I FARMACI NEL DOLORE PERSISTENTE

fibromialgia, osteoartrosi,

Il dolore &€ un fenomeno complesso che pud
essere cusato da stimoli nocicettivi o origi-
nato direttamente nelle strutture nervose
preposte alla sua trasmissione (dolore neu-
ropatico); la sua percezione & fortemente
condizionata da elementi soggettivi.

Il dolore viene definito cronico o persi-
stente quando ¢ di lunga durata (almeno 3
-6 mesi) e pemane alla scomparsa dei fat
tori cusali che lo hanno generato; compro-
mette lo stato di benessere dell'individuo e
pud anche non essere associato a condizioni
patologiche ben definibili.

I protocolli farmacologici di gestione del do-
lore persistente in alcuni @asi comprendono
anche famaci non propriamente antalgici il
cui impiego puo risultare efficace in partico-
lari condizioni diniche (es. la fibromialgia).

Verranno di seguito affrontate le problemati-
che relative al trattamento farmacologico
del dolore di tipo nocicettivo non onmlogim
in alaune condizioni cliniche di frequente ri-
scontro in medicina generale: la fibromial-
gia, |'osteoartrosi e il "mal di schiena”.

Verranno analizzate le mccomandazioni delle
Linee Guida per questi quadri clinid, on
specifici approfondimenti ove esistono con-
troversie o famaci di recente introduzione.

mal di schiena

Non verranno analizzati altri quadri di dolore
persistente come la pancreatite cronica o la
cefalea. Anche se potenzialmente importanti
nella gestione del dolore, non fanno parte di
questo pacchetto i provvedimenti non farma-
cologici (terapie fisiche di diverso tipo, ago-
puntura, elettrostimolazioni, ecc.) o sommini-
strazioni di famaci attraverso particolari vie
(es. intrateale).
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Trattare il dolore persistente
Le Linee Guida selezionate

Una ricerca in diverse banche dati di linee guida (LG)
e nei siti delle principali Societa Scientifiche nazionali
e internazionali ha consentito di individuare 13 LG sul
trattamento del dolore cronico/persistente non oncolo-
gico che focalizzassero lattenzione su problematiche
legate alla gestione territoriale di queste patologie.

Sulla base della pertinenza dell’'argomento, di un crite-
rio temporale e dei requisiti metodologici minimi
(composizione multidisciplinare del panel, revisione
sistematica della letteratura, formulazione di racco-
mandazioni esplicite) sono state selezionate 9 LG pub-
blicate dal 2007 ad oggi (vedi tabella).1°

Alcune LG affrontano trasversalmente le diverse tipo-
logie di dolore, altre si rivolgono ad una s pecifica con-
dizione clinica (es. osteoartrosi, sindrome fibromialgi-
ca, ecc.), altre ancora riguardano in particolare una
singola risorsa terapeutica (es. gli oppioidi), o una
specifica fascia di popolazione (es. gli anziani).

E evidente la mancanza di una LG italiana: questo de-
riva dalla scelta delle Societa Scientifiche nazionali che
hanno preferito adottare le LG prodotte da organismi
di altri paesi.

A seguito della promulgazione della Legge 38/2010 il
Ministero della Salute italiano ha diffuso un documento
definito come “manuale”; esso non & stato incluso in
questa analisi non essendo stato elaborato con la me-
todologia propria delle LG .10

Sigla Linea guida

EULAR! European League Against Rheumatism

Europa EULAR evidence-based recommendations for the management of fibromyalgia syndrome.
(2007)

NICE OA 2 National Institute of Health and Clinical Excellence

GB Osteoarthritis. (2008)

ICSI LBP 3 Institute of Clinical Systems Improvement

USA Low Back Pain - Adults. (2008)

NICE LBP 4 National Institute of Health and Clinical Excellence

GB Low back pain. (2009)

APS-AAPM > American Pain Society

USA Opioid Treatment Guidelines. Clinical guidelines for the use of chronic opioid therapy in
chronic noncancer pain. (2009)

ICSI CP ¢ Institute of Clinical Systems Improvement

USA Assessment and Management of Chronic Pain. (2009)

ASG 7’ American Geriatrics Society

USA Pharmacological Management of Persistent Pain in Older Persons. (2009)

AW MF 8 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Germania Management of fibromyalgia syndrome: an interdisciplinary evidence-based guideline.
(2009)

ASA ° American Society of Anesthesiologists

USA Practice Guidelines for Chronic Pain Management. (2010)

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE Ce

EMILIA-ROMAGNA

Azienda Unita Sanitaria Locale di Modena  del|’Efficad a dell’Assistenza Saritari

VEAS

Centro perla Valutazione 4

Pacchetti Informativi sui Farmad
n.1- Settembre 2010 pag.?2



Fibromialgia
Linee Guida a confronto

La fibromialgia o sindrome fibromialgica (FM)
rappresenta un’entita nosologica tuttora di-
scussa e contestata. Molti clinici la ritengono
espressione di un disturbo depressivo dove il
sintomo dominante & il dolore somatico. La
sua diffusione & stimata tra 0,5 e 5,8% della
popolazione generale.11:12

L’A merican College of Rheumatology la defini-
sce: sindrome caratterizzata da dolore cronico
diffuso e dolorabilita elettiva in almeno 11 su
18 punti caratteristici (trigger points).!3 La FM
si associa frequentemente a ridotta soglia per

il dolore, astenia, disturbi del sonno, disturbi
addominali con sensazione di gonfiore, proble-
mi psichici che si manifestano con limitazioni
motorie funzionali e peggioramento della qua-
lita di vita.!4>

Per questi motivi i pazienti inducono una ele-
vata spesa sanitaria diretta (per diagnosi e
terapie)!® e indiretta (giorni di malattia, pen-
sione di invalidita, ecc.).t”

Esistono prove che una diagnosi corretta e
I'adozione di trattamenti efficaci sono in grado
di ridurre il ricorso all’assistenza sanitaria.!®

Tabella 1. Classi di farmaci indicate nelle LG selezionate sulla fibromialgia. I numeri indicano I'ordine di scelta

in terapia se specificato dalla LG.

paraceta- | FANS SSRI * Cs:if)er:cl)cigi- a::s(i?v-i oppioidi oppioidi miorilas-
molo COXIB SNRI # . L. p_ o minori maggiori santi
sistemici triciclici
LG EULAR no no
LG ICSI CP 1 2 2 1 3 2
LG AWMF no no 2 no 1 3 no 2
LG APS-AAPM
Note.

* paroxetina di seconda Legenda:

scelta rispetto a fluoxetina
e sertralina; citalopram
risultato inefficace

# duloxetina, venlafaxina

|:| Farmaci raccomandati

:l Farmaci con indicazioni dubbie o con evidenze discordanti o non conclusive

:] Farmaci non indicati in questa patologia

|:| Argomento non considerato nella LG

e Tutte le LG attribuiscono un ruolo di primo
piano alla terapia con antidepressivi trici-
clici, principalmente amitriptilina, a basse
dosi iniziali sino a raggiungere le dosi anti-
depressive standard. C& discreta concor-
danza sullimpiego degli antidepressivi SSRI
e SNRI (escludendo il citalopram) come
seconda scelta;

¢ nonostante l'assenza di evidenze 2 LG su 3
prevedono la possibilita di utilizzare il para-
cetamolo (a dosi adeguate), da solo o in
associazione, vista la buona tollerabilita;

* |'impiego di FANS o COXIB vede i diversi
documenti in disaccordo. E’ giudicato: gene-
ricamente efficace dalla LG EULAR, una se-
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conda scelta dalla LG ICSI; giudicato non
efficace dalla LG AWMF;

e il tramadolo ¢ indicato come terza scelta
da 3 LG su 4: la LG APS-AAPM (specifica
sugli oppioidi) non ritiene sufficienti i dati a
disposizione per potersi pronunciare;

» |'impiego di miorilassanti & consigliato li-
mitatamente alla ciclobenzaprina (farmaco
molto simile all’'amitriptilina con indicazione
specifica per FM), citata in 2 LG su 3, e alla
tizanidina, anch’essa citata in 1 LG su 3.

e esiste una relativa concordanza fra le LG nel
non raccomandare |'impiego di corticosteroi-
di o di oppioidi maggioni.
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Dolore osteoarticolare persistente
Linee Guida a confronto

L'osteoartrosi (OA) costituisce la malattia arti-
colare piu frequente: in Italia colpisce circa 4
milioni di persone, rappresentando da sola i
2/3 delle malattie osteoarticolari. I segni ra-
diologici della malattia - anche in assenza di
sintomi - sono rscontrabili in oltre la meta
della popolazione ultrasessantenne.®

I sintomi variano da una minima dolorabilita
fino ad un dolore invalidante e rappresentano

una causa frequente di ricorso al medico.

