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Nonostante il frequente utilizzo, la nota efficacia
e la grande esperienza accumulata in più di venti
anni dalla sua introduzione nella pratica clinica li-
nee-guida inerenti al suo impiego in Reumatolo-
gia non sono state sinora pubblicate. L’approccio
dei reumatologi in riferimento a diversi aspetti
del suo utilizzo rimane quindi a tutt’oggi molto
eterogeneo, empirico e basato sull’esperienza per-
sonale. L’iniziativa “3E (Evidence, Expertise, Ex-
change) in Rheumatology” per l’anno 2007-2008
è stata dedicata alla formulazione di un set di rac-
comandazioni sull’uso del MTX nelle malattie
reumatiche, e in particolare nell’AR.
L’iniziativa “3E in Rheumatology” è nata col fi-
ne di definire e divulgare, sia a livello internazio-

INTRODUZIONE

Il methotrexate (MTX) è il DMARD (disease-modifying antirheumatic drug) più utilizzato
per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR) ed
è prescritto anche a pazienti affetti da altre ma-
lattie reumatiche (1, 2).

Reumatismo, 2010; 62(1):34-45

SUMMARY

Objective: To develop a set of national evidence-based recommendations for the use of Methotrexate (MTX) in daily
clinical practice.
Methods: A panel of 37 Italian Rheumatologists reviewed 10 international recommendations formulated during the
“3E (Evidence, Expertise, Exchange) initiative” for the year 2007-8, following a systematic literature search in Med-
line, Embase, Cochrane Library, and 2005-7 American College of Rheumatology/European League Against Rheuma-
tism meeting abstracts and the revision of selected papers and the appraisal of Oxford levels of evidence. Moreover,
the same panel by the same methodology formulated further 5 recommendations on topics previously selected by Ital-
ian representatives to 3E initiative. The agreement about the set of proposed recommendations was stated by a con-
sensus process and the potential impact on clinical practice was assessed.
Results: International Recommendations were analysed and changed when appropriate. In addition, 5 national recom-
mendations were developed by identifying 6371 references, selecting and evaluating the 29 ones satisfying Evidence Based
Medicine principles.
Conclusions: A set of 15 national recommendations for the use of MTX in daily clinical practice was developed. These
recommendations are evidence-based and integrate the expertise of a large panel of Italian rheumatologists.

*La Consensus italiana è stata finanziata da un grant incondiziona-
to di Abbott Immunology.
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nale che nazionale, raccomandazioni dettagliate
che rispondano a quesiti concernenti specifiche
problematiche cliniche e che scaturiscano, in pri-
mo luogo, da un’analisi della letteratura condot-
ta secondo i principi della Medicina basata
sull’evidenza, (evidence-based medicine: EBM)
(3) e siano, comunque, vagliate da esperti che si
confrontano sulla tematica oggetto di discussione. 
Le dieci raccomandazioni derivanti dallo studio
internazionale sono state recentemente pubblicate
(4). Qui sono presentati i risultati della consensus
italiana, che è stata dedicata alla analisi critica del-
le 10 raccomandazioni originali da parte di reu-
matologi italiani e alla formulazione di ulteriori 5
raccomandazioni in risposta a quesiti posti dai rap-
presentanti italiani alla consensus internazionale e
che non erano stati analizzati in quella sede. So-
no, quindi, presentate 15 raccomandazioni: dieci
rappresentanti la rielaborazione italiana della ver-
sione internazionale originale, cinque formulate
in risposta a quesiti posti da esperti nazionali. 

MATERIALI E METODI

Sei esperti italiani (GV quale coordinatore, SB,
GFF, CMM, LS, FT) e 4 (al momento della con-
sensus) specializzandi in Reumatologia (FDL, SA,
EB, AB), con il ruolo di revisori della letteratura
(bibliographic fellows), hanno partecipato alla 3E
initiative per il 2007-2008, dedicata all’uso del
MTX in Reumatologia. Nel corso della prima riu-
nione, tenuta a Chantilly nel Marzo 2007, alla qua-
le hanno partecipato i rapprentanti di 17 paesi, so-
no state identificate, dai rappresentanti di ciascun
paese, dieci domande ritenute meritevoli di una ri-
sposta fondata sulla ricerca sistematica della let-
teratura. Attraverso una votazione plenaria, con-
dotta con tecnica Delphi, sono state selezionate
dieci domande su cui è stata condotta da un team
internazionale una revisione della letteratura. Le
domande proposte da ciascun gruppo nazionale di
esperti e non selezionate per lo studio internazio-
nale, hanno successivamente avuto risposta basa-
ta sull’analisi sistematica della letteratura da par-
te dei bibliographic fellows italiani. La ricerca bi-
bliografica, sia a livello internazionale sia nazio-
nale, è stata condotta secondo le linee guida della
Cochrane collaboration (5). Ogni domanda è sta-
ta rielaborata in accordo identificando i 4 elemen-
ti dell’acronimo PICO (Popolazione: oggetto di
interesse, Intervento: terapia di cui si vuole ana-
lizzare l’effetto, Controllo: popolazione o terapia

controllo, Outcome: effetto registrato). Successi-
vamente sono stati interrogati i motori di ricerca
Cochrane Library, Medline ed Embase, e gli ar-
chivi online dei proceedings dei congressi Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) e
American College of Rheumatology (ACR), al fi-
ne di reperire gli articoli di interesse pubblicati fi-
no al novembre 2007. Tutti gli articoli sono stati
revisionati dai bibliographic fellows sulla base del
titolo, dell’abstract e/o del contenuto completo. Le
evidenze ottenute sono state categorizzate in rela-
zione alla tipologia dello studio, utilizzando una
scala di valutazione tradizionale (livelli di eviden-
za Oxford) (6) (Tab. I).
Ottanta reumatologi italiani, selezionati, identifi-
cati al fine di veder rappresentate tutte le compo-
nenti della disciplina, sono stati invitati alla con-
sensus conference italiana. In questa sede, sono
state presentate le 10 raccomandazioni interna-
zionali e le evidenze alla base di ciascuna delle es-
se; proposte le 5 raccomandazioni nazionali e le
evidenze alla base di ciascuna di esse. Ciascuna
raccomandazione è stata, quindi, sottoposta ad
analisi critica da parte dei partecipanti che sono
stati suddivisi in 4 sottogruppi (ogni sottogruppo

