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EDITORIALEReumatismo, 2019; 71 (S1): 1-4

n	 INTRODUZIONE

Produrre ex novo raccomandazioni e linee 
guida per la pratica clinica richiede tempo 

e comporta un notevole dispendio di risorse 
umane ed economiche. Spesso inoltre diver-
se società scientifiche producono linee guida 
sullo stesso argomento, con una sovrapposi-
zione di lavoro. D’altro lato, la richiesta nella 
pratica clinica di linee guida aggiornate rende 
necessario il continuo rinnovamento delle rac-
comandazioni esistenti, basato sulle evidenze 
che emergono da nuovi studi (1). 
La ADAPTE collaboration, un gruppo in-
ternazionale di produttori di linee guida, 
ricercatori e clinici, ha sviluppato una me-
todologia ben definita che permette la cre-
azione di linee guida per la pratica clinica 
attraverso l’adattamento di linee guida già 
esistenti, consentendo un risparmio di ri-
sorse e tempo (2, 3). Il metodo ADAPTE 
è definito come un approccio sistematico 
di adattamento di linee guida prodotte in 
un determinato contesto, per l’utilizzo in 
un contesto culturale e organizzativo diffe-
rente. Il processo che permette di ottenere 
linee guida adattate implica infatti non solo 
l’estrapolazione e la sintesi delle evidenze 
che emergono da linee guida precedenti, 

ma anche l’adattamento ad un contesto dif-
ferente, preservando l’evidenza su cui sono 
basate le raccomandazioni originali quan-
do vengono adattate alle necessità locali. 
La descrizione dettagliata di ogni passag-
gio garantisce la trasparenza e la riprodu-
cibilità del processo e la validità delle linee 
guida adattate, mentre il processo di vali-
dazione esterna ne assicura l’applicabilità 
e l’accettabilità a livello locale.
Nell’aprile 2017 il Centro Studi della So-
cietà Italiana di Reumatologia (SIR) ha de-
ciso di utilizzare la metodologia ADAPTE 
con lo scopo di produrre linee guida adat-
tate per la gestione di patologie di interes-
se per i membri della SIR. Il Centro Studi 
ha pianificato lo sviluppo di linee guida 
adattate riguardanti patologie selezionate 
e il periodico aggiornamento di ogni area 
tematica. Il progetto è stato approvato dal 
Consiglio Direttivo della SIR.

n	 LA METODOLOGIA ADAPTE 
UTILIZZATA PER LO 
SVILUPPO DELLE LINEE 
GUIDA SIR

Il processo di adattamento secondo il meto-
do ADAPTE si svolge in tre fasi: una fase 
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di impostazione, una fase di adattamento 
e una fase di finalizzazione (Figura 1). Di 
seguito dettagliamo la metodologia seguita 
dal gruppo di lavoro del Centro Studi della 
SIR.

Fase di impostazione
Inizialmente è stata effettuata una revisio-
ne della letteratura esplorativa, per valutare 
la fattibilità del processo di adattamento 
relativamente agli argomenti indicati dal 
Consiglio Direttivo della SIR, ovvero l’esi-
stenza di linee guida internazionali recenti 
come supporto per l’adattamento (4). 
Per ogni argomento clinico proposto dal 
Consiglio Direttivo della SIR è stato defi-
nito un gruppo di lavoro e due membri del 
Centro Studi sono stati indicati come re-
sponsabili dello sviluppo delle linee guida, 

sotto la supervisione del coordinatore del 
progetto. Il gruppo di lavoro ha preparato 
il protocollo del processo di adattamento, 
definendone le fasi e le tempistiche.
Per ogni argomento è stato identificato un 
panel di esperti, composto dai membri del 
Centro Studi della SIR per le competenze 
metodologiche e da tre clinici, identificati 
dal Consiglio Direttivo della SIR per l’e-
sperienza riconosciuta nel campo. Ogni 
componente del panel ha compilato una 
dichiarazione di conflitti di interesse.

Fase di adattamento
In seguito alla definizione dell’argomento 
di ogni linea guida da adattare, il gruppo 
di lavoro ha proposto un elenco di quesi-
ti clinici che affrontassero tutte le aree di 
interesse relative alla tematica. I quesiti 
sono stati inviati ad ogni membro del panel 
per eventuali modifiche ed infine approvati 
dall’intero gruppo.
Il gruppo di lavoro ha quindi effettuato una 
revisione sistematica della letteratura per 
identificare tutte le linee guida riguardanti 
l’argomento clinico oggetto del processo di 
adattamento, pubblicate in un lasso di tem-
po predefinito. La ricerca è stata effettuata 
su almeno due database (inclusi Medline 
ed Embase) e integrata con una ricerca 
della letteratura grigia su database online 
di linee guida (come per esempio l’Agency 
of Healthcare Research and Quality da-
tabase, https://www.guideline.gov/) e su 
motori di ricerca generici (Google). Per 
ogni linea guida è stata definita una stra-
tegia di ricerca, utilizzando parole chiave 
che identificassero da un lato la patologia 
oggetto della raccomandazione, dall’altro 
il disegno degli studi, ovvero linee guida, 
raccomandazioni e consensus.
I criteri di inclusione delle linee guida sono 
stati predefiniti nel protocollo, riguardo a 
popolazione, anno di pubblicazione, lin-
guaggio e autori delle linee guida. Il panel 
ha concordato di includere solo linee gui-
da basate sull’evidenza prodotte da società 
scientifiche nazionali o internazionali di 
rilievo, implicate nella gestione della pa-
tologia oggetto dell’adattamento (come in-
nanzitutto l’American College of Rheuma-
tology e l’European League Against Rheu-

Figura 1 - Riassunto del processo ADAPTE. (Riprodotto e adattato con 
permesso da: The ADAPTE collaboration (2009). The ADAPTE process: 
resource toolkit for guideline adaptation. Version 2.0. Available from: 
http://www.g-i-n.net). 
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matism). L’identificazione e la selezione 
delle linee guida corrispondenti ai criteri di 
inclusione è stata effettuata da due revisori 
indipendenti e in caso di disaccordo un ter-
zo membro del panel è stato coinvolto per 
risolvere la controversia. Tutte le fasi del 
processo sono state registrate e riportate in 
una flow-chart. 
Per ogni linea guida, due membri del pa-
nel hanno effettuato in modo indipendente 
una valutazione della qualità, utilizzando 
l’ultima versione dell’Appraisal of Guide-
lines Research and Evaluation instrument 
(AGREE II) (5). Lo strumento AGREE 
II permette una valutazione globale della 
qualità, sia in termini di metodologia del 
processo di sviluppo che di scrittura della 
linea guida, ma non ne valuta il contenu-
to clinico. Lo strumento è costituito da 23 
item organizzati in 6 domini; ogni item vie-
ne valutato su una scala a 7 punti e questo 
permette di calcolare un punteggio per ogni 
dominio. Al termine del processo viene 
chiesto al valutatore di fornire un giudizio 
globale sulla qualità della linea guida e di 
indicare se ne raccomanderebbe l’utilizzo 
nella pratica clinica. 
Ogni valutatore ha effettuato un training 
per l’utilizzo dello strumento AGREE II 
sul sito internet di AGREE prima di inizia-
re il processo di valutazione della qualità 
per il progetto ADAPTE (www.agreetrust.
org). Gli score AGREE di entrambi i va-
lutatori sono stati registrati per ogni linea 
guida; il panel non ha stabilito un punteg-
gio soglia per l’inclusione della linea guida 
nel processo di adattamento, ma la qualità 
è stata un criterio considerato durante la 
fase di estrapolazione e adattamento delle 
raccomandazioni finali dalle linee guida 
originali. 
Nelle fasi successive per ogni quesito clini-
co è stata creata una matrice di raccoman-
dazioni, ovvero una tabella contenente tut-
te le raccomandazioni pertinenti al quesito 
clinico, riportate nelle linee guida originali. 
Nella matrice per ogni raccomandazione 
estratta sono stati indicati il nome della so-
cietà scientifica, l’anno di pubblicazione, lo 
score AGREE e il livello di evidenza, così 
come riportato nelle linee guida originarie. 
Tutte le raccomandazioni che rispondeva-

no allo stesso quesito clinico sono state ri-
portate nella stessa matrice, per permetter-
ne il confronto e facilitare la discussione e 
la risoluzione di eventuali disaccordi. 
Per il processo di adattamento è stata valu-
tata la consistenza delle raccomandazioni 
relativamente alla strategia di ricerca, alle 
evidenze a supporto di ogni raccomanda-
zione e alla coerenza tra l’interpretazione 
dell’evidenza e la formulazione delle rac-
comandazioni. È stato inoltre fornito un 
giudizio sull’accettabilità e l’applicabilità 
delle raccomandazioni nel contesto italia-
no, considerando la disponibilità dei tratta-
menti e l’organizzazione del sistema sani-
tario nazionale.
Al termine del processo di revisione e valu-
tazione, i membri del panel si sono riuniti 
in meeting via web e di persona per creare 
una proposta di raccomandazioni adattate. 
Le proposizioni originali sono state adotta-
te nella loro interezza, rigettate o riformu-
late considerando la consistenza, lo stato di 
aggiornamento, la qualità e l’applicabilità 
delle raccomandazioni originali. Per stan-
dardizzare i diversi sistemi di valutazione 
delle evidenze utilizzati nelle differenti 
linee guida si è scelto di classificare i li-
velli di evidenza secondo lo schema degli 
Oxford Levels of Evidence (6). La proposta 
delle raccomandazioni adattate è stata ap-
provata da tutti i membri del panel ed in-
fine è stata preparata una bozza del mano-
scritto, contenente i dettagli del processo di 
adattamento e le raccomandazioni adattate. 

Fase di finalizzazione
Nella fase di finalizzazione ogni linea guida 
adattata è stata revisionata da alcuni poten-
ziali utilizzatori delle raccomandazioni. Il 
gruppo di revisori esterni era costituito da 
reumatologi con esperienza nel campo del-
la patologia oggetto delle linee guida, da al-
tri specialisti coinvolti nella gestione multi-
disciplinare della condizione clinica, da un 
medico di medicina generale, da professio-
nisti sanitari e da autori delle linee guida 
originali. La lista dei revisori esterni è stata 
definita dal Consiglio Direttivo della SIR. 
I revisori esterni sono stati coinvolti in una 
consultazione online, durante la quale è 
stato loro chiesto di valutare ogni racco-
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mandazione in termini di contenuto scien-
tifico e di applicabilità, ovvero del poten-
ziale utilizzo nella pratica clinica. I risultati 
della valutazione sono stati riportati nel 
documento finale. 
È stato infine concordato con la SIR un pia-
no di disseminazione tramite pubblicazio-
ne delle linee guida nella rivista ufficiale 
della SIR, Reumatismo, ed il piano di ag-
giornamento delle linee guida, riportato nel 
documento finale. 

n	 CONCLUSIONI

La metodologia ADAPTE è una valida 
alternativa allo sviluppo de novo di linee 
guida aggiornate, poichè permette di otti-
mizzare le risorse preservando la qualità, 
la consistenza e l’applicabilità delle rac-
comandazioni adattate. L’implementazio-
ne del processo di adattamento delle linee 
guida da parte della SIR potrebbe consen-
tire una maggior diffusione di linee guida 
per la pratica clinica nel contesto della reu-
matologia italiana, venendo incontro alla 
necessità di raccomandazioni aggiornate 

nella gestione quotidiana dei pazienti affet-
ti da patologie reumatologiche.
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n	 INTRODUZIONE

L’artrosi (OA) è la più comune patolo-
gia muscolo-scheletrica che si asso-

cia ad una significativa diminuzione della 
qualità di vita (1). La prevalenza, stimata 
attorno al 20-30% della popolazione del-

le nazioni sviluppate, è destinata ad au-
mentare per il progressivo allungamento 
dell’aspettativa di vita (1, 2). La OA, dopo 
le malattie cardiovascolari, rappresenta la 
più frequente causa di disabilità e riduzio-
ne della capacità lavorativa (1). Inoltre, è 
associata ad altre patologie croniche (ad 
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SUMMARY
Osteoarthritis (OA) is the most common musculoskeletal disease leading to functional decline and loss in quality 
of life. Knees, hands and hips are frequently affected joints with a relevant clinical and socio-economic burden. 
An evidence-based approach to OA management is essential in order to improve patients’ health and to decrease 
social burdens. Since new international clinical practice guidelines (CPGs) focused on diagnosis or pharma-
cological/non-pharmacological treatment have become available in the last ten years, the Italian Society for 
Rheumatology (SIR) was prompted to revise and customize them for a multidisciplinary audience of specialists 
involved in the management of OA. 
The framework of the Guidelines International Network Adaptation Working Group was adopted to identify, 
appraise (AGREE II), synthesize, and customize the existing CPGs on OA to the needs of the Italian healthcare 
context. The task force, consisting of rheumatologists from the SIR epidemiology research unit and a committee 
with experience of OA, identified key health questions to guide a systematic review of published guidelines. The 
target audience included physicians and health professionals who manage OA. An external panel of stakeholders 
rated the guidelines.
From a systematic search in databases (Pubmed/Medline, Embase) and grey literature, 11 CPGs were selected 
and appraised by two independent raters. Combining evidence and statements from these CPGs and clinical 
expertise, 16 guidelines were developed and graded according to the level of evidence. Agreement and potential 
impact on clinical practice were assessed.
These revised guidelines are intended to provide guidance for diagnosis and treatment of OA and to disseminate 
best evidence-based strategies management of the disease.

Reumatismo, 2019; 71 (S1): 5-22
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es. obesità, ipertensione arteriosa, diabete 
mellito) e può spesso essere un fattore che 
riduce la possibilità di prevenire o trattare 
le malattie cardiovascolari e metaboliche 
(3). L’impatto economico è rilevante sia 
per i costi indiretti (perdita di giorni lavo-
rativi, peggioramento delle condizioni ge-
nerali, necessità di assistenza) che diretti. 
La prescrizione inappropriata di indagini di 
laboratorio e strumentali, l’accesso incon-
gruo alle cure specialistiche e il trattamento 
(farmacologico e non farmacologico) inef-
ficace comportano un aumento della spesa 
sanitaria (4). Di conseguenza, la produzio-
ne, diffusione ed applicazione di linee gui-
da (CPGs) per la gestione dell’OA di gi-
nocchio, anca e mano ha pertanto un ruolo 
fondamentale nel razionalizzare l’impiego 
di risorse del sistema sanitario. 
La Società Italiana di Reumatologia (SIR) 
ha deciso di affrontare questa situazione 
complessa tramite la produzione di linee 
guida sulla gestione del paziente affetto 
da OA di ginocchio, anca e mano rispet-
tivamente nel 2004, 2006 e 2013 (5-7). 
Dal momento della pubblicazione di que-
ste CPGs sono emerse nuove prove scien-
tifiche riguardo la terapia e la diagnosi 
dell’OA, che andrebbero considerate nella 
pratica clinica quotidiana. Le CPGs più re-
centi sono state sviluppate da società scien-
tifiche internazionali o nazioni con sistemi 
sanitari diversi da quello italiano. La sem-
plice trasposizione di tali CPGs nel nostro 
contesto nazionale non è auspicabile.
L’aggiornamento di raccomandazioni di 
elevata qualità comporta un consumo so-
stanziale di tempo e risorse. Sono neces-
sari investimenti per promuoverne l’appli-
cazione nei contesi locali. La metodologia 
ADAPTE, basata su linee guida già esi-
stenti, rappresenta una valida alternativa 
allo sviluppo de novo di CPGs (8, 9).

Obiettivo
Queste linee guida hanno lo scopo di of-
frire raccomandazioni aggiornate, basate 
su prove scientifiche ed adattate al conte-
sto nazionale, riguardanti la diagnosi ed 
il trattamento di pazienti affetti da OA di 
ginocchio, anca e mano (sia primaria che 
secondaria) in Italia. 

Popolazione target
Pazienti adulti (età ≥18 anni) con diagnosi 
presunta o certa di OA di ginocchio, anca 
e/o mano. 

Destinatari delle raccomandazioni
Medici (specialisti in reumatologia, fisia-
tria, geriatria, medicina interna, ortopedia e 
medici di medicina generale) e professioni-
sti sanitari che si occupano di pazienti con 
OA di ginocchio, anca o mano nell’ambito 
delle cure primarie e del territorio, in con-
testi ospedalieri e/o accademici. I pazienti, 
i responsabili delle politiche e coloro i qua-
li sono responsabili dell’organizzazione 
delle cure dei pazienti con OA nel Sistema 
Sanitario Nazionale (SSN) Italiano. 

Aree coperte
Queste raccomandazioni sono focalizzate 
sulle diverse fasi della gestione dei pazienti 
con OA, inclusa la diagnosi, il trattamento 
farmacologico e non farmacologico. Tali 
fasi sono introdotte da precise domande 
cliniche di interesse, identificate a priori, 
sulla base delle quali sono state sviluppate 
le raccomandazioni. Le articolazioni consi-
derate sono ginocchio, anca e mano.

Aree non coperte
Non sono oggetto di trattazione di queste rac-
comandazioni la gestione chirurgica e la riabi-
litazione postoperatoria dei pazienti con OA. 

Finanziamenti 
Per la realizzazione di queste raccomanda-
zioni non è stato ricevuto alcun finanzia-
mento da enti pubblici, dal settore com-
merciale od organizzazioni no-profit. Il 
supporto non economico, quali gli spazi 
per i meeting e i servizi di segreteria, sono 
stati forniti dalla SIR con la finalità di per-
mettere lo svolgimento dei lavori descritti.

n	 MATERIALI E METODI

Approccio allo sviluppo delle linee guida
Lo sviluppo de novo di linee guida è co-
stoso in termini di tempo e richiede impor-
tanti risorse (finanziamenti, competenze, 
risorse umane). Alla luce delle diverse li-
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nee guida sull’OA recentemente pubblica-
te da società scientifiche rilevanti, è stato 
adottato un approccio sistematico basato 
sulla metodologia del Guidelines Interna-
tional Network Adaptation Working Group 
(http://www.g-i-n.net) e dell’ADAPTE 
collaboration (8, 9) al fine di identifica-
re, valutare, sintetizzare e adattare le linee 
guida esistenti alle necessità del contesto 
sanitario italiano. 

Composizione del gruppo di lavoro
A nome della SIR è stato formato un gruppo 
di lavoro composto da 10 reumatologi, di cui 
6 membri (A.A., M.M., N.U., I.P., A.B, S.P.) 
e un coordinatore di progetto (C.A.S.) del 
Centro Studi SIR, in qualità di responsabili 
della metodologia di sviluppo delle racco-
mandazioni. Tre clinici reumatologi, esperti 

nella gestione dell’OA, sono stati nominati 
dal Consiglio Direttivo della SIR (A.F., F.I., 
F.S.) e coinvolti in ogni fase dello sviluppo 
delle linee guida tramite consultazione e di-
scussione in occasione del 54° Congresso 
nazionale SIR, via e-mail e web-meeting.

Coinvolgimento degli stakeholder 
La bozza delle raccomandazioni è sta-
ta rivista e valutata da una commissione 
esterna multidisciplinare composta da 7 
reumatologi, un medico di medicina ge-
nerale, un fisiatra, un ortopedico, un infer-
merie professionale e un rappresentante 
delle associazioni dei pazienti, su invito 
della SIR. Queste raccomandazioni sono 
state realizzate senza alcun contributo di-
retto, o collaborazione, di aziende farma-
ceutiche.

Tabella I - Quesiti clinici su diagnosi e trattamento del paziente affetto da artrosi. I quesiti clinici hanno guidato la revisione sistematica 
e la realizzazione delle raccomandazioni adattate.

N. Testo del quesito clinico N. raccomandazioni

DIAGNOSI

1. Quali sono i sintomi, i segni e le caratteristiche anamnestiche tipiche dei soggetti affetti da OA? I

2. Quando è utile la radiologia? II

3. Qual è l’esame radiologico di prima linea? III

4. Quando dovrebbe essere effettuato l’esame del liquido sinoviale? IV

5. Quali esami di laboratorio dovrebbero essere effettuati? V

DOMANDE GENERALI

6. Il trattamento ottimale dell’artrosi richiede una combinazione di trattamenti farmacologici e non farmacologici? VI

7. Sulla base di quali fattori deve essere personalizzato il trattamento dei pazienti? VII

TERAPIA ANTALGICA

8. Quali analgesici dovrebbero essere impiegati in prima linea? Ed in caso di loro inefficacia? VIII

9. Quando e per quanto tempo dovrebbero essere assunti i FANS? IX

10. Quali trattamenti farmacologici topici dovrebbero essere impiegati? X

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

11. Quali sono le indicazioni per le infiltrazioni intra-articolari di acido ialuronico, steroidi e cellule staminali  
mesenchimali/gel piastrinico? XI

12. Quali sono le indicazioni al trattamento orale con SYSADOA (condroprotettori)? XII

TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO

13. L’informazione (educazione) del paziente, il cambiamento dello stile di vita e l’esercizio terapeutico sono utili? XIII

14. Qual è l’utilità degli ausili e delle ortesi (sia dal punto di vista del trattamento che della prevenzione)? XIV

15. Quando si dovrebbero usare la TENS, l’agopuntura, la balneoterapia e gli esercizi in acqua, il trattamento 
manuale ed il taping patellare? XV

MONITORAGGIO

16. Quando il trattamento ortopedico è indispensabile nel paziente con OA? XVI
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Definizione delle finalità
Il gruppo di lavoro ha definito l’obiettivo 
delle linee guida e sviluppato una lista di 
quesiti di rilevanza clinica sulla gestione 
dell’OA, a cui le raccomandazioni doves-
sero rispondere. Sono stati definiti per con-
senso sedici quesiti clinici (Tabella I), che 
hanno guidato la ricerca sistematica delle 
CPGs da sottoporre all’adattamento.

Criteri di inclusione ed esclusione
Sono state incluse le CPGs e le dichiara-
zioni di consenso contenenti raccomanda-
zioni sull’OA di ginocchio, anca e mano 
promosse dalla SIR, da società scientifi-
che appartenenti all’ILAR (ACR, AFLAR, 
APLAR, PANLAR, EULAR) o costituite 
da membri con diverse specialità, finalizza-
te alla gestione dell’OA (OARSI e AAOS), 
pubblicate in Inglese o in Italiano tra il 1° 
gennaio 2005 e il 30 aprile 2017. 
Sono state escluse le pubblicazioni che non 
fossero linee guida o dichiarazioni di con-

senso, gli studi clinici randomizzati control-
lati (RCT) e non controllati, gli studi osser-
vazionali, gli editoriali, i commenti agli ar-
ticoli, gli abstract congressuali e le revisioni 
narrative/sistematiche. Inoltre, sono state 
escluse le CPG o le dichiarazioni di consen-
so in lingue diverse dall’inglese e dall’italia-
no, nella forma di documenti non originali 
(i.e. duplicati, adattamenti o aggiornamenti 
di CPGs), nelle quali fosse riportata una me-
todologia non definita e/o che non rispon-
dessero ai quesiti clinici d’interesse. 

Strategia di ricerca
I criteri di ricerca sistematica sono stati 
verificati dai membri del Centro Studi e la 
ricerca è stata condotta da A.A. in Pubmed/
Medline ed Embase combinando differenti 
parole chiave per l’OA, i nomi dei farmaci, 
le linee guida e le dichiarazioni di consenso 
(Appendice). Tutti i risultati sono stati va-
lutati e selezionati da due revisori indipen-
denti (A.A., M.M.) e i disaccordi sono stati 
risolti per consenso. Nella Figura 1 è rap-
presentato il flusso dei risultati di ricerca. 

Valutazione della qualità  
delle linee guida
La qualità delle CPG incluse nei risultati 
finali è stata valutata da due revisori (A.A., 
M.M.) attraverso lo strumento on-line 
dell’Appraisal of Guidelines Research and 
Evaluation (AGREE) II (10). Il punteggio 
finale della valutazione non è stato consi-
derato un criterio di esclusione. 

Livelli di evidenza e forza  
delle raccomandazioni 
Le CPGs incluse adottavano differenti siste-
mi di classificazione dell’evidenza. Al fine 
di riconciliare queste differenze, il sistema di 
classificazione di ogni CPG è stato tradotto 
riportando il livello di evidenza e la forza del-
la raccomandazione corrispondenti secondo 
gli Oxford Levels of Evidence (http://www.
cebm.net/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009/) 
(Tabella II). In caso di discordanza tra clas-
sificazioni, il livello della raccomandazione 
basato sull’evidenza scientifica più recente è 
stato preso in considerazione. 

Figura 1 - Fasi della revisione sistematica della letteratura per la ricer-
car delle linee guida sulla diagnosi e il trattamento dell’OA di ginoc-
chio, anca e mano.
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Sviluppo delle nuove raccomandazioni 
Le caratteristiche delle CPGs incluse 
(società scientifica, argomento, nazione, 
lingua, anno di pubblicazione, data di 
termine della ricerca bibliografica, siste-
ma di classificazione dell’evidenza) e i 
punteggi AGREE sono stati sintetizzati 
in tabelle. Per ogni quesito clinico, sono 
state realizzate le tabelle contenenti le 
caratteristiche delle linee guida, le rac-
comandazioni, i punteggi finali AGREE 
e il livello di evidenza e la forza della 
raccomandazione in riferimento al siste-
ma di classificazione originale. È stata 
quindi sviluppata la raccomandazione 
in italiano attraverso l’endorsement o 
l’adattamento e la riformulazione delle 
raccomandazioni originali. Queste racco-
mandazioni sono state realizzate in linea 
con la AGREE reporting checklist (11). 
Ulteriori dettagli metodologici possono 
essere trovati nell’articolo introduttivo a 
questa pubblicazione (12).

Revisione esterna
Le raccomandazioni preliminari, definite 
dal gruppo di lavoro, sono state inviate a re-
visori esterni (n=18) per ottenere commen-
ti e una valutazione. Un sondaggio on-line 
è stato realizzato tramite Google Forms tra 
il 30 giugno e il 15 luglio 2018 e le rispo-

ste (n=12, tasso di risposta 68%) sono state 
considerate per la finalizzazione del testo 
delle raccomandazioni.

n	 RISULTATI

Indicazioni per la lettura delle linee 
guida
Ogni raccomandazione viene presentata 
insieme al livello dell’evidenza e alla forza 
della raccomandazione ed è accompagnata 
da un testo a supporto della comprensione 
con la seguente struttura:
Sintesi delle linee guida. Una sintesi delle 
raccomandazioni incluse nelle CPGs ori-
ginali sull’OA identificate nella revisione 
sistematica.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
Dettagli sulle linee guida utilizzate per l’a-
dattamento.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Di-
scussione del gruppo di lavoro sull’evi-
denza scientifica e l’esperienza clinica con 
riferimento a ulteriori specifiche utilizzate 
per sviluppare la raccomandazione. 

Raccomandazioni
Undici CPGs originali (7, 13-22) sono state 
selezionate e utilizzate per realizzare le 16 
raccomandazioni finali (Tabella III). 

Tabella II - Guida ai livelli di evidenza e forza della raccomandazione basata su The Oxford Levels of 
Evidence.

Livelli Evidenza

1 Da meta-analisi di studi randomizzati controllati o da almeno uno studio randomizzato controllato 

2 Da almeno uno studio controllato non randomizzato o da almeno uno studio di coorte

3 Da almeno uno studio caso-controllo

4 Da serie di casi o da studi di coorte e caso-controllo di bassa qualità 

5 Da report oppure opinioni di commissioni di esperti e/o dall’esperienza clinica di personalità autorevoli

Tabella III - Le 16 raccomandazioni finali per la gestione della OA di ginocchio, anca e mano con i relativi livelli di evidenza.

N. Raccomandazione Livello

1

Sono indicativi di OA:
Sintomi: dolore esacerbato dal movimento, con possibile limitazione ed instabilità dolorosa regionale. Il dolore persistente e 
notturno può manifestarsi nelle forme avanzate di OA o in corso di OA erosiva. Tali sintomi hanno carattere episodico di gravità 
variabile.
Segni: scrosci articolari, deformità ossee, minimi o assenti segni di flogosi, anchilosi e rigidità mattutina di breve durata. 
Anamnesi prossima, remota e familiare: genere femminile, età > 40 anni, menopausa, familiarità per OA, obesità, lassità 
articolare, pregressi traumi manuali, sovraccarico da occupazione, disallineamento e presenza di noduli di Heberden.

1-4

Segue >>>
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N. Raccomandazione Livello

2
La radiologia non è indispensabile nel porre la diagnosi di OA in pazienti con manifestazioni tipiche.  
Nei casi atipici la radiologia è utile nel confermare la diagnosi di OA o nella diagnostica differenziale.  
La radiologia non permette di predire l’esito del trattamento non chirurgico.

2-4

3

Nel caso in cui sia necessaria la radiologia, la radiografia convenzionale dovrebbe essere impiegata prima  
di tutte le altre modalità poiché è considerata il gold standard per la valutazione morfologica della OA.  
In particolare si raccomandano: A) per il ginocchio, la radiografia sotto carico e la vista patello-femorale;  
B) per la mano, la vista antero-posteriore di entrambe le mani nello stesso radiogramma. Caratteristiche tipiche 
sono la riduzione asimmetrica della rima articolare, gli osteofiti, la sclerosi dell’osso subcondrale e le cisti 
subcondrali. Onde confermare ulteriormente la diagnosi, lo studio dei tessuti molli può essere condotto  
con l’ecografia o la Risonanza Magentica (RM), mentre quello dell’osso con la TC e la RM.

1-4

4

Se è presente un versamento intra-articolare, il liquido sinoviale dovrebbe essere aspirato ed analizzato onde 
escludere una malattia infiammatoria e per identificare cristalli di urato o pirofosfato di calcio. Il liquido sinoviale 
nella OA è tipicamente non infiammatorio con meno di 2000 leucociti / mm^3; se appositamente ricercati 
possono essere presenti cristalli di pirofosfato di calcio.

2

5 Il trattamento ottimale dell’artrosi richiede una combinazione di trattamenti farmacologici e non farmacologici 
da individualizzare a seconda del paziente. 5

6

Il trattamento dell’OA di mano, ginocchio ed anca dovrebbe essere personalizzato sulla base di:  
i) le aspettative e i desiderata del soggetto, ii) sede, danno anatomico e tipo di OA, iii) fattori di rischio  
(come età, sesso, obesità e fattori meccanici sfavorenti), iv) presenza di segni di flogosi attiva,  
v) comorbidità e trattamenti farmacologici concomitanti, vi) presenza di multiple localizzazioni dell’OA.

