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Abbreviazioni

ATP: Adenosine triphosphate

BMD: Bone mineral density

BME: Bone marrow edema

BML: Bone marrow lesions

CLO: Clodronate

CRPS: Complex regional pain syndrome

DS: Deviazione standard

EV: Endovenosa

FANS: Farmaci antinfiammatori non steroidei
FM: Fibromialgia

HA: Acido ialuronico

IA: Intra-articolare

IM: Intramuscolare

KOA: Knee osteoarthritis

LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
MVs: Microvescicole

OA: Osteoartrosi

ONJ: Osteonecrosi della mandibola/mascella
PD-Q: Pain DETECT Questionnaire

RCP: Riassunto delle caratteristiche del prodotto
RSDS: Reflex sympathetic dystrophy syndrome
VAS: Visual analogue scale

VNUT: Vesicular nucleotide transporter
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Effetti pleiotropici del clodronato

INTRODUZIONE

Il clodronato (CLO) e un bifosfonato privo di azo-
to in cui le due catene laterali sono costituite da
due atomi di cloro (Fig. 1), ampiamente ed effica-
cemente utilizzato dagli anni '60 fino a oggi per il
trattamento di numerose patologie osteo-metabo-
liche, generalmente caratterizzate da un riassorbi-
mento osseo eccessivo '. Nel tempo, I'esperienza
clinica, supportata da studi biologici e clinici, ha
mostrato come il CLO, grazie alle sue azioni antin-
fiammatorie e analgesiche, possa essere utilizzato,
tra I'altro, per trattare condizioni dolorose con o
senza edema 0sseo, tra cui la Sindrome Dolorosa
Regionale Complessa (CRPS), I'osteoartrosi erosi-
va e I'osteomielite 2.

Figura 1. Struttura chimica del clodronato.

Tuttavia, la visibilita del CLO al di fuori degli schemi
terapeutici approvati appare limitata.

Attraverso una discussione delle evidenze scientifi-
che, questa revisione della letteratura ha I’'obiettivo
di ampliare la conoscenza del potenziale terapeu-
tico del CLO e di identificare gli scenari clinici in
cui una sua applicazione risulterebbe plausibile in
relazione ai benefici attesi.

Inquadramento

e || clodronato (CLO) & un bisfosfonato
ampiamente conosciuto nella preven-
zione e trattamento dell’osteoporosi
post menopausale.

e || potenziale applicativo del CLO oltre
I'osteoporosi € poco conosciuto e dif-
fuso.

Obiettivi

e Discutere le evidenze scientifiche relati-
ve all’'uso del CLO in altre patologie.

¢ |dentificare scenari clinici favorevoli al
suo utilizzo, il profilo di sicurezza e le
strategie di somministrazione del CLO
in diverse popolazioni di pazienti.

¢ Espandere la conoscenza clinica e tera-
peutica del CLO oltre I'osteoporosi.

e \Valorizzare I'azione specifica del CLO,
differenziandolo dagli altri bifosfonati.

CLODRONATO
NELLOSTEOPOROSI E NELLE
MALATTIE ONCOLOGICHE
CORRELATE

Il CLO continua a rappresentare un valido stru-
mento terapeutico con un ruolo consolidato nella
prevenzione e trattamento dell’osteoporosi post
menopausale, nelle osteolisi tumorali, nel mieloma
multiplo, nell’iperparatiroidismo primario °.

Mentre a livello internazionale ¢ utilizzata es-
senzialmente la formulazione orale, la formu-
lazione intramuscolare del CLO & disponibile
esclusivamente in Italia, per cui si riportano alcune
evidenze a supporto della sua efficacia.

In uno studio randomizzato e controllato della du-
rata di 3 anni, che ha incluso donne in postmeno-
pausa (eta 58-67 anni, > 5 anni dalla menopausa)
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con osteoporosi (T-score della colonna vertebrale
lombare < -2,5 deviazioni standard, DS), gli autori
hanno riscontrato un aumento significativo del-
la densita minerale ossea (BMD) nella colonna
lombare, a seguito di iniezioni intramuscolari
(IM) settimanali e bisettimanali di 100 mg di CLO “.
In un altro studio, che ha incluso 250 donne (eta
media 70,8 anni) con osteoporosi (T-score lombare
e/o femorale < -2,5 DS e/0 una frattura vertebra-
le o femorale preesistente), la somministrazione
intramuscolare di CLO (100 mg ogni 1 o 2 setti-
mane) non solo ha comportato un miglioramento
della BMD e una riduzione del rischio di fratture,
ma ha contribuito anche a ridurre il dolore; si
sottolinea inoltre come il CLO possa rappresenta-
re dunque una valida alternativa per casi di scarsa
tollerabilita della somministrazione orale o per sog-
getti in eta avanzata che assumono gia altri farmaci
per via orale 58,