Tabella Ia - Livelli di evidenza.

Livello Studi di terapia/prevenzione

1a Metaanalisi di RCT (omogenei)
1b RCT singoli (con intervalli di confidenza piccolo)
2a Metaanalisi di studi di coorte (omogenei)
2b Studi di coorte singoli (compresi RCT di bassa 

qualità e.g. follow-up <80%)
2c Studi di outcome
3a Metaanalisi di studi caso-controllo (omogenei)
3b Singoli studi caso-controllo
4 Casisistiche (incluse studi di coorte e studi caso-

controllo di bassa qualità)
5 Opinione di esperti non sottosta a valutazione 

critica o fondata su principi di fisiologia, ricerche 
di laboratorio o “principi” generali

Tabella Ib - Gradi di raccomandazione.

A Fondate su studi con livelli di evidenza 1
B Fondate su studi con evidenze di livello 2 o 3 o su

estrapolazioni di studi con livello di evidenza 1
C Fondate su studi con evidenza di livello 4 o su

estrapolazioni di livello 4 o su estrapolazioni di studi
con evidenze di livello 2 o 3

D Fondate su studi con livello di evidenza 5 o su studi
contraddittori o non conclusivi di qualsivoglia livello



ha preso in esame tutte le raccomandazioni). Per
ognuno degli statement proposti è stata riportata
la forza della raccomandazione in accordo con i
livelli di evidenza Oxford (Tab. Ia, b) (6). Al ter-
mine dell’incontro, una votazione ha sancito la
concordanza percentuale su ciascuna raccoman-
dazione. Il potenziale impatto clinico delle rac-
comandazioni è stato, infine, saggiato mediante
un questionario inviato a tutti i partecipanti del
meeting nazionale nei mesi successivi all’incon-
tro in cui veniva richiesto di esprimere il livello
di agreement per ogni raccomandazione median-
te una scala analogica visiva di 10 punti (1, per
niente d’accordo; 10, pienamente d’accordo) e di
rispondere a una delle seguenti affermazioni:
“questa raccomandazione cambierà la mia prati-
ca clinica”; “adottavo già questa raccomandazio-
ne nella mia pratica clinica”; “questa raccoman-
dazione non cambierà la mia pratica clinica”. 
I risultati della “3E iniziative” Italiana sono stati
comunicati in anteprima nel maggio 2009 me-
diante videoconferenza nazionale in collegamen-
to con i centri della rete ReumaNET.

RISULTATI

Sono di seguito riportate le 15 raccomandazioni.
Per le prime 10 sono messe in risalto solo le dif-
ferenze tra la versione originale e quella redatta
dal panel di reumatologi italiani, essendo i risul-
tati dell’analisi della revisione sistematica della
letteratura da parte del gruppo di lavoro interna-
zionale già pubblicati (4). Per le raccomandazio-
ni 11-15 vengono invece forniti i dettagli riguar-
do la fonte delle evidenze raccolte (29 articoli se-
lezionati a partire da 6.371 voci bibliografiche
inizialmente individuate (Tabb. II e III).

Raccomandazione 1
La valutazione dei pazienti affetti da AR che de-
vono iniziare terapia con MTX deve comprendere

i seguenti esami: enzimi epatici; albumina; emo-
cromo; creatininemia; sierologia per l’epatite B e
C; radiografia del torace; �HCG nelle donne fer-
tili che non utilizzano metodi di contraccezione
efficaci. Il trattamento con MTX non dovrebbe es-
sere iniziato in presenza di: gravidanza; cirrosi;
insufficienza renale severa; abuso di alchool; de-
ficit di ematopoiesi; epatite B o C attiva.
Rispetto alla versione originale, gli esperti italia-
ni hanno inserito nella batteria di esami necessa-
ri i markers epatitici virali (per il maggior impat-
to epidemiologico che le infezioni sostenute da
HBV e HCV hanno nel nostro paese rispetto ad
altri stati nord-europei) e il test di gravidanza. Sia
i primi che il secondo erano stati inseriti, nella
versione internazionale, tra gli esami facoltativi.
La raccomandazione è stata approvata dal 68.8%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 2
La strategia ottimale da seguire all’inizio del trat-
tamento con MTX è incrementare gradualmente la
dose da 7.5 mg fino a 25 mg/sett per os, in di-
pendenza della risposta. Il MTX può, poi, essere
somministrato per via parenterale al fine di au-
mentarne l’efficacia, ma è attesa una maggiore in-
cidenza di effetti collaterali.
Rispetto alla versione originale gli esperti italia-
ni hanno ritenuto necessario modificare il range
dei possibili dosaggi: sono consigliati dosaggi ri-
dotti sia per la dose iniziale (da 10 a 7,5 mg/set-
timana, principalmente in riferimento ai pazienti
con basso peso corporeo) sia per quella massima
raggiungibile (da 30 a 25 mg). La raccomanda-
zione è stata approvata dal 96.9% dei reumatolo-
gi partecipanti alla consensus conference italiana.