Alla genesi dellOA convergono diversi fattori
di rischio (genetici, costituzionali, locali e bio-
meccanici) che dovrebbero essere affrontati,
quando possibile, per ottenere un risultato
terapeutico ottimale.

La terapia farmacologica rappresenta solo una
parte dell'approccio a questa patologia e ha lo
scopo di controllare esclusivamente la sinto-
matologia dolorosa.

Tabella 2. Classi di farmaci indicate nelle LG selezionate sull‘osteoartrosi. I numeri indicano l'ordine di scelta

in terapia, se specificato dalla LG.

_ : FANS/
paraceta tera_lpla COXIB
molo topica* . -
sistemici
LG NICE OA 1 1-2 2
LG ASG 1 1-2 2
LG APS-AAPM 1 1
LG ICSI CP 1 2 2
LG ASA
Note.
*la LG NICE ammette un Legenda:

tentativo con farmaci
topici (FANS o capsaicina)
quando I'OA interessa
piccole articolazioni e
ginocchio; in tali scenari
clinici la LG ICSI racco-
manda sol o capsaicina.

e 4 LG su 5 raccomandano il paracetamolo
(PAR) come prima scelta nel trattamento del
dolore persistente da OA. Le LG raccoman-
dano limpiego di dosi elevate con sommini-
strazione a intervalli regolari (3-4 g/die);

e 3 LG su5 raccomandano l'impiego dei far-
maci topici (FANS o capsaicina) in prima
scelta da soli 0 in seconda scelta in associa-
zione a PAR orale: i topici sono raccomanda-
ti in caso di OA delle piccole articolazioni e
del ginocchio. Le formulazioni topiche conte-
nenti revulsivanti (es. trementina o canfo-
ra+salicilato+levomentolo) da soli o asso-
ciati a capsaicina, non vengono raccoman-
date;

e 3 LG su 5 raccomandano un FANS
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I:l Farmaci raccomandati

:l Farmaci con indicazioni dubbie o con evidenze discordanti o non conclusive
|:] Farmaci non indicati in questa patologia
:| Argomento non considerato nella LG

oppioidi antidepres- | corticosterol- | .o i ccanti
sivi triciclici di sistemici
2-3 no no
3 no
2
3 no no
no

(preferibilmente ibuprofene o naproxene) o
un COXIB come seconda scelta in sostituzio-
ne o in aggiunta a PAR. Fa eccezione la LG
APS-AAPM che considera FANS e COXIB alla
par del PAR; pur riconoscendo un minore
rischio gastrointestinale per i COXIB la LG
NICE raccomanda, nei trattamenti di lunga
durata, lassociazione con un inibitore di
pompa protonica in pazienti di eta > 45 aa;

e 3 LG su 5 concordano nel riservare agli op-
pioidi il ruolo di trattamento di ultima scelta
nel dolore OA: solo la LG NICE ipotizza un
impiego come 22 scelta, dellassociazione
oppioide +PAR;

e 3 LG sub5 raccomandano di riservare i corti-
costeroidi intra-articolar a casi selezionati.
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Mal di schiena persistente
Linee Guida a confronto

Convenzionalmente per mal di schiena (MDS)
si intende un dolore con tensione e rigidita
nell’area lombare e glutea, con possibili irra-
diazioni verso gli arti, alla cui genesi possono
partecipare diverse strutture anatomiche: arti-
colar, discali, muscolari e nervose.34

Il MDS rappresenta il 3,5% delle richieste di
visita in medicina generale,2® anche se nella

maggior parte dei casi si tratta di forme acute;
I'evoluzione verso il MDS cronico € relativa-
mente rara (< 5%) e pare condizionata da
diversi fattori meccanici o neuropsicologici.3#
L'approccio al dolore cronico del MDS si pone
comunque come problema importante che ri-
chiede frequentemente il ricorso a trattamenti
farmacologici di lunga durata oltre a procedure
fisioterapiche riabilitative.

Tabella 3. Classi di farmaci indicate nelle LG selezionate sul mal di schiena. I numeri indicano l'ordine di scel-

ta in terapia se specificato dalla LG.

antidepressivi

paracetamolo FANS COXIB triciclici oppioidi miorilassanti
LG ICSI LBP 1 1 2
LG NICE LBP 1 2 3 2-4x
LG ASG 1 2 no 3
LG APS-AAPM 1 1 2
LG ASA 1# 1# 2
Note. Legenda:

*seconda scelta per op-
pioidi minori, quarta scelta
per gli oppioidi maggiori
# paracetamolo, FANS e

COXIB sono indicati gene-
ricamente come "FANS”

:l Farmaci raccomandati

:l Farmaci con indicazioni dubbie o con evidenze discordanti o non conclusive
|:| Farmaci non indicati in questa patologia

|:| Argomento non considerato nella LG

e 5 LG su 5 raccomandano il paracetamolo
(PAR) in dosi standard a somministrazione
regolare come trattamento di prima scelta al
quale aggiungere eventualmente gli altr
farmaci; la LG ASA nel gruppo FANS com-
prende genericamente PAR, FANS e COXIB;

e 3LGsub5 considerano in prima scelta anche
FANS e COXIB non indicando un ordine di
preferenza tra le 3 opzioni;

* in caso di insuccesso del PAR a dosi massi-
mali, in sostituzione o aggiunta, le LG NICE
e ASG raccomandano |'impiego di FANS o
COXIB (in sostituzione o in aggiunta); la
sola LG NICE raccomanda la contemporanea
somministrazione di un PPI in pazienti >45
anni. La scelta del farmaco dipende dal pro-
filo di rischio cardiovascolare, renale, epati-
co o intestinale. Nell’anziano & richiesta at-
tenzione particolare per i FANS, soprattutto
se associati ad altri farmaci; la LG NICE e la

i SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CeVEAS

EMILIA-ROMAGNA Centro perla Valutazione
Azienda Unita Sanitaria Locale di Modena  del|’Efficad a dell ‘Assistenza Saritaria

LG ASG raccomandano I|‘eradicazione
dellHP, se presente, prima di somministrare
a lungo un FANS;

e 5 LG su 5 raccomandano limpiego di op-
pioidi nel dolore non responsivo alle altre
terapie farmacologiche, consigliandone |'uso
per il periodo piu breve possibile. La sola
LG NICE raccomanda l'impiego di oppioidi
minori, eventualmente associati al PAR,
come seconda scelta, in alternativa a FANS
o COXIB;

e |la sola LG NICE, nonostante evidenze con-
traddittorie, mccomanda, prima dell’impiego
degli oppioidi maggiori, di valutare I'efficacia
di un antidepressivo triciclico (non SSRI)
dato il basso rischio ed il costo contenuto.
Al contrario la LG ASG ne sconsiglia
I'impiego nei pazienti in eta geriatrica per i
frequenti eventi avversi.
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Studiare i farmaci per il dolore persistente
Oltre i normali criteri di qualita