1-4

7

Esami ematici, delle urine o del liquido sinoviale non sono indispensabili per la diagnosi di OA ma possono 
essere dirimenti per la diagnostica differenziale. In un paziente con OA con marcati segni di flogosi,  
in particolare se coinvolte sedi atipiche, gli esami di laboratorio dovrebbero essere condotti per indagare  
la presenza di artrite.

1-2

8

Il paracetamolo (fino a 3 g/die) è una iniziale ed efficace terapia orale per soggetti con dolore lieve-medio.  
Negli anziani dovrebbe essere preferito anche per il relativo grado di sicurezza rispetto a quello dei FANS.
Si raccomanda l’impiego di oppioidi deboli in caso di dolore marcato, inefficacia, perdita della risposta, 
intolleranza o controindicazione all’uso dei FANS. In casi eccezionali si può ricorrere ad oppioidi più forti. 
La duloxetina può essere d’aiuto nell’OA di ginocchio (e verosimilmente di anca) associata a dolore cronico.

1-4

9

I FANS orali sono raccomandati alla minima dose efficace e per il minimo tempo necessario in tutti quei 
pazienti che rispondono in modo non adeguato al paracetamolo. FANS (come l’ibuprofene, naprossene e 
diclofenac) ed inibitori della COX2 (compreso sia etoricoxib che celecoxib) sono indicati nel dolore di grado 
medio. Dosi maggiori sono da impiegare in caso di dolore più rilevante.
Nei pazienti con rischio gastro-intestinale incrementato dovrebbero essere impiegati i FANS non selettivi in 
associazione ad un inibitore di pompa, oppure un inibitore selettivo della COX2.
In pazienti con elevato rischio cardiovascolare dovrebbe essere usato il naprossene; gli inibitori della COX2 
sono controindicati mentre gli altri FANS dovrebbero essere usati con cautela.

1

10

I trattamenti farmacologici topici sono da preferirsi a quelli sistemici, in particolare nel caso di dolore lieve-
moderato e quando sono colpite solo poche articolazioni. I FANS topici e i gel a base di capsaicina sono 
trattamenti sicuri ed efficaci.
Pazienti con più di 75 anni dovrebbero preferire formulazioni topiche piuttosto che FANS per via orale,  
anche se l’effetto del trattamento topico tende a scemare dopo il primo anno di utilizzo.

1-2

11

In generale la precisione delle infiltrazioni intra-articolari dipende dall’articolazione e dall’abilità di chi la effettua. 
La guida ecografica può migliorare la precisione ed è particolarmente raccomandata per le articolazioni di 
difficile accesso per posizione, stadio anatomico od obesità.
Acido ialuronico: le infiltrazioni di acido ialuronico di diverso peso molecolare possono portare a benefici 
sintomatici con minima tossicità e possono ridurre l’uso dei FANS.
Steroidi: infiltrazioni intra-articolari con corticosteroidi possono essere di beneficio perché portano ad un rapido 
controllo dei sintomi nei soggetti che sono affetti da riacutizzazioni dolorose e che non rispondono o hanno 
controindicazioni all’uso di analgesici o di FANS.
Cellule staminali mesenchimali e gel piastrinico: non è chiaro se le infiltrazioni intra-articolari di cellule staminali 
mesenchimali o gel piastrinico possano contribuire ad alleviare il dolore associato all’OA del ginocchio.

1-5

12
Nei pazienti con OA del ginocchio sintomatica la glucosamina solfato e il condroitin solfato potrebbero  
avere effetti benefici sui sintomi; restano da definire i loro effetti strutturali, i pazienti idonei al trattamento  
e la convenienza farmaco-economica della terapia.

1-2
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RACCOMANDAZIONE 1

Sono indicativi di OA:
–– Sintomi: dolore esacerbato dal movi-

mento, con possibile limitazione ed 
instabilità dolorosa regionale. Il dolore 
persistente e notturno può manifestarsi 
nelle forme avanzate di OA o in corso 
di OA erosiva. Tali sintomi hanno carat-
tere episodico di gravità variabile.

–– Segni: scrosci articolari, deformità os-
see, minimi o assenti segni di flogosi, 
anchilosi e rigidità mattutina di breve 
durata, disallineamento e presenza di 
noduli di Heberden.

–– Anamnesi prossima, remota e fami-
liare: genere femminile, età >40 anni, 
menopausa, familiarità per OA, obesità, 
lassità articolare, pregressi traumi ma-
nuali, sovraccarico da occupazione.

(Livello di evidenza: 1-4)

Sintesi delle line guida. La maggior parte 
dei segni e sintomi sono in comune con 
tutte le forme di OA. Tuttavia alcune sedi 

sono caratterizzate da alterazioni specifi-
che (i.e. noduli di Heberden nell’OA del-
la mano) o molto frequenti (deviazione in 
varo/valgo nell’OA di ginocchio o devia-
zione laterale delle articolazioni interfalan-
gee, sublussazione e adduzione della base 
del pollice nell’OA della mano) (livello 
1a-3). I noduli di Heberden sono fattori di 
rischio per lo sviluppo di OA in altre sedi, 
soprattutto al ginocchio (livello 1a, 2b) e 
all’anca (2a, 2b).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2010, EULAR 2009.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel ha suggerito alcune lievi modifiche 
alle raccomandazioni originali. Si è scel-
to di utilizzare segni di flogosi al posto di 
versamento articolare per marcare la dif-
ferenza dall’artrite infiammatoria. Il panel 
tuttavia sottolinea che segni più evidenti 
di infiammazione articolare si possono ra-
ramente osservare anche in corso di OA 
nelle sedi tipiche. Si è deciso di eliminare 
incremento della densità ossea e maggior 

N. Raccomandazione Livello

13

Riguardo ad educazione del paziente, stile di vita ed esercizio terapeutico:
Educazione del paziente 
Si dovrebbero fornire ai pazienti informazioni, educazione ed un programma individualizzato, comprendente obiettivi  
a breve e lungo termine, piani di intervento ed azioni per ridurre il danno da degenerazione della OA. Soggetti con OA 
di ginocchio ed anca dovrebbero adottare un regime regolare di esercizi giornalieri individualizzati e partecipare  
a programmi di autogestione, rafforzamento, esercizi aerobici a basso impatto e rieducazione neuromuscolare.
Stile di vita
Pazienti con OA di anca o ginocchio che siano sovrappeso dovrebbero essere incoraggiati a perdere stabilmente 
peso. Soggetti con OA di ginocchio ed anca a rischio di disabilità in ambito lavorativo dovrebbero avere accesso  
ad adeguata riabilitazione, comprese consulenze per modificare fattori correlati al lavoro.
Esercizio terapeutico
Le modalità e le strutture utilizzate per l’esercizio terapeutico dovrebbero essere selezionate secondo le preferenze del 
soggetto con OA di ginocchio o anca e le disponibilità locali. Soggetti con OA del ginocchio dovrebbero partecipare 
ad esercizi aerobici e/o di resistenza, sia a terra che in acqua.

1-3

14

Le ortesi prevengono la progressione del danno anatomico e migliorano la funzionalità dell’articolazione. Nell’OA di anca 
e ginocchio, l’impiego di ausili come il bastone d’appoggio, il deambulatore o le stampelle è consigliato come misura 
preventiva. Si raccomanda l’impiego di calzature comode ed appropriate. Nell’OA di mano, la combinazione di splint  
per la base del pollice, ortesi ed esercizi attenua il dolore e migliora la funzionalità nel breve e lungo periodo, prevenendo  
o correggendo l’inclinazione laterale e la deformità in flessione.

1-2

15

Riguardo a TENS, agopuntura, balneoterapia ed esercizi in acqua, trattamento manuale e “taping” patellare:
TENS: la Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) può contribuire alla riduzione nel breve periodo del dolore  
in alcuni pazienti con OA dell’anca o del ginocchio.
Agopuntura: resta da definire l’utilità in pazienti con OA sintomatica del ginocchio e dell’anca.
Balneoterapia ed esercizi in acqua sono efficaci nell’alleviare i sintomi nell’OA di anca, ginocchio e mano.
Terapia manuale e taping: non è chiaro se possa essere utile nei pazienti con OA del ginocchio sintomatica. L’uso di bende 
elastiche (taping) può contribuire a ridurre il dolore in pazienti affetti da OA del ginocchio ed instabilità articolare

1-4

16 La chirurgia ortopedica dovrebbe essere considerata nei soggetti con evidenza radiografica di OA, che presentano 
disabilità marcata, ridotta qualità della vita o dolore refrattario ad altri trattamenti. 5
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forza muscolare degli arti superiori per-
ché, sebbene questi segni si associno ad 
un rischio aumentato di OA (23), la rela-
zione tra queste condizioni è più verosi-
milmente condizionata dalla presenza di 
covariate (24). 
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(100% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 2

La radiologia non è indispensabile nel por-
re la diagnosi di OA in pazienti con ma-
nifestazioni tipiche. Nei casi atipici la ra-
diologia è utile nel confermare la diagnosi 
di OA o nella diagnostica differenziale. La 
radiologia non permette di predire l’esito 
del trattamento non chirurgico.
(Livello di evidenza: 2-4)

Sintesi delle line guida. Secondo le rac-
comandazioni EULAR, i pazienti con 
manifestazioni cliniche tipiche di OA (in 
qualsiasi sede) non necessitano di indagini 
radiologiche specifiche (livello 3). L’ima-
ging è utile solo nei pazienti in cui le ma-
nifestazioni cliniche non siano interamente 
riconducibili all’OA o nei quali si sospetti 
una sovrapposizione con altre patologie (li-
vello 4). Il quadro radiologico non fornisce 
informazioni sulla risposta al trattamento 
non chirurgico (livello 2-3), pertanto non 
andrebbero effettuate radiografie con que-
sto proposito. 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2017.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sul ruolo dell’imaging (ra-
diografie, TC, ecografia e risonanza ma-
gnetica) nelle forme di OA tipica e atipica 
indicate dalle linee guida EULAR. Il panel 
ritiene tuttavia che l’indagine radiografica 
abbia un ruolo fondamentale nella stadia-
zione dell’OA, soprattutto di ginocchio e 
anca (25). I revisori esterni hanno mostrato 
una minore concordanza con questo punto 
di vista generale, dal momento che molti 
specialisti ritengono che l’utilizzo dell’i-
maging possa costituire un valore aggiunto 
nella pratica clinica. 
Voto mediano dei revisori esterni: 8/10 
(67% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 3

Nel caso in cui sia necessaria la radiologia, 
la radiografia convenzionale dovrebbe es-
sere impiegata prima di tutte le altre mo-
dalità poiché è considerata il gold standard 
per la valutazione morfologica della OA. In 
particolare si raccomandano:
A)	per il ginocchio, la radiografia sotto ca-

rico e la vista patello-femorale;
B)	per la mano, la vista antero-posteriore 

di entrambe le mani nello stesso radio-
gramma.

Caratteristiche tipiche sono la riduzione 
asimmetrica della rima articolare, gli oste-
ofiti, la sclerosi dell’osso subcondrale e le 
cisti subcondrali. Onde confermare ulte-
riormente la diagnosi, lo studio dei tessuti 
molli può essere condotto con l’ecografia 
o la Risonanza Magentica (RM), mentre 
quello dell’osso con la TC e la RM.
(Livello di evidenza: 1-4)

Sintesi delle line guida. Quando richie-
sto, il primo esame radiologico da effet-
tuarsi, indipendentemente dal distretto 
articolare coinvolto, è la radiografia (li-
vello 1b, 2b). 
Le lesioni elementari sono comuni a tutte 
le forme; nell’OA di mano vanno cercate 
anche le cisti subcondrali. Le radiografie 
vanno effettuate nelle proiezioni conven-
zionali e sempre bilateralmente (livello 
1b-3). Solo nel caso in cui vadano studia-
ti ulteriormente l’osso o i tessuti periarti-
colari è possibile prendere in considera-
zione le altre modalità di imaging sopra 
descritte (livello 3-4).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2009, EULAR 2010, EULAR 
2017.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sull’utilizzo di proiezioni 
radiografiche standard nell’OA di mano e 
ginocchio. 
La proiezione radiografiche standard per 
l’anca includono quella antera-posteriore 
e laterale. Proiezioni diverse possono es-
sere utilizzate per studiare meglio l’OA 
femore-patellare (26) o l’OA in fase pre-
coce (27).
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(100% dei voti ≥7).
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RACCOMANDAZIONE 4

Se è presente un versamento intra-artico-
lare, il liquido sinoviale dovrebbe essere 
aspirato ed analizzato onde escludere una 
malattia infiammatoria e per identificare 
cristalli di urato o pirofosfato di calcio. Il 
liquido sinoviale nella OA è tipicamente 
non infiammatorio con meno di 2000 leu-
cociti/mm3; se appositamente ricercati pos-
sono essere presenti cristalli di pirofosfato 
di calcio.
(Livello di evidenza: 2)

Sintesi delle line guida. Questa raccoman-
dazione è stata accettata senza modifiche 
rispetto all’originale.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2010.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sul fatto che l’analisi del 
liquido sinoviale andrebbe sempre effet-
tuata nelle tumefazioni articolari di recente 
insorgenza o se la tumefazione non è chia-
ramente correlabile all’OA. 
Voto mediano dei revisori esterni: 9/10 
(75% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 5

Esami ematici, delle urine o del liquido si-
noviale non sono indispensabili per la dia-
gnosi di OA ma possono essere dirimenti 
per la diagnostica differenziale. In un pa-
ziente con OA con marcati segni di flogo-
si, in particolare se coinvolte sedi atipiche, 
gli esami di laboratorio dovrebbero essere 
condotti per indagare la presenza di artrite.
(Livello di evidenza: 1-2)

Sintesi delle line guida. In generale gli esami 
di laboratorio (emocromo, indici di flogosi, 
esame delle urine o del liquido sinoviale) 
sono utilizzati per la diagnostica differen-
ziale. In particolare sono utili per escludere 
artriti corniche o microcristalline. 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2009, EULAR 2010.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il pa-
nel concorda sul ruolo degli esami di labo-
ratorio nell’OA. Le indicazioni all’analisi 
del liquido sinoviale sono state precedente-
mente discusse (vedi raccomandazione 6).

Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(100% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 6

Il trattamento ottimale dell’artrosi richiede 
una combinazione di trattamenti farmaco-
logici e non farmacologici da individualiz-
zare a seconda del paziente.
(Livello di evidenza: 5)

Sintesi delle line guida. La revisione ha 
permesso di identificare 3 CPGs riguardan-
ti la gestione ottimale dell’OA. Secondo 
EULAR, SIR e OARSI, i medici dovrebbe-
ro combinare il trattamento farmacologico 
e non farmacologico nella gestione del pa-
ziente con OA. In particolare, SIR ed EU-
LAR sottolineano l’opportunità di modula-
re il trattamento sulle necessità del singolo 
paziente affetto da OA della mano. 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
SIR 2013, OARSI 2008, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sul ruolo del trattamento 
farmacologico e non farmacologico, indi-
vidualizzato in base alle esigenze del pa-
ziente. 
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(100% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 7

Il trattamento dell’OA di mano, ginocchio 
ed anca dovrebbe essere personalizzato 
sulla base di:
1)	 le aspettative e i desiderata del soggetto,
2)	 sede, danno anatomico e tipo di OA,
3)	 fattori di rischio (come età, sesso, obe-

sità e fattori meccanici sfavorenti),
4)	 presenza di segni di flogosi attiva,
5)	 comorbidità e trattamenti farmacologici 

concomitanti,
6)	 presenza di multiple localizzazioni 

dell’OA.
(Livello di evidenza: 1-4)

Sintesi delle line guida. La revisione ha 
permesso di identificare 3 CPGs riguardan-
ti il trattamento individualizzato dell’OA. I 
fattori descritti nella raccomandazione de-
vono essere presi in considerazione soprat-
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tutto nella gestione dell’OA di ginocchio 
e anca (livello 1b). Si ritiene ragionevole 
estendere il concetto anche all’OA di mano 
(livello 3, 4). L’importanza di individua-
lizzare il trattamento a seconda del tipo di 
lesioni anatomiche è particolarmente rile-
vante nell’OA di mano: i medici dovrebbe-
ro definire qual è il tipo di artrosi (nodale, 
erosiva o post traumatica) (livello 3, 4).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2013, SIR 2013, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sui fattori da conside-
rare nell’individualizzare il trattamento 
dell’OA. Sono state fatte alcune modifiche 
minori rispetto alle CPGs originali per ren-
dere l’elenco più chiaro e non ridondante. 
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(100% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 8

Il paracetamolo (fino a 3 g/die) è una inizia-
le ed efficace terapia orale per soggetti con 
dolore lieve-medio. Negli anziani dovrebbe 
essere preferito anche per il relativo grado 
di sicurezza rispetto a quello dei FANS.
Si raccomanda l’impiego di oppioidi de-
boli in caso di dolore marcato, inefficacia, 
perdita della risposta, intolleranza o con-
troindicazione all’uso dei FANS. In casi 
eccezionali si può ricorrere ad oppioidi più 
forti. 
La duloxetina può essere d’aiuto nell’OA 
di ginocchio (e verosimilmente di anca) as-
sociata a dolore cronico.
(Livello di evidenza: 1-4)

Sintesi delle line guida. L’uso del parace-
tamolo rimane controverso. Nella maggior 
parte delle CPGs prese in considerazione il 
paracetamolo dovrebbe essere l’analgesico 
di prima scelta (livello 1a-1b) ma la meta-
analisi dell’AAOS è risultata inconclusiva 
riguardo alla sua effettiva utilità (livello 4).
Tutte le società scientifiche raccomanda-
no l’uso di oppioidi deboli (in particolare 
tramadolo) quando il paracetamolo è inef-
ficace e/o i FANS sono controindicati (per 
un incrementato rischio cardiovascolare e 
gastroenterologico o per perdita di effica-
cia) (livello 2). 

La duloxetina dovrebbe essere considerata 
solo nei soggetti con OA di ginocchio (li-
vello 2).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, OARSI 2014, SIR 2013, 
ACR 2012, OARSI 2008, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il pa-
nel concorda sull’utilizzo del paracetamolo 
come analgesico di prima linea. Secondo 
la scheda tecnica italiana, la massima dose 
giornaliera consentita di paracetamolo è di 
3 g/die.
Il panel ritiene che sia ragionevole supporre 
che la duloxetina abbia un effetto sull’OA 
di anca simile a quello sul ginocchio (28). 
Altri analgesici ad azione centrale potran-
no a breve essere inclusi tra le terapie per 
OA di ginocchio e anca (29). 
Gli oppiodi forti non sono raccomandati 
nel trattamento della OA della mano.
Questa raccomandazione sostanzialmente 
ricalca l’algoritmo terapeutico raccoman-
dato dall’ESCEO (30).
Voto mediano dei revisori esterni: 8/10 
(92% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 9

I FANS orali sono raccomandati alla mi-
nima dose efficace e per il minimo tempo 
necessario in tutti quei pazienti che rispon-
dono in modo non adeguato al paracetamo-
lo. FANS (come l’ibuprofene, naprossene e 
diclofenac) ed inibitori della COX2 (com-
preso sia etoricoxib che celecoxib) sono 
indicati nel dolore di grado medio. Dosi 
maggiori sono da impiegare in caso di do-
lore più rilevante.
Nei pazienti con rischio gastro-intestinale 
incrementato dovrebbero essere impiegati 
i FANS non selettivi in associazione ad un 
inibitore di pompa, oppure un inibitore se-
lettivo della COX2.
In pazienti con elevato rischio cardiovasco-
lare dovrebbe essere usato il naprossene; 
gli inibitori della COX2 sono controindica-
ti mentre gli altri FANS dovrebbero essere 
usati con cautela.
Nei pazienti neuropatici gli inibitori della 
COX2 ed i FANS dovrebbero essere evi-
tati.
(Livello di evidenza: 1)



Reumatismo S1/2019	 15

Raccomandazioni della Società Italiana di Reumatologia RASSEGNA

Sintesi delle line guida. L’uso dei FANS è 
raccomandato in tutte le forme di OA. La 
valutazione del paziente deve essere effet-
tuata inizialmente per valutare il rischio 
cardiovascolare, gastrointestinale e renale. 
I FANS hanno il livello di evidenza più alto 
(livello 1) nei soggetti che hanno fallito la 
terapia con paracetamolo. 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, AAOS 2013, SIR 2013, 
ACR 2012, OARSI 2008, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sulla limitazione nell’u-
so dei FANS alla minima dose efficace. 
Nella scelta dei FANS occorre tenere in 
considerazione che il Pharmacovigilance 
Risk Assessment Committee (PRAC) della 
European Medicines Agency (EMA) ha di-
chiarato che gli effetti del diclofenac siste-
mico sul cuore e la circolazione sono simili 
a quelli degli inibitori selettivi della COX2 
[vedi l’EMA Safety Advice 592685/2013]. 
I medici devono prestare attenzione nel 
somministrare contemporaneamente aci-
do acetilsalicilico (ASA) e ibuprofene nei 
pazienti ad elevato rischio cardiovascolare. 
L’ibuprofene antagonizza l’effetto antiag-
gregante dell’ASA a basso dosaggio, con 
conseguente riduzione dell’effetto cardio-
protettivo. Questa interazione è minima se 
l’ibuprofene è assunto occasionalmente 2 
ore dopo la somministrazione di ASA. Per-
ciò l’ASA dovrebbe essere somministrata 
2 ore prima della prima dose giornaliera di 
ibuprofene, specialmente nei regimi tera-
peutici che implicano una triplice sommi-
nistrazione giornaliera (31). Nei pazienti 
nefropatici l’uso di FANS e inibitori della 
COX-2 dovrebbe essere evitato (32). Il na-
prossene ha un profilo di sicurezza cardio-
vascolare migliore degli altri FANS; tutta-
via nei pazienti ad alto rischio cardiovasco-
lare questo vantaggio è minimo (33, 34).
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(92% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 10

I trattamenti farmacologici topici sono da 
preferirsi a quelli sistemici, in particolare 
nel caso di dolore lieve-moderato e quan-
do sono colpite solo poche articolazioni. 

I FANS topici e i gel a base di capsaicina 
sono trattamenti sicuri ed efficaci.
Pazienti con più di 75 anni dovrebbero pre-
ferire formulazioni topiche piuttosto che 
FANS per via orale, anche se l’effetto del 
trattamento topico tende a scemare dopo il 
primo anno di utilizzo.
(Livello di evidenza: 1-2)

Sintesi delle line guida. La capsaicina to-
pica è efficace nell’OA di ginocchio e di 
mano (livello 2b e 1a rispettivamente); i 
FANS topici sono ugualmente efficaci (li-
vello 1a) anche se la loro efficacia tende a 
scemare nel tempo (livello 1a). 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, SIR 2013, ACR 2012, 
OARSI 2008, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel attende, nei prossimi anni, l’identifi-
cazione di predittori di buona risposta alla 
terapia topica (35).
Voto mediano dei revisori esterni: 8/10 
(100% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 11

In generale la precisione delle infiltrazioni 
intra-articolari dipende dall’articolazione 
e dall’abilità di chi la effettua. La guida 
ecografica può migliorare la precisione ed 
è particolarmente raccomandata per le arti-
colazioni di difficile accesso per posizione, 
stadio anatomico od obesità.
Acido ialuronico: le infiltrazioni di acido ia-
luronico di diverso peso molecolare possono 
portare a benefici sintomatici con minima 
tossicità e possono ridurre l’uso dei FANS.
Steroidi: infiltrazioni intra-articolari con 
corticosteroidi possono essere di beneficio 
perché portano ad un rapido controllo dei 
sintomi nei soggetti che sono affetti da ria-
cutizzazioni dolorose e che non rispondono 
o hanno controindicazioni all’uso di anal-
gesici o di FANS.
Cellule staminali mesenchimali e gel pia-
strinico: non è chiaro se le infiltrazioni in-
tra-articolari di cellule staminali mesenchi-
mali o gel piastrinico possano contribuire 
ad alleviare il dolore associato all’OA del 
ginocchio.
(Livello di evidenza: 1-5)
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Sintesi delle line guida. La valutazione 
radiologica (in particolare quella ecografi-
ca), così come l’esperienza dell’esecutore, 
aumentano la probabilità di successo della 
procedura infiltrativa (livello 3-5). 
L’effetto dell’acido ialuronico (HA) è stato 
verificato in soggetti con OA di ginocchio, 
mano e anca. Nonostante sia stata osservata 
una certa tendenza di un effetto benefico di 
questo trattamento, soprattutto sull’OA di 
ginocchio, e un possibile ritardo verso un 
eventuale protesi, gli studi condotti sono con-
dizionati da piccoli effect size (livello 1-2). 
L’infiltrazione con corticosteroidi ha un ef-
fetto analgesico rilevante ma transitorio in 
tutte le forme di OA (livello 2). L’uso di 
steroidi a lento rilascio è utile nel ridurre le 
riacutizzazioni dolorose, soprattutto nell’ar-
trosi trapezio-metacarpale (livello 2).
La terapia infiltrativa con gel piastrinico e 
cellule mesenchimali va considerata solo 
nei casi di OA sintomatica del ginocchio 
(livello 2-3), data la necessità di confer-
mare la sua efficacia con studi di buona 
qualità.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2017, PANLAR 2016, SIR 2013, 
AAOS 2013, EULAR 2007, OARSI 2008.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sull’opportunità di consi-
derare le iniezioni di acido ialuronico in 
pazienti selezionati con OA di ginocchia e 
anca. Tuttavia, non sono stati definiti pre-
cisamente i pazienti che potrebbero bene-
ficiare del trattamento. Inoltre non sono 
stati stabiliti gli effetti clinicamente rile-
vanti sulle alterazioni strutturali e il rap-
porto costo/beneficio. Sono in corso studi 
e meta-analisi finalizzati ad approfondire 
questo argomento. Un gruppo di esperti 
italiani ha stabilito che le iniezioni di acido 
ialuronico siano efficaci nell’OA moderata 
di anca e ginocchio (36). Il panel sottoli-
nea il possibile diverso ruolo degli steroidi 
intra-articolari e dell’acido ialuronico sul 
dolore. I primi hanno un effetto rapido, 
specialmente quando sono presenti segni 
di infiammazione, mentre si ritiene che il 
secondo possa comportare un sollievo dal 
dolore a lungo termine. 
Voto mediano dei revisori esterni: 9/10 
(83% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 12

Nei pazienti con OA del ginocchio sinto-
matica la glucosamina solfato e il condroi-
tin solfato potrebbero avere effetti benefici 
sui sintomi; restano da definire i loro effetti 
strutturali, i pazienti idonei al trattamento 
e la convenienza farmacoeconomica della 
terapia.
(Livello di evidenza: 1-2)

Sintesi delle line guida. Un trattamento 
orale con glucosamina solfato e/o con-
droitin solfato può essere preso in consi-
derazione nell’OA di ginocchio, anche se 
le raccomandazioni delle diverse società 
scientifiche sono discordanti (livello 1-2). 
I piccoli effect size contribuiscono a questa 
eterogeneità di giudizio, così come l’incon-
sistenza dei risultati tra gli studi sponsoriz-
zati da industrie e i trial spontanei, e l’e-
terogeneità tra gli studi. È stato ipotizzato 
che i pazienti che potrebbero beneficiare 
maggiormente siano i più giovani (livello 
2) o quelli con sintomi più severi (livello 
1a). Gli effetti attesi includono la riduzio-
ne del dolore e/o il miglioramento della 
funzionalità articolare (livello 1). I SYSA-
DOA (Symptomatic Slow Acting Drugs in 
OA) dovrebbero essere sospesi se non si 
osserva un beneficio in 6 mesi (livello 1).
Nell’OA di anca e mano, i risultati degli 
studi di efficacia mostrano ancora più ete-
rogeneità, perciò le raccomandazioni sono 
ambigue (livello 1).
Raccomandazioni/evidenza a suppor-
to. PANLAR 2016, OARSI 2014, AAOS 
2013, ACR 2012, OARSI 2008.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il pa-
nel concorda sul possibile effetto sintoma-
tico della glucosamina e/o del condroitin 
solfato nella OA del ginocchio. Tuttavia, 
considera l’opinione del comitato OARSI 
2014 la più bilanciata sull’argomento. Sia 
la glucosamina che il condroitin solfato 
hanno un effetto sintomatico sul dolore 
nella OA del ginocchio, ma le conoscenze 
riguardo il loro effetto strutturale e il rap-
porto costo/beneficio sono insufficienti. 
Poiché il dosaggio e la frequenza di som-
ministrazione non sono standardizzati, il 
panel suggerisce di prendere in considera-
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zione le informazioni contenute nel fogliet-
to illustrativo. 
Voto mediano dei revisori esterni: 9/10 
(92% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 13

Riguardo ad educazione del paziente, stile 
di vita ed esercizio terapeutico:

Educazione del paziente 
Si dovrebbero fornire ai pazienti informa-
zioni, educazione ed un programma indivi-
dualizzato, comprendente obiettivi a breve 
e lungo termine, piani di intervento ed azio-
ni per ridurre il danno da degenerazione 
della OA. Soggetti con OA di ginocchio ed 
anca dovrebbero adottare un regime rego-
lare di esercizi giornalieri individualizzati 
e partecipare a programmi di autogestione, 
rafforzamento, esercizi aerobici a basso 
impatto e rieducazione neuromuscolare.

Stile di vita
Pazienti con OA di anca o ginocchio che si-
ano sovrappeso dovrebbero essere incorag-
giati a perdere stabilmente peso. Soggetti 
con OA di ginocchio ed anca a rischio di 
disabilità in ambito lavorativo dovrebbero 
avere accesso ad adeguata riabilitazione, 
comprese consulenze per modificare fattori 
correlati al lavoro.