In ambito oncologico, insieme ad altri bifosfonati la
somministrazione orale di CLO ¢ risultata effi-
cace come terapia adiuvante nell’early breast
cancer, migliorando sia la overall survival sia la di-
sease free survival in donne in post-menopausa;
per casi di cancro al seno con metastasi ossee,
CLO ha contribuito a ridurre il rischio o a ritarda-
re l'insorgenza di eventi “skeletal-related”, a
ridurre il dolore a livello osseo e a migliorare la
qualita della vita. Tuttavia, per i pazienti con un’e-
stesa diffusione metastatica e malattia in fase avan-
zata, nessuna terapia risulta realmente efficace .
Un’altra revisione di letteratura ha evidenziato
come la somministrazione orale di CLO risulti effi-
cace nel ridurre il dolore in osteolisi tumorali,
con evidenze tuttavia contrastanti secondo il tipo di
tumore (mieloma multiplo, carcinoma mammario,
carcinoma prostatico) &.

Nel trattamento del carcinoma mammario con ini-
bitori del’aromatasi, I'artralgia rappresenta un
effetto collaterale frequente, per la quale il CLO
potrebbe costituire un’opzione terapeutica. L'ar-
tralgia insorge solitamente dopo un tempo variabi-
le dall'inizio del trattamento a 6 settimane con un
picco dei sintomi a 6 mesi, secondo meccanismi
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patogenici presumibilmente legati alla depriva-
zione estrogenica °. La diminuzione dei livelli di
estrogeni determina un aumento della produzio-
ne di citochine pro-infiammatorie come IL-6,
IL-1 e TNFa nei condrociti, con conseguente do-
lore e gonfiore articolare °. Tra le manifestazioni
cliniche si riscontra dolore articolare simmetrico,
che colpisce principalmente le mani, i polsi e le gi-
nocchia e talvolta la parte bassa della schiena, le
anche, le spalle e i piedi. Altre manifestazioni extra-
articolari comuni sono la sindrome del tunnel car-
pale e il dito a scatto. Inoltre, si associano spesso
rigidita mattutina, mialgia, diminuzione della forza
di presa, difficolta a dormire e affaticamento .

Nei pazienti trattati con inibitori delle aromatasi, il
dolore associato a mialgia e artralgia incide ne-
gativamente sulla qualita della vita e sull’ade-
renza alla terapia °.

Una piu chiara comprensione dei meccanismi pa-
togenetici attraverso cui gli inibitori dell’aromatasi
— indipendentemente dalla molecola utilizzata —
provocano dolore muscolo-scheletrico appare fon-
damentale per migliorare la gestione di questi effetti
avversi. In tale contesto, risulta cruciale individuare
i pazienti nei quali & indicata una gestione precoce
e mirata dei sintomi, eventualmente includendo il
trattamento con CLO.

Losteonecrosi della mandibola e/o mascella
(ONJ), generalmente associata a estrazione den-
tale e/0 a infezione locale (osteomielite inclusa), &
stata riportata in pazienti oncologici trattati con
regimi terapeutici comprendenti i bifosfonati
somministrati per via endovenosa. L’ osteonecrosi
della mandibola e/0 della mascella & stata anche
osservata in pazienti con osteoporosi in trat-
tamento con i bifosfonati orali 3. Tuttavia, sulla
potenziale insorgenza di ONJ associata all’uti-
lizzo di bifosfonati, & importante riconoscere le
differenze tra il CLO, bifosfonato non azotato
e gli altri bifosfonati azotati. A differenza di altri
bifosfonati che inibiscono la trasformazione delle
cellule mesenchimali in cellule ossee, un problema
particolarmente rilevante nei tessuti scarsamente
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vascolarizzati, come quello della mandibola, il CLO
non interferisce con questo tipo di cellule; il che gli
conferisce un valore aggiunto rispetto ad altre op-
zioni terapeutiche "2,

Appare quindi fondamentale trasmettere informa-
zioni accurate, in particolare sulla sicurezza e sui
pazienti che potrebbero trarre beneficio da questo
trattamento con disodio CLO sulla sintomatologia
dolorosa, attraverso una valutazione approfondi-
ta e una gestione condivisa con il dentista, per
superare tale preoccupazione nella maggior parte
dei casi. Coinvolgere i dentisti nel percorso terapeu-
tico migliora I'adesione del paziente, consentendo
spesso di completare il trattamento con successo.