Gli studi che valutano i farmaci in generale e «
quindi anche quelli da impiegare nel trattamento
del dolore persistente non oncologico (DPNO)
oltre ai principi della buona ricerca (studi rando-
mizzati, controllati, in doppio cieco, ecc.) do-
vrebbero avere anche altre caratteristiche :2!

e descrizione dettagliata della popolazione e
della metodologia dello studio per valutarne
la trasferibilita dei risultati;

* bassa selezione delle popolazioni studiate:
gli studi che prevedono inizialmente un trat- «
tamento col farmaco in esame per tutti i sog-
getti arruolati (run-in) e solo successivamente
la randomizzazione, tendono a sottostimare
gli eventi avversi perché inevitabilmente tutti
i pazienti intolleranti al farmaco utilizzato do-
po la fase di run-in saranno esclusi dalla ran-
domizzazione e quindi dall’analisi finale. Cio
ovviamente potra evidenziare maggiormente
gli eventi avversi del farmaco di controllo,

scelta di esiti clinicamente rilevanti come
ad esempio per i farmaci analgesici, la varia-
zione dellentita del dolore, della qualita della
vita o della funzionalita osteoarticolare misu-
rata con scale validate;

durata adeguata degli studi. Lefficacia e la
sicurezza del trattamento, in particolare
quando il problema clinico & di lunga durata,

non possono essere adeguatamente valutate
con studi di poche settimane;

adeguata numerosita del campione. In par-
ticolare per gli studi sul dolore cronico il n-
schio di bias, derivante dallalta percentuale
di pazienti che non teminano le sperimenta-
zioni e dalla scelta di esiti fortemente sogget-
tivi (come la percezione dell’entita del dolore)
deve essere compensato da un numero ade-
guato di pazenti, calcolato a priori in base
all’entita dellimpatto clinico che si vuol dimo-
strare;

mai assunto prima, ed esaltare gli effetti fa-
vorevoli del trattamento in studio. Tale dise-
gno sperimentale non & infrequente negli stu-
di che valutano gli oppioidi;

¢ valutazione dei risultati tenendo conto del
significato clinico del risultato ottenuto; ad
esempio: per gli analgesici si dovrebbe valu-
tare la percentuale di pazienti che presenta

» confronto col trattamento standard del una riduzione del dolore di una entita percepi-
farmaco in studio, ogni qualvolta sia possibile, bile (si veda il box sulle scale di valutazione).
per poteme stabilire il posto in terapia;

Scale di valutazione

Negli studi sugli antidolorifici, gli effetti del trattamento dovrebbero esse-
re espressi come variazione del punteggio attribuitogli dal paziente su
scale validate. Le pilu frequentemente usate sono la scala analogico visiva
(VAS) o la scala numerica (NRS). La VAS va da0 a 100 mm, la NRS da 0
a 10, dove 0 rappresenta |'assenza di dolore e 100 mm (o0 10) un dolore
percepito come di massima intensita.

Quando la variazione del punteggio del dolore puo tradursi in un
miglioramento realmente percepibile dal paziente?

Dai risultati di alcuni studi?22 emerge che quanto maggiore € il punteggio
attribuito inizialmente al dolore, tanto maggiore dovra essere la sua ridu-
zione in termini assoluti perché venga percepita come un miglioramento.
La variazione del dolore pud essere utilmente espressa anche come ridu-
zione % ris petto al punteggio iniziale: in questo caso, la stessa varazione
% potra corrispondere a variazioni assolute diverse a seconda del valore
iniziale; ad esempio, una variazione del 30% corrisponde a: - 2,7 punti se
€ 9 lintensita iniziale del dolore o anche a - 1,5 punti se si parte da
una intensita del dolore di 5.

Valutando contestualmente la variazione delle scale utilizzate e il benes-
sere percepito dal paziente emerge che occorre una variazione di punteg-
gio di almeno il 30%, perché questa possa essere apprezzabile (il pazien-
te afferma: sto un po’ meglio) e di almeno il 50% perché possa essere
percepita come un beneficio sostanziale (il paziente afferma: sto molto
meglio). E’ stato pertanto proposto che lesito predittivo dell’efficacia di
un trattamento del dolore non sia la semplice riduzione numerica di un
indicatore, ma la proporzione di pazienti che ottiene una riduzione di al-
meno il 30% o del 50% del proprio dolore misurato.
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Paracetamolo
Una prima scelta giustificata?

Le diverse molecole utilizzate per la terapia del dolore persistente non oncologico (DPNO) presen-
tano meccanismo d'azione e profili di sicurezza diversi. Queste nozioni sono in gran parte sistema-
tizzate nei trattati ai quali questo pacchetto non intende s ostituirsi.

Di seguito sono riportate, in modo riassuntivo, alcune caratteristiche specifiche per le singole clas-
si di farmaci che possono condizionarne la scelta.

Il capitolo della sicurezza occupa un ruolo molto importante per questi medicinali: € giusto ricor-
dare come nel corso del tempo molti analgesici e anti-infammatori siano stati ritirati dal commer-
cio per tossicita (es. feprazone sistemico, suprofene, zomepirac, fenacetina, fenilbutazone sistemico,
glafenina, isoxicam, indoprofene, rofecoxib, valdecoxib, ecc.).

Tabella 4. Principali effetti farmacologici delle classi di farmaci
oggetto di questo pacchetto.

Effetto Effetto Effetto Effetto
antalgico antipiretico antiflogistico antispastico
Paracetamolo +++ +++ +
FANS ++++ +++ +++ +++
coxiB +4+++ +++ +++
Oppioidi AF AR ARF A +%

* la meperidina é dotata di un debole effetto antispastico

Paracetamolo: le evidenze

Il paracetamolo (PAR) o acetaminofene &€ una molecola
i cui effetti antalgici e antipiretici sono mediati dalla par-
ziale inibizione delle cicloossigenasi (COX); in particola-
re dall‘inibizione selettiva della COX III e dalla debole ini-
bizione delle COX1 e II.

La sua tollerabilita ne ha favorito la diffusione anche in
automedicazione soprattutto come antipiretico. Nono- .
stante sia raccomandato come prima scelta dalla mag-
gior parte delle LG, é diffuso tra i medici il convinci-
mento di una sua limitata efficacia antalgica; tale con-
vinzione & favorita dall’impiego abituale a dosi insuffi-

Documentata efficacia vs place-
bo a dosi elevate di 3-4 g /die
* Bassa tossicita

¢ Basso potenziale di interazione
con altre terapie

cienti.

Una revisione Cochrane ne ha valutato |'efficacia o )
nell’osteoartrosi (OA) analizzando 15 studi (5.986 pa- * Efficacia inferiore a FANS e
zienti).? I risultati dei 7 studi vs placebo mostrano esiti COXIB

* Necessita di 3-4 somministra-
zioni al giorno
¢ Assenza di effetto antiflogistico

favorevoli sul dolore e sulla rigidita quando il PAR ¢
utilizzato a 4 g/die. Confrontato con i FANS di comune
impiego (10 RCT) il PAR €& risultato inferiore a ibuprofe-
ne (2.400 mg/die), diclofenac (150 mg/die) e celecoxib
(200 mg/die), ma con una frequenza di eventi avversi
nettamente inferiore ai FANS testati. Va sottolineato
come i FANS siano risultati piu efficaci sul dolore nei
pazienti con dolore moderato-grave e come la durata
degli studi fosse relativamente breve (in media 6 setti-
mane).

Va sottolineato che l'efficacia del PAR ¢& legata

aII’injpiego di una dose efficace, solitamente di 3-4 g E’una prima scdta giustificata?
al (EII,. a_mc_he se somministrato in associazione con gli L'impiego di paracetamolo, pur-
oppioidi minori. p .. Ry B
Non esistono RCT sull'impiego del PAR non associato a che a dosi idonee (3-4 galdi), e
oppioidi nella fibromialgia (FM); non & quindi possibile giustificato come prima scelta in
trarre conclusioni sul suo ruolo in monoterapia in que- numerosi tipi di dolore persisten-
sti pazienti. te.

contro
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FANS

Quale bilancio tra efficacia e sicurezza?