Esercizio terapeutico
Le modalità e le strutture utilizzate per l’e-
sercizio terapeutico dovrebbero essere se-
lezionate secondo le preferenze del sogget-
to con OA di ginocchio o anca e le disponi-
bilità locali. Soggetti con OA del ginocchio 
dovrebbero partecipare ad esercizi aerobici 
e/o di resistenza, sia a terra che in acqua.
(Livello di evidenza: 1-3)

Sintesi delle line guida. Le indicazioni ri-
guardanti l’educazione del paziente si ri-
feriscono principalmente ai soggetti con 
OA di ginocchio e anca (livello 1a). Il pro-
gramma di educazione include la gestione 
di esercizi anche con appropriati ausili per 
la deambulazione (come bastoni da passeg-
gio, stampelle e calzature adattate) e altre 
misure per prevenire la progressione del 
danno articolare (livello 1b). 
Il cambiamento dello stile di vita consiste 

non solo in una dieta bilanciata ma anche 
nella modulazione delle attività lavorative 
e domestiche (livello 1-3).
Le indicazioni riguardanti l’esercizio tera-
peutico riguardano esclusivamente l’OA di 
ginocchio e anca (livello 1). Prima di stabi-
lire il piano di esercizi, è essenziale valutare 
l’abilità nello svolgimento delle attività della 
vita quotidiana, istruire il paziente sulle tec-
niche di protezione articolare e fornire ausili 
strumentali, secondo quello che è necessa-
rio (livello 1a). Il calo ponderale dovuto ad 
attività aerobica in acqua o fuori dall’acqua 
dovrebbe essere programmato per soggetti 
sovrappeso od obesi (livello 1). I programmi 
devono essere flessibili e facilmente modifi-
cabili, a seconda delle esigenze dei pazienti 
e degli obiettivi che riescono a raggiungere 
nel tempo (livello 1).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, AAOS 2013, EULAR 
2013, OARSI 2008, ACR 2012.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel concorda sull’importanza dell’educa-
zione del paziente, dell’esercizio e di un ap-
propriato stile di vita. In particolare, la mo-
dificazione dei fattori legati al lavoro com-
prende i compiti svolti nelle ore lavorative, 
l’uso di tecnologie di supporto, il migliora-
mento dell’ambiente di lavoro, la riduzione 
del pendolarismo e il supporto dell’ammi-
nistrazione, dei colleghi e della famiglia per 
favorire l’occupazione lavorativa. 
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(100% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 14

Le ortesi prevengono la progressione del 
danno anatomico e migliorano la funziona-
lità dell’articolazione. Nell’OA di anca e gi-
nocchio, l’impiego di ausili come il bastone 
d’appoggio, il deambulatore o le stampelle 
è consigliato come misura preventiva. Si 
raccomanda l’impiego di calzature comode 
ed appropriate. Nell’OA di mano, la com-
binazione di splint per la base del pollice, 
ortesi ed esercizi attenua il dolore e miglio-
ra la funzionalità nel breve e lungo periodo, 
prevenendo o correggendo l’inclinazione 
laterale e la deformità in flessione.
(Livello di evidenza: 1-2)
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Sintesi delle line guida. Negli anni il livello 
di evidenza di queste raccomandazioni si 
è alzato, rispetto ai primi pronunciamenti 
dell’OARSI. Questa raccomandazione si 
riferisce al trattamento non farmacologico 
e pre-chirurgico dell’OA. Le indicazioni 
date sono da ritenersi valide solo per gli 
ausili e le ortesi elencate. Il più alto livello 
di evidenza si osserva per l’uso delle calza-
ture in soggetti con OA di ginocchio e anca 
e per le ortesi nell’OA della mano (rizoar-
trosi) (livello 1b). 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, AAOS 2013, SIR 2013, 
EULAR 2013, OARSI 2008, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il panel 
sottolinea l’importanza di utilizzare in manie-
ra appropriata il bastone da passeggio (nella 
mano controlaterale e con l’altezza aggiusta-
ta a livello del grande trocantere, e il gomito 
piegato con un angolo tra i 25 e 30 gradi). 
Voto mediano dei revisori esterni: 9/10 
(92% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 15

Riguardo a TENS, agopuntura, balneote-
rapia ed esercizi in acqua, trattamento ma-
nuale e taping patellare:
*	 TENS: la Transcutaneous electrical ner-

ve stimulation (TENS) può contribuire 
alla riduzione nel breve periodo del do-
lore in alcuni pazienti con OA dell’anca 
o del ginocchio.

*	 Agopuntura: resta da definire l’utilità in 
pazienti con OA sintomatica del ginoc-
chio e dell’anca.

*	 Balneoterapia ed esercizi in acqua sono 
efficaci nell’alleviare i sintomi nell’OA 
di anca, ginocchio e mano.

*	 Terapia manuale e taping: non è chiaro 
se possa essere utile nei pazienti con OA 
del ginocchio sintomatica. L’uso di ben-
de elastiche (taping) può contribuire a 
ridurre il dolore in pazienti affetti da OA 
del ginocchio ed instabilità articolare.

(Livello di evidenza: 1-4)

Sintesi delle line guida. Le indicazioni re-
lative alla TENS e al taping sono estensibi-
li a tutte le forme di OA prese in conside-
razione da questa revisione (livello 1a-1b). 

L’agopuntura e la terapia manuale sono 
state oggetto di diversi studi, ma prevalgo-
no le posizioni dell’ACR e dell’AAOS che 
ritengono inconcludenti i dati riguardo alla 
loro efficacia (livello 4). 
L’efficacia della balneoterapia e degli eser-
cizi in acqua è stata studiata nell’OA di 
ginocchio (livello 1a) e di anca (livello 1b 
solo per gli esercizi in acqua).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, AAOS 2013, SIR 2013, 
ACR 2012, OARSI 2008.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il pa-
nel sottolinea che balneoterapia ed esercizi 
in acqua sono terapie complementari. La 
balneoterapia è definita come l’immersione 
in acqua minerale o termale senza eserci-
zio; essa comprende l’utilizzo di acque ter-
mali, minerali e derivati (gas e peloidi). Gli 
esercizi in acqua (o idroterapia) sono una 
modalità terapeutica che va eseguita sot-
to la guida di un fisioterapista qualificato 
(37). La possibile efficacia della balneote-
rapia nell’OA di mano è supportata da una 
recente revisione sistematica (38).
Voto mediano dei revisori esterni: 9/10 
(92% dei voti ≥7).

RACCOMANDAZIONE 16

La chirurgia ortopedica dovrebbe essere 
considerata nei soggetti con evidenza ra-
diografica di OA, che presentano disabilità 
marcata, ridotta qualità della vita o dolore 
refrattario ad altri trattamenti. 
(Livello di evidenza: 5)

Sintesi delle line guida. La presenza di uno 
o più dei fattori elencati rende necessario 
l’intervento chirurgico. Il tipo di intervento 
dipende dall’articolazione interessata e da 
eventuali altre lesioni (tendini, legamenti) 
(livello 5). 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
PANLAR 2016, SIR 2013, AAOS 2013, 
OARSI 2008, EULAR 2007.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il pa-
nel è consapevole che al momento non vi sia 
un accordo generale su quali siano le condi-
zioni che portano alla chirurgia ortopedica.
Voto mediano dei revisori esterni: 10/10 
(92% dei voti ≥7).
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n	 DISCUSSIONE

Sebbene in passato la SIR abbia prodotto 
delle linee guida sulla gestione dell’artro-
si in diverse sedi, queste rappresentano 
il primo set di raccomandazioni adattate 
promosse dalla SIR che prendano in con-
siderazione contemporaneamente l’artrosi 
di ginocchio, anca e mano. Le linee guida 
incluse nel processo di adattamento sono 
state prodotte da società internazionali di 
reumatologia appartenenti all’ILAR (ACR, 
AFLAR, APLAR, PANLAR, EULAR) 
o implicate principalmente nella gestio-
ne dell’artrosi (OARSI e AAOS). L’avere 
unito raccomandazioni riguardanti diverse 
articolazioni (con dimensione e sollecita-
zione meccanica differente) rende disomo-
genee le raccomandazioni adattate. Questa 
impostazione, che potrebbe apparire svan-
taggiosa data l’eterogeneità delle eziologie 
della OA di ginocchio, anca e mano, è co-
mune a tutte le CPG pubblicate negli ultimi 
anni (13, 14, 16, 18). Riteniamo che questa 
impostazione renda possibile una visione 
olistica della gestione della OA. 
L’artrosi rappresenta una delle più comuni 
patologie croniche e l’emissione di linee 
guida su tale argomento è continua. La 
principale limitazione del processo di adat-
tamento è la disponibilità di linee guida re-
centi sull’argomento: le linee guida origi-
nali, incluse nelle nostre raccomandazioni 
adattate, sono state pubblicate in un lasso 
di tempo di 10 anni. Dopo il 30 aprile 2017 
(data dell’ultimo aggiornamento della re-
visione sistematica effettuata per la ricerca 
delle linee guida incluse nel nostro proces-
so di adattamento), Kloppenburg et al. han-
no pubblicato le raccomandazioni EULAR 
aggiornate per il trattamento dell’artrosi di 
mano (39). In generale, c’è un accordo so-
stanziale tra le nuove linee guida EULAR e 
le nostre raccomandazioni adattate riguar-
do ai principi fondamentali e i testi delle 
raccomandazioni. Tuttavia sono presenti 
alcune differenze. La differenza principale 
riguarda l’utilizzo del paracetamolo come 
analgesico di prima linea per l’artrosi nelle 
raccomandazioni precedenti (e nelle nostre 
adattate), mentre le più recenti linee guida 
EULAR suggeriscono la prescrizione di 

paracetamolo solo in pazienti selezionati 
(quando i FANS sono controindicati) per la 
limitata efficacia, emersa da studi recenti, 
associata ad alcune preoccupazioni riguar-
danti la sua sicurezza. Inoltre le ultime li-
nee guida EULAR sottolineano in modo 
più deciso l’utilità del trattamento orale 
con condroitin solfato per ottenere sollie-
vo dal dolore e miglioramento funzionale 
nell’artrosi di mano (livello di evidenza 
1). Le condizioni che possono portare alla 
chirurgia possono essere cliniche (dolore 
non responsivo al trattamento conserva-
tivo) o strutturali (presenza di alterazioni 
che compromettono la funzione articolare) 
(livello di evidenza 5). 
Per standardizzare la gestione dell’artrosi 
di ginocchio, anca e mano in Italia, la SIR 
programma di disseminare queste racco-
mandazioni attraverso congressi nazionali 
e corsi educazionali per operatori sanitari. 
Ci si aspetta che la applicazione e diffusio-
ne di queste linee guida possa migliorare il 
trattamento e la prognosi dei soggetti affet-
ti da artrosi di ginocchio, anca e mano.

Piano di aggiornamento
Queste raccomandazioni sono state promos-
se dalla SIR solo come guida e non sostitu-
iscono il giudizio individuale del clinic, dal 
momento che potrebbero non essere appli-
cabili a tutti i pazienti e a tutte le situazioni 
cliniche. La SIR programma di aggiornare 
tali raccomandazioni in futuro quando ne-
cessario, al fine di includere trattamenti fu-
turi e avanzamenti nell’ambito della gestio-
ne dell’artrosi di ginocchio, anca e mano. 
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DATABASE: Medline via Pubmed (1)
“Osteoarthritis”[Mesh] 
AND 
(“Practice Guideline” [Publication Type] OR “Practi-
ce Guidelines As Topic” [MeSH Terms] OR ((“Prac-
tice (Birm)” [Journal] OR “practice” [All Fields]) 
AND “guidelines as topic” [MeSH Terms]) OR Prac-
tice Guideline [Text Word] OR Practice Guidelines 
[Text Word] OR “Guideline” [Publication Type] OR 
“Guidelines As Topic” [MeSH Terms] OR “guide-
lines as topic” [MeSH Terms] OR Guideline [Text 
Word] OR Guidelines [Text Word] OR “Consensus 
Development Conference” [Publication Type] OR 
((“consensus development conference” [Publication 
Type] OR “consensus development conferences as 
topic” [MeSH Terms] OR “consensus development 
conference” [All Fields]) 
AND 
Topic [All Fields]) OR “consensus” [MeSH Terms] 
OR Consensus [Text Word] OR Recommendation 
[Text Word] OR Recommendations [Text Word] OR 
“practice guidelines as topic” [MeSH Terms] OR 
Best Practice [Text Word] OR “practice guidelines as 
topic” [MeSH Terms] OR Best Practices [Text Word]) 
AND 
(“2007/01/01” [PDat] : “2017/07/12” [PDat])

Risultati 1273

DATABASE: Medline via Pubmed (2)
(“Osteoarthritis” [Mesh] OR “Osteoarthritis”  
[All Fields])
AND 
(“Practice Guideline” [Publication Type] OR “Practi-
ce Guidelines As Topic” [MeSH Terms] OR ((“Prac-
tice (Birm)” [Journal] OR “practice” [All Fields]) 
AND “guidelines as topic” [MeSH Terms]) OR Prac-
tice Guideline [Text Word] OR Practice Guidelines 
[Text Word] OR “Guideline” [Publication Type] OR 
“Guidelines As Topic” [MeSH Terms] OR “guide-

lines as topic” [MeSH Terms] OR Guideline [Text 
Word] OR Guidelines [Text Word] OR “Consensus 
Development Conference” [Publication Type] OR 
((“consensus development conference” [Publication 
Type] OR “consensus development conferences as 
topic” [MeSH Terms] OR “consensus development 
conference” [All Fields]) 
AND 
Topic [All Fields]) OR “consensus” [MeSH Terms] 
OR Consensus [Text Word] OR Recommendation 
[Text Word] OR Recommendations [Text Word] OR 
“practice guidelines as topic” [MeSH Terms] OR 
Best Practice [Text Word] OR “practice guidelines as 
topic” [MeSH Terms] OR Best Practices [Text Word]) 
AND 
(“2007/01/01” [PDat]: “2017/07/12” [PDat])

Risultati 2022

DATABASE: Embase 
#1 AND (2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 
2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 
2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py) AND 
‘osteoarthritis’/de AND ‘human’/de AND (‘conferen-
ce paper’/it OR ‘conference review’/it OR ‘review’/
it) AND (‘adverse drug reaction’/lnk OR ‘complica-
tion’/lnk OR ‘diagnosis’/lnk OR ‘disease manage-
ment’/lnk OR ‘drug analysis’/lnk OR ‘drug combina-
tion’/lnk OR ‘drug comparison’/lnk OR ‘drug dose’/
lnk OR ‘drug interaction’/lnk OR ‘drug therapy’/lnk 
OR ‘intraarticular drug administration’/lnk OR ‘intra-
venous drug administration’/lnk OR ‘oral drug admi-
nistration’/lnk OR ‘pharmacology’/lnk OR ‘preven-
tion’/lnk OR ‘side effect’/lnk OR ‘therapy’/lnk OR 
‘topical drug administration’/lnk) AND (‘evidence 
based practice’/de OR ‘practice guideline’/de OR ‘sy-
stematic review’/de OR ‘systematic review (topic)’/
de) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Risultati 155

APPENDICE
STRATEGIA DI RICERCA

I risultati sono stati filtrati per lavori pubblicati negli ultimi 10 anni (gennaio 2017-luglio 2017).
Data di ricerca: luglio 2017.

ARTROSI
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RIASSUNTO
L’artrosi (OA) è la più comune patologia muscoloscheletrica, che può portare ad un declino funzionale e ad un 
peggioramento della qualità della vita. Il ginocchio, la mano e l’anca sono le articolazioni più frequentemente 
colpite con un impatto clinico e socioeconomico estremamente rilevante. Un approccio basato sull’evidenza 
nella gestione dell’OA è essenziale per migliorare la salute dei pazienti e ridurre i costi per la società. Poiché 
negli ultimi dieci anni sono state prodotte nuove linee guida per la pratica clinica (CPGs) internazionali riguar-
danti la diagnosi e la gestione farmacologica e non farmacologica dell’OA, la Società Italiana di Reumatologia 
(SIR) ha stabilito di aggiornarle e adattarle per un contesto multidisciplinare di specialisti coinvolti nella ge-
stione dell’OA.
È stata applicata la metodologia del Guidelines International Network Adaptation Working Group per identifi-
care, valutare (AGREE II) e adattare al contesto italiano le più recenti CPG sull’OA. Un gruppo di lavoro com-
posto da reumatologi del Centro Studi SIR e clinici esperti di OA hanno individuato i quesiti clinici rilevanti 
per guidare la revisione sistematica della letteratura. I destinatari di queste raccomandazioni sono i medici e i 
professionisti sanitari che si occupano della gestione dei pazienti affetti da OA. Le raccomandazioni sono state 
valutate da una commissione multidisciplinare esterna prima della pubblicazione.
Sulla base della ricerca sistematica della letteratura sono state identificate 11 CPGs, che sono state valutate da 
due valutatori indipendenti. Sono state prodotte 16 raccomandazioni integrando l’evidenza scientifica alla base 
delle CPGs originarie e il parere degli esperti. Per ogni raccomandazione è stato riportato il livello di evidenza 
ed è stato valutato l’impatto potenziale sulla pratica clinica.
Ci si aspetta che queste raccomandazioni adattate possano costituire una guida per la diagnosi e il trattamento dell’OA 
e contribuire a disseminare le migliori strategie basate sull’evidenza per la gestione del paziente affetto da OA.

Parole chiave: Linee guida; raccomandazioni; artrosi; diagnosi; trattamento.
Key words: Clinical practice guidelines; recommendations; osteoarthritis; diagnosis, treatment.
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n	 INTRODUZIONE

L’artrite reumatoide (AR) è un’artrite 
infiammatoria autoimmune (1) carat-

terizzata da infiammazione, dolore, rigidità 
e progressivo danno strutturale articolare 
che determina elevati tassi di morbilità e 
mortalità (2-4). In aggiunta, l’AR è associa-
ta ad un significativo impatto negativo sul-
la capacità di svolgere attività quotidiane, 
comprese le attività lavorative e ricreative 

e sulla qualità della vita (5, 6). La gestione 
dell’AR è cambiata radicalmente negli ulti-
mi 30 anni e un obiettivo terapeutico univo-
co non è ancora stato definito: la risoluzio-
ne dei sintomi è l’obiettivo più importante 
del trattamento, e anche il raggiungimento 
dello stato di remissione è, nella migliore 
delle ipotesi, un traguardo perseguibile in 
una porzione non trascurabile di pazienti 
(7). Attualmente, diversi trattamenti per 
l’AR sono disponibili nell’armamentario 
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SUMMARY
Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disorder characterised by chronic joint in-
flammation, leading to functional disability and increased risk of premature death. Clinical practice guidelines 
(CPGs) are expected to play a key role in improving management of RA, across the different phases of the 
disease course. Since new evidence has become available, the Italian Society for Rheumatology (SIR) has been 
prompted to update the 2011 recommendations on management of RA.
The framework of the Guidelines International Network Adaptation Working Group was adopted to identify, 
appraise (AGREE II), synthesize, and customize the existing RA CPGs to the Italian healthcare context. The 
task force consisting of rheumatologists from the SIR Epidemiology Research Unit and a committee with 
experience in RA identified key health questions to guide a systematic literature review. The target audience in-
cludes physicians and health professionals who manage RA in practice, and the target population includes adult 
patients diagnosed as having RA. An external multi-disciplinary committee rated the final version of the CPGs.
From the systematic search in databases (Medline, Embase) and grey literature, 6 CPGs were selected and ap-
praised by two independent raters. Combining evidence and statements from these CPGs and clinical expertise, 
8 (Management) +6 (Safety) recommendations were developed and graded according to the level of evidence. 
The statements and potential impact on clinical practice were discussed and assessed. 
These revised recommendations are intended to provide guidance for the management of RA and to dissemi-
nate the best evidence-based clinical practices for this disease.
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dei farmaci antireumatici modificanti la 
malattia (Disease Modifying Anti-Rheu-
matic Drugs - DMARD), come i farmaci 
convenzionali sintetici (cs)DMARD (8), 
incluso il metotressato (MTX) (9) e diversi 
biologici (b)DMARD. Inoltre, i DMARDs 
sintetici (ts), che hanno come target le ja-
nus chinasi (10), sono stati recentemente 
approvati in Italia per l’uso in AR. L’im-
piego di questi farmaci ha fatto emerge-
re problemi di sicurezza correlati al loro 
utilizzo nella pratica quotidiana e diverse 
società reumatologiche hanno stilato rac-
comandazioni specifiche al fine di valutare 
i fattori di rischio e minimizzare gli eventi 
avversi. La presenza di comorbidità (ad es. 
malattie cardiovascolari), la concomitanza 
di fattori di rischio correlati all’individuo 
(ad esempio infezione da epatite B e C) 
e la possibile riattivazione dell’infezione 
latente da tubercolosi (TB), possono in-
fluenzare sia l’approccio terapeutico che il 
monitoraggio. Pertanto, la Società Italiana 
di Reumatologia (SIR) ha emanato linee 
guida sugli aspetti correlati alla gestione e 
alla sicurezza dei trattamenti dell’AR nel 
2011 (11, 12).
Dalla loro pubblicazione sono emerse 
nuove evidenze scientifiche riguardanti la 
gestione e il monitoraggio dell’AR. L’ag-
giornamento di raccomandazioni e di linee 
guida per la pratica clinica (CPG) di alta 
qualità richiede un consumo sostanziale 
di tempo e risorse e un grande sforzo per 
essere adeguatamente adattate e diffuse nel 
contesto locale. La metodologia ADAPTE, 
basata su linee guida già esistenti, è una 
valida alternativa allo sviluppo di CPG lo-
cali (13, 14) che dovrebbero avere un ruolo 
chiave per garantire la gestione ottimale 
dei pazienti affetti da AR.

n	 LA NECESSITÀ DI NUOVE 
LINEE GUIDA ITALIANE

Le ultime raccomandazioni della SIR sul 
trattamento dei pazienti con AR sono state 
pubblicate nel 2011 (11, 12) con lo scopo di 
aggiornare e adattare al contesto nazionale 
italiano le raccomandazioni dell’European 
League Against Rheumatism (EULAR) del 
2010 (15). 

Con il miglioramento degli standard di cura 
e degli obiettivi del trattamento, la gestione 
dell’AR è diventata sempre più complessa 
nell’ultimo decennio. Pertanto, si è reso 
necessario lo sviluppo di raccomandazioni 
per la gestione dei pazienti con AR per for-
nire ai medici, ai pazienti, ai professioni-
sti sanitari che si occupano di pazienti con 
AR e altri portatori di interesse in ambito 
sanitario, una guida basata sull’evidenza, 
supportata dalle opinioni degli esperti. I 
dati in termini di efficacia e sicurezza per i 
farmaci in commercio si stanno ampliando 
e sono disponibili nuove opzioni di tratta-
mento. Infine, diverse nuove linee guida in-
ternazionali per l’AR sono state pubblicate 
negli ultimi anni (16, 17).
Pertanto, la SIR ha sviluppato nuove racco-
mandazioni al fine di fornire una guida sul-
la gestione terapeutica e sugli aspetti corre-
lati alla sicurezza dei trattamenti nell’AR, 
tenendo in considerazione la realtà della 
pratica clinica in Italia.

Obiettivo
Queste linee guida hanno lo scopo di of-
frire raccomandazioni aggiornate, basate 
sull’evidenza scientifica e adattate al conte-
sto nazionale per il trattamento di pazienti 
affetti da AR in Italia. 

Popolazione target 
Pazienti adulti di età ≥18 anni con una dia-
gnosi di AR.

Destinatari delle raccomandazioni
Medici di medicina generale dediti alle 
cure primarie, specialisti in reumatolo-
gia, medicina interna, e professionisti sa-
nitari che si occupano di pazienti con AR 
nell’ambito delle cure primarie e del ter-
ritorio, in contesti ospedalieri e/o accade-
mici. I pazienti, i responsabili delle politi-
che (policy-makers) e coloro i quali sono 
responsabili dell’organizzazione delle cure 
dei pazienti con AR nel Sistema Sanitario 
Nazionale (SSN) Italiano. 

Aree coperte 
Le seguenti raccomandazioni compren-
dono gli aspetti relativi al trattamento dei 
pazienti con AR, includendo la gestione e 
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gli aspetti correlati alla sicurezza dei trat-
tamenti. 

Aree non coperte
Non sono oggetto di trattazione di queste 
raccomandazioni gli aspetti correlati al 
trattamento chirurgico e alla riabilitazione 
post-operatoria dei pazienti con AR.

n	 MATERIALI E METODI

Approccio allo sviluppo delle linee guida
Lo sviluppo de novo di linee guida è costo-
so in termini di tempo e richiede importanti 
risorse (finanziamenti, competenze, risorse 
umane). Alla luce delle diverse linee guida 
sull’AR pubblicate da importanti società 
scientifiche, è stato adottato un approccio 

sistematico basato sulla metodologia del 
Guidelines International Network Adapta-
tion Working Group (http://www.g-i-n.net) 
e dell’ADAPTE collaboration (13, 14) al 
fine di identificare, valutare, sintetizzare e 
adattare le linee guida esistenti alle neces-
sità del contesto sanitario italiano.

Composizione del Gruppo di Lavoro
A nome della SIR è stato formato un grup-
po di lavoro composto da 10 reumatolo-
gi, di cui 6 membri (S.P., A.B., N.U., I.P., 
M.M., A.A.), un biostatistico (G.C.) e un 
coordinatore di progetto (C.A.S.) del Cen-
tro Studi SIR, in qualità di responsabili 
della metodologia di sviluppo delle racco-
mandazioni. Tre clinici esperti reumatologi 
nominati dal Consiglio Direttivo SIR (F.C., 

Tabella I - Quesiti clinici chiave per la gestione e la sicurezza del trattamento nei pazienti affetti da AR. 

N. Testo dei quesiti clinici N. raccomandazioni

QUESITI CLINICI SULLA GESTIONE DELLA TERAPIA

1. Quando iniziare la terapia per AR? I

2. Qual è la terapia iniziale per AR? II

3. Qual è il ruolo della terapia con glucocorticoidi? III

4. In caso di intolleranza o controindicazione alla terapia con MTX, sono preferibili altri csDMARDs or bDMARDs? IV

5. Dopo quanto tempo è opportuno considerare una terapia come non ottimale (assenza di remissione o LDA)  
e quali parametri usare? NR

6. Qual è il trattamento farmacologico da adottare dopo il fallimento di un csDMARDs? V

7. Qual è il trattamento farmacologico da adottare dopo il fallimento di un primo bDMARDs?Quale strategia 
preferire? switch or swap? VI

8. Qual è il trattamento farmacologico da adottare dopo il fallimento di un secondo o successivo bDMARDs? 
switch or swap? VII

9. In caso di remissione persistente, è possibile ridurre o interrompere la terapia con bDMARDs e csDMARDs? VIII

QUESITI CLINICI SULLA SICUREZZA DELLA TERAPIA

1. TB: richiedere Quantiferon (IGRA) e / o PPD + RX Torace prima di iniziare la terapia con bDMARDs,  
o solo IGRA e procedere con altri test in base risultati? Ricontrollo? Se sì, con quale tempistica? I

2. Epatite B: quando iniziare la profilassi e con quale farmaco? Per quanto? Quando sospenderlo?  
Quali indicatori per il monitoraggio e quali tempistiche? II

3. Epatite C: quali pazienti trattare con le nuove terapie disponibili? Quando iniziare il trattamento?  
Quali indicatori per il monitoraggio e quali tempistiche? III

4. CVD: quale strategia adottare in caso di malattia cardiovascolare? IV

5. Quale strategia terapeutica utilizzare in pazienti con pregressa neoplasia? V

6. Quali indicazioni e controindicazioni alle vaccinazioni nei pazienti con AR? VI

7. Quale strategia adottare in caso di gravidanza durante AR? NR

AR, artrite reumatoide; TB, tubercolosi MTX, metoressato; csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug; 
bDMARD, biologic disease-modifying antirheumatic drug; LDA, low disease activity; PPD, derivato proteico purificato; quantiferon 
(IGRA), dosaggio quantitativo di interferon gamma; CVD, cardiovascular disease. NR, nessuna risposta.
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R.C., G.D.S) sono stati coinvolti in ogni 
fase dello sviluppo delle linee guida trami-
te consultazione e discussione in occasione 
del 54° Congresso nazionale SIR (22-25 
novembre 2017), via e-mail e web-meeting 
(30 aprile e 10 luglio 2018).

Coinvolgimento degli stakeholder 
Queste raccomandazioni sono state com-
pletate coinvolgendo una commissione 
multidisciplinare esterna al gruppo di lavo-
ro e composta da reumatologi, un medico 
di medicina generale e un rappresentante 
dell’associazione pazienti, su invito della 
SIR. Queste raccomandazioni sono state 
realizzate senza alcun contributo diretto, o 
collaborazione, di aziende farmaceutiche.

Definizione delle finalità
Il gruppo di lavoro ha discusso a priori e 
approvato per consenso una lista completa 
di 16 quesiti di rilevanza clinica (9 sulla ge-
stione del trattamento e 7 sulla sicurezza). 
I quesiti clinici (Tabella I) hanno guidato la 
ricerca sistematica delle CPG da sottoporre 
all’adattamento.

Criteri di inclusione ed esclusione 
Sono state incluse le CPG e le dichiarazio-
ni di consenso internazionali contenenti 
raccomandazioni sull’AR sviluppate da so-
cietà scientifiche quali la SIR, il Gruppo di 
Studio Italiano per la Gestione delle Infe-
zioni nei pazienti con malattie reumatiche 
(ISMIR), l’American College of Rheuma-
tology (ACR), l’European League Against 
Rheumatism (EULAR), pubblicate in In-
glese o in Italiano tra il 1° gennaio 2012 e 
il 31 luglio 2017. Le raccomandazioni non 
internazionali sono state considerate solo 
se il ruolo della società scientifica è stato 
ritenuto rilevante.
Sono state escluse le pubblicazioni che 
non fossero linee guida o dichiarazioni di 
consenso internazionali, gli studi clinici 
randomizzati controllati (RCT) e non con-
trollati, gli studi osservazionali, gli edito-
riali, i commenti agli articoli, gli abstract 
congressuali e le revisioni narrative/siste-
matiche. Inoltre, sono state escluse le CPG 
o le dichiarazioni di consenso in lingue di-
verse dall’inglese e dall’italiano, nella for-
ma di documenti non originali (i.e. dupli-
cati, adattamenti o aggiornamenti di CPG), 
nelle quali fosse riportata una metodologia 
non definita e/o che non rispondessero ai 
quesiti clinici d’interesse.