EFFETTO PLEIOTROPICO
DEL CLODRONATO

ICLO & un bisfosfonato di prima generazione utiliz-
zato in tutto il mondo per la terapia anti-riassorbitiva

dell’osteoporosi e riconosciuto anche per il potente
potere analgesico .

Farmacologia del CLO nel dolore

La trasmissione nocicettiva nella sinapsi spinale di-
pende dal glutammato, che puo legarsi a due tipi
diversi di recettori AMPA e NMDA.

In presenza di uno stimolo nocicettivo fisiologico,
il glutammato si lega solo al recettore AMPA ¢ la
quantita di vescicole di ATP liberate nello spa-
zio sinaptico € modesta, data la bassa affinita
dell’ATP per i suoi recettori, non si otterra dun-
que una significativa stimolazione recettoriale. Un
danno periferico importante, invece, determina
il rilascio di un’elevata quantita di glutamma-
to ma soprattutto di elevate concentrazioni di
ATP, in grado di attivare i recettori P2X e P2Y,
che provocano una grande depolarizzazione della
membrana post-sinaptica. Tale depolarizzazione
favorisce l'attivazione da parte del glutammato
del recettore NMDA per rimozione del blocco di
ioni magnesio, con conseguente potenziamen-

Figura 2. A. Trasmissione dello stimolo nocicettivo, dipendente dal glutammato e potenziata da ATP in caso di
danno periferico importante. B. Inibizione da parte del CLO del potenziamento dello stimolo nocicettivo.
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to della trasmissione dello stimolo doloroso
(Fig. 2A) 'S,

Attualmente, le principali opzioni terapeutiche per
il dolore comprendono i farmaci antinfiammatori
e gli analgesici oppioidi, che possono presentare
effetti collaterali sfavorevoli. Sebbene i bifosfonati
abbiano un’azione sul dolore, il loro effetto € gene-
ralmente indiretto e legato al tessuto osseo; grazie
alla sua alta affinita per il Vesicular Nucleotide Tran-
sporter (VNUT), a differenza di altri bifosfonati, il
CLO ha un impatto diretto nell’interferire € inibire il
meccanismo dell’ATP, per cui la trasmissione
del dolore non viene potenziata (Fig. 2B) .

In un recente studio in vitro, il CLO (5 pM) € stato in
grado di ridurre significativamente il rilascio di mi-
crovesicles (MVs) in cheratinociti umani € ha inibi-
to 'accumulo di ATP all’'interno delle MVs in modo
dose-dipendente, offrendo una base farmacologi-
ca per lo sviluppo di nuovi farmaci analgesici 4.
Attraverso I'inibizione del VNUT, il CLO ha mostrato
anche di ridurre significativamente il dolore neuro-
patico e infiammatorio non correlato ad altera-
zioni ossee '°. Inoltre, uno studio ha validato le ver-
sioni italiane delle scale LANSS e PD-Q, strumenti
fondamentali per distinguere il dolore neuropatico
da quello nocicettivo, per identificare quindi il tipo
di dolore in ciascun caso specifico 6. Cid potrebbe
migliorare I'approccio terapeutico con il CLO.
algodistrofia, o sindrome dolorosa regionale
complessa, &€ una malattia rara € una condizione
cronica caratterizzata da iperalgesia e allodinia. Le
principali caratteristiche dell’algodistrofia sono una
risposta tissutale anomala alla lesione, la sensibiliz-
zazione dei sistemi nervosi periferico e centrale, le
alterazioni infammatorie e le disfunzioni del siste-
ma nervoso autonomo . L’ATP svolge un ruolo
fondamentale nell'insorgenza della sindrome do-
lorosa regionale complessa, tramite [I'attivazione
del sistema immunitario cutaneo innato, la prolife-
razione dei cheratinociti e dei mastociti, e quindi
il rilascio di mediatori infiammatori e dolore. LATP
esacerba la reazione infiammatoria, aumentando
I'espressione di PGE2 e citochine 8.

| farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e |
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corticosteroidi sono stati tradizionalmente utilizza-
ti per il trattamento del dolore e dell’'infiammazio-
ne nell’algodistrofia '7; sulla base di una network
meta-analisi di efficacia condotta su 16 studi ran-
domizzati controllati, una scelta farmacologica ra-
zionale per la gestione del dolore dovrebbe tenere
conto della durata della malattia e includere anche
i bifosfonati (tra cui il clodronato) in fase precoce.
Insieme ad altri farmaci, i bifosfonati hanno inoltre
mostrato una riduzione del dolore a lungo termine
superiore al placebo . | bifosfonati sono capaci di
modulare i mediatori infiammatori, la prolife-
razione e la migrazione delle cellule del midol-
lo osseo, sebbene il meccanismo d’azione non sia
stato ancora chiarito con precisione .

In contesti come l'artrosi, il clodronato mostra un
ruolo interessante anche per somministrazio-
ne intra-articolare. Questo approccio nasce dal
meccanismo anti-macrofagico del CLO (maggiori
dettagli sono illustrati in Fig. 3), che potrebbe ap-
portare benefici significativi in contesti come I'oste-
oartrosi %°,

Inoltre, nel contesto post-operatorio di chirurgia
ortopedica, il CLO puod offrire vantaggi nella ge-
stione periprotesica, in particolare dell’artroplastica
d’anca e della protesi di ginocchio, non solo per il
controllo del dolore, ma anche per il recupero fun-
zionale e la stabilita della protesi, riducendo il ri-
schio di mobilizzazione. La formazione di particelle
da usura e il loro accumulo gioca un ruolo chiave
nella mobilizzazione asettica della protesi, che co-
stituisce la causa piu frequente di fallimento dell’in-
tervento chirurgico. L'accumulo di microparticelle
da usura attiva i macrofagi, cellule del sistema im-
munitario che cercano di eliminarle per degradazio-
ne enzimatica. Quando non riescono a degradarle,
ad esempio limitati dalla dimensione della particella
stessa, i macrofagi rilasciano enzimi che danneg-
giano I'osso, causando osteolisi. Tra i vari mec-
canismi d’azione antinfiammatori, il CLO inibisce il
rilascio di mediatori flogogeni e di ossido nitrico da
parte dei macrofagi attivati, offrendo cosi un razio-
nale per 'uso del CLO nell’osteolisi periprotesica,
senza dimenticare il suo effetto analgesico, che é
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Figura 3. Meccanismo di azione dell’acido clodronico a livello intra-articolare [da Moretti et al. 2021 0. Riprodotto da

MDPI, licenza Creative Commons (CC BY 4.0)].

certamente utile nella gestione del paziente, poiché
il dolore & parte integrante del problema 2.

Aspetti clinici del CLO nel dolore

Nonostante non vi sia indicazione ufficiale, la lette-
ratura € ricca di esempi circa I'utilizzo del CLO in
patologie osteoarticolari accompagnate o meno
da edema osseo, quali I'algodistrofia (CRPS) e
I’artrosi al ginocchio e alle mani, con numerosi
studi aventi I'effetto analgesico come end point pri-
mario (Tab. ).

In uno studio in doppio cieco, 32 pazienti conse-
cutivi con sindrome da distrofia simpatica riflessa
(RSDS o CRPS-1) sono stati assegnati in modo
randomizzato al gruppo di trattamento con CLO
300 mg/die diluiti in 250 ml di soluzione fisiologica
somministrato per via endovenosa (EV) (durata 3

ore) per 10 giorni consecutivi o al gruppo placebo,
aventi ricevuto 250 ml soluzione fisiologica EV (in 3
ore) e all’apertura del cieco dopo 40 giorni, hanno
ricevuto CLO (300 mg EV x 10 giorni consecutivi).
La somministrazione EV di CLO 300 mg/die per 10
giorni ¢ risultata superiore per efficacia al placebo
nel trattamento della RSDS (CRPS-1), con una ri-
duzione significativa della VAS dopo 40 giorni dall’i-
nizio del trattamento 2'.