I farmaci anti-infammatori non steroidei (FANS) appartengono a
diverse classi chimiche, tutti inibiscono in modo non selettivo
le ciclo-ossigenasi (COX) I eIl interferendo con la sintesi dei me-
diatori della flogosi (i dati sulla inibizione della COX III sono in-
completi). Da questo meccanismo d‘azione (ed altr tuttora scono-
sciuti) derivano |'azione analgesica ed antiflogistica, ma anche gli
eventi avversi e le potenziali conseguenze a livello gastrico, renale e
cardiaco soprattutto in pazienti politrattati.

Dalle LG e dalle revisioni Cochrane?32* che hanno valutato i FANS
in condizioni di dolore persistente non oncologico (DPNO), si evin-
ceche:

* nonesistono differenze di efficacia tra le molecole studiate;

e tutti i FANS sono potenzialmente gastrolesivi (gastrite, ulcera
peptica, emorragia digestiva) anche se in misura diversa (vedi
figura 1); questo & piu frequente nell’eta pil avanzata (la LG
NICE raccomanda diassociare un PPI nei pazienti con piu di45
anni sottoposti a terapia prolungata con FANS);

* |a tossicita dei FANS & dose-dipendente (le LG raccomandano di
non associare piu FANS);

¢ |'impiego protratto di FANS aumenta il rischio di insufficienza
renale ed ipertensione; tale evento € stato osservato soprat-
tutto nei pazienti con diabete mellito. Viene quindi raccoman-
dato il monitoraggio a lungo termine della funzione renale e
della pressione arteriosa;

* |'ibuprofene sembra essere la molecola piu tollerata a livello
gastrico anche se pare inibire I'effetto cardioprotettivo
dell’ASA; il ketorolac é il piu gastrolesivo (diverse LG e dear
doctor letter ne raccomandano un uso molto breve);

¢ i| naproxene che presenta un effetto antiaggregante, pare
causare minori interazioni/effetti al livello cardiaco rispetto
agli altri FANS, soprattutto il diclofenac;?2°

* |a nimesulide, nonostante una tendenza alla riduzione, man-
tiene tuttora il primato nella prescrizione tra i FANS: le evi-
denze a suo favore nel DPNO sono limitate e non viene citata
nelle LG; la scheda tecnica, inoltre, ne limita I'impiego a solo
15 giorni per la potenziale epatotossicita.

Farmaci Topici. Le recenti raccomandazioni delle LG NICE, I-
CSI e ASG s ull’uso topico di FANS o capsaicina come 120 22 scelta
nell’‘osteoartrosi delle piccole articolazioni e del ginocchio hanno
riacceso l'interesse per questi farmaci, ritenuti di dubbia efficacia.
A favore dell'impiego dei FANS topici le LG adducono la buona
tollerabilita: a tale proposito va tuttavia ricordata la segnalazione
di reazioni gravi di fotosensibilizzazione a seguito dell’applicazione
di creme o gel a base di ketoprofene.

Una revisione sistematica del 1998 aveva mostrato risultati favo-
revoli per FANS in crema e gel in diverse indicazioni.? Revisioni
successive hanno incluso nell’analisi le formulazioni piu recenti
(cerotti e spray) centrando lattenzione sul DPNO con conclusioni
sostanzialmente favorevoli per lostecartrosi di ginocchio e piccole
articolazioni, ma sfavorevoli per mal di schiena e fibromialgia.28:2°
La capsaicina, legandosi alle terminazioni nocicettive, causa la
liberazione della Sostanza P, con iniziale ipersensibilita, percepita
come prurito o bruciore; segue una desensibilizzazione che, dopo
applicazioni ripetute, pud essere persistente. Limpiego in condi-
zioni di DPNO puo rivelarsi utile, ma dagli studi risulta che & ne-
cessario trattare 6-8 pazienti per ottenere un risultato favorevo-
le.30 I revison sottolineano la necessita di ulteriori dati per giun-
gere a conclusioni pil attendibili.
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Gastrolesivita celecoxib
ibuprofen
ASA
diclofenac
naproxen

indomethacin

piroxicam
ketoprofen
Ata
Gastrolesivita ketorolac

Figura 1. Rappresentazione grafica
del rischio relativo di gastrolesivita dei
principali FANS disponibili rispetto
allibuprofene. (modificato da Thera-
peutics Letter, issue 4, February 1995)

FANS

* Documentazione di effica-
ciain studi vs placebo e vs
paracetamolo

e Esperienza clinica superio-
re a quella di altri farmaci
piu recenti (COXIB)

* Elevato potenziale di ga-
strolesivita e nefrotossicita
per l'uso protratto

Elevato potenziale di inte-
razione con altre terapie

contro

Domanda & Risposta

Quale bilancio fra efficacia
esicurezza?

I FANS sono fammaci di prova-
ta effi@cia; nell'uso protratto
vanno pero considerati il di-
verso profilo di tossicita dei
principi attivi disponibilie le
caratteristiche cliniche del pa-
Ziente.
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COXIB
Il profilo rischio/beneficio € favorevole?

I COXIB inibiscono in modo selettivo la ciclo-
ossigenasi (COX) II (in realta il grado di seletti-
vita varia tra i vari COXIB): tale selettivita con-
sente di mantenere una azione antalgica ed
antiflogistica riducendo gli effetti sfavorevoli

portato al ritiro dal commercio di rofecoxib e
valdecoxib.

Questi riscontri hanno indotto IEMA a modifica-
re le schede tecniche dei COXIB in commercio
con le seguenti limitazioni d’'uso:

dell'inibizione della COX I, principalmente a Ii-
vello gastro-intestinale.3

In realta dagli studi e dall'uso clinico € emerso
un rischio di danno gastrointestinale non trascu-
rabile ed un profilo di rischio sul circolo renale e .
sul versante pressorio sovrapponibili ai FANS.
Nell'uso prolungato lefficacia dei COXIB non &
risultata diversa da quella dei FANS, ma supe-
riore al paracetamolo.?

Il ruolo in terapia dei COXIB & stato perd pesan-
temente ridimensionato dalla dimostrazione di
un aumento del rischio coronarico’? che ha

Lo scandalo del rofecoxib
Dati nascosti e autori fantasma

Il ritiro dal mercato del rofecoxib ha permesso di accedere a
documenti segreti che sono un esempio drammatico di con-
dizionamento delle “evidenze” per motivi commerciali € un
buon motivo per riflettere. (vedi pacchetti informativi s ui
farmaci n.4/2002 e n.12/2005)

Quando risultd chiaro che l'industria aveva esposto in modo
fuorviante i dati sulla tossicita gastrointestinale e addirittura
occultato i dati che documentavano la tossicita cardiaca del
farmaco, le organizzazioni dei consumatori americani si ri-
volsero ai tribunali. Dalle indagini che seguirono fu eviden-
ziata la responsabilita dell'industria nel fomire dati contraf-
fatti ed emerse linquietante realta di sperimentazioni non
condotte dagli “autori” firnatari degli articoli.

L'industria produttrice commissionava lo studio clinico a so-
cieta esterne che lo realizzavano fino alla stesura degli arti-
coli scientifici da pubblicare firmati poi da esponenti di bla-
sonati centr di ricerca universitari o ospedalieri che in realta
non avevano contribuito alla ricerca. Gli “autori” firmavano
cosi - dietro compenso - importanti articoli scritti da altri. I
ver autori degli articoli o autor fantasma (“ghast” writers)
erano destinati a scomparire mentre i firmatari erano per
lo pit semplicemente os piti (“guest” writers) anche se sede-
vano ai primi posti sotto la luce dei riflettori.

