempre meno intensi (allodinia),
finché diviene spontaneo (Fig. 2). Oltre al dolore infiammatorio,
esiste un altro tipo di dolore, che viene detto meccanico strut-

turale, dovuto a uno stimolo ad alta soglia (es. dolore dell'anca,
frattura vertebrale) che stimola un nocicettore a soglia normale.

Il dolore neuropatico viene indotto dalla lesione di una fibra nervo-
sa nocicettiva (es. sindrome del tunnel carpale); la lesione deter-
mina un aumento dell’eccitabilita della fibra (fibre C, fibra Adelta o
fibre Abeta), con conseguente generazione di un’attivita elettrica
spontanea.

Sia il dolore nocicettivo, originato dai nocicettori tissutali, che
quello neuropatico, generato nel sito ectopico di una fibra nervosa
lesionata, sono trasmessi al midollo spinale attraverso fibre di tipo
C e A-delta; a livello midollare gli impulsi vengono modulati dal
sistema inibitorio discendente e vengono trasmessi alle strutture
superiori (talamo, sistema limbico, corteccia somato-sensoriale)
attraverso i sistemi ascendenti spino-talamico e lemniscale.
Sotto I'aspetto terapeutico 2, negli ultimi anni si sono sviluppati
due modelli fondamentali, che consistono nella scelta del trat-
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Figura 1.
Meccanismi fisiopatologici del dolore osteoarticolare.
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Figura 2.
La soglia dei nocicettori.

* Relazione presentata giovedi 24 novembre, nella Sessione 4 “Area Osteomioarticolare”, in occasione del 28° Congresso Nazionale SIMG 2011.
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tamento sulla base del meccanismo pato-
genetico e nell'associazione di pitl farmaci
(es. tramadolo e paracetamolo) per ottenere
un effetto sinergico. Nel progetto COMPASS

A) MODULA FARMACI AD AZIONE SINAPTICA

gli impulsi afferenti nocicettivi
A) azione modulatoria indipendentemente

dalla presenza di sensibilizzazione spinale:
paracetamolo e oppiacei

B) AMPLIFICA
gli impulsi A-delta e C

abbiamo distinto farmaci ad azione nocicet- (sensibilizzazione spinale, B az dulatoria mediata dal sist

) o ) c.d. componente neuropatica) azione modulatoria mediata dal sistema
toriale (steroidi, FANS, COX-2), farmaci ad P ZEHEE inibitorio spinale o discendente: amitriptilina,
azione sinaptica e farmaci ad azione sulla duloxetina, clonazepam
fibra, cioé sul dolore neuropatico periferico @ €) azione modulatoria diretta_ presinaptica:
(amitriptilina, carbamazepina, oxcarbazepi- alfa2 defa liandi (gabapentin e pregabalin)

na) (Fig. 3). Tra i farmaci ad azione sinaptica, D) azione A + B: tapentadolo

ANALGESICI AD AZIONE

che agiscono a livello spinale, si possono RECETTORIALE

distinguere quelli che modulano I'impulso Steroidi, FANS, COX-2 ANALGESICI AD AZIONE

(paracetamolo e oppiacei), quelli che inibi- s”ﬂ;;ﬁ:‘fcgfbﬂggﬁ?

scono I'impulso (amitriptilina, duloxetina, " oxcarbazepina

clonazepam) e quelli che agiscono a livello

presinaptico (gabapentin e pregabalin). Per GENERA gli impulsi GENERA gli impulsi del dolore

quanto riguarda il dolore ad alta soglia, su del dolore nocicettivo neuropatico periferico

quello di origine non infiammatoria — per

esempio quello che si sviluppa a livello Figura 3.

dell’'anca — si pud agire riducendo la tra- Terapia — meccanismi patogenetici.

smissione del dolore (ad esempio sottopo-

nendo il paziente a intervento chirurgico di

sostituzione protesica d’anca) o modulando il dolore con I'utilizzo Tabella I

degli oppiacei. Inibizione COX-1/COX-2".

Per quanto riguarda il trattamento di associazione (combination

drug therapy)®, che sostituisce il vecchio trattamento in sequenza -

con vari farmaci fino all’identificazione di quello efficace, la scelta GOXS GOX=2 GOX:2

pud dipendere sia dal rischio del paziente che dalle preferenze Etoricoxib 116 + 18 (12) 1,1+0,1(26) 106,0

personali del medico (o dall’avversione per determinate catego- Celecoxib 6,7+09(13 0,87+0,18(18) 7,6

rie di farmaci, tanto che si parla di “oppiofobia” e di “Tansfobia”). Diclofenac 0,15 + 0,04 (10) 0,05 0,01 (16) 3,0

Chiaramente, la scelta ideale € quella di un’associazione di far- Meloxicam 1,4+ 0,4 ) 070+ 028 5 20

maci che agiscano con meccanismi complementari 4. Va ricor- - - -

dato, ad esempio, che i COX-2 agiscono sia a livello periferico | valori sono medie (M) x errore standard (SE). | valori di N sono tra parentesi.
) RN . ) Gli inibitori sono elencati progressivamente sulla base della selettivita per COX-2.