Raccomandazione 3
Al fine di minimizzare gli effetti collaterali da
MTX senza interferire con la sua efficacia, pos-
sono essere somministrati acido folico o acido fo-
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Tabella II - Risultati della revisione sistematica della letteratura per le raccomandazioni italiane.

Domande Voci bibliografiche reperite Articoli inclusi 
per la ricerca sistematica nella revisione

della letteratura (n) sistematica (n)

Il MTX è il DMARD di prima scelta 1303 8
Quale strategia seguire nei non- responders 3621 8
Quale strategia seguire nei pazienti che sviluppano neutropenia 594 12
Quale strategia seguire nei pazienti che sviluppano infezioni severe 721 0
Quale strategia seguire nei pazienti con noduli reumatoidi 132 1
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Tabella III - Raccomandazioni nazionali per l’utilizzo del methotrexate nell’artrite reumatoide e in altre malattie reumatiche.

Raccomandazione (livello di evidenza; forza della raccomandazione)

1 La valutazione dei pazienti affetti da AR che devono iniziare terapia con MTX deve comprendere i seguenti esami: enzimi epatici;
albumina; emocromo; creatininemia; sierologia per l’epatite B e C; radiografia del torace; βHCG nelle donne fertili che non utiliz-
zano metodi di contraccezione efficaci. Il trattamento con MTX non dovrebbe essere iniziato in presenza di gravidanza; cirrosi; in-
sufficienza renale severa; abuso di alchool; deficit di ematopoiesi; epatite B o C attiva (4; C).

2 All’inizio del trattamento con MTX, l’incremento graduale della dose (da 7.5 mg a 25 mg/sett per os, in dipendenza della risposta)
può essere suggerito come stratregia ottimale. Al fine di aumentare l’efficacia, il MTX può essere somministrato per via parentera-
le ma è attesa una maggiore incidenza di effetti collaterali (2b; B).

3 Al fine di minimizzare gli effetti collaterali da MTX senza interferire con la sua efficacia, possono essere somministrati acido foli-
co o acido folinico. L’acido folico può essere somministrato o al dosaggio di 10 mg/sett, 24 ore dopo il MTX o a quello di 1 mg/die
nei paesi in cui tale formulazione è disponibile. L’acido folinico deve essere somministrato al dosaggio di ≤5 mg/sett, 24 ore dopo
il MTX. (1a-; A) 4 Le transaminasi (AST, ALT) sono i parametri di laboratorio più utili per monitorare la tossicità epatica da MTX.
L’emocromo e gli indici di funzionalità renale devono essere valutati nei pazienti in terapia con MTX. I sopraelencati tests devono
essere eseguiti ogni 2 settimane per il primo mese, quindi ogni 4-12 settimane come strategia ottimale per evidenziare una tossici-
tà epatica, ematologica o renale. Lo sviluppo di polmonite da MTX non può essere predetto né dalla radiografia del torace né dai
tests di funzionalità respiratoria. (4; C)

5 Un aumento del livello di enzimi epatici ≥2x limite massimo normale) dovrebbe indurre a prendere in considerazione una ridu-
zione del dosaggio di MTX o una temporanea interruzione della somministrazione. La persistenza di elevati livelli (nonostante la
co-somministrazione di folati) rappresenta una indicazione alla interruzione del trattamento. La biopsia epatica è indicata in caso
di livelli persistentemente elevati di enzimi epatici nonostante l’interruzione del trattamento ed in presenza di altri fattori di rischio
per epatopatia. (2b; C)

6 L’incidenza di interruzione del trattamento per tossicità in pazienti in terapia con MTX è simile a quella in pazienti in terapia con
idrossiclorochina ed inferiore a quella occorrente in pazienti in terapia con sali d’oro e sulfasalazina. Gli effetti collaterali più fre-
quenti in corso di terapia con MTX sono quelli gastro-intestinali che dimostrano un’ incidenza costante nel tempo e quelli epatici (au-
mento dei livelli di enzimi) che si realizzano soprattutto nei primi 5 anni e determinano un’interruzione del trattamento per tossicità
epatica nel 4.7%. Il consumo di alchool dovrebbe essere evitato perchè appare essere un fattore di rischio per lo sviluppo di fibrosi
epatica. Il MTX non è un fattore di rischio rilevante per lo sviluppo di infezioni comprese le infezioni severe Herpes-Zoster e le infe-
zioni post-chirurgiche rispetto ad altri DMARDs in pazienti con AR. Il MTX non sembra essere un fattore di rischio per lo sviluppo di
neoplasie. Il MTX può prolungare la sopravvivenza dei pazienti con AR riducendo la mortalità cardiovascolare. Ciònondimeno in pa-
zienti con AR con cardiopatia già presente, l’uso del MTX può essere un fattore di rischio di mortalità cardiovascolare. (2b; B)

7 In pazienti MTX-naive o in pazienti che presentano una mancata risposta al MTX, possono essere associati a questo farmaco, al fi-
ne di aumentare l’efficacia, uno o due DMARDs (fra sulfasalazina, ciclosporina A, azatioprina, oro per via intramuscolare, idrossi-
clorochina+sulfasalazina). La tripla associazione (idrossiclorochina+sulfasalazina+MTX*) può essere tentata in pazienti MTX-nai-
ve per ritardare la progressione radiologica ed è da preferire per minimizzare l’incidenza di interruzione per effetti collaterali. (*do-
saggio secondo Korpela et al. Arthritis and Rheumatism 2004; 50: 2072-81