Ancora piu contaminate le revisioni, preparate da agenzie
specializzate per essere firmate da “autorita scientifiche”,
senza nemmeno un'es plicitazione di conflitto di interesse.
Questi riscontri possono indurre a sospettare che questo

contro

e iCOXIBsono controindicati in caso di ma-

lattia coronarica o
(classe IT - IV NYHA);

insufficienza cardiaca

i COXIB devono essere associati a un antiag-

gregante quando indicato, non possedendo
effetti sulla aggregazione piastrinica;

* |'impiego di COXIB aumenta il rischio di insuf-
ficienza renale ed ipertensione, per cui va
monitorata la funzione renale e la pressione
arteriosa in corso di trattamento prolungato.

Documentazione di effica-
ciain studi vs placebo e vs
paracetamolo

Minore tossicita gastro-
intestinale rispetto ai FANS

Tossicita gastrointestinale
comunque presente che
puo richiedere una gastro-
protezione con PPI
Documentato incremento
di rischio coronarico
Rischio di indurre iperten-
sione o nefropatia non di-
verso dai FANS

Il prdfilo rischio/beneficio é
favorevole?

I COXIB non sono piu efficaci
dei FANS; la conoscenza degli
eventiavversi ad essi legati e
gravata da troppi dubbi per
poterne stabilire in modo affi-
dabile il reale mpporto
rischio/be neficio.

fenomeno di produzione di “evidenze” pilotate sia in realta
diffuso: per il rofecoxib ne abbiamo la certezza.

Guest Authorship and Ghostwriting
in Publications Related to Rofecoxib
A Case Study of Industry Documents From Rofecoxib Litigation

Joseph 5. Ross, My MHS
Eevin P Hill. MD. MHS
Darid 8. Egilman, MIy MPH
Harlan M. Knamhele, MO, 5M

JAMA. 2008;299(75):1800-18172
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Antidepressivi
Quale ruolo nel dolore persistente non oncologico?

Diverse classi di antidepressivi sono state studiate nel tratta-
mento del dolore persistente non oncologico, soprattutto - ma
non solo - in pazienti con diagnosi di fibromialgia (FM).

ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI

Gli antidepressivi triciclici (TC) sono i farmaci maggiormente studiati; tra essi
I'amitriptilina € la molecola su cui esistono piu dati.

Fibromialgia

Dalla revisione di 13 RCT (481 pazienti trattati con TC),33 tali farmaci si sono dimo-
strati efficaci nel ridurre il dolore e nel migliorare il riposo notturno, ma non |’astenia;
|'eterogeneita degli studi non ne consente una valutazione piu approfondita.

Mal dischiena

L'impiego dei TC nel mal di schiena cronico poggia su prove di efficacia di scarsa
qualita metodologica: dallanalisi di 7 RCT (213 pazienti)** di durata compresa fra 4
e 8 settimane sembrano emergere un'efficacia sul dolore, ma incerti benefici sugli
esiti funzionali. La LG NICE a tale proposito raccomanda |'uso dei TC come seconda

SSRI & SNRI

Fluoxetina, paroxetina e duloxetina sono
i principi attivi maggiormente studiati
nel dolore cronico.

Fibromialgia

Gli antidepressivi SSRI (in particolare
fluoxetina studiata in 97 pazienti e paro-
xetina valutata in 154 )33 e SNRI (in par-
ticolare duloxetina) sono raccomandati
dalle LG come seconda scelta, nei pa-
zienti affetti da FM che non tollerano i
TC o quando questi si sono rivelati inef-
ficaci; diversamente gli autori di una
recente revisione narrativa che ha rias-
sunto le revisioni sistematiche pubblica-
te dal 2005,33 non hanno trovato eviden-
ze s ufficienti per definire il ruolo in tera-
pia di queste due classi di farmaci per le
quali comunque lindicazione fibromial-
gia non ¢ registrata.

Una revisione Cochrane sulla duloxetina
che ha valutato 3 studi (1.081 pazienti)
ne riconosce l'efficacia alla dose di 60
mg/die nel trattamento della FM wvs.
placebo senza poter attribuire a questo
antidepressivo un posto in terapia man-
cando studi di confronto con altri farma-
ci della stessa o di altre classi 3>

Il citalopram nei 2 RCT individuati & ri-
sultato inefficace nella FM, mentre man-
cano RCT sugli altri principi attivi.

Mal di schiena

Nel trattamento del mal di schiena cro-
nico SSRI e SNRI non hanno fornito
risultati clinicamente rilevanti e sono
pertanto sconsigliati dalle linee guida.

scelta se paracetamolo, FANS o COXIB si dimo-
strano inefficaci.*

L'effetto analgesico dei TC si pud ottenere anche
con dosi non antidepressive; in genere le LG rac-
comandano di iniziare con basse dosi serali per poi
aumentare nel corso di diverse settimane.
L'amitriptiina per esempio viene somministrata
inizialmente a basse dosi (10—16 mg/die) per poi
raggiungere la dose efficace (compresa tra 25 e 50
mg/die) in 4-6 settimane; cid allo scopo di mini-
mizzarne gli effetti collaterali.

Un grosso limite all’'uso dei TC nel mal di schiena e
nella fibromialgia € perd rappresentato dalla man-
canza, nel nostro paese, di indicazioni registrate
specifiche in tali patologie con l'eccezione della
clomipramina che possiede l'indicazione generica
“stati dolorosi cronici” pur in carenza di dati di effi-
cacia da studi di adeguato livello metodologico.

La ciclobenzaprina, strutturalmente molto simile
all’lamitriptilina e con l'indicazione registrata "nel
trattamento delle malattie muscolo-scheletriche
caratterizzate da spasmo muscolare" potrebbe
rappresentare una efficace altemativa. Anche in
questo caso la terapia va iniziata con basse dosi
(10 mg/die) fino a raggiungere i 30 mg/die che
sono risultati efficaci nella riduzione del dolore e
nel miglioramento della capacita funzionale.

Domanda & Risposta

Antidepressivi: quale ruolo nel do-
lore persistente non oncologico?

Gli antidepressivi triciclici sono i farmaci piu
studiati e di dimostrata effi@cia nel tratta-
mento del dolore da fibromialgia; il loro im-
piego € potenzialmente utile nel mal di
schiena cronic.
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Oppioidi nel dolore non oncologico
Quali prove di efficacia?

L'impiego degli oppioidi (OP) e tradizionalmente
associato alla presenza di una condizione a e-
voluzione sfavorevole come la fase terminale di
una patologia neoplastica.

Il loro impiego in altri scenari clinici come il do-
lore cronico-persistente non oncologico (DPNO)
€ in via di espansione: nonostante i recetton
sui quali gli OP agiscono siano gli stessi, in real-
ta gli scenari clinici sono molto diversi.

Nel dolore oncologico la terapia con OP solita-
mente accompagna il paziente fino alle fasi ter-
minali della vita, quindi le criticita dell’abuso e
della dipendenza sono marginali.

Al contrario nel DPNO esiste la prospettiva di
un trattamento prolungato con l'ipotesi di

una possibile interruzione della cura. Nella
scelta di iniziare il trattamento con OP si dovra
inoltre considerare la personalita del paziente
per quanto riguarda il rischio di dipendenza.

In oncologia la dose richiesta aumenta col pro-
gredire della malattia e la priorita del controllo
sul dolore rende accettabili alcuni eventi avversi
(es. la sonnolenza pud non essere sgradita).
Nel DPNO invece il paziente pud avere una Vi-
ta attiva, sia relazionale che lavorativa: gli
eventi avversi possono avere un peso diverso e
condizionare l'interruzione della terapia (es. la
sonnolenza puo essere inaccettabile).

Per questi motivi non & possibile trasferire au-
tomaticamente i risultati degli studi in oncologia
al DPNO.