Strategia di ricerca
I criteri di ricerca sistematica sono stati 
verificati dai membri del Centro Studi e la 
ricerca è stata condotta da S.P. in Medline 
ed Embase combinando differenti parole 
chiave per l’AR, le linee guida e le dichia-
razioni di consenso (Appendice 1). Inoltre, 
è stata condotta una ricerca in letteratura 
grigia su società di reumatologia, archivi 
di linee guida, riferimenti bibliografici e un 
motore di ricerca (Google Scholar). Tutti 
i risultati sono stati valutati e selezionati 
da due revisori indipendenti (S.P., A.B.) e 
i disaccordi sono stati risolti per consenso. 
Nella Figura 1 è rappresentato il flusso dei 
risultati di ricerca. 

Valutazione della qualità delle linee guida
La qualità delle CPG incluse nei risul-
tati finali è stata valutata da due revisori 
(S.P., A.B.) attraverso lo strumento on-line 

Figura 1 - Fasi della ricerca sistematica di linee guida per il tratta-
mento dell’artrite reumatoide.
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dell’Appraisal of Guidelines Research and 
Evaluation (AGREE) II (18). AGREE II è 
composto da 23 domande organizzate in 6 
domini: obiettivi e finalità, coinvolgimen-
to degli stakeholder, rigore nello sviluppo, 
chiarezza della presentazione, applicabilità, 
e indipendenza editoriale. I criteri considera-
ti nel suddetto processo di valutazione sono 
stati utilizzati per formulare una valutazione 
finale complessiva in termini di CPG Rac-
comandata (R), Raccomandata con riserva 
(R*), or Non raccomandata (WNR). Il pun-
teggio finale della valutazione non rappre-
sentava un criterio di esclusione.

Livelli di evidenza e forza  
delle raccomandazioni 
Le CPG incluse hanno adottato differenti 
sistemi di classificazione dell’evidenza. 
Al fine di riconciliare queste differenze, 
il sistema di classificazione di ogni CPG 
è stato tradotto riportando il livello di evi-
denza e la forza della raccomandazione 
corrispondenti secondo gli Oxford Levels 
of Evidence (19) (Tabella II). In caso di di-
scordanza tra classificazioni, è stato preso 
in considerazione il livello della raccoman-
dazione basato sull’evidenza scientifica più 
recente. 

Sviluppo delle nuove raccomandazioni 
Le caratteristiche delle CPG (società scien-
tifica, argomento, nazione, lingua, anno di 
pubblicazione, data di termine della ricer-
ca bibliografica, sistema di classificazione 
dell’evidenza) e i punteggi AGREE sono 
stati sintetizzati in tabelle. Per ogni que-
sito clinico, sono state realizzate le tabelle 
contenenti le caratteristiche delle linee gui-
da, le raccomandazioni, i punteggi finali 
AGREE e il livello di evidenza e la forza 
della raccomandazione in riferimento al 

sistema di classificazione originale. Ogni 
raccomandazione è stata definita attraverso 
l’endorsement o l’adattamento e la rifor-
mulazione delle raccomandazioni origina-
li. Queste raccomandazioni sono state re-
alizzate in linea con la AGREE reporting 
checklist (20).

Revisione esterna
Le raccomandazioni preliminari definite 
dal gruppo di lavoro sono state inviate a 
revisori esterni (n=14) per ottenere com-
menti e una valutazione. Un sondaggio 
on-line è stato realizzato tramite Google 
Forms tra ottobre e novembre 2018 e le ri-
sposte (n=10, tasso di risposta 71,4%) sono 
state considerate per la finalizzazione del 
testo delle raccomandazioni. L’esito della 
revisione esterna è fornito come materiale 
supplementare (Appendice 2).

n	 RISULTATI

Indicazioni per la lettura delle linee 
guida
Ogni raccomandazione viene presentata 
insieme al livello dell’evidenza e alla forza 
della raccomandazione ed è accompagnata 
da un testo a supporto della comprensione 
con la seguente struttura:
Principi generali. Presentazione di principi 
generali per il trattamento di pazienti con AR.
Raccomandazione. Dichiarazione finale della 
SIR.
Sintesi delle linee guida. Una sintesi delle 
raccomandazioni dell’AR identificate nella 
revisione sistematica.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
Dettagli sulle linee guida utilizzate per l’a-
dattamento.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Di-
scussione del gruppo di lavoro sull’evi-

Tabella II - Guida ai livelli di evidenza e forza della raccomandazione basata su Oxford Levels of Evidence (19).

Livelli Evidenza

1 Da meta-analisi di studi randomizzati controllati o da almeno uno studio randomizzato controllato

2 Da almeno uno studio controllato non randomizzato o da almeno uno studio di coorte

3 Da almeno uno studio caso-controllo

4 Da serie di casi o da studi di coorte e caso-controllo di bassa qualità

5 Da report oppure opinioni di commissioni di esperti e/o dall’esperienza clinica di un ente autorevole
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denza scientifica e l’esperienza clinica con 
riferimento a ulteriori specifiche utilizzate 
per sviluppare la raccomandazione. 

Prinicipi generali 
Lo scopo del trattamento dell’AR dovreb-
be fondarsi sulla migliore cura possibile 
per il paziente. Questa dovrebbe essere 
basata su una decisione condivisa tra il 
paziente e il reumatologo, che è lo specia-
lista di riferimento per il trattamento dei 
pazienti affetti da AR. Questo principio 

si conferma anche in queste linee guida. 
L’obiettivo dei medici è la remissione o 
la bassa attività della malattia, mantenuta 
quanto più a lungo e con meno trattamenti 
farmacologici possibili. Pertanto, sareb-
be opportuno prendere in considerazione 
sia i fattori prognostici (Tabella III) sia 
la durata di malattia (21). Le decisioni 
terapeutiche dovrebbero essere guidate 
dall’attività della malattia, nonché dalle 
comorbidità e dai problemi correlati alla 
sicurezza. Si suggerisce, inoltre, che l’at-
tività della malattia sia classificata come 
bassa, moderata o elevata secondo le scale 
validate in base agli indici come riportato 
nella Tabella IV-V.

Raccomandazioni
6 CPG originali (16, 17, 22-25) sono sta-
te selezionate e utilizzate per realizzare 
la prima serie di 8 raccomandazioni sulla 
gestione (Tabella VI) e la seconda serie di 
6 raccomandazioni sulla sicurezza del trat-
tamento (Tabella VII). Un algoritmo che 
riassume la strategia di trattamento dei pa-
zienti con AR è mostrato in Figura 2.

PRIMA PARTE
GESTIONE DEL TRATTAMENTO

RACCOMANDAZIONE 1

Il trattamento con csDMARD dovrebbe 
essere iniziato nel minor tempo possibile 
dalla diagnosi di AR.
(1, A). (Livello 1: Forza A)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG sulla gestione ottima-
le dell’AR. Entrambi le CPG raccoman-
dano ai medici di iniziare la terapia con 
csDMARD il più presto possibile nell’AR 
conclamata.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16) e ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel ha concordato sull’importanza del 
trattamento precoce alla diagnosi. È or-
mai ampiamente confermato che il trat-
tamento precoce consente di prevenire il 
danno nella maggior parte dei pazienti 
con AR (26).

Tabella III - La scelta del trattamento si basa sull’attività della malattia e su altri 
fattori come comorbidità, sicurezza e fattori prognostici sfavorevoli indicati di 
seguito (162-165).

Poor Prognostic 
Factors

Elevati livelli di reattanti della fase acuta (162, 163)

Alto numero di articolazioni tumefatte (162-164)

Presenza di FR e ACPA, specialmente alti livelli (162, 165)

Presenza di erosioni o di danno strutturale progressivo (162)

FR, fattore reumatoide; ACPA, anticorpi anti-proteine citrullinate.

Tabella IV - L’attività di malattia deve essere classificata come bassa, mode-
rata o elevata secondo i punteggi gli indici di attività della malattia riportati di 
seguito insieme ai criteri di remissione o di bassa attività della malattia (adat-
tato da Bibl. 166).

Indici di Attività  
di Malattia

DAS28

SDAI

CDAI

LDA
Bassa attività di malattia in base agli indici di attività 
compositi convalidati che includono il conteggio delle 
articolazioni

Remissione
(Definizione 
Booleana)

Conta delle articolazioni dolenti: ≤1

Conta delle articolazioni tumefatte: ≤1

Livelli di proteina C reattiva (mg/dl): ≤1

Valutazione globale del paziente ≤1

DAS28, Disease Activity Score 28 articolazioni; SDAI, Simplified Disease 
Activity Index; CDAI, Clinical Disease Activity Index; LDA, Low Disease Activity.

Tabella V - Intervallo di indici di attività di malattia (adattato da Bibl. 166).

Valori di riferimento DAS28 (VES) SDAI CDAI

Remissione <2.6 ≤3.3 ≤2.8

Bassa ≥2.6 e <3.2 ≥3.4 e ≤11 >2.8 e ≤10

Moderata ≥3.2 e ≤5.1 >11 e ≤26 >10 e ≤22

Alta >5.1 >26 >22

DAS28, disease activity score 28 articolazioni; VES, velocità di eritro-sedimen-
tazione; SDAI, simplified disease activity index; CDAI, clinical disease activity 
index. 
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RACCOMANDAZIONE 2

MTX dovrebbe essere considerato come 
farmaco di prima scelta nella strategia di 
trattamento.
(1, A). (Livello 1: Forza A)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha identi-
ficato 2 CPG sulla gestione ottimale dell’AR. 
In base alle raccomandazioni EULAR e 
ACR, i medici dovrebbero iniziare la terapia 
con MTX al momento della diagnosi di AR.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16) e ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di esperti ha concordato sul ruolo 
del MTX come prima strategia di tratta-
mento alla diagnosi. Il MTX continua ad 
essere il farmaco àncora per i pazienti con 
AR sia in monoterapia sia in combinazione 
con altri farmaci. Inoltre, sembra che ridu-
ca l’insorgenza di comorbidità e la mortali-
tà nell’AR (27, 28).

RACCOMANDAZIONE 3

Il trattamento a breve termine con i gluco-
corticoidi può essere preso in considera-
zione in combinazione con csDMARD per 
controllare l’AR attiva. In considerazione 
dei loro effetti collaterali cumulativi, do-
vrebbero essere utilizzati alla dose minima 
necessaria e con una riduzione del dosag-
gio il più rapidamente possibile, secondo le 
possibilità cliniche (<6 mesi).
Le iniezioni intra-articolari di glucocorti-
coidi dovrebbero essere considerate per il 
trattamento delle manifestazioni infiamma-
torie locali.
(1, A). (Livello 1: Forza A)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG che hanno indirizza-
to la gestione ottimale dei glucocorticoi-
di nell’AR. Secondo le raccomandazioni 
EULAR, i medici dovrebbero usare i glu-
cocorticoidi quando iniziano o cambiano 
csDMARDs, in differenti regimi di dosag-
gio e vie di somministrazione, ma dovreb-
bero essere ridotti gradualmente quando 
clinicamente possibile, considerando gli 
effetti collaterali.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16), EULAR early 2016 (22).

Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel, sull’utilizzo dei glucocorticoidi, 
concorda con il concetto di breve termine 
anziché basso dosaggio. Inoltre, si può 
affermare che gli steroidi intra-articolari 
possono migliorare i sintomi articolari (in 
associazione con DMARD) specialmente 
nei pazienti con artrite precoce (29).

RACCOMANDAZIONE 4

Nei pazienti con una controindicazione o 
intolleranza al MTX, leflunomide o sul-
fasalazina dovrebbero essere considerate 
parte della (prima) strategia di trattamento.
(1, A). (Livello 1: Forza A)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 1 CPG sulla gestione ottimale 
dei csDMARD in AR.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Se-
condo le raccomandazioni EULAR 2016, 
i medici dovrebbero iniziare la terapia con 
leflunomide (LFN) o sulfasalazina (SSZ) 
in pazienti selezionati, poiché hanno dimo-
strato di essere efficaci nei pazienti affetti 
da AR (30, 31). Come per il MTX, anche in 
questa strategia di trattamento il panel indi-
ca l’uso di LFN e SSZ sia in monoterapia 
sia in combinazione con altri bDMARD 
(32-35). Rispetto agli altri csDMARD, in-
vece, l’idrossiclorochina, sebbene sia an-
cora utilizzata, specialmente nelle forme 
di AR lieve, non ritarda il danno articolare, 
pertanto non è stata inclusa (36). Ciò è mo-
strato in Figura 2.

RACCOMANDAZIONE 5

–	 Se l’obiettivo del trattamento non vie-
ne raggiunto attraverso una strategia 
terapeutica con csDMARD, in assen-
za di fattori prognostici sfavorevoli, 
dovrebbero essere considerati altri 
csDMARD.*

–	 Se l’obiettivo del trattamento non vie-
ne raggiunto attraverso una prima 
strategia terapeutica con csDMARD, 
quando sono presenti fattori progno-
stici sfavorevoli, si dovrebbe conside-
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rare l’aggiunta di un bDMARD† o un 
tsDMARD (aggiungere un TNF-i o un 
non-TNF-i o JAK-i senza alcun ordine 
di preferenza).*

*(5, D) †(1, A). (Livello 1-5, Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG che hanno affrontato la 
gestione ottimale dei DMARD in AR. Se-
condo ACR ed EULAR, i medici dovreb-
bero aggiungere un altro csDMARD in 
assenza di fattori prognostici sfavorevoli. 
D’altra parte, i medici dovrebbero consi-
derare di aggiungere un bDMARD o un 
tsDMARD (inibitori delle Janus Chinasi: 
JAK-i) quando sono presenti fattori pro-
gnostici sfavorevoli.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16), ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di esperti ha concordato di non in-
dicare alcuna posizione gerarchica nella 
scelta del bDMARDs o del tsDMARDs (16, 
37-39). Alla luce della disponibilità di biosi-
milari, questi, quando indicati, dovrebbero 
essere preferiti agli originator per motivi di 
costo (16, 40-42). Inoltre, il panel ha deciso 
di includere i tsDMARDs in questa racco-
mandazione per via di studi sull’efficacia 
e la sicurezza a favore di tofacitinib e ba-
ricitinib (43), entrambi già approvati in Ita-
lia. Nei pazienti che non possono utilizzare 
csDMARD in associazione, gli inibitori del 
pathway IL-6 e i tsDMARD (Baricitinib) 
possono avere qualche vantaggio rispetto 
ad altri bDMARD. Tuttavia, il gruppo di 
esperti ha preferito non includerlo nelle rac-
comandazioni perché la letteratura (44-46) 
non è sufficientemente supportata.

RACCOMANDAZIONE 6

Se un bDMARD ha fallito, si dovrebbe 
prendere in considerazione un trattamento 
con un altro bDMARD o un tsDMARD; se 
una terapia con TNF-i è fallita, i pazienti 
potrebbero ricevere un altro TNF-i o un 
agente con un’altra modalità di azione.
(5 D). (Livello 5: Forza D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG che hanno affrontato la 

gestione ottimale dei bDMARD nell’AR. 
Una CPG (17) raccomanda il cambiamento 
del meccanismo di azione in caso di falli-
mento di un TNF-i, mentre l’altra racco-
manda il cambio di terapia indipendente-
mente dal meccanismo d’azione (16).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16), ACR 2015 (17)
Dall’evidenza alla raccomandazione. I 
medici dovrebbero prendere in conside-
razione un altro bDMARD o tsDMARD 
quando il primo bDMARD ha fallito senza 
alcuna preferenza tra TNF-i o altri mecca-
nismi d’azione. Il gruppo ha concordato 
sull’importanza di prendere in considera-
zione un’altra strategia con bDMARD o 
tsDMARD quando il primo trattamento ha 
fallito in maniera indipendente dalla strate-
gia di cycling o di switch. Il panel ha prefe-
rito questa soluzione alla luce di studi pro-
spettici e meta-analisi che non hanno mo-
strato differenze tra i due approcci (47-49).

RACCOMANDAZIONE 7

Nei pazienti che non raggiungono la remis-
sione o la bassa attività di malattia con una 
seconda terapia con bDMARD, è racco-
mandato optare per un altro bDMARD o 
per un tsDMARD. Se il secondo fallimento 
di bDMARD è con un TNF-i è consigliabi-
le utilizzare un altro bDMARD (non-TNF-
i) o un tsDMARD con o senza MTX.
(5 D). (Livello 5: Forza D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha iden-
tificato 2 CPG che hanno trattato la gestio-
ne ottimale del fallimento di un bDMARD 
nell’AR. Secondo le raccomandazioni 
ACR ed EULAR, i clinici dovrebbero pren-
dere in considerazione un altro bDMARD 
o tsDMARD quando un altro bDMARD ha 
fallito, preferendo un altro meccanismo di 
azione (non-TNF-i o tsDMARD).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16), ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Seb-
bene l’evidenza sia di qualità molto bassa, 
specialmente per i tsDMARD (50-54), il 
gruppo ha concordato sull’importanza di 
considerare un’altra strategia con bDMARD 
o tsDMARD quando il trattamento prece-
dente ha fallito, secondo la strategia di swap. 



Reumatismo S1/2019	 31

Le raccomandazioni della Società Italiana di Reumatologia per l’artrite reumatoide RASSEGNA

Inoltre, si specifica per chiarezza che, dove 
possibile, la terapia di associazione con 
MTX deve essere sempre mantenuta.

RACCOMANDAZIONE 8

Se un paziente è in remissione persistente, 
deve essere considerata una riduzione del 
trattamento.
–	 La riduzione graduale del bDMARD 

o tsDMARD, potrebbe essere presa in 

considerazione, specialmente se questo 
trattamento è in combinazione con un 
csDMARD.*

–	 Si potrebbe considerare la riduzione 
graduale del csDMARD.†

 *(2, B) †(4, C). (Livello 2-4; Forza B-C);

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG sulla gestione ottima-
le della terapia nell’AR. Secondo ACR ed 
EULAR, i medici dovrebbero prendere in 

Tabella VI - Set finale di raccomandazioni sulla strategia del trattamento in AR (Gestione).

N. Set finale di Raccomandazioni  
“Gestione del Trattamento”

Categoria  
di Evidenza

Grado di 
Raccomandazione

1 Il trattamento con csDMARD dovrebbe essere iniziato nel minor tempo possibile  
dalla diagnosi di AR. 1 A

2 Il MTX dovrebbe essere considerato come farmaco di prima scelta nella strategia  
di trattamento. 1 A

3

Il trattamento a breve termine con i glucocorticoidi può essere preso in considerazione  
in combinazione con csDMARD per controllare l’AR attiva. In considerazione dei loro effetti 
collaterali cumulativi, dovrebbero essere utilizzati alla dose minima necessaria e con  
una riduzione del dosaggio il più rapidamente possibile, secondo le possibilità cliniche  
(<6 mesi).
Le iniezioni intra-articolari di glucocorticoidi dovrebbero essere considerate  
per il trattamento delle manifestazioni infiammatorie locali.

1 A

4 Nei pazienti con una controindicazione o intolleranza al MTX, leflunomide o sulfasalazina 
dovrebbero essere considerate parte della (prima) strategia di trattamento. 1 A

5

-	 Se l’obiettivo del trattamento non viene raggiunto attraverso una strategia terapeutica  
con csDMARD, in assenza di fattori prognostici sfavorevoli, dovrebbero essere 
considerati altri csDMARDs.*

-	 Se l’obiettivo del trattamento non viene raggiunto attraverso una prima strategia 
terapeutica con csDMARD, quando sono presenti fattori prognostici sfavorevoli,  
si dovrebbe considerare l’aggiunta di un bDMARD† o un tsDMARD  
(aggiungere un TNF-i o un non-TNF-i o JAK-i senza alcun ordine di preferenza).*

5*

1†

D*

A†

6
Se un bDMARD ha fallito, si dovrebbe prendere in considerazione un trattamento  
con un altro bDMARD o un tsDMARD; se una terapia con TNF-i è fallita, i pazienti 
potrebbero ricevere un altro TNF-i o un agente con un’altra modalità di azione.

5 D

7

Nei pazienti che non raggiungono la remissione o la bassa attività di malattia  
con una seconda terapia con bDMARD, è raccomandato optare per un altro bDMARD  
o per un tsDMARDs. Se il secondo fallimento di bDMARD è con un TNF-i è consigliabile 
utilizzare un altro bDMARD (non-TNF-i) o un tsDMARD con o senza MTX.

5 D

8

Se un paziente è in remissione persistente, deve essere considerata una riduzione  
del trattamento.
-	 La riduzione graduale del bDMARD o tsDMARD, potrebbe essere presa in considerazione, 

specialmente se questo trattamento è in combinazione con un csDMARD.*
-	 Si potrebbe considerare la riduzione graduale del csDMARD.†

2*

4†

B*

C†

AR, artrite reumatoide; MTX, metotressato; LFN, leflunomide; SSZ, sulfasalazina; csDMARD, conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drug; bDMARD, biologic disease-modifying antirheumatic drug; tsDMARD, target synthetic disease-modifying 
antirheumatic drug; TNF-i, tumor necrosis factor inhibitor; JAK-i, janus kinase inhibitor. I simboli (*, †) si riferiscono ai simboli corrispondenti 
nelle raccomandazioni, associati al rispettivo grado.
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considerazione il tapering di bDMARDs o 
tsDMARD quando il paziente è in remissio-
ne persistente (≥12 mesi). Anche il tapering 
di csDMARDs dovrebbe essere successiva-
mente considerato. In particolare, una CPG 
ha evidenziato come il concetto di remissio-
ne sia da considerare dopo la riduzione gra-
duale della terapia steroidea (16).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2016 (16), ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel ha concordato sull’importanza della 
remissione acquisita senza glucocorticoidi, 
poiché ciò è fondamentale per prendere in 
considerazione il tapering del trattamento 
(bDMARD, tsDMARD e csDMARD). Per 
tapering si intende la riduzione della dose o 
l’estensione dell’intervallo di somministra-
zione. Il gruppo di esperti ha inoltre conve-
nuto che la raccomandazione implica una 
riduzione graduale del bDMARD, fino alla 
possibile interruzione, come primaria se in 
combinazione con il csDMARD; il tape-
ring del csDMARDs dovrebbe essere con-
siderato dopo l’interruzione del bDMARD; 
per quanto riguarda la monoterapia con 
bDMARD, invece, il tapering e l’eventuale 
interruzione non sono ancora stati studiati.

SECONDA PARTE 
SICUREZZA DEL TRATTAMENTO
TUBERCOLOSI (TB)

RACCOMANDAZIONE 1

Lo screening della TB attiva o latente è 
raccomandato prima di iniziare la terapia 
con bDMARD o tsDMARD. Si consiglia 
di utilizzare come test di screening il De-
rivato Proteico Purificato (PPD o Test di 
Mantoux) o il dosaggio quantitativo di In-
terferon Gamma (IGRA o Quantiferon). Il 
Quantiferon è da preferirsi se il paziente è 
stato sottoposto alla vaccinazione* con il 
Bacillo di Calmette-Guérin (BCG).
a)	 I pazienti con PPD o Qunatiferon posi-

tivo (iniziale o ripetuto) devono essere 
sottoposti ad una radiografia del torace; 
se positivi per esposizione a pregressa a 
TB o TB attiva, è necessario effettuare 
anche un esame dell’espettorato per ve-
rificare la presenza di TB attiva.*

b)	 I pazienti con PPD o Quantiferon nega-
tivi allo screening non hanno bisogno di 
ulteriori analisi in assenza di fattori di 
rischio e / o sospetto clinico per TB.*

c)	 Se il paziente con AR ha una TB attiva o 
latente in base ai risultati del test, si rac-
comanda un trattamento anti-tubercolare 
appropriato e l’invio ad uno specialista. †

d)	 Il trattamento con tsDMARD o bDMARD 
può essere iniziato o ripreso dopo 1 mese 
di profilassi con farmaci anti-tubercolari 
per la TB latente e dopo il completamento 
del trattamento per la TB attiva, se appli-
cabile in accordo con lo specialista di ri-
ferimento (pneumologo o infettivologo).*

e)	 Nei pazienti con AR che sono in trat-
tamento con bDMARD o tsDMARD, è 
raccomandato un test di screening an-
nuale per l’infezione TB qualora viva-
no, viaggino o lavorino in ambienti in 
cui è probabile un’esposizione a TB.*
Fattori di rischio per l’esposizione alla 
tubercolosi: contatti ravvicinati con per-
sone affette o sospettate di essere affette 
da TB attiva; persone nate in aree che 
presentano un’alta incidenza di TB attiva 
(ad esempio Africa, Asia, Europa orien-
tale, America latina e Russia); persone 
che visitano aree con un’alta prevalenza 
di TB attiva (specialmente se le visite 
sono frequenti e/o prolungate); residenti 
e lavoratori di aree in cui i frequentatori 
sono a maggior rischio di TB attiva.

*(2,C) †(2,B) (Livello 2; Forza B-C);

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG sullo screening ottimale 
e il monitoraggio della TB attiva o laten-
te nei pazienti con AR. Rispetto alle linee 
guida dell’ACR del 2012, l’ACR 2015 ha 
aggiunto una modifica, che include il Tofa-
citinib nello screening.
Raccomandazioni/evidenze a supporto. 
ACR 2015 (17), ACR 2012 (24).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel, secondo le linee guida ACR 2012 e 
2015, raccomanda lo screening per iden-
tificare la TB latente o attiva in tutti i pa-
zienti con AR presi in considerazione per 
la terapia con bDMARD e tsDMARD, in-
dipendentemente dalla presenza di fattori 
di rischio (55). Dal momento che i pazienti 
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con AR possono risultare falsi negativi al 
PPD o al Quantiferon per via dell’immu-
nosoppressione, un PPD o Quantiferon ne-
gativo non devono essere interpretati come 
un’esclusione dalla possibilità che il pa-
ziente abbia una TB latente. Si prevede che 
i pazienti positivi al test per PPD o Quan-
tiferon al basale rimarranno positivi anche 
dopo il successo del trattamento per TB 
attiva o latente. Questi pazienti hanno biso-
gno di monitoraggio per segni e sintomi di 
TB ricorrente, poiché la ripetizione dei test 
non aiuta a porre diagnosi. Nei pazienti con 
AR immunosoppressi con fattori di rischio 
per la TB e test di screening iniziali nega-
tivi, si può considerare la ripetizione di un 
PPD o un Quantiferon 1-3 settimane dopo 
lo screening negativo iniziale. Il panel ha 
indicato che in assenza di nuove conoscen-
ze significative, lo sviluppo di una racco-
mandazione alternativa non sia giustificato 
con un’eccezione, ovvero che lo stesso al-
goritmo di screening della TB descritto per 
i bDMARDs dovrebbe essere seguito per i 
pazienti che ricevono tsDMARDs (56, 57). 
I dati di letteratura sembrano indicare un 
aumento del rischio di riattivazione della 
TB in pazienti trattati con TNF-i rispetto 
ai non-TNF-i. Ciò sembra confermare l’ef-
fetto derivante dall’inibizione del TNF, che 
porta alla formazione di granuloma tuber-
colare (58), pertanto il panel raccomanda 
di individuare la scelta della terapia in con-
siderazione del rispettivo rischio correlato 
al farmaco (59). I dati per l’Italia proven-
gono dal sistema di notifica della TB del 
Ministero della Salute e costituiscono il 
canale ufficiale di informazione, a cui si fa 
riferimento per monitorare lo stato di avan-
zamento della malattia in Italia. L’attuale 
situazione epidemiologica della TB in Ita-
lia è caratterizzata da una bassa incidenza 
nella popolazione generale e dalla concen-
trazione dei casi in alcuni gruppi a rischio 
e in alcuni gruppi di età. Infatti, dal 2009 
si registra un costante aumento della per-
centuale di casi notificati tra i cittadini nati 
all’estero (44% nel 2005 e 66% nel 2014) 
(60). I dati più recenti relativi all’Italia sono 
pubblicati nel documento congiunto ECDC 
e dell’OMS (parte europea) Monitoraggio 
e sorveglianza della tubercolosi in Euro-

pa 2018 e confermano che l’Italia sia uno 
dei Paesi con bassa incidenza di malattia 
(<20/100.000) (60). Dopo il completamen-
to del trattamento della tubercolosi attiva, è 
possibile iniziare o riprendere il trattamen-
to con bDMARD o tsDMARD e il panel 
suggerisce di maturare una decisione con-
giunta con lo pneumologo o l’infettivologo 
di riferimento.