8 Il MTX (fino a 10 mg a settimana) può essere continuato in pazienti con AR che si sottopongono a chirurgia ortopedica dal momen-
to che esso non cambia il tasso di complicanze chirurgiche nel periodo perioperatorio mentre l’interruzione del trattamento può au-
mentare l’incidenza di riattivazione della malattia.Una riduzione del dosaggio o l’interruzione della terapia con MTX potrebbe es-
sere presa in considerazione per dosaggi superiori di 10 mg/sett in pazienti sottoposti a chirurgia non ortopedica maggiore. (1b; B)

9 Il MTX deve essere interrotto almeno 3 mesi prima del concepimento (sia negli uomini che nelle donne). Il MTX deve essere stret-
tamente proibito durante la gravidanza. Il MTX deve essere evitato durante l’allattamento. (4; C)

10 Il MTX a basse dosi è raccomandato come farmaco steroid-sparing nella arterite a cellule giganti e nella polimialgia reumatica. Es-
so può essere utilizzato per lo stesso fine in pazienti di lupus sistemico con attività di malattia moderata e limitata alla cute e/o al-
le articolazioni e in pazienti con dermatomiosite giovanile. (1b; B)

11 Il MTX può essere considerato il DMARD di prima scelta in pazienti affetti da AR, che non abbiano precedentemente utilizzato
DMARDs, sia in monoterapia sia in terapia di combinazione. (2b; B) 

12 Ai pazienti affetti da AR che non rispondono al trattamento con MTX possono essere aggiunti alla terapia idrossiclorochina + sul-
fasalazina (o leflunomide - non consentito in Italia) o un anti-TNFα. Allo stato attuale, nei pazienti con una documentata progres-
sione radiologica (malattia erosiva precoce o malattia tardiva con documentata progressione dello score radiologico) dovrebbe es-
sere preferita l’aggiunta alla terapia di un anti-TNFα. (1b-; A)

13 La somministrazione di MTX dovrebbe essere temporaneamente interrotta in pazienti che sviluppino infezioni severe. (5; D)
14 La somministrazione di MTX dovrebbe essere temporaneamente interrotta in pazienti che sviluppino neutropenia (conta dei neu-

trofili <1000). (5; D) Il MTX dovrebbe essere reintrodotto con cautela in pazienti che in associazione con la neutropenia non ab-
biano sviluppato ADR (es. infezioni) ed in cui la neutropenia si sia risolta spontaneamente, considerando la concomitante asso-
ciazione con altri fattori di rischio per la tossicità ematologica e somministrando acido folico di cui è nota la capacità di ridurre
l’incidenza di leucopenia in pazienti affetti da AR in terapia con MTX. (2b; B)

15 Il MTX può essere somministrato in pazienti con preesistenti noduli reumatoidi. (2b; B) Il dosaggio di MTX potrebbe essere dimi-
nuito o la somministrazione interrotta in pazienti che in corso di terapia sviluppino nodulosi accelerata. (5; D)

Legenda: MTX: methotrexate; AR: artrite reumatoide.



linico. L’acido folico può essere somministrato o
al dosaggio di 10 mg/sett, 24 ore dopo il MTX o
a quello di 1 mg/die nei paesi in cui tale formu-
lazione è disponibile. L’acido folinico deve esse-
re somministrato ad un dosaggio ≤5 mg/sett, 24
ore dopo il MTX.
Rispetto alla raccomandazione internazionale, il
panel di reumatologi italiani ha tenuto a ricorda-
re il diverso ventaglio di opzioni terapeutiche a di-
sposizione, sia in termini di molecola che di po-
sologia (dose, timing di somministrazione). È sta-
ta sottolineata, inoltre, l’importanza, in termini di
farmacocinetica, della somministrazione del fola-
to esattamente dopo 24 ore dall’assunzione
dell’antimetabolita. 
La raccomandazione è stata approvata dal 90 %
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 4
Le transaminasi (AST, ALT) sono i parametri di
laboratorio più utili per monitorare la tossicità
epatica da MTX. L’emocromo e gli indici di fun-
zionalità renale devono essere valutati nei pa-
zienti in terapia con MTX. I sopraelencati test de-
vono essere eseguiti ogni 2 settimane per il pri-
mo mese, quindi ogni 4-12 settimane come stra-
tegia ottimale per evidenziare una tossicità epa-
tica, ematologica o renale. Né la radiografia del
torace né i test di funzionalità respiratoria per-
mettono di predire lo sviluppo di polmonite da
MTX.
Le variazioni principali apportate dagli esperti ita-
liani includono:
a) l’inserimento di entrambe le transaminasi nei
test di monitoraggio per epatotossicità;

b) la tempistica più stretta nell’esecuzione degli
esami all’inizio della terapia (ogni 2 settima-
ne per i primi tre mesi; 4-6 settimane nella rac-
comandazione internazionale;

c) la specifica della scarsa predittività dello stu-
dio radiografico standard del torace e della spi-
rometria nell’individuare i soggetti a rischio
per lo sviluppo della rara polmonite da iper-
sensibilità.