I risultati delle revisioni Cochrane

Gli OP sono ritenuti gli analgesici piu efficaci (“painkiller”), no-
nostante questo le prove di efficacia disponibili sono incredibil-
mente modeste e i risultati nel DPNO non proprio incoraggian-
ti. Pochi studi sono di buona qualita: questo spinge verso i
risultati delle revisioni della letteratura che generalmente rac-
colgono i dati degli studi metodologicamente pil corretti.

In particolare si & scelto di dare spazio ai risultati delle revisio-
ni Cochrane che generalmente si caratterizzano per il metodo
esplicito e l‘attenzione agli aspetti metodologici degli studi.
Attualmente sono reperibili 4 revisioni sull’ impiego degli OP
in diversi scenari di DPNO.

La revisione di Noble (2010) ha valutato 26 studi della durata
di almeno 6 mesi, principalmente osservazionali su un totale
di 4.893 pazienti, per la maggior parte affetti da lombalgia,
osteoartrosi e dolore neuropatico.3® L'analisi dei risultati
ha mostrato una modesta efficacia degli OP sia minor che
maggiori sul controllo del dolore a lungo termine a fronte di
una scarsa tollerabilita. L'interruzione del trattamento per e-
venti avversisi & osservata nel 22 .9% dei trattati per via orale
e nel 12.1% dei trattati per via transdermica. I dati sulla quali- :
ta di vita non hanno portato a risultati conclusivi. [l
La revisione di Deshpande (2010) che riguarda esclusiva-
mente |'efficacia degli OP nel mal di schiena ha individuato
solo 4 RCT dei quali 3 confrontavano il tramadolo (TRM) col
placebo. Il controllo del dolore e della funzione motoria erano
migliori con TRM rispetto al placebo. Un piccolo RCT ha con-
frontato diversi OP maggiori orali col naproxene con risultati
favorevoli sulla riduzione del dolore, ma non sul miglioramento
funzionale.3”

La revisione di Nilesch (2009), limitata agli RCT in pazienti
con coxartrosi o gonartrosi, ha identificato 10 studi. Il be-
neficio osservato (una riduzione del dolore di modesto signifi-
cato clinico) & annullato dalla presenza di frequenti eventi av-
versi per cui gli autori concludono che in questa patologia gli
OP non dovrebbero essere il trattamento routinario.38

La revisione di Cepeda (2006) ha valutato |'effetto di TRM o
TRM+PAR in 11 RCT comprendenti 1.939 pazienti affetti da
osteoartrosi. I| TRM da solo o in associazione ha ridotto
I'intensita del dolore del 12%, ma con frequenti eventi avversi
e cio ne limita l'utilizzo.3°

Domanda & Risposta

Quali prove di efficacia?
Le prove di effiacia degli
oppioidi nel dolore persisten-
te non onalogic sono spes-
so discarsa qualita dal pun-
to di vista metodologi®m. Le
revisioni, pur selezionando
gli studidi migliore qualita,
fomiscono risultati spesso
interlocutorie non wnclusi-
vi. Spesso limpiego degli
oppioidi non & risolutivo ed &
limitato dagli effetti cllate rali.
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Oppioidi transdermici
Quali evidenze?

Il posto in terapia degli oppioidi transdermici (OP TD) & controverso per il limitato numero di studi a disposi-
zione, la bassa qualita della maggior parte di essi, le note problematiche legate alla dis missione del principio

attivo e il loro incerto rapporto rischio beneficio.

Importanti sempre le precauzioni di somministrazione:

¢ titolazione con un farmaco orale a rilascio immediato della dose di OP da somministrare evitando di appli-

care un cerotto ad un paziente mai trattato con OP;

e attenzione alle fonti di calore che sono in grado di modificare in modo importante I‘assorbimento
dell’oppioide creando situazioni di sovradosaggio seguito da astinenza.

I prodotti disponibili

Per la modalita di somministrazione transdermica
sono necessarie molecole liposolubili che possono
essere assorbite attraverso la cute utilizzando una
formulazione a serbatoio o a matrice; in commercio
sono disponibili cerotti eroganti fentanil (F) o bupre-
norfina (B). Il F & un agonista puro in commercio da
oltre dieci anni per lI'analgesia oncologica; la B € un
agonista parziale (quindi con un effetto “tetto” per
I’analgesia) disponibile inizialmente per somministrazio-
ne sublinguale e iniettiva.

Gli studi

Per entrambi i farmaci gli studi a disposizione sono
pochi (vedi tab 5) e coinvolgono pazienti con osteo-
artrosi e mal di schiena. Per la maggior parte sono
gravati da importanti limiti metodologici, solo il F &
stato confrontato con gruppi di controllo attivi
(paracetamolo e morfina a lento rilascio). Del tutto
controverso l'impiego degli OP TD nella fibromialgia
per la scarsita dei dati.

Fentanil TTS: risultati contradditori

Nei 2 RCT disponibili la dose efficace di farmaco indi-
viduata nel periodo di ammissione (“run-in”) & stata
confrontata in un caso con la morfina orale a lento
rilascio® e in un caso col paracetamolo.*! Gli studi
hanno valutato rispettivamente 416 e 256 pazienti
non responsivi agli OP minori; in entrambi si & osser-
vato un miglior controllo del dolore durante tratta-
mento con F. Nello studio di confronto con la morfina
orale*® nonostante il 65% dei pazienti dichiarasse di
preferire il F, nel braccio trattato con F c’e stata una
piu elevata percentuale di interruzioni per eventi av-
versi (11% con F vs. 4% con morfina orale).

Buprenorfina: essenzialmente studi vs. placebo

Nei 7 RCT disponibili la B € stata confrontata col pla-
cebo utilizzando vari dosaggi (in5 su 7 le dosi erano
differenti da quelle disponibili in Italia). Le dimensioni
degli studi vanno da 22 a 445 pazenti. Due fra i piu
numerosi hanno valutato una casistica mista di pa-
zienti oncologici e non; sono gli unici studi che hanno
utilizzato i dosaggi disponibili nel nostro paese. Nel
solo RCT di confronto fra B a basse dosi in cerotti setti-
manali e tramadolo orale la B si € dimostrata non infe-
riore al T #2 Esiste poi un ampio studio osservazionale
(4.263 pazienti con osteoartrosi) che ha valutato
|'efficacia di una bassa dose di B (37,5 mcg/h per 7
giorni) mostrando un calo nella scala a 11 punti da 6.9
a 2 9 unita ** Da tali studi non & possibile definire il
posto in terapia della buprenoifina in cerotto.

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CeVEAS

EMILIA-ROMAGNA Centro perla Valutazione
: Azienda Unita Sanitaria Locale di Modena  del|’Efficad a dell’Assi s®enza Saritaria

Tabella 5. Studi pubblicati sullimpiego di buprenorfina
e fentanil per via transdermica nel trattamento di pa-
zienti con dolore persistente non oncologico.

Principio N. studi RCT Durata
attivo (paz) (vs. standard) media
buprenorfina 9 7 5 sett
(5.407)° (1)
. 11 2
fentanil (2.504) (2) 12 sett

° dei quali 4.263 in un unico studio osservazionale retrospettivo

ALERT FDA
(luglio 2005; dicembre 2007)

Nel luglio 2005, |'FDA ha emesso un’informativa
che enfatizzava le indicazioni e le modalita di
impiego appropriato e sicuro del fentanil trans-
dermico. Nonostante questo impegno I'FDA ha
continuato a ricevere segnalazioni di decessi ed
eventi avversi gravi conseguenti ad episodi di
overdose avvenuta quando il cerotto con fenta-
nil era impiegato in pazienti opioid-naive ... 0 i
cerotti erano stati esposti asorgenti di calore...

Quali evidenze?

Le prove diefficacia a favore degli oppioidi
transdemiici nel dolore persistente non on-
cologico sono limitate.

Il rischio dieffetti wllateraligravi da tali
specialita non e trascurabile per cui il loro
im piego dovrebbe essere limitato alle situa-
zioni in cuinon € possibile il trattamento
orale e dovrebbe avvenire solo dopo titola-
zione con oppioidi orali.
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Tramadolo

Quali studi per quali risultati?