RACCOMANDAZIONE 2

Infezione da HBV
a)	 Tutti i pazienti con AR dovrebbero es-

sere sottoposti a screening per HBsAg, 
antiHBsAb e antiHBcAb, specialmen-
te prima di iniziare un bDMARD o un 
tsDMARD.*

b)	 I pazienti HBcAb positivi e HBsAg ne-
gativi devono essere sottoposti a ulterio-
ri valutazioni, incluso il test dell’HBV 
DNA e della funzionalità epatica, prima 
di iniziare la terapia immunosoppres-
siva. Il trattamento dell’AR dovrebbe 
essere uguale a quello dei pazienti non 
esposti, a condizione che la carica vira-
le del paziente sia monitorata regolar-
mente, ogni 6-12 mesi.*

c)	 I pazienti HBsAg positivi devono es-
sere sottoposti ad ulteriore valutazio-
ne, compresi i test quantitativi HBsAg, 
HBeAg, antiHBe, HBV DNA e anti 
HDV IgG e test di funzionalità epatica, 
prima di iniziare una terapia immuno-
soppressiva.†

d)	 I portatori di HBV attivi devono essere 
indirizzati allo specialista per ricevere 
il trattamento con entecavir o tenofovir 
secondo le linee guida internazionali 
prima di iniziare una terapia immuno-
soppressiva.†

e)	 L’infezione acuta da HBV che si veri-
fica nei pazienti con AR, come le infe-
zioni asintomatiche che si verificano in 
pazienti precedentemente negativi per 
sierologia HBV, deve essere trattata con 
una terapia antivirale secondo le linee 
guida internazionali.§

f)	 Nei portatori HBV inattivi la profilassi 
deve essere iniziata 4 settimane prima 
della terapia immunosoppressiva e con-
tinuata per 12 mesi dopo la sua inter-
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ruzione (24 mesi nel caso di pazienti 
trattati con rituximab).*

g)	 I pazienti che interrompono la profilassi 
devono essere attentamente monitorati.‡

*(2, B). †(1, A). §(5, B). ‡(5, C). (Livello 
1-5; Forza A-C)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG che hanno affrontato lo 
screening ottimale e il monitoraggio del-
l’HBV nei pazienti con AR. Entrambe le 
linee guida sottolineano l’importanza dello 
screening alla diagnosi di AR e prestano 
particolare attenzione al monitoraggio dei 
portatori di HBV.
Raccomandazioni/evidenze a supporto. 
ACR 2015 (17), ISMIR 2017 (25).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Le 
linee guida ACR 2015 suggeriscono che 
la terapia immunosoppressiva possa es-
sere utilizzata in modo sicuro quando la 
terapia antivirale profilattica viene pre-
scritta in concomitanza (61, 62). La rac-
comandazione è forte, nonostante prove 
molto scarse (61-68). Il panel sostiene 
che la riattivazione dell’infezione da HBV 
debba essere attentamente considerata nei 
pazienti con AR in terapia immunosop-
pressiva, anche se è riportata raramente 
(69, 70). Uno screening sierologico per 
HBV al momento della diagnosi di AR è 
ora universalmente accettato e fortemente 
raccomandato (71). Inoltre, nessuna diffe-
renza significativa nel rischio di riattiva-
zione di infezioni da HBV occulte o latenti 
è stata riscontrata tra i diversi bDMARD, 
ad eccezione di rituximab, che presenta 
un rischio maggiore. Quindi, un paziente 
affetto da AR con immunità naturale da 
esposizione precedente all’infezione da 
HBV (cioè, HBcAb positivo, HBsAb po-
sitivo e HBsAg negativo), dovrebbe essere 
sottoposto a ulteriori valutazioni, incluso 
il test dell’HBV DNA e della funziona-
lità epatica (AST, ALT, bilirubina, GGT, 
albumina, creatinina, INR e un emocro-
mo completo). In questi pazienti il tratta-
mento per AR non deve essere diverso dai 
pazienti non esposti, a condizione che la 
carica virale venga monitorata ogni 6-12 
mesi (72, 73). Anche nei pazienti HBsAg 
positivi è necessario un ulteriore appro-

fondimento, sia per l’infezione (HBsAg, 
HBeAg, antiHBe, HBV DNA e anti HDV 
IgG), sia per la funzionalità epatica (AST, 
ALT, bilirubina, GGT, albumina, creatini-
na, INR e un emocromo completo) (71-
73). Per i pazienti con infezione cronica 
da HBV non trattati, la raccomandazione 
per la terapia antivirale è appropriata pri-
ma della terapia immunosoppressiva (64, 
74-80). Non ci sono indicazioni per l’ini-
zio del trattamento antivirale nei portatori 
di HBV occulti candidati al bDMARD o 
al tsDMARD, ad eccezione del rituximab, 
dove invece il trattamento è suggerito 
(25). La frequenza di monitoraggio dei 
livelli di HBV DNA, in pazienti non sot-
toposti a profilassi antivirale, può variare 
da uno a tre mesi, secondo il tipo di tera-
pia immunosoppressiva somministrata (ad 
esempio in combinazione con csDMARD 
o glucocorticoidi) (81-84).

RACCOMANDAZIONE 3

Infezione da HCV
a)	 Tutti i pazienti con AR devono essere 

sottoposti a screening per l’infezione da 
HCV, soprattutto prima di iniziare un 
bDMARD o tsDMARD.*

b)	 I pazienti affetti da AR con infezione da 
HCV devono essere sottoposti a valuta-
zione gastroenterologica / infettivologi-
ca per eventuale terapia anti-virale era-
dicante e non dovrebbero essere trattati 
in modo diverso rispetto ai pazienti con 
AR senza infezione da HCV.†

*(2, B) †(5, D); (Livello 2-5; Forza B-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha iden-
tificato 1 CPG che ha indirizzato verso uno 
screening e un monitoraggio idonei dell’in-
fezione da HCV nei pazienti con AR. L’evi-
denza per questa raccomandazione è molto 
bassa e si basa su 2 studi randomizzati e RCT 
(85-96), tuttavia, pare non vi sia correlazione 
tra la terapia con TNF-i o MTX e l’aumento 
della carica virale nei pazienti con AR non 
trattati con terapia antivirale (91).
Raccomandazioni/evidenze a supporto. 
ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel raccomanda ai reumatologi di col-
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laborare con i gastroenterologi e gli in-
fettivologi per monitorare questi pazienti. 
I livelli di HCV RNA possono aumentare 
durante le terapie immunosoppressive, ma 
in assenza di epatite clinicamente signifi-
cativa (97). Le terapie immunosoppressive 
non sembrano avere un effetto dannoso sul 
decorso dell’infezione da HCV. Ciò è im-
portante alla luce della recente disponibili-
tà della terapia anti-virale altamente effica-
ce per HCV (Farmaci Antivirali ad Azione 
Diretta), la cui esperienza in pazienti con 
AR è ancora limitata (98).

RACCOMANDAZIONE 4

Malattia cardiovascolare (CVD)
a)	 La valutazione del rischio CV è rac-

comandata per tutti i pazienti con AR 
almeno una volta ogni 5 anni e deve 
essere riconsiderata in seguito a impor-
tanti cambiamenti nella terapia antireu-
matica. La stima del rischio di CVD per 
i pazienti con AR deve essere eseguita 
secondo le linee guida nazionali, men-
tre dovrebbe essere utilizzato il modello 
di previsione del rischio SCORE CVD 
se non sono disponibili linee guida na-
zionali.*

b)	 I modelli di previsione del rischio di 
CVD devono essere adattati ai pazienti 
con AR con un fattore di moltiplicazio-
ne di 1.5, se questo non è già incluso nel 
modello.*

c)	 Lo screening per placche aterosclero-
tiche asintomatiche mediante l’uso di 
ecodoppler dei tronchi sovraortici, può 
essere considerato come parte della 
valutazione del rischio CV in pazienti 
con AR.*

d)	 Le raccomandazioni sullo stile di vita 
dovrebbero enfatizzare i benefici di una 
dieta sana, dell’esercizio regolare e del-
la cessazione dell’abitudine al fumo per 
tutti i pazienti.†

e)	 Nella gestione del rischio di CVD, pos-
sono essere usati antipertensivi e statine 
come nella popolazione generale.*

f)	 La prescrizione di farmaci anti-infiam-
matori non steroidei (FANS) in pazienti 
con AR deve essere somministrata con 
cautela, soprattutto in coloro che hanno 

una CVD documentata o in presenza di 
fattori di rischio CV.§

g)	 In caso di insufficienza cardiaca conge-
stizia: utilizzare una combinazione di 
csDMARDs o non-TNF-i o tsDMARD 
rispetto ai TNF-i.†

h)	 In caso di peggioramento dell’insuffi-
cienza cardiaca congestizia durante te-
rapia con TNF-i: utilizzare una combi-
nazione di csDMARDs o non-TNF-i o 
tsDMARD rispetto a TNF-i.*

i)	 Un TNF-i dovrebbe essere usato solo se 
non ci sono altre opzioni ragionevoli, e 
poi, forse, solo in caso di insufficienza 
cardiaca compensata.*

*(4, D) †(3, C). §(2, A). (Livello 2-4: Resi-
stenza A-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG che hanno affrontato la 
gestione ottimale della AR in presenza di 
malattia cardiovascolare (CVD). In base 
alle raccomandazioni EULAR, al fine di 
ottimizzare il trattamento per i pazien-
ti con AR e rischio di CVD, è richiesta 
un’accurata valutazione CV. La valuta-
zione del rischio CV nei pazienti con AR 
deve essere assicurata una volta ogni 5 
anni se il rischio varia da basso a mode-
rato (99), o più spesso per i pazienti con 
rischio intermedio/alto, anche se la valu-
tazione sistematica del rischio coronarico 
(SCORE) (100) non sia ancora stata con-
validata nell’AR. I modelli di previsione 
del rischio, disponibili per la popolazione 
generale, hanno dimostrato di sottostima-
re il rischio CV in pazienti con AR (101), 
quindi sono stati fatti molti tentativi per 
produrre modelli di rischio specifici per 
l’AR (101, 102). In alternativa, sono sta-
ti suggeriti fattori di correzione (99, 102, 
103). L’aggiunta di un fattore di moltipli-
cazione di 1.5 al sistema di punteggio in 
pazienti con AR è stata approvata da EU-
LAR per l’implementazione nella pratica 
clinica quotidiana. La correzione deve es-
sere applicata indipendentemente dai cri-
teri relativi alla malattia, sebbene l’elevata 
attività e durata della malattia, la presenza 
del FR e/o degli ACPA e le manifestazioni 
extra-articolari meritino attenzione (104, 
105). Le linee guida ACR 2015 afferma-
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no che l’uso di TNF-i è consentito nei pa-
zienti con comorbidità CV, ma l’evidenza 
di raccomandazione è di qualità molto 
bassa. In caso di insufficienza cardiaca 
di classe New York Heart Association 
(NYHA) III/IV, tali farmaci devono esse-
re usati con cautela a causa del rischio di 
peggioramento dell’insufficienza cardiaca 
(106, 107). L’uso a lungo termine di inibi-
tori non selettivi di FANS / Inibitori della 
Ciclo-Ossigenasi 2 - COX2 (COXIB) è 
stato associato ad un aumentato rischio di 
CV (108). Diclofenac è controindicato in 
pazienti con CVD documentata; e di re-
cente alcuni dati supportano restrizioni si-
mili per l’uso di ibuprofene (109, 110). Il 
naprossene sembra, invece, avere il profilo 
di rischio CV più sicuro (108, 111).
Raccomandazioni/evidenze a supporto. 
ACR 2015 (17), EULAR 2015 (23).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Per 
quanto riguarda il trattamento con gluco-
corticoidi, l’uso quotidiano, la dose cu-
mulativa e la durata del trattamento sono 
associati a un rischio CV elevato (108, 
112, 113) ma l’evidenza non è conclusiva. 
Tuttavia, in conformità con le raccomanda-
zioni EULAR sulla gestione della terapia 
con glucocorticoidi (114), il panel fa rife-
rimento alla dichiarazione precedentemen-
te espressa basata sul concetto di terapia a 
breve termine con glucocorticoidi. Il panel 
ha confermato che, per quanto riguarda il 
rischio di CVD, il MTX rimane, comun-
que, il farmaco di riferimento (113, 114). 
È stato dimostrato che i non-TNF-i hanno 
un buon profilo di sicurezza dal punto di 
vista del rischio CV. Sia il rituximab sia il 
tocilizumab hanno dimostrato di ridurre i 
marker di rischio CV (ad esempio il qua-
dro lipidico e lo spessore dell’intima-media 
della carotide) (116-118). Abatacept, d’al-
tra parte, ha mostrato un buon profilo di 
sicurezza rispetto al TNF-i in pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa (120). Inoltre, il 
gruppo di esperti ha deciso di includere i 
tsDMARDs, poiché i dati disponibili mo-
strano un profilo di sicurezza favorevole per 
quanto riguarda gli eventi CV (morte CV 
ed eventi CV non fatali) e insufficienza car-
diaca congestizia, anche se la qualità delle 
prove è ancora insufficiente (121, 122).

RACCOMANDAZIONE 5

Neoplasie
Se la malattia è moderatamente o altamente 
attiva nel contesto di un melanoma di basso 
grado o di un tumore cutaneo non melanoti-
co precedentemente trattato, il bDMARD/
tsDMARD sarebbe un’opzione accettabile 
con stretto monitoraggio cutaneo in colla-
borazione con un dermatologo.*
a)	 In generale

-	 usare i csDMARDs rispetto ai 
tsDMARDs o ai bDMARDs*

b)	 Patologie linfoproliferative precedente-
mente trattate:
-	 utilizzare Rituximab rispetto ai TNF-i†

-	 utilizzare una combinazione di 
csDMARDs o Abatacept o Tocilizu-
mab rispetto ai TNF-i*

c)	 Tumori solidi precedentemente trattati
-	 Stesse raccomandazioni dei pazienti 

senza questa condizione (in assenza 
di neoplasia attiva, in accordo con lo 
specialista di riferimento).*

*(5, D) †(5, C) (Livello 5; Forza C-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 1 CPG che ha affrontato la 
gestione ottimale dei pazienti con AR e 
neoplasie. Le linee guida ACR 2015 han-
no considerato i csDMARDs meno im-
munosoppressivi rispetto ai bDMARDs 
e ai tsDMARDs. La raccomandazione sul 
melanoma e sul tumore della pelle non 
melanotico è condizionata dalla scarsa 
qualità delle prove basate su esperienza 
clinica e su alcuni studi retrospettivi (123, 
124). La raccomandazione dell’ACR 
2015 sul disturbo linfoproliferativo pre-
cedentemente trattato è forte a favore del 
rituximab nonostante l’evidenza di quali-
tà molto bassa poiché il rituximab è un 
trattamento approvato per alcuni di questi 
disturbi. D’altra parte, diversi studi clini-
ci suggeriscono che ci sia un aumento del 
rischio di linfoma nei pazienti trattati con 
TNF-i, che invece non è stato riscontrato 
nel trattamento con csDMARDs in com-
binazione, con abatacept o tocilizumab 
(124, 125).
Raccomandazioni/evidenze a supporto. 
ACR 2015 (17).
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Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel, anche se i bDMARDs / tsDMARDs 
non sono la prima opzione, sostiene che 
se l’attività di malattia dell’AR è mode-
rata o elevata nel contesto di un melano-
ma di basso grado o di un tumore del-
la pelle non melanotico, i bDMARDs/
tsDMARDs sarebbero un’opzione ac-
cettabile con stretto monitoraggio der-
matologico. Inoltre, di recente un ampio 
progetto collaborativo europeo non ha 
riscontrato un aumento generale del ri-
schio di melanoma in seguito all’utilizzo 
dei TNF-i (126). 
Un altro aspetto importante da sottolineare 
è che l’immunoterapia ha drasticamente 
trasformato la prognosi di diversi tumori 
(ad esempio il melanoma metastatico e il 
tumore del polmone non a piccole cellule). 
Ipilimumab, un inibitore del checkpoint 
immunitario (checkpoint-i) che ha come 
bersaglio CTLA-4, è stato approvato 
dalla Food and Drug Administration e 
dall’Agenzia Europea del Farmaco per 
il trattamento del melanoma metastati-
co (127, 128). CTLA-4 è un obiettivo sia 
per l’autoimmunità sia per l’oncologia. I 
checkpoint-i sono stati sviluppati per il 
cancro (ipilimumab) e per contro, sono 
stati sviluppati farmaci che attivano que-
sto segnale inibitorio per l’autoimmunità 
(abatacept). Anche se nessuna evidenza di 
un possibile aumento del rischio di cancro 
è stato descritto con abatacept, lo sviluppo 
di AR o altri tipi di eventi avversi durante 
la terapia con i checkpoint-i è un impor-
tante promemoria per i reumatologi. In-
fatti, sono necessari studi a lungo termine 
sui pazienti che ricevono farmaci immuno-
soppressori in generale, per essere sicuri di 
non aumentare il rischio di insorgenza di 
neoplasie (129). 
Per quanto riguarda i tsDMARDs, non è 
stato riportato alcun aumento del rischio 
di malignità con tofacitinib nell’AR; tutta-
via, l’esperienza è limitata e questo rischio 
deve essere valutato a lungo termine con 
tutti i JAK-i (130). 
La collaborazione tra reumatologi e on-
cologi è dunque fondamentale e potrebbe 
portare a un migliore riconoscimento e 
cura di questi pazienti.

RACCOMANDAZIONE 6

Vaccinazione
a)	 Idealmente, la somministrazione di tutti 

i vaccini, se indicati, dovrebbe essere 
effettuata almeno 4 settimane prima di 
iniziare un tsDMARD o bDMARD.*

b)	 La somministrazione concomitante di 
vaccini vivi attenuati è una controindi-
cazione assoluta per i pazienti trattati 
con bDMARD o tsDMARD.*

c)	 I vaccini uccisi (Pneumococco, Influen-
za^, Epatite B) sono raccomandati, pri-
ma di iniziare o durante la terapia con 
csDMARDs, tsDMARDs, bDMARDs, 
nei pazienti con AR. (^ogni anno, se-
condo le linee guida epidemiologiche).†

d)	 Il vaccino ricombinante (Papilloma 
umano) è raccomandato prima di inizia-
re o durante la terapia con csDMARDs, 
tsDMARDs, bDMARDs nei pazienti 
con AR (secondo le raccomandazioni 
nazionali).*

 *(4, D) †(1, A). (Livello 1-4; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 1 CPG che ha affrontato la 
gestione ottimale della vaccinazione nei 
pazienti con AR. Le linee guida dell’A-
CR 2015 sostengono che i vaccini uccisi, 
ricombinanti e vivi attenuati sono racco-
mandati prima di iniziare la terapia, ma 
non raccomandano il vaccino vivo atte-
nuato (Herpes Zoster) durante la terapia 
immunosoppressiva. 
Tutte queste raccomandazioni hanno un 
basso livello di evidenza, ad eccezio-
ne di quelle sul vaccino ucciso, poiché 
le prove a supporto sono di qualità mol-
to bassa (131-145) e vi è una particolare 
avvertenza di cautela sull’uso di vaccini 
vivi in pazienti che ricevono bDMARDs / 
tsDMARDs (132, 133).
Raccomandazioni/evidenze a supporto. 
ACR 2015 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
panel ha concordato di sostenere le stesse 
raccomandazioni. Inoltre, le risposte ad 
alcuni vaccini uccisi possono essere ri-
dotte dopo la terapia con rituximab (141) 
ed è probabile che si riducano anche 
dopo terapia con MTX. In uno studio re-
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cente, tra i pazienti che hanno appena ini-
ziato la terapia con tofacitinib, i risultati 
evidenziano che questo può ridurre l’im-
munogenicità del vaccino pneumococci-
co in misura simile a quella del MTX, in 
particolare quando questi due DMARD 
sono usati in concomitanza, mentre le ri-

sposte alla vaccinazione anti-influenzale 
sono alterate in modo trascurabile (146). 
Ove possibile, i vaccini dovrebbero es-
sere somministrati prima di ricevere la 
terapia e il panel ha deciso di prendere 
in considerazione sia i bDMARDs sia i 
tsDMARDs (130).

Tabella VII - Set finale di raccomandazioni sulla strategia del trattamento in AR (Sicurezza).

N. Set finale di Raccomandazioni
“Sicurezza del Trattamento”

Categoria  
di Evidenza

Grado di 
Raccomandazione

1

TUBERCOLOSI (TB)
Lo screening della TB attiva o latente è raccomandato prima di iniziare la terapia con bDMARD  
o tsDMARD. Si consiglia di utilizzare come test di screening il Derivato Proteico Purificato  
(PPD o Test di Mantoux) o il dosaggio quantitativo di Interferon Gamma (IGRA o Quantiferon).  
Il Quantiferon è da preferirsi se il paziente è stato sottoposto alla vaccinazione* con il Bacillo  
di Calmette-Guérin (BCG).
a)	 I pazienti con PPD o Qunatiferon positivo (iniziale o ripetuto) devono essere sottoposti ad una 

radiografia del torace; se positivi per esposizione a pregressa a TB o TB attiva, è necessario 
effettuare anche un esame dell’espettorato per verificare la presenza di TB attiva*.

b)	I pazienti con PPD o Quantiferon negativi allo screening non hanno bisogno di ulteriori analisi  
in assenza di fattori di rischio e / o sospetto clinico per TB*.

c)	Se il paziente con AR ha una TB attiva o latente in base ai risultati del test, si raccomanda  
un trattamento anti-tubercolare appropriato e l’invio ad uno specialista.†

d)	Il trattamento con tsDMARD o bDMARD può essere iniziato o ripreso dopo 1 mese di profilassi 
con farmaci anti-tubercolari per la TB latente e dopo il completamento del trattamento per la TB 
attiva, se applicabile in accordo con lo specialista di riferimento (pneumologo o infettivologo).*

e)	Nei pazienti con AR che sono in trattamento con bDMARDs o tsDMARDs, è raccomandato  
un test di screening annuale per l’infezione TB qualora vivano, viaggino o lavorino in ambienti  
in cui è probabile un’esposizione a TB.*

2*

2†

C*

B†

2

INFEZIONE DA HBV
a)	Tutti i pazienti con AR dovrebbero essere sottoposti a screening per HBsAg, antiHBsAb  

e antiHBcAb, specialmente prima di iniziare un bDMARD o un tsDMARD.*
b)	I pazienti HBcAb positivi e HBsAg negativi devono essere sottoposti a ulteriori valutazioni, 

incluso il test dell’HBV DNA e della funzionalità epatica, prima di iniziare la terapia 
immunosoppressiva. Il trattamento dell’AR dovrebbe essere uguale a quello dei pazienti  
non esposti, a condizione che la carica virale del paziente sia monitorata regolarmente,  
ogni 6-12 mesi.*

c)	 I pazienti HBsAg positivi devono essere sottoposti ad ulteriore valutazione, compresi i test 
quantitativi HBsAg, HBeAg, antiHBe, HBV DNA e anti HDV IgG e test di funzionalità epatica, 
prima di iniziare una terapia immunosoppressiva.†

d)	I portatori di HBV attivi devono essere indirizzati allo specialista per ricevere il trattamento 
con entecavir o tenofovir secondo le linee guida internazionali prima di iniziare una terapia 
immunosoppressiva.†

e)	L’infezione acuta da HBV che si verifica nei pazienti con AR, come le infezioni asintomatiche  
che si verificano in pazienti precedentemente negativi per sierologia HBV, deve essere trattata 
con una terapia antivirale secondo le linee guida internazionali.§

f)	 Nei portatori HBV inattivi la profilassi deve essere iniziata 4 settimane prima della terapia 
immunosoppressiva e continuata per 12 mesi dopo la sua interruzione (24 mesi nel caso  
di pazienti trattati con rituximab).*

g)	I pazienti che interrompono la profilassi devono essere attentamente monitorati.‡

 2*

 1†

5§

5‡

 B*

A†

 B§

 C‡

3

INFEZIONE DA HCV
a) Tutti i pazienti con AR devono essere sottoposti a screening per l’infezione da HCV, 

 soprattutto prima di iniziare un bDMARD o tsDMARD*.
b) I pazienti affetti da AR con infezione da HCV devono essere sottoposti a valutazione 

gastroenterologica / infettivologica per eventuale terapia anti-virale eradicante e non  
dovrebbero essere trattati in modo diverso rispetto ai pazienti con AR senza infezione  
da HCV.†

2*

5†

B*

D†
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N. Set finale di Raccomandazioni
“Sicurezza del Trattamento”

Categoria  
di Evidenza

Grado di 
Raccomandazione

4

MALATTIA CARDIOVASCOLARE (CVD)
a)	La valutazione del rischio CV è raccomandata per tutti i pazienti con AR almeno una volta 

ogni 5 anni e deve essere riconsiderata in seguito a importanti cambiamenti nella terapia 
antireumatica. La stima del rischio di CVD per i pazienti con AR deve essere eseguita secondo 
le linee guida nazionali, mentre dovrebbe essere utilizzato il modello di previsione del rischio 
SCORE CVD se non sono disponibili linee guida nazionali.*

b)	I modelli di previsione del rischio di CVD devono essere adattati ai pazienti con AR  
con un fattore di moltiplicazione di 1.5, se questo non è già incluso nel modello.*

c)	Lo screening per placche aterosclerotiche asintomatiche mediante l’uso di ecodoppler  
dei tronchi sovraortici può essere considerato come parte della valutazione del rischio CV  
in pazienti con AR.*

d)	Le raccomandazioni sullo stile di vita dovrebbero enfatizzare i benefici di una dieta sana, 
dell’esercizio regolare e della cessazione dell’abitudine al fumo per tutti i pazienti.†

e)	Nella gestione del rischio di CVD, possono essere usati antipertensivi e statine come  
nella popolazione generale.*

f)	 La prescrizione di farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) in pazienti con AR  
deve essere somministrata con cautela, soprattutto in coloro che hanno una CVD documentata  
o in presenza di fattori di rischio CV.§

g)	In caso di insufficienza cardiaca congestizia: utilizzare una combinazione di csDMARDs  
o non-TNF-i o tsDMARDs rispetto ai TNF-i.†

h)	 In caso di peggioramento dell’insufficienza cardiaca congestizia durante terapia con TNF-i: 
utilizzare una combinazione di csDMARDs o non-TNF-i o tsDMARDs rispetto a TNF-i.*

i)	 Un TNF-i dovrebbe essere usato solo se non ci sono altre opzioni ragionevoli, e poi, forse,  
solo in caso di insufficienza cardiaca compensata.*

4*

3†

2§

D*

C†

A§

5

NEOPLASIE
Se la malattia è moderatamente o altamente attiva nel contesto di un melanoma di basso grado o 
di un tumore cutaneo non melanotico precedentemente trattato, il bDMARD / tsDMARD sarebbe 
un’opzione accettabile con stretto monitoraggio cutaneo in collaborazione con un dermatologo.*
a)	 In generale

- usare i csDMARDs rispetto ai tsDMARDs o ai bDMARDs*
b)	Patologie linfoproliferative precedentemente trattate:

- utilizzare Rituximab rispetto ai TNF-i.†

- utilizzare una combinazione di csDMARDs o Abatacept o Tocilizumab rispetto ai TNF-i.*
c)	Tumori solidi precedentemente trattati

-	Stesse raccomandazioni dei pazienti senza questa condizione (in assenza di neoplasia attiva, 
in accordo con lo specialista di riferimento).*

5*

5†

D*

C†

6

VACCINAZIONE
a)	 Idealmente, la somministrazione di tutti i vaccini, se indicati, dovrebbe essere effettuata  

almeno 4 settimane prima di iniziare un tsDMARD o bDMARD.*
b)	La somministrazione concomitante di vaccini vivi attenuati è una controindicazione  

assoluta per i pazienti trattati con bDMARD o tsDMARD.*
c)	 I vaccini uccisi (Pneumococco, Influenza^, Epatite B) sono raccomandati, prima di iniziare  

o durante la terapia con csDMARDs, tsDMARDs, bDMARDs, nei pazienti con AR.  
(^ogni anno, secondo le linee guida epidemiologiche).†

d)	Il vaccino ricombinante (Papilloma umano) è raccomandato prima di iniziare  
o durante la terapia con csDMARDs, tsDMARDs, bDMARDs nei pazienti con AR 
(secondo le raccomandazioni nazionali).*

4*

 1†

D*

 A†

AR, Artrite Reumatoide; TB, Tuberculosis, PPD, Derivato Proteico Purificato, Quantiferon (IGRA), dosaggio quantitativo di Interferon 
Gamma; BCG, Bacillus Calmette-Guerine; HBV, Virus Epatite B, HBsAb, Anticorpi Superficie Epatite B; HBsAg, Antigene di Superficie 
Epatite B; HBcAb, Anticorpi core Epatite B; HBeAb, Anticorpi envelope Epatite B; HBeAg, Antigene envelope Epatite B; HDV, Virus 
Epatite D; AST, Aspartato Aminotransferasi; ALT, Alanina Aminotransferasi; GGT, Gamma Glutamil Transferasi; INR, Rapporto 
Internazionale Normalizzato; CVD, Cardiovascular Disease; FANS, Farmaci Anti-Infiammatori Non Steroidei; MTX, Metotressato; 
LFN, Leflunomide; SSZ, sulfasalazina; csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug; bDMARD, biologic 
disease-modifying antirheumatic drug; tsDMARD, target synthetic disease-modifying antirheumatic drug; TNF-i, Tumor Necrosis 
Factor inhibitor; JAK-i, janus kinase inhibitor. I simboli (*, †, §, ‡) si riferiscono ai simboli corrispondenti nelle raccomandazioni, associati 
al rispettivo grado.
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Gravidanza
In assenza di una raccomandazione in me-
rito alla gravidanza nell’AR, si suggerisce 
di prendere come riferimento The EULAR 
points to consider for use antirheumatic 
drugs before pregnancy, during pregnancy 
and lactation di Götestam Skorpen C et al. 
(147). Recentemente l’Agenzia Europea per 
i Farmaci ha approvato una modifica della 
scheda tecnica e del foglio illustrativo di 

certolizumab pegol che lo rende il primo 
TNF-i che potrebbe essere utilizzato nel-
le donne, affette da malattie infiammatorie 
croniche, prima, durante la gravidanza e 
durante l’allattamento (148). L’approvazio-
ne della modifica della scheda tecnica e del 
foglio illustrativo di certolizumab pegol si 
basa sui dati post-marketing raccolti, sugli 
studi CRIB (149) e CRADLE (150) e sull’a-
nalisi dei dati sull’esito della gravidanza.