La raccomandazione è stata approvata dal 69.7%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 5
Un aumento del livello di enzimi epatici (≥2x li-
mite massimo normale) dovrebbe indurre a pren-
dere in considerazione una riduzione del dosaggio

di MTX o una temporanea interruzione della som-
ministrazione. La persistenza di elevati livelli (no-
nostante la co-somministrazione di folati) rappre-
senta una indicazione alla interruzione del tratta-
mento. La biopsia epatica è indicata in caso di li-
velli persistentemente elevati di enzimi epatici no-
nostante l’interruzione del trattamento ed in pre-
senza di altri fattori di rischio per epatopatia.
La sostanziale modifica apportata dal panel di
esperti italiani rispetto alla versione originale è
consistita nella riduzione del cut-off per prende-
re in considerazione un decremento del dosaggio
o la sospensione del farmaco per valori di transa-
minasemia, da tre (versione internazionale) a due
volte il limite superiore di norma, in accordo col
giudizio clinico. 
La raccomandazione è stata approvata dal 93.9%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 6
L’incidenza di interruzione del trattamento per
tossicità in pazienti in terapia con MTX è simile
a quella in pazienti in terapia con idrossicloro-
china ed inferiore a quella occorrente in pazien-
ti in terapia con sali d’oro e sulfasalazina. Gli ef-
fetti collaterali più frequenti in corso di terapia
con MTX sono quelli gastro-intestinali che dimo-
strano un’incidenza costante nel tempo e quelli
epatici (aumento dei livelli di enzimi) che si rea-
lizzano soprattutto nei primi 5 anni e determina-
no un’interruzione del trattamento per tossicità
epatica nel 4,7%. Il consumo di alchool dovreb-
be essere evitato perchè appare essere un fattore
di rischio per lo sviluppo di fibrosi epatica. Il
MTX non è un fattore di rischio rilevante per lo
sviluppo di infezioni comprese le infezioni severe
Herpes-Zoster e le infezioni post-chirurgiche ri-
spetto ad altri DMARDs in pazienti con AR. Il
MTX non sembra essere un fattore di rischio per
lo sviluppo di neoplasie. Il MTX può prolungare
la sopravvivenza dei pazienti con AR riducendo
la mortalità cardiovascolare. Ciònondimeno in
pazienti con AR con cardiopatia già presente,
l’uso del MTX può essere un fattore di rischio di
mortalità cardiovascolare.
La(e) raccomandazione(i) sulla sicurezza del far-
maco suona(suonano) come una serie di afferma-
zioni rassicuranti piuttosto che una raccomanda-
zione in senso stretto. 
La versione italiana risulta molto più articolata
rispetto all’originale. I reumatologi italiani han-
no infatti preferito esplicitare i singoli punti og-
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getto della revisione sistematica della letteratura.
La raccomandazione è stata approvata dal 96,9%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 7
In pazienti MTX-naive o in pazienti che presen-
tano una mancata risposta al MTX, possono es-
sere associati a questo farmaco, al fine di au-
mentare l’efficacia, uno o due DMARDs (fra sul-
fasalazina, ciclosporina A, azatioprina, oro per
via intramuscolare, idrossiclorochina + sulfasa-
lazina). La tripla associazione (idrossiclorochina
+ sulfasalazina + MTX*) può essere tentata in
pazienti MTX-naive per ritardare la progressione
radiologica ed è da preferire per minimizzare l’in-
cidenza di interruzione per effetti collaterali (*do-
saggio secondo Korpela et al.) (7).
Nella versione italiana si è preferito esplicitare
chiaramente i vari DMARDs che possono essere
associati al MTX, quando questo venga utilizza-
to come molecola ancora. In particolare è stata in-
clusa la voce bibliografica inerente alla strategia
terapeutica (timing e dosaggi) adottata dal trial
FIN-RACo (7). 
La raccomandazione è stata approvata dal 87.5 %
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 8
La somministrazione di MTX ( ad un dosaggio ≤
10 mg/ settimana) può essere continuata in pa-
zienti con AR che si sottopongono a chirurgia or-
topedica dal momento che esso non modifica l’in-
cidenza di complicanze chirurgiche nel periodo
perioperatorio mentre l’interruzione del tratta-
mento può aumentare l’incidenza di riattivazione
della malattia. Una riduzione del dosaggio o l’in-
terruzione della terapia con MTX potrebbe esse-
re presa in considerazione per dosaggi superiori
di 10 mg settimanali in pazienti sottoposti a chi-
rurgia non ortopedica maggiore.
Rispetto alla versione internazionale, nella racco-
mandazione italiana si è ritenuto necessario espli-
citare la dose per la quale è stato possibile otte-
nere le evidenze più forti (10 mg settimanali). È
stata altresì inserita una seconda parte basata sul
parere degli esperti, nella quale si è tenuto a pre-
cisare che, in assenza di evidenze, la gestione del
paziente che si sottopone a chirurgia non ortope-
dica maggiore e/o assume dosaggi di farmaco su-
periori, rimane non delineata e quindi incentrata
sul giudizio del clinico sul singolo caso. 