Il tramadolo (TRM) & un farmaco sintetico che agisce sui recettori mu del sistema oppioide (OP) co-
me agonista parziale per cui & classificato come OP minore. E inoltre in grado di inibire la ricaptazio-
ne di noradrenalina e serotonina: a questo vengono attribuiti alcuni effetti sul tono dell’'umore non
riscontrabili con gli altri OP.
L’utilizzo del TRM & registrato per il trattamento sintomatico di stati dolorosi acuti e cronici di diver-

so tipo e causa, di media e grave intensita.

Studi di qualita discutibile...

Gli RCT disponibili su efficacia e sicurezza del TRM
nel dolore cronico (osteoartrosi, mal di schiena, fi-
bromialgia) presentano diverse criticita:

Tabella 6. Alcune caratteristiche degli RCT disponibili sul TRM in

spesso le casistiche studiate non sono costituite
da pazienti con dolore cronico secondo le defi-
nizioni; solo in pochi casi infatti il dolore era pre-
sente da almeno 3 mesi;

la durata degli studi é limitata (nonsuperanole
12 settimane) e questo impedisce una valutazione
della sicurezza sul lungo termine;

alcuni studi hanno previsto, prima della randomiz-
zazione, un pre-trattamento con TRM a dosi pie-
ne per tutti i candidati allo studio, escludendo dalla
sperimentazione coloro che avevano avuto eventi
avversi; cio inevitabilmente ha favorito i pazienti
trattati con TRM rispetto a quelli trattati col place-
bo ed ha fornito un esito distorto ai fini della defi-
nizione della tollerabilita.

. con incerto rapporto benefici/rischi

in base ad una metanalisi che include studi con
tramadolo o tramadolo + paracetamolo vs. place-
bo nel trattamento dellOA, & necessario trattare 6
pazienti affinché uno abbia un migliomamento;>

il miglioramento dei dati di funzionalita & molto
limitato o assente (0,32 puntiin una scala di10
nella metanalisi sull’osteoartrosi);3°

si osserva un aumento di effetti collaterali
quali mal di testa, nausea, sonnolenza, secchezza
delle fauci, stipsi: nella metanalisi sullOA si € cal-
colato un aumento ris pettivamente del 13% e del
21% degli effetti collaterali che hanno/non hanno
portato alla sospensione del trattamento;3°

nel maggio 2010 IFDA ha segnalato un aumento
del rischio di suicidio nei pazienti che utilizzavano
TRM (vedi box a lato).

monoterapia, di durata superiore alle 4 settimane.

n. RCT RCT vs Durata RCT N. pazienti
(>30 gg.) placebo (settimane) (range)
Qsteoartrosi 10 7 8-12 (97-1.020)
Mal di schiena 2 1 6-12  (386-1.598)
Esibromialgia 1 1 6 69

e adulti: 50-100 mg (20 gtt = 50
mg) ogni 4-6 ore. Non superare
400 mg/die;

e pazienti >75 anni: 300 mg/die
(in dosi suddivise ogni 4-6 ore);

e insufficienza renale: 100 mg
ogni 12 ore.

ALERT FDA
(maggio 2010)

nella scheda tecnica del tra-
madolo si enfatizza l‘aumentata
probabilita di suicidio nei pa-
zienti, a rischio di dipendenza,
che oltre al TRM assumono tran-
quillanti o antidepressivi; si av-
verte inoltre sul rischio di sovra-
dosaggio.
Morti legate al tramadolo si sono
verificate in pazienti con anamne-
si di disturbi emotivi, tentativi o
ideazioni autosoppressive, storie
di abuso di psicofarmadi, alcol ...

Quali evidenze?

Gli studi sul tramadolo nel
trattamento deldolore cronic
non oncologicm (DNPO) sono
pochie diqualita disautibile.

I benefici riscontrati sono mo-
desti a fronte di effetti collate-
rali non trasaurabili.

+ Azienda Unita Sanitaria Locale di Modena dell’Efficad a dell’Assistenza Sari taria
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Associazioni oppioide minore + antalgico
Buoni intenti... e i risultati?

Negli ultimi anni il ricorso agli oppioidi (OP) minori nel trattamento del dolore & aumentato anche in Ita-
lia. Il riconoscimento al paracetamolo (PAR) di una potenziale utilita nella riduzione delle dosi richieste di
OP ha sicuramente favorito la diffusione di associazioni tra OP minori e PAR.

L‘unico OP minore in associazione autorizzato nel dolore persistente € la Codeina (COD) + PAR.
Perl'associazione Tramadolo (TRM) + PAR, autorizzata per il dolore acuto, € ammesso |I’'uso protratto in

casi selezionati.

Gli studi disponibili

Gli studi che hanno valutato l'efficacia delle associazioni
sono relativamente numerosi, ma ancora una volta di di-
scutibile qualita metodologica.

Codeina + Paracetamolo

Gli unici due RCT individuati che hanno confrontato
|'associazione (in dosi analoghe a quelle del commercio) vs
PAR o FANS in 312 pazienti, non ne dimostrano un benefi-
cio in termini di sollievo dal dolore e di capacita a svolgere
le normali attivita quotidiane, mentre si evidenzia una
maggior frequenza di eventi avversi a carico del tratto ga-
stro-intestinale rispetto al solo PAR 3556

L'associazione di COD+PAR e stata inoltre valutata in 3
studi (671 pazienti) rispetto ad altri OP da soli o associati
(TRM, TRM +PAR, ossicodone+PAR) con esiti clinicamente
sovrapponibili.®-3

Nessuno degli studi ne ha valutato l|'efficacia nella fibro-
mialgia ma solo in osteoartrosie mal di schiena.

Tramadolo + Paracetamolo

Gli studi (5 per un totale di 1.732 pazienti affetti da osteo-

artrosi o mal di schiena persistenti)>®%2 ne hanno valutato

I'efficacia:

¢ rispetto al placebo (2 studi),

e rispetto al placebo in aggiunta ad un FANS o un COXIB
che non pemmettevano un controllo soddisfacente del
dolore (2 studi),

e rispetto a COD+PAR (1 studio).

Il beneficio sul dolore in termini di frequenza di pazienti in

cui il punteggio VAS si riduce di almeno il 30% (beneficio

apprezzabile) o di almeno il 50% (beneficio sostanziale)
pur significativo in termini statistici & risultato di scarsa
rilevanza clinica. In particolare nei due RCT vs placebo la
differenza nella percentuale di pazienti in cui il dolore si &

ridotto in modo apprezzabile & stata del 15,2% nell’uno e

del 27 8% nell’altro e la differenza in termini di beneficio

sostanziale & stata dell'l1,6% e del 10,5%. Nello studio di

Emkey®!, dove l'associazione & stata confrontata col pla-

cebo in aggiunta alla terapia antalgica di fondo, la differen-

za rispetto al placebo & stata dell'l11,8% come beneficio
apprezzabile.

Un solo studio, di confronto con placebo®3, ha valutato

|'associazione nella fibromialgia (315 paz.). L'esito primario

era la percentuale di pazienti che avevano interrotto il trat-

tamento per qualunque causa. Nel gruppo TRM4PAR il

48% dei pazienti ha interrotto il trattamento (nel 29% per

inefficacia) rispetto al 62% del gruppo placebo (nel 51%

per inefficacia). La differenza vs. placebo in termini di be-

neficio apprezzabile & stata del 18%; in termini di benefi-

cio sostanziale del 17%.

Con entrambe le associazioni gli eventi avversi sono risul-

tati frequenti (mediamente oltre il 20%), e sono stati cau-

sa di interruzione del trattamento in oltre il 10% dei casi.