Lo stesso schema terapeutico di CLO (300 mg EV
x 10 giorni) & stato inoltre analizzato retrospettiva-
mente su pazienti affetti da CRPS-I e confrontato
con il trattamento di pamidronato (45 pazienti): 60
mg EV ogni 3 giorni x 4 infusioni e neridronato (107
pazient): 100 mg EV ogni 3 giorni x 4 infusioni. A
40 giorni dall’ultima infusione, dalla valutazione di
efficacia non € emersa una differenza significativa
nel tasso di risposta tra i vari trattamenti 22,
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Tabella . Tabella riepilogativa delle principali evidenze sugli utilizzi del clodronato.

Autore/Anno Patologia somm::iastc: Iazione Posologia Risultati principali
Varenna et CRPS tipo | Endovenosa 300 mg/die EV x 10 gg | VAS significativa vs
al., 2000 2! (algodistrofia) consecutivi placebo a 40 gg
Varenna et 300 mg/die EV x 10 Nessuna differenza
al. 2017 22 CRPS tipo | Endovenosa gg (vs pamidronato, significativa nel tasso di
v neridronato) risposta tra gruppi
- 200 mg/die IM x 10 gg o
Frediani et . . . Beneficio clinico
al.. 2015 2 Algodistrofia Intramuscolare 80288 mg ogni 2 gg X descritto
, . . VAS, effetto
- Artrosi del 200 mg/die x 15 gg, poi ! ’
Frediani et . . .| mantenuto nel lungo
al.. 2020 ' gl?rg(%%lo Intramuscolare gC)ZOSmr%sseiztt. x 11,5 mesi oeriodo solo nel gruppo
' con terapia continuativa
- IA CLO: 0,5/1/2/5 mg - .
Eggg'@; etal, KOA Intra-articolare 1x/sett. x 4 sett. 0 1 mg ET'CEC'a paragonabile
2x/sett. x 2 sett.
- | VAS, 1 WOMAC
ng‘g";i etal, KOA Intra-articolare L/Aét?;_%@l;g%gé()/seﬂ. X4 | & indice Lequesne,
’ P | uso paracetamolo
. KOA non IA CLO 20 mg/sett. x 5 .
Saviola et al., o . Buona compliance,
5023 % respogger ad Intra-articolare Csﬁertr:'e;i secondo ciclo a | dolore e 1 funzionalita
. . 200 mg/die IM x 10 gg + | Dolore, | uso
28\1”??6 etal., 32‘”:%33'\:1? Intramuscolare analgesici/FANS vs soli farmaci analgesici
analgesici/FANS e antinfiammatori
S 100 mg/die IM x 7 gg dal | Riduzione significativa
, Protesi d’anca . L
Massari et 7° g post-op, poi 100 della perdita di BMD
al., 2002 #* no(gsxearptfggsta Intramuscolare mg/sett. x 6 mesi, quindi periprotesica (-5,21%
ogni 14 ggfinoa 12 mesi | vs -9,75%)

- . | Migrazione protesica
gggllg%/et al., Protesi totale Orale 12%%296/ ?r!eegiad?) sstt. significativa entro 6
5006 2 di ginocchio ﬁ] tervento P sett.; effetto protettivo

mantenuto a 4 anni

ATP: adenosina trifosfato; BMD: bone mineral density (densita minerale ossea); BML: bone marrow lesions (lesioni del midollo
0sseo); BME: bone marrow edema (edema del midollo osseo); CLO: clodronato; CRPS: complex regional pain syndrome
(sindrome dolorosa regionale complessa, algodistrofia); DS: deviazione standard; EV: endovenosa; FANS: farmaci antinfiammatori
non steroidei; FM: fibromialgia; HA: acido ialuronico; IA: intra-articolare; IM: intramuscolare; KOA: knee osteoarthritis (artrosi
del ginocchio); LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs; MVs: microvescicole; OA: osteoartrosi; ONJ:
osteonecrosi della mandibola/mascella; PD-Q: Pain DETECT Questionnaire; RCP: riassunto delle caratteristiche del prodotto;
RSDS: reflex sympathetic dystrophy syndrome (sinonimo storico di CRPS); VAS: visual analogue scale; VNUT: vesicular
nucleotide transporter; sett.: settimane; gg: giorni.
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Secondo un altro schema posologico, Frediani et
al. hanno proposto il trattamento della sindrome
algodistrofica per somministrazione intramuscolare
di 200 mg/die x 10 giorni 0 200 mg ogni 2 giorni X
20 giorni 2.