La raccomandazione è stata approvata dal 90.9%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 9
Il MTX deve essere interrotto almeno 3 mesi pri-
ma del concepimento (sia negli uomini che nelle
donne), deve essere strettamente proibito duran-
te la gravidanza e deve essere evitato durante l’al-
lattamento.
La versione italiana della raccomandazione è ri-
masta sostanzialmente invariata rispetto al’origi-
nale. 
La raccomandazione è stata approvata dal 93.3%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 10
Il MTX a basse dosi è raccomandato come far-
maco steroid-sparing nella arterite a cellule gi-
ganti e nella polimialgia reumatica. Esso può es-
sere utilizzato per lo stesso fine in pazienti di lu-
pus eritematoso sistemico (LES) con attività di
malattia moderata e limitata alla cute e/o alle ar-
ticolazioni e in pazienti con dermatomiosite gio-
vanile.
Rispetto alla versione originale i reumatologi ita-
liani hanno ritenuto opportuno specificare che
l’utilizzo in corso di LES debba essere riservato
a pazienti con flare di malattia lieve-moderata, e
con manifestazioni confinate alla cute ed alle ar-
ticolazioni. 
La raccomandazione è stata approvata dal 90,3%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 11
Il MTX può essere considerato il DMARD di pri-
ma scelta in pazienti affetti da AR, che non ab-
biano precedentemente utilizzato DMARDs, sia
in monoterapia sia in terapia di combinazione.
Per la prima delle raccomandazioni italiane sono
stati esaminati otto trial randomizzati controllati
(RCT) condotti su pazienti affetti da AR non trat-
tati precedentemente con DMARD (8-15). In que-
sti studi, il MTX in monoterapia ha dimostrato ef-
ficacia comparabile alla sulfasalazina e alla ci-
closporina, ma superiore ai sali d’oro (8). Il MTX
è risultato comunque maggiormente tollerato, in
particolare per quanto concerne il tasso cumula-
tivo di eventi avversi severi, a causa dei quali il
trattamento di fondo viene invariabilmente inter-
rotto. In un RCT, inoltre, è stato riportato che



combinazione MTX + ciclosporina A è superiore
rispetto ai singoli agenti nel migliorare i parame-
tri clinici (10) mentre l’associazione MTX + sul-
fasalazina non è risultata superiore del trattamen-
to a nessuno dei 2 farmaci somministrati singo-
larmente né sul piano clinico clinico, né sulla pro-
gressione radiologica (9-12). La triplice combi-
nazione MTX + sulfasalazina + idrossiclorochina,
infine, si è dimostrata sensibilmente superiore al-
la monoterapia con sulfasalazina, sia per quanto
concerne l’attività di malattia, sia per quel che ri-
guarda la progressione del danno radiologico, a
fronte di un profilo di tossicità accettabile (11). 
La raccomandazione è stata approvata dal 93.5%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 12
Ai pazienti affetti da AR che non rispondono al
trattamento con MTX possono essere sommini-
strati in aggiunta idrossiclorochina + sulfasala-
zina (o leflunomide - non consentito in Italia) o
un anti-TNFα. Allo stato attuale, nei pazienti con
una documentata progressione radiologica (ma-
lattia erosiva precoce o malattia tardiva con do-
cumentata progressione dello score radiologico)
dovrebbe essere preferita l’aggiunta alla terapia
di un anti-TNFα.
Sono stati esaminati otto RCT nei quali sono sta-
te valutate la risposta clinica e la progressione
dello score radiologico in pazienti affetti da AR
non responsivi alla monoterapia con MTX e per-
tanto trattati con:
a) altro DMARD;
b) terapia di combinazione MTX + altro
DMARD);

c) MTX + antiTNFα (16-23).
Sono emerse evidenze a sostegno di una signifi-
cativa superiorità nel miglioramento dei parame-
tri clinici per le combinazioni MTX + sulfasala-
zina + idrossiclorochina, MTX + leflunomide,
MTX + antiTNFα rispetto alla monoterapia se-
quenziale. L’associazione MTX + antiTNFα è ri-
sultata l’unica in grado di rallentare significativa-
mente la progressione del danno radiologico. La
raccomandazione è stata approvata dal 80,6% dei
reumatologi partecipanti alla consensus confe-
rence italiana.

Raccomandazione 13
La somministrazione di MTX dovrebbe essere
temporaneamente interrotta in pazienti che svi-
luppino infezioni severe (i.e. secondo il NIH ogni

infezione che necessiti di ospedalizzazione e/o
trattamento endovenoso con antibiotici/antimico-
tici e/o che si manifesti con sepsi e che metta a ri-
schio la sopravvivenza del paziente). 
La ricerca sistematica della letteratura non ha per-
messo di reperire nessuno studio di qualità suffi-
ciente da poter essere analizzato. 
Infatti, i pazienti affetti da infezione severa ven-
gono esclusi dagli studi clinici e persi al follow
up, per cui è possibile ottenere dati di prevalenza
ma non di strategia terapeutica (24-27); nessuno
studio mette a confronto tali pazienti con gruppi
di controllo (28); in molti degli studi analizzati il
MTX non è assunto in monoterapia (29-30).
L’analisi di vari studi confrontanti MTX e farma-
ci biologici, ha, però, permesso di calcolare una
prevalenza generale per infezioni severe variabi-
le dall’1 al 4% nei gruppi in monoterapia con
MTX (31-37). La nota azione immunosoppressi-
va del farmaco, tuttavia, ha indotto gli esperti del-
la consensus italiana a raccomandarne la sospen-
sione in tutti i pazienti affetti da infezioni severe
intercorrenti. 
La raccomandazione è stata approvata all’unani-
mità.