Figura 2 - Algoritmo di trattamento nell’artrite reumatoide.
AR, artrite reumatoide; MTX, metotressato; csDMARD, conventional synthetic disease-modi-
fying antirheumatic drug; bDMARD, biologic disease-modifying antirheumatic drug; tsDMARD, 
target synthetic disease-modifying antirheumatic drug; TNF-i, tumor necrosis factor inhibitor; 
JAK-i, janus kinase inhibitor.
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n	 DISCUSSIONE

Queste raccomandazioni contengono ag-
giornamenti sostanziali rispetto alle pre-
cedenti linee guida SIR 2011 sull’AR. La 
metodologia di collaborazione ADAPTE è 
stata adottata in questo progetto e molteplici 
CPGs sono state utilizzate per produrre una 
CPG completa e adattata al contesto nazio-
nale (16, 17, 22-25). Una prima parte della 
strategia è stata sviluppata nell’ottica della 
gestione del trattamento dell’AR e una se-
conda parte è stata dedicata alla sicurezza. 
Rispetto alle precedenti linee guida SIR 
2011 (11), è stato effettuato un aggiorna-
mento sui farmaci disponibili e sono stati 
inclusi i tsDMARDs. Il ruolo della terapia 
con MTX è confermato, rimanendo il primo 
farmaco di scelta nel trattamento dell’AR. 
Inoltre, l’associazione di un csDMARD 
(monoterapia), con glucocorticoidi è mag-
giormente suggerita di prima alla luce della 
crescente evidenza che questa combinazio-
ne non è superata dalle combinazioni di soli 
csDMARDs, anche se sono somministrati 
con glucocorticoidi, o bDMARDs più MTX, 
in termini di efficacia e sicurezza (151, 152). 
È stata anche riaffermata l’importanza dei 
fattori prognostici come fattori guida nella 
strategia terapeutica. Inoltre, la strategia da 
adottare in caso di fallimento del bDMARD 
è stata ridefinita. Alla luce di uno spettro 
sempre crescente di opzioni terapeutiche e di 
nuove informazioni su farmaci disponibili e 
strategie terapeutiche, questo aggiornamento 
include nuovi aspetti terapeutici ed è basato 
su prove maggiormente supportate e condi-
vise. Gli strumenti preferiti da utilizzare nei 
pazienti sono stati definiti in accordo con 
EULAR e comprendono parametri essen-
ziali, come DAS28, CDAI e SDAI, nonché 
le definizioni di remissione ACR/EULAR 
(153, 154). Viene confermato il concetto di 
utilizzo di glucocorticoidi a breve termine, 
invece di quello a basso dosaggio secondo 
le raccomandazioni EULAR, poiché le varie 
modalità di applicazione a differenti dosi si 
sono dimostrate efficaci. Inoltre, si è stabilito 
che i fattori più importanti per ridurre il ri-
schio di eventi avversi, come eventi CV, in-
fezioni, diabete o ipertensione (155-157), si-
ano il rapido e graduale decremento fino alla 

sospensione e una bassa dose cumulativa di 
glucocorticoidi (151, 158). Nei pazienti che 
non sono in grado di utilizzare csDMARD 
come farmaco in associazione, la Task For-
ce EULAR ha indicato che siano da prefe-
rire gli inibitori dell’IL-6, poiché potrebbero 
presentare alcuni vantaggi rispetto ad altri 
bDMARDs. Tuttavia, gli studi su tocilizu-
mab considerati erano solo quelli con som-
ministrazione endovenosa, mentre il farmaco 
è ora ampiamente usato per via sottocutanea 
(159). Per baricitinb sono disponibili solo i 
dati estrapolati da trial clinici (43-45). 
Il reumatologo, dunque, non è solo chiama-
to in causa per la strategia terapeutica basata 
sull’attività della malattia, ma è anche respon-
sabile della valutazione delle conseguenze e 
delle implicazioni sulla sicurezza del tratta-
mento. Tuttavia, molti quesiti importanti ri-
mangono ancora irrisolti. La domanda Dopo 
quanto tempo la terapia viene considerata 
non ottimale (non in remissione o in LDA) 
e quali parametri usare, non ha ancora una 
risposta, così come non la possiede il quesi-
to: Qual è l’effetto delle diverse modalità di 
azione dei farmaci antireumatici sul rischio 
CV, in particolare sui JAK-i. Gli studi clini-
ci non hanno valutato l’efficacia di un TNF-i 
dopo altri meccanismi d’azione (non-TNF-i 
o JAK-i) o l’efficacia di un IL-6R come sa-
rilumab dopo tocilizumab. Inoltre, sembra 
esserci un aumento dei casi di herpes zoster e 
trombosi durante la terapia con tsDMARDs, 
elementi che devono essere attentamente mo-
nitorati (160, 161-167). Alcune raccoman-
dazioni hanno avuto un grado di forte racco-
mandazione, nonostante, le prove di scarsa 
qualità e il panel ha dunque fornito una giu-
stificazione per queste raccomandazioni. 
Ciò indica che, in futuro, saranno necessa-
rie prove più significative per ottenere rac-
comandazioni fortemente supportate sulla 
base dell’evidenza.

Aggiornamento delle linee guida
Queste linee guida, che hanno ricevuto 
l’endorsement della SIR, sono da intender-
si come guida e non sostituiscono il giudi-
zio clinico individuale, poiché potrebbero 
non essere applicabili a tutti i pazienti e 
in tutti i contesti clinici. La SIR pianifica 
di revisionare queste raccomandazioni in 
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futuro per valutarne lo stato di aggiorna-
mento ed eventualmente includere ulteriori 
novità scientifiche nella gestione dell’AR.
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Medline via Pubmed
(“arthritis, rheumatoid” [MeSH Terms] OR (“arthri-
tis” [All Fields] AND “rheumatoid” [All Fields]) OR 
“rheumatoid arthritis” [All Fields] OR (“rheuma-
toid” [All Fields] AND “arthritis”[All Fields])) AND 
(“Practice Guideline” [Publication Type] OR “Practice 
Guidelines As Topic” [MeSH Terms] OR ((“Practice 
(Birm)” [Journal] OR “practice”[All Fields]) AND 
“guidelines as topic” [MeSH Terms]) OR Practice 
Guideline [Text Word] OR Practice Guidelines[Text 
Word] OR “Guideline” [Publication Type] OR 
“Guidelines As Topic” [MeSH Terms] OR “guide-
lines as topic” [MeSH Terms] OR Guideline[Text 
Word] OR Guidelines [Text Word] OR “Consensus 
Development Conference” [Publication Type] OR 
((“consensus development conference”[Publication 
Type] OR “consensus development conferences as 
topic” [MeSH Terms] OR “consensus development 
conference” [All Fields]) AND Topic [All Fields]) 

OR “consensus” [MeSH Terms] OR Consensus [Text 
Word] OR Recommendation [Text Word] OR Recom-
mendations [Text Word] OR “practice guidelines as 
topic” [MeSH Terms] OR Best Practice [Text Word] 
OR “practice guidelines as topic” [MeSH Terms] OR 
Best Practices [Text Word]) AND (“2012/07/13”[PD
AT]”2017/07/11”[PDAT]).

Embase
‘rheumatoid arthritis’/de AND (‘practice guideline’/
exp OR ‘practice guideline’ OR ‘practice guidelines/
exp’ OR ‘practice guidelines’ OR ‘clinical practice 
guideline’/exp OR ‘clinical practice guideline’ OR 
‘clinical practice guidelines’/exp OR ‘clinical prac-
tice guidelines’ OR ‘clinical practice guidelines as 
topic’/exp OR ‘clinical practice guidelines as topic’ 
OR ‘guideline’/exp OR ‘guideline’ OR ‘guidelines’/
exp OR ‘guidelines’ OR ‘guidelines as topic’/exp 
OR ‘guidelines as topic’ OR ‘consensus develop-

APPENDICE 1
PAROLE CHIAVE PER LA RICERCA SISTEMATICA IN LETTERATURA
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ment’/exp OR ‘consensus development’ OR ‘con-
sensus development conference’/exp OR ‘consensus 
development conference’ OR ‘consensus develop-
ment conferences’/exp OR ‘consensus develop-
ment conferences’ OR ‘consensus development 
conferences as topic’/exp OR ‘consensus develop-
ment conferences as topic’ OR ‘consensus’/exp OR 
‘consensus’ OR ‘recommendation’ OR ‘recommen-
dations’) AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py 
OR 2016:py OR 2017:py) AND [embase]/lim NOT 
[medline]/lim.

Letteratura Grigia
Letteratura Grigia Inglese
Grey Literature Report (http://www.greylit.org) 
http://www.greylit.org/content/safety-vaccines-used-
routine-immunization-united-states 
Maglione MA, Gidengil C, Das L, et al. Safety of Vac-
cines Used for Routine Immunization in the United 
States. Rockville (MD): Agency for Healthcare Re-
search and Quality (US); 2014 Jul. (Evidence Reports/
Technology Assessments, No. 215.) Addendum. 
Agency for Healthcare Research and Quality (https://
www.guideline.gov/search?q=%22rheumatoid+arthri
tis%22&f_dateRangeFrom=2013&f_dateRangeTo=2
016&page=1&pageSize=50).
National Guideline Clearinghouse (NGC). Guideline 

summary: adalimumab, etanercept, infliximab, cer-
tolizumab pegol, golimumab, tocilizumab and abata-
cept for rheumatoid arthritis not previously treated 
with DMARDs or after conventional DMARDs 
only have failed. In: National Guideline Clearing-
house (NGC) [Web site]. Rockville (MD): Agency 
for Healthcare Research and Quality (AHRQ); 2016 
Jan 26. [cited 2017 Jul 02]. Available: https://www.
guideline.gov.
Dynamed Plus http://www.dynamed.com/top-
ics/dmp~AN~T115261/Rheumatoid-arthritis-
RA?filter=all
National Library of Medicine, or “Vancouver style” 
(International Committee of Medical Journal Edi-
tors):
DynaMed Plus [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO 
Information Services. 1995 -. Record No. 115261, 
Rheumatoid arthritis (RA); [updated 2017 Jun 05, 
cited place cited date here]; [about 60 screens]. Avail-
able from http://www.dynamed.com/login.aspx?direc
t=true&site=DynaMed&id=115261.

Letteratura Grigia Italiana
Google: http://www.clinexprheumatol.org/a.asp?IDAr-
chivio=123 Consiglio Nazionale delle ricerche 
(CNR) (http://polarcnr.area.ge.cnr.it/cataloghi/bice/
index.php?type=Grigia): nessuno

N. Item gestione Livello di accordo, mediana (intervallo)

1 10 (8-10)

2 10 (8-10)

3 9,5 (6-10)

4 10 (6-10)

5 8,5 (4-10)

6 8,5 (7-10)

7 9 (5-10)

8 8,5 (5-10)

N. Item sicurezza Livello di accordo, mediana (intervallo)

1 8 (3-10)

2 8 (3-10)

3 8 (3-10)

4 8,5 (6-10)

5 8 (4-10)

6 9 (5-10)

APPENDICE 2
LIVELLO DI ACCORDO (PUNTEGGIO 1-10) PER OGNI RACCOMANDAZIONE 
VALUTATA DALLA COMMISSIONE ESTERNA MULTIDISCIPLINARE (N = 10).  

UN PUNTEGGIO MINIMO ≥7 È STATO UTILIZZATO A PRIORI PER CONSIDERARE 
OGNI RACCOMANDAZIONE ACCETTABILE AI FINI DELLA PRATICA CLINICA
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APPENDICE 3
GLOSSARIO E DEFINIZIONI (Adattato da Bibl. 16)

Termini Definizione

Bassa Dose di Glucocorticoidi ≤7,5 mg/giorno (prednisone o equivalente).

Tapering

Riduzione del dosaggio di farmaco o aumento dell’intervallo  
di somministrazione (spacing).
Può includere l’interruzione (riduzione graduale fino a 0),  
ma solo dopo una lenta riduzione.

Strategia di Cycling (Switch) Cambio farmaco con lo stesso meccanismo d’azione nei pazienti affetti  
da AR che hanno fallito la terapia con TNF- inhibitors.

Strategia di Swapping (Swap) Cambio farmaco con altro meccanismo d’azione nei pazienti affetti  
da AR che hanno fallito la terapia con TNF- inhibitors.

DMARDs Sintetici
DMARDs convenzionali sintetici (csDMARDs): metotressato,  
leflunomide, sulfasalazina, idrossiclorochina. 
DMARDs target sintetici (tsDMARDs/ JAK-i): baricitinib, tofacitinib.

DMARDs Biologici
Biologici Originatori/Biosimilari (bDMARDs): abatacept, adalimumab, 
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab,  
sarilumab, tocilizumab.

AR, artrite reuamatoide; csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug; 
bDMARD, biologic disease-modifying antirheumatic drug; tsDMARD, target synthetic disease-modifying 
antirheumatic drug; TNF-inhibitor, tumor necrosis factor inhibitor; JAK-i, janus kinase inhibitor.

RIASSUNTO
L’artrite reumatoide (AR) è una malattia infiammatoria cronica autoimmune che causa infiammazione arti-
colare e aumenta il rischio di morte prematura, in particolare correlata alle comorbidità. Le linee guida per la 
pratica clinica (CPG) possono svolgere un ruolo chiave nel miglioramento del trattamento dell’AR, special-
mente laddove l’intervento terapeutico precoce sia uno degli obiettivi. Dato il numero crescente di nuovi studi 
in letteratura, la Società Italiana di Reumatologia (SIR) ha ritenuto opportuno aggiornare le raccomandazioni 
2011 sulla gestione dell’AR.
Applicando la metodologia del Guidelines International Network Adaptation Working Group, le CPG esistenti 
sull’AR recentemente pubblicate sono state valutate (AGREE II) e adattate alle necessità del servizio sanitario 
italiano. Un gruppo di lavoro composto da reumatologi del Centro Studi SIR e clinici esperti di AR hanno indi-
viduato i quesiti clinici utili alla revisione sistematica della letteratura. I destinatari di queste raccomandazioni 
sono i medici e i professionisti sanitari che si occupano di AR nella pratica clinica. Pazienti adulti con diagnosi 
di AR rappresentano la popolazione di riferimento. Una commissione multidisciplinare esterna ha valutato le 
raccomandazioni prima della pubblicazione. 
Dalla ricerca sistematica su database (Medline, Embase) e letteratura grigia, sono state selezionate e valutate 
da due valutatori indipendenti 6 CPG. Dall’integrazione dell’evidenza scientifica riportata nelle CPG e secondo 
le competenze cliniche, sono state sviluppate e valutate in base al livello di evidenza 8 raccomandazioni sulla 
gestione del trattamento e 6 sulla sicurezza. Ogni raccomandazione e il relativo impatto sulla pratica clinica 
sono stati discussi e sottoposti a valutazione. 
Queste raccomandazioni adattate hanno lo scopo di fornire una guida aggiornata sul trattamento dell’AR attra-
verso le migliori strategie basate sull’evidenza. 

Parole chiave: Linee guida; recomandazioni, artrite reumatoide, gestione, sicurezza.
Key words: Clinical practice guidelines, recommendations, rheumatoid arthritis, management, safety.
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n	 INTRODUZIONE

La gotta è una comune forma di artro-
patia infiammatoria diffusa in tutto il 

mondo. Nella popolazione generale ita-
liana la prevalenza è aumentata da 6,7 per 
1.000 abitanti nel 2005 a 9,1 per 1.000 abi-
tanti nel 2009, mentre negli stessi anni l’in-
cidenza è rimasta invariata (rispettivamen-
te, 0,93 e 0,95 per 1000 persone-anno) (1). 
I meccanismi fisiopatologici della gotta 

sono ampiamente conosciuti: l’accumulo 
cronico di cristalli di urato monosodico 
(UMS) in presenza di livelli sierici persi-
stentemente elevati di acido urico (iperu-
ricemia) innesca la risposta infiammatoria 
sia nelle articolazioni che in sedi extra-ar-
ticolari (2, 3).
Le manifestazioni cliniche che risultano 
dal deposito di UMS includono episodi 
acuti e ricorrenti di artrite (con il coinvol-
gimento tipico del piede o della caviglia), 
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SUMMARY
Gout is a chronic disease with an increased risk of premature death related to comorbidities. Treatment of gout 
has proved suboptimal and clinical practice guidelines (CPGs) are expected to have a key role in achieving 
improvement. Since new evidence has become available, the Italian Society for Rheumatology (SIR) has been 
prompted to update the 2013 recommendations on the diagnosis and management of gout.
The framework of the Guidelines International Network Adaptation Working Group was adopted to identify, 
appraise (AGREE II), synthesize, and customize the existing gout CPGs to the needs of the Italian healthcare 
context. The task force consisting of rheumatologists from the SIR Epidemiology Unit and a committee with 
experience on gout identified key health questions to guide a systematic literature review. The target audience 
includes physicians and health professionals who manage gout in practice, and the target population includes 
adult patients suspected or diagnosed as having gout. These recommendations were finally rated by an external 
multi-disciplinary commission.
From a systematic search in databases (Medline, Embase) and grey literature, 8 CPGs were selected and ap-
praised by two independent raters. Combining evidence and statements from these CPGs and clinical expertise, 
14 recommendations were developed and graded according to the level of evidence. The statements and potential 
impact on clinical practice were discussed and assessed. 
These revised recommendations are intended to provide guidance for the diagnosis and the treatment of gout and 
to disseminate the best evidence-based healthcare for this disease.
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artrite cronica, tofi, borsiti, urolitiasi e 
nefropatia. L’artrite acuta risponde carat-
teristicamente a colchicina, antiinfiamma-
tori non steroidei (FANS) o inibitori della 
ciclo-ossigenasi-2 (COXIB). L’artropatia 
gottosa ha un impatto sulla disabilità e sul-
la qualità della vita (4) ed è frequentemente 
associata a comorbidità quali ipertensione 
arteriosa, dislipidemia, obesità, diabete 
mellito, insufficienza renale cronica e ma-
lattie cardiovascolari. Inoltre, è stata osser-
vata un’associazione tra iperuricemia e un 
aumentato rischio di ospedalizzazione ed 
elevati costi sanitari in Italia (5). 
Nonostante la gotta sia una malattia poten-
zialmente curabile grazie alla disponibilità 
di terapie ipouricemizzanti come gli inibi-
tori della xantina ossidasi (XOI), il rischio 
di mortalità precoce dei pazienti affetti è 
rimasto sorprendentemente invariato (6), a 
differenza di altre malattie reumatiche tra 
cui l’artrite reumatoide come osservato in 
uno studio svolto nel Regno Unito (Hazard 
Ratio per mortalità nella gotta 1.10 [95% 
intervallo di confidenza (IC) 1,06-1,15] nel 
1999-2006 e 1,09  [95% IC 1,05-1,13] nel 
2007-2014) (7). Dal momento che l’ade-
renza alla terapia ipouricemizzante risulta 
essere un problema rilevante anche in Italia 
(8), l’ottimizzazione del trattamento della 
gotta appare di importanza cruciale (9) e le 
linee guida per la pratica clinica possono 
assumere un ruolo chiave nel raggiungi-
mento di elevati standard di qualità.

n	 LA NECESSITÀ DI NUOVE 
LINEE GUIDA ITALIANE

Le ultime raccomandazioni della Società 
Italiana di Reumatologia (SIR) sul trat-
tamento dei pazienti con gotta sono state 
pubblicate nel 2013 (10) con lo scopo di 
aggiornare e adattare al contesto nazionale 
italiano le raccomandazioni dell’European 
League Against Rheumatism (EULAR) del 
2006 (11, 12). 
Sussistono diverse ragioni per cui sono ne-
cessarie linee guida aggiornate. In primo 
luogo, la prevalenza della gotta è in au-
mento e il crescente impatto sull’assistenza 
sanitaria richiede la disponibilità di linee 
guida chiare e aggiornate. In secondo, sono 

disponibili nuovi studi su efficacia e sicu-
rezza di farmaci noti e nuove terapie. Per 
terzo, la prescrizione inappropriata di ipou-
ricemizzanti nell’ambito delle cure sia pri-
marie sia secondarie sembra ancora essere 
una questione rilevante (13). Infine, nuove 
linee guida internazionali sulla gotta sono 
state pubblicate negli ultimi anni (14-21).
Pertanto, la SIR ha sviluppato nuove racco-
mandazioni al fine di fornire una guida su 
diagnosi, terapia e sicurezza dei trattamenti 
nella gotta tenendo in considerazione la re-
altà della pratica clinica in Italia.  

Obiettivo
Queste linee guida hanno lo scopo di of-
frire raccomandazioni aggiornate, basate 
sull’evidenza scientifica e adattate al con-
testo nazionale per la diagnosi e il tratta-
mento di pazienti affetti da gotta in Italia. 

Popolazione target
Pazienti adulti (età ≥18 anni) con diagnosi 
di gotta secondo i criteri classificativi più 
recenti (22) o precedenti (23) e coloro nei 
quali il sospetto di gotta è stato posto da un 
professionista sanitario. 

Destinatari delle raccomandazioni
Medici di medicina generale dediti alle 
cure primarie, specialisti in reumatologia, 
medicina interna, nefrologia, cardiologia, 
geriatria e professionisti sanitari che si oc-
cupano di pazienti con gotta nell’ambito 
delle cure primarie e del territorio, in con-
testi ospedalieri e/o accademici; i pazienti, 
i policy-makers e coloro i quali sono re-
sponsabili dell’organizzazione delle cure 
dei pazienti con gotta nel Sistema Sanitario 
Nazionale (SSN) Italiano. 

Aree coperte
Le seguenti raccomandazioni comprendo-
no gli aspetti relativi al trattamento globale 
dei pazienti con gotta, includendo la dia-
gnosi, la terapia e il monitoraggio. 

Aree non coperte
Non sono oggetto di trattazione di queste 
raccomandazioni: l’iperuricemia asintoma-
tica e l’iperuricemia nei quadri di sindrome 
da lisi tumorale, malattie renali croniche, 
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malattie genetiche in assenza di diagnosi di 
gotta. 

n	 MATERIALI E METODI

Approccio allo sviluppo delle linee guida
Lo sviluppo de novo di linee guida è costo-
so in termini di tempo e richiede importanti 
risorse (finanziamenti, competenze, risorse 
umane). Alla luce delle diverse linee guida 

sulla gotta recentemente pubblicate da so-
cietà scientifiche rilevanti, è stato adottato 
un approccio sistematico basato sulla me-
todologia del Guidelines International Net-
work Adaptation Working Group (http://
www.g-i-n.net) e dell’ADAPTE collabora-
tion (24, 25) al fine di identificare, valuta-
re, sintetizzare e adattare le linee guida esi-
stenti alle necessità del contesto sanitario 
italiano. 

Tabella I - Quesiti clinici sulla diagnosi e sul trattamento del paziente affetto da gotta. I quesiti clinici hanno guidato la 
revisione sistematica e la realizzazione delle raccomandazioni adattate.

N. Quesito clinico N. raccomandazione 

Diagnosi nella gotta e valutazione clinica del paziente con gotta

1. Quando la diagnosi di gotta su base clinica è sufficiente con o senza il supporto delle indagini di laboratorio 
e/o imaging e quando è necessaria l’identificazione di cristalli? I

2. Quando e quali valutazioni (laboratorio e/o imaging) eseguire per comorbidità (diabete mellito tipo 2, 
insufficienza renale cronica, rischio cardiovascolare) dopo la diagnosi di gotta? II

Trattamento della gotta

     Trattamento dell’artrite

3. Quando iniziare il trattamento dell’attacco acuto di gotta? III

4a. Quale trattamento di prima linea per l’episodio artritico acuto di gotta? IV

4b. Quale il ruolo di glucocorticoidi, farmaci anti-infiammatori non steroidei, colchicina, artrocentesi e/o infiltrazione 
intra-articolare con glucocorticoidi, anti-interleuchina 1? V

     Trattamento dell’iperuricemia

5a. Quale trattamento farmacologico nella prevenzione degli episodi artritici acuti di gotta ricorrenti? Quando 
iniziarlo? VI

5b. Quale trattamento farmacologico ipouricemizzante di prima linea? Quale dose di allopurinolo? VII

5c. Quali terapie ipouricemizzanti di seconda linea? Quando è indicato somministrare un trattamento 
farmacologico di combinazione di ipouricemizzanti? VIII

Profilassi degli attacchi di gotta

6. Quale trattamento di prevenzione degli episodi artritici acuti di gotta quando si inizia il trattamento 
ipouricemizzante? Quando iniziarlo e per quanto tempo proseguirlo? IX

Interventi sullo stile di vita

7. Quali indicazioni di stile di vita nella prevenzione degli episodi artritici acuti di gotta ricorrenti? X

Considerazioni su gruppi speciali di pazienti

8. In che modo le comorbidità influenzano la scelta del trattamento farmacologico e quali indagini prima di iniziare 
il trattamento farmacologico (dell’episodio artritico acuto e/o ipouricemizzante)? XI

Sicurezza e politerapia

9. Quali interazioni farmacologiche con i trattamenti farmacologici nel trattamento della gotta (episodio artritico 
acuto e/o ipouricemizzante)? XII

Trattamento dei tofi

10. Quale trattamento farmacologico per i tofi o malattia “severa”? Come devono essere gestiti i tofi? XIII

Monitoraggio della gotta

11. Quale obiettivo terapeutico del trattamento della gotta (malattia severa e non)? Quale obiettivo terapeutico 
della terapia ipouricemizzante? Quali misure e indagini strumentali per il monitoraggio? XIV



RASSEGNA

56	 Reumatismo S1/2019

N. Ughi, I. Prevete, R. Ramonda, et al.RASSEGNA

Composizione del gruppo di lavoro
A nome della SIR è stato formato un grup-
po di lavoro composto da 10 reumatologi, 
di cui 6 membri (N.U., I.P., M.M., A.B, 
A.A., S.P.) e un coordinatore di progetto 
(C.A.S.) dell’Unità Epidemiologica SIR, 
in qualità di responsabili della metodologia 
di sviluppo delle raccomandazioni. Tre cli-
nici esperti reumatologi nominati dal Con-
siglio Direttivo SIR (L.C., R.R., G.F.) sono 
stati coinvolti in ogni fase dello sviluppo 
delle linee guida tramite consultazione e 
discussione in occasione del 54° Congres-
so nazionale SIR (22-25 novembre 2017), 
via e-mail e web-meeting (13 e 27 febbraio 
2018).

Coinvolgimento degli stakeholder 
Queste raccomandazioni sono state com-
pletate coinvolgendo una commissione 
multidisciplinare esterna al gruppo di la-
voro e composta da reumatologi (12), spe-
cialisti con esperienza in medicina interna 
(1), nefrologia (1), geriatria (1), farmaco-
logia clinica (1), medicina generale (1), 
un infermerie professionale, un rappre-
sentante delle associazioni dei pazienti, su 
invito della SIR. Queste raccomandazioni 
sono state realizzate senza alcun contri-
buto diretto, o collaborazione, di aziende 
farmaceutiche.

Definizione delle finalità
Il gruppo di lavoro ha discusso a priori una 
lista completa di quesiti di rilevanza clinica 
a cui le raccomandazioni dovessero rispon-
dere. Undici quesiti clinici definiti per con-
senso (Tabella I) hanno guidato la ricerca 
sistematica di CPG da sottoporre all’adat-
tamento.

Criteri di inclusione ed esclusione
Sono state incluse le CPG e le dichiarazio-
ni di consenso internazionali contenenti 
raccomandazioni sulla gotta pubblicate in 
Inglese o in Italiano tra il 1° gennaio 2007 e 
il 31 luglio 2017. Le raccomandazioni non 
internazionali sono state considerate solo 
se la data di termine della ricerca sistemati-
ca era non antecedente al 1° gennaio 2012 
oppure se il ruolo della società scientifica è 
stato ritenuto rilevante. Le raccomandazio-

ni sull’iperuricemia sono state incluse solo 
se rivolte a pazienti con gotta.
Sono state escluse le pubblicazioni che non 
fossero linee guida o dichiarazioni di con-
senso, gli studi clinici randomizzati con-
trollati (RCT) e non controllati, gli studi 
osservazionali, gli editoriali, i commenti 
agli articoli, gli abstract congressuali e le 
revisioni narrative/sistematiche. Inoltre, 
sono state escluse le CPG o le dichiarazioni 
di consenso in lingue diverse dall’inglese 
e dall’italiano, nella forma di documenti 
non originali (i.e. duplicati, adattamenti 
o aggiornamenti di CPG), nelle quali fos-
se riportata una metodologia non definita 
e/o che non rispondessero ai quesiti clinici 
d’interesse. 

Strategia di ricerca
I criteri di ricerca sistematica sono stati 
verificati dai membri dell’Unità Epide-
miologica SIR e la ricerca è stata condotta 
da N.U. in Medline ed Embase combinan-
do differenti parole chiave per la gotta, i 
nomi dei farmaci, le linee guida e le di-
chiarazioni di consenso (Appendice 1). 
Inoltre, è stata condotta una ricerca in 
letteratura grigia su società di reumatolo-
gia, archivi di linee guida, riferimenti bi-
bliografici e un motore di ricerca (Google 
Scholar). 
Tutti i risultati sono stati valutati e sele-
zionati da due revisori indipendenti (N.U., 
I.P.) e i disaccordi sono stati risolti per 
consenso. Nella Figura 1 è rappresentato 
il flusso dei risultati di ricerca. 

Valutazione della qualità delle linee guida
La qualità delle CPG incluse nei risul-
tati finali è stata valutata da due revisori 
(N.U., I.P.) attraverso lo strumento on-line 
dell’Appraisal of Guidelines Research 
and Evaluation (AGREE) II (26). AGREE 
II è composto da 23 domande organizzate 
in 6 domini: obiettivi e finalità, coinvol-
gimento degli stakeholder, rigore nello 
sviluppo, chiarezza della presentazione, 
applicabilità, e indipendenza editoriale. I 
criteri considerati nel suddetto processo 
di valutazione sono stati utilizzati per for-
mulare una valutazione finale complessi-
va in termini di CPG Raccomandata (R), 
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Tabella II - Guida ai livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni basata su 
the Oxford Levels of Evidence (27).

Livelli Evidenza

1 Da meta-analisi di studi randomizzati controllati o da almeno uno studio 
randomizzato controllato 

2 Da almeno uno studio controllato non randomizzato o da almeno uno 
studio di coorte

3 Da almeno uno studio caso-controllo

4 Da serie di casi o da studi di coorte e caso-controllo di bassa qualità 

5 Da report oppure opinioni di commissioni di esperti e/o dall’esperienza 
clinica di un ente autorevole

Grado Forza

A Studi concordanti di livello 1 

B Studi concordanti di livello 2 o 3 o estrapolazioni* da studi di livello 1 

C Studi di livello 4 o estrapolazioni* da studi di livello 2 o 3

D Livello di evidenza 5 o studi di qualsiasi livello particolarmente 
discordanti o non conclusivi

*Per estrapolazioni si intende l’uso di dati generati in un contesto differente e 
condizionante  possibili differenze clinicamente rilevanti rispetto alla situazione 
dello studio originale che le ha prodotte.

Raccomandata con riserva (R*), or Non 
raccomandata (WNR). Il punteggio fina-
le della valutazione non rappresentava un 
criterio di esclusione. 

Livelli di evidenza e forza  
delle raccomandazioni 
Le CPG incluse hanno adottato differenti 
sistemi di classificazione dell’evidenza. 
Al fine di riconciliare queste differenze, 
il sistema di classificazione di ogni CPG 
è stato tradotto riportando il livello di evi-
denza e la forza della raccomandazione 
corrispondenti secondo gli Oxford Levels 
of Evidence (27) (Tabella II). In caso di 
discordanza tra le classificazioni, il livello 
della raccomandazione basato sull’eviden-
za scientifica più recente è stato preso in 
considerazione. 

Sviluppo delle nuove raccomandazioni 
Le caratteristiche delle CPG (società scien-
tifica, argomento, nazione, lingua, anno di 
pubblicazione, data di termine della ricer-
ca bibliografica, sistema di classificazione 
dell’evidenza) e i punteggi AGREE sono 
stati sintetizzati in tabelle. Per ogni quesito 
clinico, sono state realizzate le tabelle con-
tenenti le caratteristiche delle linee guida, le 
raccomandazioni, i punteggi finali AGREE 
e il livello di evidenza e la forza della rac-

comandazione in riferimento al sistema di 
classificazione originale. Ogni raccoman-
dazione è stata definita attraverso l’endor-
sement o l’adattamento e la riformulazione 
delle raccomandazioni originali. Queste rac-
comandazioni sono state realizzate in linea 
con la AGREE reporting checklist (28).