(riducendo I'eccitabilita recettoriale, per effetto sulle prostaglandi- *Analis in vitro su sangue intero umano (da Riendeau et al., 2001, mod.)®.

ne) che a livello centrale, riducendo il blocco

dell'inibizione sul midollo spinale.

Tra gli inibitori della COX-2, & logico preferi- 100 — Studio su biopsie Gl

re i farmaci che abbiano un effetto di inibi- o —e D NS

zione piu selettivo sulla COX-2 rispetto alla = R I 78,01

COX-1, come etoricoxib (Tab. )%, Oltre alla 2 oL 2% 7103

selettivita di effetto sulla COX-2, va consi- S wh

derato il favorevole profilo di tollerabilita e §§, 50 —

I'efficacia di etoricoxib. Gli studi effettuati £% i

dimostrano che questo farmaco raggiunge .g"' 30 -

rapidamente concentrazioni elevate sia nel £ 20 17,02

liquor che nell’essudato© e questa caratteri- @ 10

stica rappresenta un requisito indispensabile 0 (n=10) (n=10) (n=7)

per poter svolgere un effetto anti-dolorifico P ot vate a1 o PACi® o volta o giomo

sia a livello centrale che periferico. Mentre PGE: prostaginding E Giorno 5

i FANS determinano spesso effetti collate-

rali, come anemia (il 70% dei pazienti ha Figura 4.

microemorragie del tratto gastrointestinale) Etoricoxib: effetto sulla sintesi di PGE, gastroprotettiva simile al placebo (da Dallob et al.,

e ipoalbuminemia (da enteropatia proteino- 2003, mod.) °
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disperdente), gli inibitori della COX-2 hanno
effetti gastrointestinali decisamente minori;
ad esempio, diversi lavori hanno dimostra-
to come etoricoxib abbia un effetto sulla
sintesi gastrica di PGE2 simile al placebo
(Fig. 4) 8, determini una presenza di san-
gue occulto nelle feci del tutto trascurabile
rispetto ai FANS e non superiore rispetto al
placebo ® e sia associato a un’incidenza di
ulcere gastroduodenali notevolmente minore
rispetto ai FANS, anche nel lungo periodo ™.
E importante sottolineare che il profilo di tol-
lerabilita gastrointestinale dei Coxib & per lo
meno uguale se non superiore a quello assi-
curato dall’associazione FANS + inibitore di
pompa protonica (PPI). La gastrolesivita dei
FANS tradizionali al livello del basso tratto
gastrointestinale infatti non trova protezio-
ne con 'aggiunta del PPI, mentre I'azione
selettiva sulla Cox-2 espletata dai Coxib si
correla a un profilo di tollerabilita sull’inte-
ro tratto gastrointestinale significativamente
superiore ',

Nell'osteoartrosi, etoricoxib alla dose di
60 mg ¢ risultato altrettanto efficace rispetto
al naprossene (1.000 mg) nel migliorare la
motilita e I'esecuzione delle attivita quotidia-
ne (Fig. 5) e nel ridurre il dolore da osteo-
artrosi della mano ™. Inoltre, negli studi che
hanno valutato I'efficacia nel tempo, etori-
coxib (60 mg una volta al giorno) ha fornito
un efficace e prolungato sollievo dal dolore
simile al diclofenac a dose piena (50 mg 3
volte al giorno) ',

Nell’artrite reumatoide etoricoxib (alla dose
di 90 mg) ha dimostrato un’efficacia supe-
riore, 0 almeno simile, a seconda degli
studi, rispetto al naprossene (1.000 mg),
sia per quanto riguarda la valutazione

globale del paziente che per la valutazione
dell’attivita della patologia da parte del ricer-

Etoricoxib ha significativamente migliorato la motilita e I'esecuzione delle attivita quotidiane
Sottoscala WOMAC sulla rigidita® i dal
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2VAS da 0 a 100 mm (da 0 = nessuna rigidita a 100 = rigidita estrema); ® Punteggio della scala da 0 a 100; © 500 mg due volte al giorno;
9p < 0,001 per etoricoxib e naprossene vs. placebo.

MOS SF-36: Medical Outcome Study Short Form 36 Health Survey

(da Curtis et al. Poster presented at 0ARSI, 2001, mod.).

Figura 5.

Osteoartrosi. Etoricoxib 60 mg vs. naprossene (Fase 3): risultati combinati.
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Figura 6.

Endpoint primario in pazienti che hanno mantenuto lo stesso regime di trattamento in un anno

(parte 1 e l).

catore . Risultati simili sono stati ottenuti nel trattamento della
spondilite anchilosante ', in cui I'etoricoxib, sia alla dose di
90 mg che a quella di 120 mg al giorno, € risultato piu efficace
rispetto al naprossene (1.000 mg) (Fig. 6); questo dato ¢ parti-
colarmente interessante, perché il dolore della spondilite ha sia
una componente infiammatoria che una componente immunita-
ria e i COX-2 hanno dimostrato di agire su ambedue.

Infine, un aspetto molto interessante ¢ I'effetto di etoricoxib sul
dolore acuto '®'7: vi sono diversi studi sulla sua efficacia, tanto che
—a differenza dell’ltalia — in alcuni paesi etoricoxib & gia registrato
per il trattamento del dolore acuto (dolore dentale, dolore posto-

peratorio, dismenorrea).
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