Raccomandazione 14
La somministrazione di MTX dovrebbe essere
temporaneamente interrotta in pazienti che svi-
luppino neutropenia (conta dei neutrofili <1000).
Il MTX dovrebbe essere reintrodotto con cautela
in pazienti che in associazione con la neutrope-
nia non abbiano sviluppato altre reazioni avver-
se (es. infezioni) ed in cui la neutropenia si sia ri-
solta spontaneamente, tenuta in considerazione
la concomitante associazione con altri fattori di
rischio per la tossicità ematologica e sommini-
strando, comunque, acido folico di cui è nota la
capacità di ridurre l’incidenza di leucopenia in
pazienti affetti da AR in terapia con MTX.
Sono stati valutati 594 studi : 12 sono stati inclu-
si per l’estrazione dei dati (38-49). L’incidenza
della comparsa di neutropenia in pazienti affetti
da AR in trattamento con MTX è risultata varia-
re dallo 0% (47) - 1% (47) in caso di concomitante
somministrazione di acido folico, al 4,3% (47) -
5.4% (49) in assenza di tale associazione. I dati
in letteratura non mostrano un consenso univoco
riguardo le indicazioni all’interruzione tempora-
nea o definitiva, o ancora, alla reintroduzione del
farmaco in caso di comparsa di neutropenia. Il
cut-off sotto il quale il farmaco andrebbe sospe-
so momentaneamente o permanentemente è stato
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definito dal gruppo di esperti per conte di neutro-
fili inferiori alle 1.000 cellule/microlitro. 
La raccomandazione è stata approvata dal 96.9%
dei reumatologi partecipanti alla consensus con-
ference italiana.

Raccomandazione 15
Il MTX può essere somministrato in pazienti con
preesistenti noduli reumatoidi. Il dosaggio di
MTX potrebbe essere diminuito o la sommini-
strazione interrotta in pazienti che in corso di te-
rapia sviluppino nodulosi accelerata.
Questa raccomandazione si fonda sui risultati di
uno studio prospettico che ha esaminato un tota-
le di 1681 pazienti affetti da AR in trattamento
con sei diversi DMARDs (MTX, sulfasalazina,
azatioprina, sali d’oro, clorochina, pennicillami-
na) per un follow up medio di 4.6 anni, dimo-
strando che, sebbene la percentuale dei pazienti
con noduli reumatoidi fosse maggiore nel sotto-
gruppo in terapia con MTX (il che può trovare
spiegazione nel fatto che il MTX era stato usato
come farmaco di seconda scelta, quindi in un sub-
set di pazienti con malattia più aggressiva e di
maggiore durata), in nessun caso il farmaco è sta-
to sospeso per un peggioramento della nodulosi
(50).
I reumatologi italiani hanno, però, ritenuto che
l’atteggiamento da tenere in caso di nodulosi ac-
celerata da MTX debba essere diverso. La nodu-
losi accelerata indotta da MTX (MTX induced ac-

celerated rheumatoid nodulosis: MIARN) è ca-
ratterizzata dallo sviluppo di piccoli noduli, isto-
logicamente indistinguibili dai classici noduli reu-
matoidi, che possono essere ubiquitari ma che so-
no prevalentemente localizzati sulla superficie
estensoria e/o flessoria delle dita e, molto rara-
mente, a livello viscerale (51). In questi pazienti,
così come emerge da studi retrospettivi, non con-
trollati, su campioni molto piccoli, la sospensio-
ne del farmaco conduce sempre alla regressione
dei noduli, ma in percentuali non trascurabili dei
pazienti che continuano il trattamento (30-50%)
la nodulosi tende a regredire spontaneamente (52-
54). Pertanto, si è optato per un atteggiamento in-
centrato sulla valutazione del singolo caso e che
preveda il coinvolgimento attivo del paziente, as-
sieme al quale andrebbero discussi i potenziali
vantaggi e rischi derivanti da un’eventuale so-
spensione del trattamento di fondo. La racco-
mandazione è stata approvata dal 93.8% dei reu-
matologi partecipanti alla consensus conference
italiana.
La tabella III elenca le 10 raccomandazioni inter-
nazionali nella formulazione data dagli esperti ita-
liani e le 5 raccomandazioni italiane. Entrambe ri-
portano il livello di evidenza, la forza della rac-
comandazione e i livelli di concordanza. La ta-
bella IV mostra le percentuali di agreement regi-
strate nei 34 partecipanti alla consensus italiana
che hanno compilato il questionario inviato a 6
mesi dalla conclusione di essa.

Tabella IV - Percentuale di Reumatologi italiani che nell’ambito della “iniziativa 3e” nazionale hanno indicato, per ogni raccomandazione, se
questa cambierà o no la propria pratica clinica.

Argomento oggetto La raccomandazione Applicavo già tale La raccomandazione 
della raccomandazione cambierà la mia raccomandazione nella non cambierà la 

pratica clinica mia pratica clinica mia pratica clinica

1 Metodica di screening pre-terapia - 96% 4%
2 Dose e via di somministrazione - 81% 9%
3 Somministrazione di acido folico - 100% -
4 Monitoraggio - 100% -
5 Epatotossicità - 100% -
6 Sicurezza nel lungo termine - 100% -
7 Monoterapia vs Combinazione 17% 77% 6%
8 Strategia nel periodo perioperatorio - 92% 8%
9 Strategia nel concepimento e nell’allattamento - 88% 12%
10 Uso quale farmaco “steroid-sparing” - 100% -
11 DMARD di prima scelta - 100% -
12 Strategia nei non-responders - 96% 4%
13 Strategia in corso di infezioni severe - 100% -
14 Strategia in pazienti che sviluppano neutropenia - 92% 8%
15 Strategia in pazienti con noduli 8% 88% 4%