Figura 1 - Fasi della ricerca sistematica di linee guida su diagnosi e trattamento della gotta.
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Revisione esterna
Le raccomandazioni preliminari definite 
dal gruppo di lavoro sono state inviate a re-
visori esterni (n=22) per ricevere commenti 
e una valutazione. Un sondaggio on-line è 
stato realizzato tramite Google Forms tra il 
30 marzo e il 30 aprile 2018 e le risposte 
(n=19, tasso di risposta 86,4%) sono state 
considerate per la finalizzazione del testo 
delle raccomandazioni. L’esito della revi-
sione esterna è fornito come materiale sup-
plementare (Appendice 2).

n	 RISULTATI

Indicazioni per la lettura delle linee guida
Ogni raccomandazione viene presentata 

insieme al livello dell’evidenza e alla forza 
della raccomandazione ed è accompagnata 
da un testo a supporto della comprensione 
con la seguente struttura:
Raccomandazione. Dichiarazione finale 
della SIR.
Sintesi delle linee guida. Una sintesi delle 
raccomandazioni identificate nella revisio-
ne sistematica.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
Dettagli sulle linee guida utilizzate per l’a-
dattamento.
Dall’evidenza alla raccomandazione. Di-
scussione del gruppo di lavoro sull’evi-
denza scientifica e l’esperienza clinica con 
riferimento a ulteriori specifiche utilizzate 
per sviluppare la raccomandazione. 

Tabella III - Elenco finale delle 14 raccomandazioni SIR sulla gestione della gotta con i rispettivi livelli di evidenza e forza della rac-
comandazione.

Testo finale delle 14 raccomandazioni Livello di 
evidenza

Forza della 
raccomandazione

1

L’identificazione dei cristalli di UMS dovrebbe essere eseguita per una diagnosi definita  
di gotta; se non è possibile, la diagnosi di gotta può essere supportata dalle classiche 
caratteristiche cliniche come podagra, tofi, rapida risposta alla colchicina* e /o dai reperti 
caratteristici della diagnostica per immagini§.

2*, 2§ D*, B§

2

In tutti i pazienti con gotta è raccomandato lo screening per fattori di rischio cardiovascolari 
(come fumo, ipertensione, diabete mellito, dislipidemie, obesità e malattie renali)*.  
La funzionalità renale e le comorbidità dovrebbero essere valutate al momento della diagnosi  
e poi monitorate regolarmente (almeno annualmente) e appropriatamente gestite§.

3*, 5§ C*, D§

3

Per fornire un trattamento ottimale, gli attacchi dovrebbero essere trattati in occasione 
dell’insorgenza, idealmente entro 24 ore dall’esordio dei sintomi*,§. I pazienti, informati  
in modo esaustivo, dopo il primo attacco di gotta dovrebbero essere istruiti all’automedicazione 
al primo avviso dei sintomi di attacco acuto e a proseguire la terapia ipouricemizzante  
in corso durante l’attacco*.

5*,1§ per la 
colchicina

D*, A§ per la 
colchicina

4

Sono raccomandate come opzioni di prima linea la colchicina, un FANS o COXIB, i 
corticosteroidi orali, l’artrocentesi, l’uso per via iniettiva di corticosteroidi*,§. La scelta  
terapeutica, condivisa con il paziente, dovrebbe essere basata sulla presenza di comorbidità 
(come la compromessa funzionalità renale), sulle controindicazioni, sul numero e sul tipo  
di articolazioni coinvolte†. La terapia di combinazione iniziale è un’opzione appropriata  
per un grave attacco di gotta†.

1* terapia orale, 
3§ terapia 

intra-articolaree 
intra-muscolare, 

5†

A* terapia orale, 
C§ terapia 

intra-articolaree 
intra-muscolare, 

D†

5

Nei pazienti con gotta acuta non responsivi ad appropriata terapia di prima linea è indicato  
lo switch ad altra terapia o combinazione*. Nei pazienti non responsivi e con controindicazioni  
a colchicina, FANS, COXIB e corticosteroidi (orali e iniettivi), può essere considerato  
l’uso di inibitori dell’IL-1§,†.

5*, 1§ 
canakinumab, 

4† anakinra

D*, A§ 
canakinumab, 

D† anakinra

6

I pazienti con gotta dovrebbero essere pienamente informati e coinvolti nel processo decisionale 
riguardante l’uso e la tempistica di inizio della terapia ipouricemizzante*. L’importanza di 
assumere la terapia ipouricemizzante con regolarità e continuità al fine di prevenire la ricorrenza 
degli attacchi di gotta dovrebbe essere spiegata*. La terapia ipouricemizzante è indicata fin dalla 
prima diagnosi in tutti i pazienti con attacchi acuti ricorrenti, tofi, artropatia da urati e/o calcoli 
renali, o con livelli di uricemia molto elevati (>8.0 mg/dl; 480 μmol/l) e/o comorbidità (insufficienza 
renale, ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca)§.

2*, 1§ B*, A§
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Testo finale delle 14 raccomandazioni Livello di 
evidenza

Forza della 
raccomandazione

7

Nei pazienti con normale funzione renale, l’allopurinolo è raccomandato come terapia 
ipouricemizzante di prima linea*. La dose iniziale di allopurinolo dovrebbe essere bassa  
(non superiore a 100 mg al giorno per qualsiasi paziente) e successivamente incrementata,  
se richiesto, per raggiungere i livelli ottimali di uricemia§.

2*, 1§ B*, A§

8

Se l’obiettivo di uricemia non può essere raggiunto con un’appropriata dose di allopurinolo 
o l’allopurinolo non è tollerato, le alternative successive da considerare includono altri XOI 
(febuxostat)*. Nei pazienti resistenti o intolleranti agli XOI possono essere usati gli agenti 
uricosurici*. Nei pazienti che non raggiungono l’obiettivo terapeutico con dosi ottimali  
di monoterapia, un agente uricosurico può essere usato in combinazione con uno XOI§.  
L’uricasi come monoterapia dovrebbe essere considerata solo nei pazienti con gotta grave  
nei quali tutte le altre terapie sono fallite o controindicate†.

1*, 3§, 2† A*, C§, C†

9

La profilassi dovrebbe essere iniziata insieme o appena prima di iniziare la terapia 
ipouricemizzante e il trattamento profilattico raccomandato è la colchicina*. Nei pazienti  
che non tollerano la colchicina o nel caso la colchicina sia controindicata, FANS o COXIB  
a basse dosi possono essere usati come alternativa, stante l’assenza di controindicazioni  
e intolleranza al loro utilizzo*. Se colchicina, FANS o COXIB sono non tollerati, controindicati  
o inefficaci, basse dosi di glucocorticoidi possono essere usate§.

1*,5§ A*, D§

10

I fattori di rischio modificabili dovrebbero essere affrontati principalmente attraverso  
l’educazione e il supporto del paziente*. Ai pazienti dovrebbero essere fornite indicazioni  
per un sano stile di vita che includano: ridurre l’eccesso ponderale, eseguire regolare  
esercizio fisico, cessare il fumo, evitare l’eccesso di alcool, cibi ricchi in purine e bevande  
con zuccheri dolcificanti contenenti fruttosio§,*. 

2* per i fattori 
dietetici,5§

B* per i fattori 
dietetici, D§

11

Nei pazienti con insufficienza renale grave, per gli attacchi acuti di gotta dovrebbero  
essere evitati colchicina e FANS. Nei pazienti con insufficienza renale (di qualsiasi grado) 
l’allopurinolo può essere usato con aggiustamenti posologici e monitoraggi ravvicinati  
per eventi avversi e tossicità (ad es. prurito, eruzioni cutanee, elevazione delle transaminasi)^.  
Se l’obiettivo di uricemia non può essere raggiunto, febuxostat può essere usato 
come farmaco alternativo§.
Nei pazienti che non possono assumere terapie orali, gli attacchi acuti di gotta possono  
essere gestiti con corticosteroidi intra-articolari, intravenosi o intramuscolari e corticotropina†. 
In sottopopolazioni ad alto rischio per gravi reazioni da ipersensibilità all’allopurinolo  
(ad es. Coreani con insufficienza renale cronica al terzo stadio o superiore, e Cinesi  
di etnia Han e Tailandesi indipendentemente dalla funzione renale) lo screening  
per HLA–B*5801 dovrebbe essere considerato prima dell’inizio‡. 

4^, 2§, 2†, 1‡ D^, B§, C†, A‡

12

La co-prescrizione di colchicina con inibitori forti della Glicoproteina-P e/o CYP3A4,  
come la ciclosporina o la claritromicina, dovrebbe essere evitata*. Nei casi di insufficienza renale 
o trattamento con statine, pazienti e medici dovrebbero essere consapevoli del potenziale rischio 
di neurotossicità e/o tossicità muscolare con l’uso di colchicina nella profilassi dell’attacco 
acuto§. Se i diuretici dell’ansa o tiazidici sono utilizzati per il trattamento dell’ipertensione  
(e non dell’insufficienza cardiaca), la sostituzione del diuretico, se possibile, e una terapia  
anti-ipertensiva alternativa possono essere prese in considerazione†. 

1*, 2§, 4† A*, B§, D†

13
ll trattamento dei tofi è in prima istanza medico, volto a una persistente riduzione dei livelli  
di uricemia*. La chirurgia è indicata solo in casi selezionati (ad es. neuropatia da compressione, 
effetto meccanico dannoso e/o infezione)*.

2* B*

14

Gli obiettivi terapeutici sono rappresentati dai livelli di uricemia, assenza di attacchi di gotta  
e risoluzione dei tofi^; il monitoraggio dovrebbe includere i livelli di uricemia, la frequenza  
degli attacchi di gotta e la dimensione dei tofi§. In tutti i pazienti con gotta, un’uricemia  
<6.0 mg/dl (<360 μmol/l) dovrebbe essere raggiunta e mantenuta costantemente†. In tutti i 
pazienti con gotta grave, come in caso di presenza di tofi, artropatia cronica o frequenti attacchi, 
l’obiettivo dovrebbe essere un’uricemia <5.0 mg/dl (<300 μmol/l)‡. Livelli di uricemia <3.0 mg/dl 
(<180 μmol/l) non sono raccomandati nel lungo termine per la possibilità di effetti avversi  
che si possono associare a livelli di uricemia molto bassi‡.

2^, 1§, 1†, 3‡ C^, B§, A†, D‡

UMS, urato monosodico; FANS, antinfiammatori non steroidei; COXIB, inibitori della ciclo-ossigenasi-2; IL-1, interleuchina-1; XOI, 
inibitori della xantina ossidasi. 
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n	 RACCOMANDAZIONI

Otto CPG originali (14-21) sono state sele-
zionate e utilizzate per realizzare le 14 rac-
comandazioni finali (Tabella III). L’eviden-
za alla base delle raccomandazioni e le con-
siderazioni su applicabilità clinica e costi 
potenziali sono sintetizzati in Appendice 3. 
Un algoritmo che sintetizza i percorsi clinici 
per la diagnosi e il trattamento dei pazienti 
con gotta è mostrato nella Figura 2.

Raccomandazioni per la diagnosi  
di gotta e la valutazione clinica  
dei pazienti con gotta 

RACCOMANDAZIONE 1

Diagnosi di gotta
L’identificazione dei cristalli di UMS do-
vrebbe essere eseguita per una diagnosi 
definita di gotta; se non è possibile, la dia-
gnosi di gotta può essere supportata dalle 

classiche caratteristiche cliniche come po-
dagra, tofi, rapida risposta alla colchicina 
(2, D) e/o dai reperti caratteristici della dia-
gnostica per immagini (2, B).
(Livello 2; Forza B-D)

Sintesi delle linee guida. Sono state iden-
tificate 2 CPG sulla diagnosi della gotta 
(Valutazione AGREE: R=2). Una CPG rac-
comanda di eseguire l’analisi del liquido si-
noviale nella valutazione clinica di routine 
(16), mentre l’altra condiziona la ricerca dei 
cristalli di UMS al giudizio del clinico (19).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 3e 
Initiative 2014 (16), American College of 
Physicians (ACP) Diagnosis 2017 (19).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro è concorde nell’approva-
re la raccomandazione della 3e Initiative 
2014. L’importanza di una diagnosi defi-
nita di gotta non è stata sottolineata ade-
guatamente dall’ACP e l’errore o il ritardo 

Figura 2 - Il trattamento del paziente con gotta secondo le raccomandazioni della Società Itali-
ana di Reumatologia. UMS, urato monosodico; FANS, antiinfiammatori non steroidei; COXIB, 
inibitori della ciclo-ossigenasi-2; i.a., intra-articolare; i.m., intramuscolare.
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diagnostico potrebbero portare alla pre-
scrizione di un trattamento non adeguato o 
inappropriato. In questa raccomandazione, 
per reperti caratteristici nella diagnosti-
ca per immagini si intendono il segno del 
doppio contorno ecografico in articolazio-
ni sintomatiche (in corso o in passato) e la 
presenza di erosioni tipiche per gotta (so-
luzione di continuo dell’osso corticale con 
margine sclerotico e apposizione ossea) su 
radiografia di mani e/o piedi; l’esecuzione 
della dual-energy computed tomography 
(DECT) per la ricerca di depositi di urato è 
attualmente limitata a centri di riferimento.

RACCOMANDAZIONE 2

Valutazione delle comorbidità 
In tutti i pazienti con gotta è raccomandato lo 
screening per fattori di rischio cardiovasco-
lari (come fumo, ipertensione, diabete mel-
lito, dislipidemie, obesità e malattie renali) 
(3, C). La funzionalità renale e le comorbi-
dità dovrebbero essere valutate al momento 
della diagnosi e poi monitorate regolarmente 
(almeno annualmente) e appropriatamente 
gestite (5, D). 
(Livello 3-5; Forza C-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 4 CPG sulla valutazione clinica 
delle comorbidità nei pazienti gottosi (Va-
lutazione AGREE: R=3, R*=1). Tutte le 
CPG raccomandano di valutare i pazienti 
con diagnosi di gotta per la presenza di di-
verse comorbidità (14, 16, 18, 21); la gotta 
dovrebbe essere considerata un campanello 
d’allarme per la sindrome metabolica e le 
malattie cardiovascolari (16).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
American College of Rheumatology (ACR) 
Part I 2012 (14), 3e Initiative 2014 (16), Tre-
at to target (T2T) 2017 (18), British Society 
for Rheumatology (BSR) 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro è concorde che sia oppor-
tuno considerare nella valutazione, se indi-
cato dallo stato clinico, i seguenti fattori: 
regime dietetico, eccessivo introito di alco-
ol, sindrome metabolica, fattori di rischio 
modificabili per malattie coronariche o ce-
rebrovascolari, farmaci iperuricemizzanti, 

storia di urolitiasi, malattie croniche renali, 
glomerulari o interstiziali (ad es. nefropatia 
da analgesici, malattia da rene policistico). 
In casi selezionati, si possono considerare 
potenziali cause genetiche o acquisite di 
sovrapproduzione di acido urico (ad es. di-
fetti congeniti del metabolismo delle puri-
ne o psoriasi, disordini mieloproliferativi, o 
linfoproliferativi rispettivamente) e intossi-
cazione da piombo (14).

Raccomandazioni  
per il trattamento della gotta

RACCOMANDAZIONE 3

Tempistica del trattamento dell’attacco 
acuto di gotta
Per fornire un trattamento ottimale, gli at-
tacchi dovrebbero essere trattati in occasio-
ne dell’insorgenza, idealmente entro 24 ore 
dall’esordio dei sintomi (5, D; 1, A per la 
colchicina). I pazienti, informati in modo 
esaustivo, dopo il primo attacco di gotta 
dovrebbero essere istruiti all’automedica-
zione al primo avviso dei sintomi di attacco 
acuto e a proseguire la terapia ipouricemiz-
zante in corso durante l’attacco (5, D). 
(Livello 1-5; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 4 CPG focalizzate sul tempo al 
trattamento dell’attacco acuto di gotta (Va-
lutazione AGREE: R=2, R*=2). Tutte le 
CPG raccomandano di trattare rapidamen-
te l’attacco acuto (15, 17, 18, 21) e alcune 
di considerare l’educazione del paziente 
all’automedicazione (15, 17).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part II 2012 (15), EULAR 2017 (17), 
T2T 2017 (18), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro condivide l’importanza 
del trattamento precoce e dell’educazione 
del paziente al fine di ottimizzare il tratta-
mento dell’attacco acuto di gotta. 

RACCOMANDAZIONE 4

Terapia di prima linea per la gotta acuta
Sono raccomandate come opzioni di prima 
linea la colchicina, un FANS o COXIB, i 
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corticosteroidi orali, l’artrocentesi, l’uso 
per via iniettiva di corticosteroidi (1, A 
terapia orale; 3, C terapia intra-articolare, 
intra-muscolare). La scelta terapeutica, 
condivisa con il paziente, dovrebbe essere 
basata sulla presenza di comorbidità (come 
la compromessa funzionalità renale), sulle 
controindicazioni, sul numero e sul tipo di 
articolazioni coinvolte (5, D). La terapia di 
combinazione iniziale è un’opzione appro-
priata per un grave attacco di gotta (5, D). 
(Livello 1-5; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 6 CPG rivolte alla scelta del 
farmaco per il trattamento della gotta 
acuta (Valutazione AGREE: R=4, R*=2). 
La scelta del trattamento dovrebbe essere 
personalizzata sul paziente (15-18, 21). 
La colchicina e/o i FANS sono preferi-
bili, ma anche i corticosteroidi (per via 
orale o iniettiva) possono essere presi in 
considerazione (15-20, 21). Una CPG 
raccomanda la terapia di combinazione 
iniziale come opzione per pazienti sele-
zionati (15).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part II 2012 (15), 3e Initiative 2014 
(16), EULAR 2017 (17), T2T 2017 (18), 
ACP Management 2017 (20), BSR 2017 
(21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. I 
clinici dovrebbero usare basse dosi di col-
chicina (fino a 2 mg al giorno) per tratta-
re l’attacco acuto di gotta (16). Il primo 
giorno è raccomandata una dose di carico 
di colchicina pari a 1 mg seguita un’ora 
dopo da 0,5 mg (17) oppure 0,5 mg due 
volte al giorno (17). I FANS o i COXIB 
(come opzione nei pazienti con controin-
dicazioni gastrointestinali o intolleranza 
ai FANS) approvati dall’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA - nota 66) sono racco-
mandati a dose piena (15). I pazienti do-
vrebbero continuare il trattamento iniziale 
fino a completa risoluzione dell’attacco 
(dovrebbe essere considerata l’opzione di 
ridurre gradualmente la dose nei pazien-
ti con comorbidità multiple/insufficienza 
epatica o renale) (15). Il gruppo di lavo-
ro sottolinea che i possibili eventi avversi 
gastrointestinali ed ematologici devono 

essere sempre considerati quando si pre-
scrive la colchicina così come la sicurezza 
cardiovascolare, gastrointestinale e renale 
quando si prescrivono FANS e COXIB. Ai 
pazienti che assumono FANS o COXIB 
dovrebbero essere co-prescritti agenti 
gastroprotettori (17, 21). L’artrocentesi e 
l’iniezione di corticosteroidi sono molto 
efficaci nell’artrite acuta monoarticolare 
e possono essere il trattamento di scelta 
nei pazienti con comorbidità (21). Per 1 
o 2 articolazioni di grandi dimensioni si 
possono considerare l’artrocentesi e l’i-
niezione intra-articolare di corticosteroidi 
(la dose dipende dalla dimensione dell’ar-
ticolazione e dalla presenza di trattamento 
orale). Un breve ciclo di corticosteroidi 
orali (30-35 mg al giorno di equivalente 
prednisonico per 3-5 giorni o prednisone 
0,5 mg/kg al giorno a dose piena per 5-10 
giorni e poi sospensione oppure a dose 
piena per 2-5 giorni e poi riduzione gra-
duale per 7-10 giorni fino a sospensione) 
o una singola iniezione di corticosteroide 
intramuscolare (triamcinolone acetonide 
intramuscolare 60 mg) seguito da predni-
sone orale come sopra sono alternative in 
pazienti che non sono in grado di tollera-
re FANS/COXIB/colchicina e nei quali 
l’iniezione intra-articolare non è pratica-
bile (15, 21). Il gruppo di lavoro ha evi-
denziato che il monitoraggio del diabete 
e dell’ipertensione arteriosa dovrebbe es-
sere considerato quando si prescrivono i 
corticosteroidi. La terapia sistemica (21) 
e la terapia di combinazione (15) sono ap-
propriate per l’attacco di gotta grave, in 
particolare per le forme poliarticolari o 
per attacchi che coinvolgono diverse gran-
di articolazioni. Infine, terapie di combi-
nazione accettabili possono includere l’i-
nizio simultaneo di dosi piene (o quando 
appropriato, dosi di profilassi) di:
1)	 colchicina e FANS o COXIB,
2)	 corticosteroidi orali e colchicina,
3)	 corticosteroidi intra-articolari con tutte 

le altre modalità (15).
Il gruppo di lavoro è concorde sul rischio 
di tossicità sinergica gastrointestinale che 
potrebbe insorgere con l’uso di FANS o 
COXIB e corticosteroidi sistemici in com-
binazione.
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RACCOMANDAZIONE 5

Terapia di seconda linea e 
complementare per la gotta acuta
Nei pazienti con gotta acuta non responsivi 
ad appropriata terapia di prima linea è indi-
cato lo switch ad altra terapia o combinazio-
ne (5, D). Nei pazienti non responsivi e con 
controindicazioni a colchicina, FANS, CO-
XIB e corticosteroidi (orali e iniettivi), può 
essere considerato l’uso di inibitori dell’IL-1 
(1, A canakinumab; 4, D anakinra). 
(Livello 1-5; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La scelta della 
terapia di seconda linea e complementare 
nella gotta acuta è stata discussa in 3 CPG 
(Valutazione AGREE: R=2, R*=1). Tut-
te le CPG raccomandano la sostituzione 
o l’aggiunta di terapia nel caso la prima 
linea sia insufficiente (15, 17, 21). Come 
nella terapia di prima linea, la scelta del 
farmaco dovrebbe essere guidata princi-
palmente dai precedenti trattamenti, dal 
profilo di sicurezza e dalla preferenza del 
paziente.
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part II 2012 (15), EULAR 2017 (17), 
BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. 
Il gruppo di lavoro ha riconosciuto che 
possono essere considerati gli inibitori 
dell’IL-1 canakinumab (150 mg per via 
sottocutanea) o anakinra (100 mg per via 
sottocutanea al giorno per 3 giorni conse-
cutivi), ma solo canakinumab è approvato 
per l’uso nella gotta dall’Agenzia Europea 
del Farmaco (EMA), mentre l’uso di ana-
kinra è off-label. 
Tuttavia, il gruppo di lavoro riconosce che 
la necessità di ridurre efficacemente i li-
velli di acido urico debba essere enfatiz-
zata rispetto al blocco dell’IL-1; inoltre, le 
infezioni in atto sono importanti controin-
dicazioni all’uso di inibitori dell’IL-1. 
Infine, il riposo articolare, l’elevazione e 
l’esposizione al freddo delle articolazioni 
interessate, l’uso di archetti alza coper-
te e l’applicazione di borsa del ghiaccio 
possono rappresentare un complemento 
terapeutico efficace nella gestione dell’at-
tacco.

RACCOMANDAZIONE 6

Tempistica del trattamento 
dell’iperuricemia nella gotta 
I pazienti con gotta dovrebbero essere pie-
namente informati e coinvolti nel processo 
decisionale riguardante l’uso e la tempisti-
ca di inizio della terapia ipouricemizzante 
(2, B). L’importanza di assumere la terapia 
ipouricemizzante con regolarità e continui-
tà al fine di prevenire la ricorrenza degli at-
tacchi di gotta dovrebbe essere spiegata (2, 
B). La terapia ipouricemizzante è indicata 
fin dalla prima diagnosi in tutti i pazienti 
con attacchi acuti ricorrenti, tofi, artropa-
tia da urati e/o calcoli renali, o con livelli 
di uricemia molto elevati (>8.0 mg/dl; 480 
μmol/l) e/o comorbidità (insufficienza re-
nale, ipertensione arteriosa, cardiopatia 
ischemica, insufficienza cardiaca) (1, A). 
(Livello 1-5; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La tempistica del 
trattamento dell’iperuricemia in corso di 
gotta è stata discussa in 2 CPG (Valutazio-
ne AGREE: R=1, R*=1). Due CPG racco-
mandano che la terapia ipouricemizzante 
sia considerata in tutti i pazienti con una 
diagnosi di gotta, con particolare attenzio-
ne a pazienti selezionati (17, 21). Solo una 
CPG è a sfavore dell’inizio della terapia 
ipouricemizzante a lungo termine nella 
maggior parte dei pazienti dopo il primo 
attacco di gotta o nei pazienti con attacchi 
non frequenti (20). 
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2017 (17), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro concorda che la terapia 
ipouricemizzante sia consigliata ai pazien-
ti con le seguenti caratteristiche: attacchi 
ricorrenti (≥2 attacchi in 12 mesi), artrite 
cronica gottosa, danno articolare, uso di 
diuretici e primo attacco di gotta in età gio-
vanile (<40 anni) (17, 21). Tutti gli ipouri-
cemizanti dovrebbero essere iniziati a dosi 
basse, poi aumentate fino al raggiungimen-
to del valore ottimale di uricemia (14, 16, 
17, 21). Il clinico dovrebbe accertarsi che i 
pazienti siano consapevoli dell’importanza 
di continuare la terapia ipouricemizzante 
durante un attacco (14). I pazienti dovreb-
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bero essere supportati durante la riduzione 
dei livelli di uricemia in quanto tale pro-
cesso può causare un incremento degli at-
tacchi di gotta durante questa fase (21). In-
fine, sarebbe meglio ritardare l’inizio della 
terapia fintanto che l’infiammazione non si 
è risolta in quanto la terapia ipouricemiz-
zante è discussa meglio quando il paziente 
non ha dolore (21).

RACCOMANDAZIONE 7

Terapia ipouricemizzante di prima linea 
nella gotta
Nei pazienti con normale funzione renale, 
l’allopurinolo è raccomandato come terapia 
ipouricemizzante di prima linea (2, B). La 
dose iniziale di allopurinolo dovrebbe esse-
re bassa (non superiore a 100 mg al giorno 
per qualsiasi paziente) e successivamente 
incrementata, se richiesto, per raggiungere 
i livelli ottimali di uricemia (1, A). 
(Livello 1-2; Forza A-B)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha iden-
tificato 4 CPG sulla scelta della terapia ipou-
ricemizzante di prima linea (Valutazione 
AGREE: R=3, R*=1). C’è accordo sul ruolo 
dell’allopurinolo quale agente ipouricemiz-
zante di prima linea e la scelta dell’allopu-
rinolo rispetto a febuxostat è esplicitamente 
raccomandata in tre CPG (16, 17, 21), men-
tre una CPG raccomanda parimenti l’uso di 
allopurinolo o di febuxostat (14).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part I 2012 (14), 3e Initiative (16), 
EULAR 2017 (17), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. 
Il gruppo di lavoro è concorde sull’uso 
dell’allopurinolo quale trattamento di pri-
ma linea e sulla strategia di incremento 
graduale della dose.  La dose di allopurino-
lo dovrebbe essere incrementata di 100 mg 
al giorno ogni 2-4 settimane, se richiesto, 
fino a un massimo di 600-800 mg al gior-
no. Finché non saranno disponibili studi di 
confronto diretto tra allopurinolo e febuxo-
stat (e altri ipouricemizzanti) in linea con la 
strategia raccomandata di incremento gra-
duale di posologia, l’allopurinolo dovreb-
be essere considerata come prima opzione. 
Inoltre, l’uso di allopurinolo e la strategia 

di incremento sono economicamente soste-
nibili (29, 30). Infine, febuxostat è appro-
vato in Italia per la prescrizione a carico del 
SSN nella gotta quando i livelli di uricemia 
o la malattia non sono controllati dall’al-
lopurinolo o quando l’allopurinolo non è 
tollerato (AIFA - nota 91).

RACCOMANDAZIONE 8

Terapia ipouricemizzante di seconda 
linea e di combinazione nella gotta
Se l’obiettivo terapeutico di uricemia non 
può essere raggiunto con un’appropriata 
dose di allopurinolo o l’allopurinolo non è 
tollerato, le alternative successive da consi-
derare includono altri XOI (febuxostat) (1, 
A). Nei pazienti resistenti o intolleranti agli 
XOI possono essere usati gli agenti urico-
surici (1, A). Nei pazienti che non raggiun-
gono l’obiettivo terapeutico con dosi otti-
mali di monoterapia, un agente uricosurico 
può essere usato in combinazione con uno 
XOI (3, C). L’uricasi come monoterapia 
dovrebbe essere considerata solo nei pa-
zienti con gotta grave nei quali tutte le altre 
terapie sono fallite o controindicate (2, C). 
(Livello 1-3; Forza A-C)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha iden-
tificato 4 CPG rivolte alla scelta della tera-
pia ipouricemizzante successiva alla prima 
linea (Valutazione AGREE: R=3, R*=1). 
Tre CPG raccomandano l’uso di uno XOI 
o di un uricosurico o di una combinazio-
ne come seconda linea ipouricemizzante 
(14, 16, 17). Una CPG raccomanda l’uso 
di uno XOI alternativo, mentre gli uricosu-
rici e le combinazioni sono raccomandate 
come terza linea (21). Le uniche due CPG 
che discutono il ruolo dell’uricasi ne racco-
mandano l’uso come terapia di ultima linea 
(16, 17).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part I 2012 (14), 3e Initiative (16), 
EULAR 2017 (17), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro concorda che febuxostat 
dovrebbe essere iniziato come terapia di 
seconda linea alla dose di 80 mg al gior-
no e, se necessario, incrementato dopo 4 
settimane a 120 mg al giorno per raggiun-
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gere l’obiettivo terapeutico (21). L’uso di 
febuxostat come terapia di seconda linea è 
risultato economicamente sostenibile (29, 
30). Tra gli uricosurici, il lesinurad (200 
mg al dì in associazione a uno XOI) è l’u-
nico uricosurico approvato per l’uso nella 
gotta in Italia (33), mentre il probenecid 
e il benzbromarone non sono commer-
cialmente disponibili in Italia e l’uso del 
sulfinpirazone è off-label. Il probenecid 
(500-2000 mg al giorno) e il sulfinpirazo-
ne (200-800 mg al giorno) possono essere 
usati in caso di funzionalità renale normale 
o lievemente insufficiente, e il benzbroma-
rone (50-200 mg al giorno) anche in caso 
di insufficienza renale da lieve a modera-
ta (14, 21). Storia di urolitiasi ed elevata 
uricosuria rappresentano una controindi-
cazione agli ipouricemizzanti uricosurici 
(14). Altri agenti con effetti uricosurici 
clinicamente significativi, come il losartan 
e fenofibrati, non dovrebbero essere usati 
come ipouricemizzanti di prima scelta, ma 
possono essere considerati in caso di trat-
tamento dell’ipertensione arteriosa e della 
dislipidemia, rispettivamente, come com-
ponenti di una strategia ipouricemizzante 
combinata (17, 21). Per l’ipertensione ar-
teriosa possono essere considerati anche i 
calcioantagonisti e per l’iperlipidemia le 
statine (17, 21). Anche i supplementi di vi-
tamina C (500-1500 mg al giorno) hanno 
un debole effetto uricosurico (21). Infine, 
è possibile considerare l’alcalinizzazione 
delle urine (ad es. con citrato di potassio 60 
mEq al giorno) monitorando il pH urinario, 
in aggiunta all’incremento dell’idratazio-
ne, come strategia di gestione del rischio di 
urolitiasi (14, 21). Nonostante evidenze di 
elevata qualità abbiano mostrato l’efficacia 
delle uricasi nella riduzione dei livelli di 
uricemia, la pegloticasi è stata ritirata dal 
commercio e non è disponibile in Italia; la 
rasburicasi è stata utilizzata con successo 
in una serie di pazienti con gotta grave, ma 
l’uso è off-label in Italia.