Inoltre, € essenziale distinguere tra 'edema
osseo post-frattura e algodistrofia non post-
traumatica, poiché queste condizioni hanno mec-
canismi distinti. Si sottolinea dunque l'importanza
di investire nella formazione di medici di me-
dicina generale per differenziare I'algodistrofia
dal’'edema osseo, e di educare i radiologi per
migliorare la comprensione della differenza tra dia-
gnosi di edema osseo e algodistrofia e coinvolgerli
nella diagnosi.

Le Bone Marrow Lesions (BML), infiltrati linfoci-
tici, fibrosi, aumento della vascolarizzazione, 0sso
meno mineralizzato e edema locale, sono respon-
sabili della rilevazione alla risonanza magnetica di
edema del midollo osseo (BME) e strettamente
correlate alla progressione del dolore nell’o-
steoartrosi (OA) '. Diversi studi mostrano il po-
tenziale del CLO anche in questo campo di appli-
cazione.

In uno studio randomizzato, 74 pazienti, eta >40
anni con OA di ginocchio (KOA) sintomatica (VAS
>40/100 da almeno 2 settimane), sono stati asse-
gnati a due gruppi di trattamento per somministra-
zione intramuscolare di CLO: 200 mg al die x 15
giorni ->200 mg alla settimana x 11,5 mesi (tot. 1
anno di trattamento) e 200 mg al die x 15 gior-
ni ->200 mg alla settimana x 2,5 mesi (in totale 3
mesi di trattamento). A 3 mesi in entrambi i gruppi
si e riscontrata una riduzione importante del dolore
valutato con la scala di VAS. Nella fase di mante-
nimento, nel gruppo che proseguiva la terapia ri-
maneva |'effetto antidolorifico di CLO, mentre nel
gruppo che sospendeva la terapia si € osservato
un aumento della VAS. Inoltre, nel gruppo trattato
piu a lungo, il dolore, non ritornava a livelli inizia-
li (TO); cid a dimostrazione di come il trattamento
prolungato possa aumentare I'efficacia a lungo ter-
mine del CLO rispetto al programma pit breve .

Il trattamento dell’osteoartrosi al ginocchio &

stato oggetto di alcune recenti esperienze cliniche
riguardanti I'iniezione intra-articolare di CLO.
Uno studio ha coinvolto 150 soggetti di eta com-
presa tra i 50 e i 75 anni, affetti da osteoartrosi al
ginocchio, che sono stati sottoposti a cinque di-
verse opzioni di trattamento intra-articolare: CLO
0,5/1/2 mg 1 iniezione a settimana per 4 setti-
mane, 1 mg 2 volte a settimana per 2 settimane
oppure acido ialuronico (HA) 20 mg un’iniezione a
settimana per 4 settimane. Da tale studio, il CLO
€ risultato contribuire a un miglioramento sin-
tomatico e funzionale almeno paragonabile ai
risultati ottenuti con il trattamento di HA 2.

In uno studio randomizzato in doppio cieco, Ros-
sini et al. hanno valutato I'efficacia di iniezioni intra-
articolari di CLO (2 mg) rispetto al placebo una vol-
ta a settimana per 4 settimane su 80 pazienti, di cui
67 donne e 13 uomini, dell’eta media di 66 + 6 (SD)
anni. Cinque settimane dopo I'ultima iniezione, &
emersa una differenza significativa a favore del
CLO nella riduzione del dolore secondo la VAS
(-114,6 contro -87,2 per i gruppi CLO e placebo
rispettivamente; p < 0,05). | miglioramenti dell’in-
dice di Lequesne, della valutazione globale dell’ar-
trosi del ginocchio (KOA) da parte dei pazienti e
dei medici, e della sottoscala del dolore WOMAC,
sono stati significativamente maggiori nel gruppo
trattato con CLO. Inoltre, la percentuale di pazienti
che non ha avuto bisogno di paracetamolo & stata
significativamente piu alta nel gruppo CLO (circa
10% contro 30%; p < 0,05) 2.

Saviola et al. hanno riscontrato una buona com-
pliance, con un miglioramento del dolore e della
funzionalita articolare, in un piccolo gruppo di pa-
zienti affetti da artrosi del ginocchio, che non ri-
spondevano al trattamento con acido ialuronico
intra-articolare, e che sono stati trattati con CLO
intra-articolare alla dose settimanale di 20 mg, as-
sociato a lidocaina all’'1% in 5 cc di soluzione fi-
siologica, per un ciclo di 5 infiltrazioni settimanali,
seguito da un secondo ciclo di 5 infiltrazioni intra-
articolari a distanza di 3 mesi dal primo 2.