DISCUSSIONE

La medicina basata sull’evidenza (EBM) nasce dal
riconoscimento dell’inadeguatezza dell’ intuito e
dell’esperienza non sistematica e del razionale fi-
siopatologico nel guidare un corretto approccio
diagnostico e terapeutico al paziente di qualsivo-
glia condizione (3). Sul piano terapeutico, essa as-
segna la massima evidenza alle metaanalisi di
trials randomizzati controllati e la minima (Tab. Ia,
b) alle analisi fisiopatologiche non fondate su da-
ti controllati (6). La EBM ha indubbiamente mi-
gliorato in modo sostanziale la qualità dell’assi-
stenza erogata. Essa, però, presenta 2 limiti:
1) i dati dei RCT, condotti su pazienti arruolati
con modalità tese ad eliminare qualsivoglia
fattore confondente, non possono essere estra-
polati a gran parte dei pazienti che si incon-
trano nella pratica clinica quotidiana, i quali
presentano in alta percentuale comorbidità che
ne avrebbero precluso l’arruolamento in studi
primariamente rivolti a saggiare l’efficacia del
farmaco testato;

2) la mancata disponibilità di evidenze a sostegno
dell’efficacia di un farmaco in una determinata
condizione può essere erroneamente interpre-
tata come “evidenza” dell’assenza di efficacia.
In questa luce, l’iniziativa 3E in reumatologia
cerca di coniugare i dati che emergono dalla re-
visione sistematica della letteratura (Evidence)
con quelli fondati sull’esperienza di un gran nu-
meroo di cultori (Experience), che si confron-
tano su temi specifici (Exchange).

L’iniziativa “3E in Rheumatology” per l’anno
2007-2008 è stata dedicata alla formulazione di
una serie di raccomandazioni sull’’uso del MTX
al fine di fornire al reumatologo informazioni uti-
li ad affrontare una serie di problemi di comune
riscontro nella pratica clinica. Queste raccoman-
dazioni, partendo da una revisione sistematica del-

la letteratura, sono state formulate integrando la
medicina basata sulle evidenze e l’opinione di
esperti .L’approvazione delle raccomandazioni at-
traverso un processo di consensus coinvolgente
un grande numero di reumatologi italiani ha au-
mentato la loro validità esterna, rendendo gli sta-
tement formulati di sicura applicabilità clinica.
La survey post-consensus ha messo in evidenza
che nella maggior parte dei casi lo statement pro-
posto era già seguito da una gran parte degli in-
tervistati, indicando un alto grado di preparazio-
ne del campione di reumatologi italiani.
La revisione sistematica della letteratura ha per-
messo di produrre alcune raccomandazioni fonda-
te su alti livelli di evidenza con la conseguente for-
mulazione di raccomandazioni basate su studi di
buona qualità (DMARD di prima scelta, non-re-
sponder). In altri casi, l’applicabilità della racco-
mandazione è limitata da aspetti metodologici qua-
li ad es. RCT di piccole dimensioni, eseguiti in
epoca pre-biologici, nei quali i pazienti “naive” da
DMARD potevano avere una durata di malattia
anche di alcuni anni. In altri casi, infine, le evi-
denze desunte sono risultate di scarsa qualità o ad-
dirittura inesistenti (nodulosi reumatoide, infezio-
ni severe. In questi casi il ruolo degli esperti e del-
la discussione sono risultati fondamentali per ela-
borare raccomandazioni che, comunque, vanno in-
terpretate e applicate con cautela, e sempre conte-
stualizzate nel caso del singolo paziente. Nondi-
meno le raccomandazioni sono uno strumento fles-
sibile e dinamico, atto a potere essere rielaborato
nel tempo, con l’avvento di nuove evidenze.
In conclusione, le raccomandazioni presentate in
questo lavoro, vengono proposte come ausilio al
reumatologo per guidarne il comportamento di
fronte a diverse problematiche cliniche di comu-
ne riscontro, con lo scopo di promuovere la me-
dicina basata sulle evidenze e col fine ultimo di
migliorare il trattamento dei pazienti.
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RIASSUNTO
Obiettivo: Formulare raccomandazioni, fondate sulla Medicina basata sull’evidenza, sull’uso del Metotressato (MTX)
nella pratica clinica quotidiana.
Metodi: 37 Reumatologi italiani hanno esaminato 10 raccomandazioni formulate durante i lavori della “3E (Eviden-
ce, Expertise, Exchange) initiative” per l’anno 2007-8, sulla base della revisione sistematica della letteratura (Medli-
ne, Embase, Cochrane Library, Abstract dei congressi dell’American College of Rheumatology e dell’European Lea-
gue Against Rheumatism, anni 2005-7) della selezione di articoli soddisfacenti i criteri di scelta e la valutazione dei
livelli di evidenza (Oxford). Inoltre, gli stessi esperti, sweguendo la stessa metodologia, ha formulato ulterior 5 rac-
comandazioni su aspetti identificati dai rappresentanti italiani alla 3E initiative. I livelli di accordo su ciascuna delle
raccomandazioni è stato valutato in seduta plenaria. L’impatto sulla pratica clinica è stato successivamente analizza-
to mediante un questionario inviato a 6 mesi dalla consensus italiana a tutti i partecipanti.
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Risultati: Le 10 raccomandazioni internazionali sono state analizzate e reformulate quando lo si è ritenuto appropria-
to. Inoltre, sono state formulate 5 raccomandazioni nazionali, partendo dall’identificazione di 6371 articoli e dall’ana-
lisi dei 29 soddisfacenti i dettami della Medicina basata sull’evidenza.
Conclusioni: Sono state prodotte 15 raccomandazioni italiane su aspetti diversi dell’uso del MTX nella pratica clini-
ca, sulla base della Medicina dell’evidenza e del giudizio di esperti.

Parole chiave - Methotrexate, malattie reumatiche, artrite reumatoide, raccomandazioni, linee-guida, medicina basta
sull’evidenza, tecnica Delphi.
Key words - Methotrexate, rheumatic diseases, rheumatoid arthritis, recommendations, guide-lines, evidence-based
medicine, Delphi method.
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