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CeVEAS

EMILIA-ROMAGNA Centro perla Valutazione
....... Azienda Unita Sanitaria Locale di Modena  del|’Efficad a dell ‘Assistenza Saritaria

Paracetamolo + Ossicodone
Un oppioide ‘forte”a dosi “deboli”

L'associazione tra PAR e ossicodone
(OX) a pronto rilascio contiene 5, 10 o
20 mg di OX associati ad una quantita
fissa di PAR (325 mg) ed & autorizzata
nel dolore da OA moderato/grave, non
controllato da un FANS/PAR da soli.

Gli studi nel dolore da osteoartrosi sono
3, anche in questo caso con limitazioni
metodologiche.>6:64.65 Tn tutti
|'associazione si & dimostrata inferiore
o al massimo sovrapponibile al control-
lo. Fra questi il pit numeroso (526 pa-
zienti)®> ne ha valutato l’efficacia ri-
spetto ad OX a rilascio prolungato in
termini di riduzione del punteggio VAS
> 20%. L'associazione € risultata infe-
riore all‘ossicodone da solo in modo
statisticamente significativo (il 45,9%
dei trattati con PAR+OX ha avuto una
riduzione = 20% del punteggio del do-
lore rispetto al 62 ,2% dei trattati con il
solo ossicodone).

Buoni intenti... ei risultati?

Le assodazionidi oppioidi minori e
paractamolo risultano piu efficaci
del placebo. I pochi studi di con-
fronto |l famaa attivo presenta-
no importanti limitazioni metodolo-
giche che non consentono di defini-
re il ruolo in terapia di questi far-
maci.
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Oppioidi
Quali strategie nel dolore persistente non oncologico?

QUANDO UTILIZZARE GLI OPPIOIDI?

Nel trattamento del dolore persistente non oncologico gli op-
pioidi (OP) non sono farmaci di prima scelta: le LG su
osteoartrosi e mal di schiena concordano nel raccomandadi
dopo il fallimento degli altri trattamenti (paracetamolo,
FANS topici e sistemici, COXIB).

Nella fibromialgia invece le raccomandazioni delle LG sono
discordanti: favorevoli-incerte per gli OP minori, contrarie
agli OP maggiori, in parte per la minore qualita delle eviden-
ze e per il maggior rischio di

indurre dipendenza. QUALI OPPIOIDI UTILIZZARE?

Nel caso si decida di iniziare un . o .
OP tutte le LG comunque con- Le LG non formulano in genere indicazioni specifiche

cordano sulla opportunita di de- sui farmaci da utilizzare con alcune eccezioni:
finire col paziente gli obiettivi | * |2 LG ICSI raccomanda di non utilizzare la codeina e

del trattamento, illustrare la scegliere un OP maggiore non seguendo la scala
strategia terapeutica, i rischi OMS;

|egati all’'uso pro|ungat0 e le li- ¢ |la LG NICE LBP ammette I'impiego di un OP minore
mitazioni che pud comportare se il paracetamolo ha fallito ed un OP maggiore do-
(ad es. nella guida di VeiCOli). po il falimento di FANS o COXIB.

E di fondamentale importanza la | Le rimanenti LG raccomandano genericamente un OP;
misura dell’intensita del dolore | tutte concordano di iniziare con bassissime dosi di
(attraverso una scala validata) | una formulazione orale a rapido rilascio che con-
da effettuare allinizio del tratta- | senta la titolazione del farmaco fino a raggiungere la
mento e periodicamente durante | dose minima efficace. La titolazione & particolarmente
il trattamento stesso per valu- | importante per gli OP transdermici. Una volta indivi-
tame lefficacia (come prescritto | duata la dose minima efficace questa dovra essere
dall’art.7 della Legge 38/2010 su | assunta ad intervalli regolari usando prodotti a lento
cure palliative e DPNO). rilascio.

Nonostante le LG non diano un | Tutte le LG concordano sulla possibilitd di sommini-
limite di soglia del dolore per | strare una dose supplementare di un OP a rilascio
I'inizio della terapia con OP, la | immediato nel caso si manifesti un dolore acuto im-
maggior parte degli studi nel | provviso.

dolore persistente € realizzata con
valori di VAS pre-trattamento >4 5 (dolore da |
moderato a grave).

La maggior parte delle evidenze su efficacia
e sicurezza degli OP nel DPNO deriva da
studi di durata relativamente breve e quindi

Oppioidi poco trasferibili a scenar clinici che ne pre-
vedono un uso prolungato.
¢ Sono potenzia]mente efficaci nel Gli studi di Iunga durata sono quasi esclusi-
dolore resistente ad altri farmaci vamente in aperto o non controllati.

¢ Nonaumentano il rischio di sangui-
namento intestinale

* Nonaumentano il rischio cardiaco o
la nefrotossicita

* Sono disponibili in numerose for- Quali strategie nel dolore persi-
mulazioni e vie di somministrazione stente non oncologico?

L'impiego degli oppioidi nel dolore per-

sistente non oncologim € giustifiato

Domanda & Risposta

¢ Presentano, alle dosi efficaci, fre-
quenti effetti collaterali (stipsi, nau-

sea, ridotta vigilanza) solo in @aso di manata/insufficiente
« Sono privi di effetto antiflogistico risposta agli altri farmaci. Essi dovreb-
+ Presentano, seppure modesto, un bero essere somministrati dopo titola-
© rischio didipendenza zione e ad intervalli regolari, preveden-
% + Non sono stati sufficientemente done, se possibile, un uso limitato nel
8 studiati nella fibromialgia tempo.
SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CeVEAS PaCCheIti lnforrnati\/i g‘" Farmad
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I farmaci nel dolore persistente
CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Il trattamento farmmacologico dei diversi tipi di
dolore persistente non oncologico - pur con
alcune differenze - viene affrontato in modo
abbastanza uniforme dalle diverse linee guida
(LG).

e Il paracetamolo in dosi di 3-4 g/die viene
raccomandato come prima scelta nel dolore
cronico da osteoartrosi e nel mal di schiena.
Nella fibromialgia il suo impiego € piu con-
troverso e la prima scelta & rappresentata
dagli antidepressivi triciclici, dal miorilassan-
te ciclobenzaprina e - in alternativa - da al-
cuni SSRI ed SNRI.

e FANS e COXIB sono raccomandati come se-
conda scelta, in sostituzione o in associazio-
ne al paracetamolo. Per i COXIB in particola-

Dati di prescrizione

re va tenuta presente la controindicazione in
caso di cardiopatia ischemica.

L'applicazione topica di FANS o di capsaicina
€ raccomandata dalle linee guida sulle picco-
le articolazioni e nella gonartrosi ma non
nella lombalgia o nella coxartrosi.

Gli oppioidi, in genere, sono raccomandati
dopo il fallimento delle altre terapie. Q uando
si decide per un oppioide esiste concordanza
tra varie LG sulla preferenza per gli oppioidi
maggiori in formulazioni orali a lento rilascio
riservando i cerotti in caso di intolleranza o
quando la via orale non & praticabile.
Una scelta oculata dei pazienti da trattare
limita al 2-4% il rischio di dipendenza.

Purcon una progressiva diminuzione della prescrizione nel tempo, la nimesulide resta il FANS pil
prescritto in Italia. Per quanto riguarda le altre molecole, si osserva un progressivo aumento nel
tempo di ibuprofene e ketoprofene e una netta diminuzione del celecoxib a partire dal 2004 (anno

del ritiro dal mercato del rofecoxib).

10 nimesulide  Figura 2. Andamen-
¢ g to temporale (2001-
T —— dic lofenac 2009) nella prescri-
s 8 zione di FANS e CO-
S 7 —— ketoprofene  XIB in Italia. (fonte:
8 6 rapporto  OSMED
a etoricoxib 2009)
S 5
2 4 S - ibuprofene
y /
3 \\(/ —— celecoxib
2 1T— .
1 - —_— meloxicam
0 T T T T T T T 1 perXiC am
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
ketorolac
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