In uno studio randomizzato di confronto su 40 pa-
zienti affetti da osteoartrosi erosiva delle mani
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in fase dolorosa, si € valutata I'efficacia di CLO IM
200 mg/die x per 10 giorni in aggiunta alla tera-
pia analgesica o inflammatoria, rispetto al solo
trattamento con farmaci analgesici o FANS, osser-
vando un miglioramento della sintomatologia
e riduzione di utilizzo di farmaci analgesici e
antinfiammatori 2.

A supporto del potenziale applicativo del CLO nel-
la gestione periprotesica, sono state riportate
alcune evidenze. Uno studio clinico ha osservato
21 soggetti sottoposti a intervento di protesi d’an-
ca non cementata per coxartrosi, trattati con CLO
100 mg/die per via intramuscolare a partire dal set-
timo giorno post-operatorio per 7 giorni, succes-
sivamente 100 mg/settimana per 6 mesi €, infine,
100 mg ogni 14 giorni fino a 12 mesi dopo l'inter-
vento. | risultati sono stati confrontati con un grup-
po di controllo composto da 24 pazienti, inseriti in
uno studio prospettico di valutazione densitome-
trica periprotesica. La BMD periprotesica femorale
ha mostrato variazioni statisticamente significative
tra il gruppo trattato e il gruppo di controllo (a 12
mesi in tutte le aree femorali: -5,21% nel gruppo
trattato; -9,75% nel gruppo placebo) 7.

L'efficacia del CLO ¢& stata anche valutata in uno
studio condotto su 50 pazienti sottoposti a protesi
di ginocchio, randomizzati in due gruppi, uno dei
quali trattato in doppio cieco con clodronato alla
dose di 1.600 mg/die, iniziando 3 settimane prima
dell’intervento e proseguendo per 6 mesi dopo I'in-
tervento. Levoluzione degli impianti & stata valuta-
ta tramite analisi radiostereometrica su radiogram-
mi effettuati al giorno 1, a 6 settimane, a 6 mesi e
a un anno dall’intervento. La migrazione massima
dei componenti protesici nelle prime 6 settimane
e risultata significativamente inferiore nel gruppo
trattato con CLO rispetto al gruppo di controllo 28,
’osservazione € stata estesa a 4 anni dopo l'in-

Quaderni i Medicina ¢ Chirurgia

tervento, al termine dei quali &€ stato confermato
I'effetto protettivo del trattamento con CLO sul mo-
vimento dei componenti protesici 2°.

Infine, la fibromialgia (FM) & una patologia a ezio-
logia incerta, caratterizzata principalmente da do-
lore cronico diffuso, in particolare a carico della
muscolatura assiale e dello scheletro, accompa-
gnato da affaticamento, disturbi del sonno e alte-
razioni dell’'umore %. Le documentate multifunzioni
del CLO, in particolare il suo ruolo come inibitore
del sistema immunitario e dei processi infiammatori
periferici e spinali mediati dalla microglia, suppor-
tano la razionale valutazione degli effetti potenziali
di una terapia prolungata con CLO . Tuttavia, il
dolore causato dall’iniezione intramuscolare € la
difficolta di somministrazione endovenosa, data la
carenza di posti in day hospital, potrebbero com-
promettere I'aderenza al trattamento da parte dei
pazienti, suscitando quindi perplessita sull’effettiva
applicazione del CLO in fibromialgia.

CONCLUSIONI

Oltre al consolidato impiego nell’osteoporosi e
nelle metastasi ossee, il clodronato evidenzia
un potenziale terapeutico piu ampio, suppor-
tato da meccanismi d’azione distintivi, tra cui
I'inibizione del VNUT. Le evidenze disponibili
ne suggeriscono I’efficacia in condizioni come
CRPS, artrosi, dolore da inibitori dell’aromata-
si, edema 0sseo e fibromialgia.

’adozione di vie di somministrazione alternati-
ve e il buon profilo di tollerabilita ne rafforzano
la versatilita clinica. Per promuoverne un im-
piego piu appropriato e mirato, sarebbe au-
spicabile condurre studi clinici randomizzati in
popolazioni selezionate.
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