RACCOMANDAZIONE 9

Profilassi dell’attacco acuto
La profilassi dovrebbe essere iniziata in-
sieme o appena prima di iniziare la terapia 

ipouricemizzante e il trattamento profilatti-
co raccomandato è la colchicina (1, A). Nei 
pazienti che non tollerano la colchicina o 
nel caso la colchicina sia controindicata, 
FANS o COXIB a basse dosi possono es-
sere usati come alternativa, stante l’assen-
za di controindicazioni e intolleranza al 
loro utilizzo (1, A). Se colchicina, FANS 
o COXIB sono non tollerati, controindicati 
o inefficaci, basse dosi di glucocorticoidi 
possono essere usate (5, D). 
(Livello 1-5; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La profilassi 
dell’attacco acuto di gotta quando si inizia 
la terapia ipouricemizzante è stata discus-
sa in 6 CPG (Valutazione AGREE: R=4, 
R*=2). Il consenso sull’importanza della 
profilassi è trasversale tra le CPG (15-18, 
20, 21). Tre CPG raccomandano la colchi-
cina come prima linea e FANS (o COXIB) 
come seconda linea (16, 17, 21) e una CPG 
raccomanda o la colchicina o i FANS come 
prima linea (15). Basse dosi di glucocorti-
coidi non sono raccomandate come scelta 
terapeutica di prima linea da 4 CPG (15-
17, 21) mentre la scelta del tipo di farmaco 
per la profilassi non è stata affrontata da 2 
CPG (18, 20).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part II 2012 (15), 3e Initiative 2014 
(16), EULAR 2017 (17), T2T 2017 (18), 
ACP Management 2017 (20), BSR 2017 
(21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro concorda che la dose 
profilattica di colchicina debba essere 0,5-
1 mg al giorno, e debba essere ridotta nei 
pazienti con insufficienza renale. Basse 
dosi di FANS (ad es. naprossene 250 mg 
due volte al giorno) sono consigliate in as-
sociazione agli inibitori di pompa protoni-
ca (quando indicati) (15, 17, 21). La bassa 
dose di glucocorticoidi suggerita è ≤10 mg 
al giorno di prednisone (15). La profilassi 
è raccomandata almeno nei primi 6 mesi 
di terapia ipouricemizzante. Si dovrebbe 
comunque considerare una durata ulterio-
re di 3-6 mesi dopo il raggiungimento dei 
livelli raccomandati di uricemia (3 mesi in 
assenza di tofi all’esame clinico, 6 mesi in 
presenza di uno o più tofi) (15).
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RACCOMANDAZIONE 10

Interventi sugli stili di vita
I fattori di rischio modificabili dovrebbero 
essere affrontati principalmente attraverso 
l’educazione e il supporto del paziente (2, 
B). Ai pazienti dovrebbero essere fornite 
indicazioni per un sano stile di vita che 
includano: ridurre l’eccesso ponderale, 
eseguire regolare esercizio fisico, cessare 
il fumo, evitare l’eccesso di alcool, cibi ric-
chi in purine e bevande con zuccheri dolci-
ficanti contenenti fruttosio (5, D; 2, B per i 
fattori dietetici). 
(Livello 2-5; Forza B-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 5 CPG rivolte agli interventi di 
tipo non farmacologico correlati allo stile 
di vita (Valutazione AGREE: R=4, R*=1). 
Tutte le CPG concordano sull’utilità di for-
nire ai pazienti con gotta informazioni sul-
lo stile di vita (14-17, 21).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part I 2012 (14), ACR Part II 2012 
(15), 3e Initiative 2014 (16), EULAR 2017 
(17), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro riconosce che debba es-
sere promossa una dieta bilanciata povera 
di grassi e zuccheri aggiunti per la salute 
cardiovascolare e il controllo delle comor-
bidità quali obesità, sindrome metabolica, 
diabete mellito, dislipidemia e ipertensio-
ne arteriosa, (14, 21). Dovrebbero essere 
evitati: bevande con zuccheri dolcificanti 
contenenti fruttosio, cibi ricchi di purine 
(interiora e frattaglie, ad es. animelle, fe-
gato, reni), un eccessivo introito di bevan-
de alcoliche (definito come >2 porzioni al 
giorno per gli uomini e >1 per le donne, in 
particolare la birra, ma anche vino e supe-
ralcolici), qualsiasi consumo di alcolici du-
rante gli attacchi ricorrenti di gotta o gotta 
evoluta in scarso controllo (14, 21). Si do-
vrebbero limitare le porzioni di manzo, di 
agnello e maiale, di pesce e frutti di mare ad 
alto contenuto di purine (come le sardine, 
molluschi e crostacei), succhi di frutta, des-
sert, zucchero, sale da cucina, sughi e sal-
se (14). Si dovrebbero favorire nella dieta: 
latte scremato e/o yogurt a basso contenuto 

di grassi, i fagioli di soia e vegetali fonte 
di proteine, le fibre e le ciliegie, l’esercizio 
fisico per il raggiungimento di una buona 
forma fisica, la cessazione del fumo (14, 
21). I pazienti in sovrappeso dovrebbero 
essere incoraggiati a modifiche dietetiche 
per una graduale riduzione del peso corpo-
reo e il raggiungimento e il mantenimento 
di un indice di massa corporea favorevole 
per lo stato di salute generale (14, 21).

RACCOMANDAZIONE 11

Considerazioni sulla gestione di speciali 
gruppi di pazienti
Nei pazienti con insufficienza renale grave, 
per gli attacchi acuti di gotta dovrebbero es-
sere evitati colchicina e FANS. Nei pazienti 
con insufficienza renale (di qualsiasi grado) 
l’allopurinolo può essere usato con aggiusta-
menti posologici e monitoraggi ravvicinati 
per eventi avversi e tossicità (ad es. prurito, 
eruzioni cutanee, elevazione delle transami-
nasi) (4, D). Se l’obiettivo di uricemia non 
può essere raggiunto, febuxostat può essere 
usato come farmaco alternativo (2, B).
Nei pazienti che non possono assumere te-
rapie orali, gli attacchi acuti di gotta posso-
no essere gestiti con corticosteroidi intra-
articolari, intravenosi o intramuscolari e 
corticotropina (2, C). 
In sottopopolazioni ad alto rischio per gravi 
reazioni da ipersensibilità all’allopurinolo 
(ad es. Coreani con insufficienza renale cro-
nica al terzo stadio o superiore, e Cinesi di 
etnia Han e Tailandesi indipendentemente 
dalla funzione renale) lo screening per HLA–
B*5801 dovrebbe essere considerato prima 
dell’inizio (1, A). (Livello 1-4; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La gestione di 
gruppi di pazienti meritevoli di speciale 
attenzione è stata discussa in 6 CPG (Valu-
tazione AGREE: R=4, R*=2). Tutte le CPG 
riconoscono che le comorbidità associate 
alla gotta possono influenzare la terapia e 
la prognosi e dovrebbero essere clinica-
mente valutate e trattate regolarmente.  È 
raccomandata cautela nella prescrizione di 
farmaci in pazienti con comorbidità, in par-
ticolare in caso di insufficienza renale (14-
18, 21). Una CPG sottolinea l’avvertenza 
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per reazioni avverse gravi all’allopurinolo 
in specifiche popolazioni (14) e una CPG 
prende in considerazione i pazienti che non 
posso assumere terapie orali (15).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part I 2012 (14), ACR Part II 2012 
(15), 3e Initiative 2014 (16), EULAR 2017 
(17), T2T 2017 (18), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro riconosce che nei pazien-
ti con insufficienza renale, la dose di col-
chicina per la profilassi dell’attacco acuto 
(0,5-1 mg al giorno) debba essere ridotta e 
che pazienti e medici debbano essere con-
sapevoli del potenziale neurotossico e/o di 
tossicità muscolare della colchicina (17). 
La dose di allopurinolo dovrebbe essere 
aggiustata sulla base della clearance della 
creatinina e dovrebbe essere iniziata a bas-
se dosi giornaliere (50-100 mg), poi incre-
mentata molto gradualmente (50 mg) fino 
al raggiungimento dell’obiettivo di urice-
mia. La dose massima dovrebbe essere più 
bassa che nella normale funzionalità renale 
e può essere aumentata sopra i 300 mg al 
giorno fintanto che siano garantite un’ade-
guata educazione del paziente e il monito-
raggio della tossicità da farmaco (16, 17, 
21). Il febuxostat può essere usato senza 
aggiustamento della dose, eccetto che nei 
pazienti con velocità di filtrazione glome-
rulare <30 ml/minuto (17). 
Nei pazienti che non possono assumere 
terapia orale, l’attacco acuto di gotta può 
essere trattato con corticosteroidi intra-arti-
colari (la dose varia a seconda della dimen-
sione dell’articolazione), intravenosi/intra-
muscolari (metilprednisolone 0,5-2 mg/kg 
iniziale, ripetibile; la dose successiva sarà 
determinata sulla base della risposta) (15); 
infine, può essere preso in considerazione 
il ricorso a corticotropina per via iniettiva 
(dose iniziale ACTH 25-40 UI, pari a te-
tracosactide 0,25-0,40 mg, ripetibile; la 
successiva dose sarà determinata sulla base 
della risposta) (15, 31).

RACCOMANDAZIONE 12

Politerapia
La co-prescrizione di colchicina con inibito-
ri forti della Glicoproteina-P e/o CYP3A4, 

come la ciclosporina o la claritromicina, do-
vrebbe essere evitata (1, A). Nei casi di in-
sufficienza renale o trattamento con statine, 
pazienti e medici dovrebbero essere consa-
pevoli del potenziale rischio di neurotossi-
cità e/o tossicità muscolare con l’uso di col-
chicina nella profilassi dell’attacco acuto (2, 
B). Se i diuretici dell’ansa o tiazidici sono 
utilizzati per il trattamento dell’ipertensione 
(e non dell’insufficienza cardiaca), la so-
stituzione del diuretico, se possibile, e una 
terapia anti-ipertensiva alternativa possono 
essere prese in considerazione (4, D). 
(Livello 1-4; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La ricerca ha 
identificato 2 CPG che affrontano il tema 
della co-prescrizione farmacologica nella 
terapia della gotta (Valutazione AGREE: 
R=1, R*=1) (17, 21). Un’altra CPG include 
avvertimenti sulla combinazione di farmaci 
specifici nel trattamento della gotta (14).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
EULAR 2017 (17), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro sottolinea, inoltre, l’im-
portanza delle informazioni contenute nelle 
schede tecniche dei farmaci, in particolare: 
la co-prescrizione di allopurinolo e mercap-
topurina/azatioprina non è raccomandata e 
quando la combinazione non può essere evi-
tata la dose di mercaptopurina/azatioprina 
dovrebbe essere ridotta (approssimativamen-
te di un quarto della dose usuale), dato che 
è noto che il suo metabolismo ne sia inibito 
(34); febuxostat non dovrebbe essere usato 
in combinazione con altri farmaci substrati 
della xantina ossidasi, come mercaptopurina 
/azatioprina e allopurinolo dal momento che 
studi di interazione farmacologica non sono 
stati condotti (32); la terapia ipouricemiz-
zante orale dovrebbe essere sospesa durante 
il trattamento con pegloticasi per evitare di 
mascherare la perdita dell’effetto di riduzione 
dell’uricemia associato ad aumentato rischio 
di reazioni all’infusione (35).

RACCOMANDAZIONE 13

Trattamento dei tofi
Il trattamento dei tofi è in prima istanza 
medico, volto a una persistente riduzione 
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dei livelli di uricemia (2, B). La chirurgia è 
indicata solo in casi selezionati (ad es. neu-
ropatia da compressione, effetto meccanico 
dannoso e/o infezione) (2, B).
(Livello 1-2; Forza A-B)

Sintesi delle linee guida. Il trattamento del-
la gotta grave tofacea è stato discusso da 3 
CPG (Valutazione AGREE: R=2, R*=1). 
Tutte le CPG concordano sulla terapia far-
macologica come prima scelta (14, 16, 17), 
mentre l’approccio chirurgico è stato consi-
derato da una sola CPG (16). Un’altra CPG 
riporta considerazioni speciali per la gotta 
tofacea grave refrattaria ai trattamenti (21).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. 
ACR Part I 2012 (14), 3e Initiative (16), 
EULAR 2017 (17).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il grup
po di lavoro riconosce che il trattamento 
medico dei tofi è preferibile rispetto all’ap-
proccio chirurgico salvo caso selezionati. 

Raccomandazioni  
per il monitoraggio della gotta

RACCOMANDAZIONE 14

Obiettivi terapeutici
Gli obiettivi terapeutici sono rappresentati 
dai livelli di uricemia, assenza di attacchi di 
gotta e risoluzione dei tofi (2, C); il monito-
raggio dovrebbe includere i livelli di urice-
mia, la frequenza degli attacchi di gotta e la 
dimensione dei tofi (1, B). In tutti i pazienti 
con gotta, un’uricemia <6,0 mg/dl (<360 
μmol/l) dovrebbe essere raggiunta e mante-
nuta costantemente (1, A). In tutti i pazienti 
con gotta grave, come in caso di presenza 
di tofi, artropatia cronica o frequenti attac-
chi, l’obiettivo dovrebbe essere un’uricemia 
<5,0 mg/dl (<300 μmol/l) (3, D). Livelli di 
uricemia <3,0 mg/dl (<180 μmol/l) non sono 
raccomandati nel lungo termine per la possi-
bilità di effetti avversi che si possono asso-
ciare a livelli di uricemia molto bassi (3, D). 
(Livelli 1-3; Forza A-D)

Sintesi delle linee guida. La scelta degli 
obiettivi terapeutici nella gotta è stata af-
frontata in 5 CPG (Valutazione AGREE: 
R=3, R*=2). Tutte le CPG raccomandano 

principalmente l’uso dei livelli di uricemia 
come obiettivo terapeutico e per il monito-
raggio. Quattro CPG raccomandano livelli 
di uricemia <6,0 mg/dL (14, 16-18) e una 
CPG <5,0 mg/dL (21). Tre CPG suggeri-
scono obiettivi basati su altri parametri cli-
nici (sintomi della gotta e tofi) in aggiunta 
all’uricemia (14, 16, 21).
Raccomandazioni/evidenza a supporto. ACR 
Part I 2012 (14), 3e Initiative (16), EULAR 
2017 (17), T2T 2017 (18), BSR 2017 (21).
Dall’evidenza alla raccomandazione. Il 
gruppo di lavoro riconosce che l’uricemia 
debba essere misurata regolarmente (ogni 
2-4 settimane durante l’incremento della 
terapia ipouricemizzante e una volta rag-
giunto l’obiettivo terapeutico ogni 6 mesi). 
Inoltre, la terapia ipouricemizzante dovreb-
be essere aggiustata per raggiungere il tar-
get terapeutico (14). Dopo alcuni anni di 
successo terapeutico, nei pazienti con gotta 
grave in cui i tofi sono risolti e il paziente 
è privo di sintomi, la dose di ipouricemiz-
zanti può essere aggiustata per mantenere 
l’uricemia a livelli inferiori all’obiettivo 
meno restrittivo di 6,0 mg/dl (360 μmol/l) 
(17, 18, 21). L’acido urico urinario dovreb-
be essere monitorato durante la terapia con 
uricosurici (14).

Confronto con le precedenti 
raccomandazioni
Queste raccomandazioni contengono im-
portanti differenze rispetto alle precedenti 
linee guida SIR 2013 sulla gotta (10). 
In primo luogo, è stata adottata la metodo-
logia dell’ADAPTE collaboration e molte-
plici CPG sono state utilizzate per produrre 
una CPG completa che si adatti al contesto 
italiano.
Per secondo, sono state aggiunte nuove 
raccomandazioni sulla diagnosi e sul mo-
nitoraggio. Una raccomandazione è stata 
dedicata interamente alla diagnosi dal mo-
mento che il gruppo di lavoro ha ritenuto 
che il trattamento ottimale della gotta nella 
pratica clinica incominci dall’identificazio-
ne dei pazienti nei quali è opportuno impo-
stare una terapia. Per quanto riguarda gli 
obiettivi terapeutici, sono stati confermati 
i livelli di uricemia <6 mg/dl e introdotti 
i nuovi <5 mg/dl per i pazienti con gotta 
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grave e >3 mg/dl per tutti i pazienti sulla 
base delle recenti evidenze scientifiche e 
del parere degli esperti a livello internazio-
nale (36, 37). 
La strategia terapeutica personalizzata ri-
spetto al fenotipo di malattia e alla pre-
senza di comorbidità è rimasta invariata. 
L’importanza dello screening delle comor-
bidità della diagnosi e il successivo mo-
nitoraggio è stata sottolineata dato che le 
comorbidità sono i principali determinanti 
della scelta della terapia, della prognosi e 
dell’aspettativa di vita in questi pazienti 
(38) e richiedono un approccio multidi-
sciplinare (39). Colchicina (a basse dosi) 
e/o i FANS o COXIB sono stati confer-
mati quali trattamento di prima linea della 
gotta acuta e sono state fornite indicazioni 
sulla tempistica del trattamento, la scelta 
della prima e della seconda linea, incluse 
le terapie di combinazione e quelle com-
plementari. Inoltre, sono stati aggiunti 
aggiornamenti sugli inibitori dell’IL-1, 
discutendo i limiti di tale approccio. 
L’efficacia in prima linea e la sostenibili-
tà economica dell’allopurinolo sono state 
confermate (29, 30). 
Inoltre, sono state osservate una minor 
mortalità totale e per eventi cardiovasco-
lari nei pazienti trattati con allopurinolo 
rispetto al febuxostat (40). 
Dopo la lunga assenza di farmaci uricosu-
rici indicati per la gotta salvo le prescri-
zioni off-label nel panorama italiano, le 
raccomandazioni generali su questa classe 
di ipouricemizzanti sono state mantenute 
dal momento che il lesinurad, un inibito-
re selettivo del riassorbimento dell’acido 
urico, è stato approvato per la prescrizione 
SSN nella gotta. Nuovi studi sono attesi 
nella fase di commercializzazione per po-
ter fornire specifiche raccomandazioni.
La scelta e il tempo di inizio della tera-
pia ipouricemizzante sono un argomento 
ancora controverso e le raccomandazioni 
sono basate principalmente sul parere de-
gli esperti. La maggior parte delle CPG 
concorda sull’inizio della terapia ipourice-
mizzante in tutti i pazienti con diagnosi di 
gotta, mentre solo l’ACP ha espresso una 
raccomandazione a sfavore.  Il gruppo di 
lavoro concorda con la posizione del Gout, 

Hyperuricemia and Crystal-Associated 
Disease Network contrario alla raccoman-
dazione dell’ACP in relazione al possibile 
impatto sul trattamento dei pazienti affetti 
da gotta (41).
I trattamenti farmacologici sono conside-
rati il principale trattamento della gotta, 
ma gli interventi non farmacologici hanno 
ancora un ruolo riconosciuto. L’importan-
za dell’educazione dei pazienti e dello stile 
di vita sono stati confermati, nonostante 
l’assenza di evidenze di elevata qualità e la 
natura generica delle raccomandazioni so-
stanzialmente rivolte alle comorbidità. In 
queste raccomandazioni, la sicurezza dei 
farmaci per la gotta è stata particolarmente 
enfatizzata dal momento che le reazioni av-
verse, benché non comuni, possono essere 
molto gravi in specifiche sottopopolazioni 
come nei pazienti noti per insufficienza re-
nale cronica. 
Queste linee guida hanno alcuni limiti. In-
nanzitutto, l’aggiornamento bibliografico è 
condizionato all’ultima ricerca bibliografica 
delle linee guida incluse (marzo 2016) (20) 
e le evidenze scientifiche successive non 
sono state considerate. Inoltre, le valutazioni 
farmaco-economiche sono limitate per via 
della scarsità degli studi presenti in lettera-
tura, ma l’evidenza disponibile è stata presa 
in considerazione in queste linee guida. 

Aggiornamento delle linee guida
Queste linee guida, che hanno ricevuto 
l’endorsement della SIR, sono da intender-
si come guida e non sostituiscono il giu-
dizio clinico individuale dal momento che 
possono non applicarsi in tutti i pazienti e 
in tutti i contesti clinici. La SIR pianifica 
di revisionare queste raccomandazioni in 
futuro per valutare il loro stato di aggiorna-
mento e la necessità di includere le novità 
scientifiche sul trattamento della gotta.

Conflitti d’interesse: N.U. dichiara una 
borsa SIR e consulenze per Mundipharma 
Pharmaceuticals; I.P. dichiara una borsa 
SIR e un advisory board per Abbvie; R.R. 
dichiara di essere coinvolta in una task  for-
ce  EULAR  per l’aggiornamento delle rac-
comandazioni sul trattamento dell’artrosi 
della mano; M.M. dichiara una borsa SIR, 
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Medline via Pubmed 
(“Gout” [MeSH Terms] OR “Gout”[Text 
Word] OR “Gouts” [Text Word] OR “Gouty 
arthritis” [Text Word] OR “tophus” [Text 
Word] OR “tophi” [Text Word] OR “Gout 
suppressants” [MeSH Terms] OR “Gout sup-
pressants” [Text Word] OR “Antigout agents” 
[Text Word] OR “Antihyperuricemics” [Text 
Word] OR “ Xanthine oxidase inhibitor 
“[Text Word] OR “Uricosuric agents” [MeSH 
Terms] OR “Uricosuric agents”[Text Word] 
OR “Urate oxidase” [MeSH Terms] OR 
“Urate oxidase”[Text Word] OR “Uricase” 
[Text Word] OR “Allopurinol” [MeSH 
Terms] OR “Allopurinol” [Text Word] OR 
“Febuxostat” [MeSH Terms] OR “Febux-
ostat” [Text Word] OR “Probenecid” [MeSH 
Terms] OR “Probenecid” [Text Word] OR 
“Benzbromarone” [MeSH Terms] OR 
“Benzbromarone”[Text Word] OR “Pegloti-
case” [Text Word] OR “Colchicine” [MeSH 
Terms] OR “Colchicine” [Text Word]) AND 
(“Practice Guideline” [Publication Type] 
OR “Practice Guidelines As Topic” [MeSH 
Terms] OR “Practice Guideline” [Text Word] 
OR “Practice Guidelines” [Text Word] OR 
“Guideline” [Publication Type] OR “Guide-
lines As Topic” [MeSH Terms] OR “Guide-
line” [Text Word] OR “Guidelines” [Text 

Word] OR “Consensus Development Confer-
ence” [Publication Type] OR “Consensus” 
[MeSH Terms] OR “Consensus” [Text Word] 
OR “Recommendation” [Text Word] OR 
“Recommendations” [Text Word] OR “Best 
Practice” [Text Word] OR “Best Practices” 
[Text Word]) AND  (“2007/01/01” [PDAT] : 
“2017/ 12/31”[PDAT]) 

Embase 
(‘gout’/exp OR ‘gout’ OR ‘arthragra’/exp 
OR ‘arthraga’ OR ‘arthritis urica’/exp OR 
‘arthritis urica’ OR ‘arthritis, gouty’/exp OR 
‘arthritis, gouty’ OR ‘gouty arthritis’/exp OR 
‘gouty arthritis’ OR ‘gouty attack/exp’ OR 
‘gouty attack’ OR ‘urate inflammation/exp’ 
OR ‘urate inflammation’ OR ‘uric arthritis/
exp’ OR ‘uric arthritis’ OR ‘cheiragra’/exp 
OR ‘cheiragra’ OR ‘chiragra’/exp OR ‘chi-
ragra’ OR ‘antigout agent’/exp OR ‘antigout 
agent’ OR ‘antigout agents’/exp OR ‘antig-
out agents’ OR ‘gout suppressants’/exp OR 
‘gout suppressants’ OR ‘allopurinol’/exp 
or ‘allopurinol’ OR ‘febuxostat’/exp OR 
‘febuxostat’ OR ‘uricosuric agent’/exp OR 
‘uricosuric agent’ OR ‘uricosuric agents’/
exp OR ‘uricosuric agents’ OR ‘uricosuric’/
exp OR ‘uricosuric’ OR ‘uricosurics’/exp 

OR ‘uricosurics’ OR ‘uricosuricum’/exp 
OR ‘uricosuricum’ OR ‘benzbromarone’/
exp OR ‘benzbromarone’ OR ‘probenecid’/
exp OR ‘probenecid’ OR ‘urate oxidase’/
exp OR ‘urate oxidase’ OR ‘uricase’/exp OR 
‘uricase’ OR ‘pegloticase’/exp OR ‘pegloti-
case’ OR ‘colchicine’/exp OR ‘colchicine’) 
AND (‘practice guideline’/exp OR ‘practice 
guideline’ OR ‘practice guidelines’/exp OR 
‘practice guidelines’ OR ‘clinical practice 
guideline’/exp OR ‘clinical practice guide-
line’ OR ‘clinical practice guidelines’/exp 
OR ‘clinical practice guidelines’ OR ‘clinical 
practice guidelines as topic’/exp OR ‘clinical 
practice guidelines as topic’ OR ‘guideline’/
exp OR ‘guideline’ OR ‘guidelines’/exp OR 
‘guidelines’ OR ‘guidelines as topic’/exp OR 
‘guidelines as topic’ OR ‘consensus develop-
ment’/exp OR ‘consensus development’ OR 
‘consensus development conference’/exp 
OR ‘consensus development conference’ OR 
‘consensus development conferences’/exp 
OR ‘consensus development conferences’ 
OR ‘consensus development conferences as 
topic’/exp OR ‘consensus development con-
ferences as topic’ OR ‘consensus’/exp OR 
‘consensus’ OR ‘recommendation’ OR ‘rec-
ommendations’) AND [2007-2017]/py  AND 
[embase]/lim NOT [medline]/lim

APPENDICE 1
PAROLE CHIAVE PER LA RICERCA SISTEMATICA

partecipazioni ad advisory board per Cel-
gene e Sanofi e altro da Lilly, Alfa Wasser-
mann, Merck Sharp & Dohme; A.B. dichia-
ra una partecipazione ad advisory board per 
GlaxoSmithKline; S.P. dichiara una borsa 
SIR, partecipazioni ad advisory board per 
Abbvie, Celgene, Janssen, Biogen, Bristol 
Myers Squibb, Sanofi, e a scientific advice 
per Baldacci, e Chiesi; A.A. dichiara una 
borsa SIR; C.A.S. dichiara consulenze per 
Astra-Zeneca. Tutti gli altri autori hanno di-
chiarato l’assenza di conflitti d’interessi.

Contributo degli autori: Tutti gli autori 
sono stati coinvolti nella realizzazione del 
manoscritto e nella revisione critica dei 
contenuti e tutti gli autori hanno approva-
to la versione finale delle raccomandazio-
ni. Progettazione e disegno dello studio: 
C.A.S., N.U., I.P., M.M., A.B., S.P., A.A. 
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N° Raccomandazione Punteggio, mediana (range)
1 8 (6-10)
2 10 (6-10)
3 9 (7-10)
4 9 (8-10)
5 8 (6-10)
6 9 (6-10)
7 10 (6-10)
8 9 (7-10)
9 9 (6-10)

10 10 (7-10)
11 8 (5-10)
12 9 (4-10)
13 10 (7-10)
14 10 (7-10)

APPENDICE 2
RISULTATI DELLA VALUTAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI (PUNTEGGIO 1-10)  

DA PARTE DI UNA COMMISSIONE ESTERNA MULTIDISCIPLINARE (N=19). UN PUNTEGGIO  
PARI O SUPERIORE A 7 È STATO ESPLICITATO A PRIORI COME IL MINIMO PER POTER 

CONSIDERARE LA RACCOMANDAZIONE ACCETTABILE PER LA PRATICA CLINICA

Raccomandazione 1: diagnosi
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. La 3e Initiative e ACP concordano che l’analisi 
del liquido sinoviale è lo standard di riferimento per 
valutare le prestazioni diagnostiche degli algoritmi 
clinici, dei risultati laboratoristici e di imaging come 
l’ecografia, la radiografia convenzionale e la tomo-
grafia computerizzata a doppia energia (Siviera F 
2014, Qaseem A 2017a). La 3e Initiative ha stabilito 
attraverso il consenso degli esperti che è necessaria la 
rilevazione dei cristalli di urato monosodico (Siviera 
F 2014). L’ACP 2017 ha sottolineato che l’evidenza 
per le analisi alternative ai cristalli di UMS nel liqui-
do sinoviale è limitata a studi osservazionali o studi 
insufficienti. Gli algoritmi clinici e l’imaging dovreb-
bero essere ulteriormente testati per essere utilizzati a 
scopi di routine clinica (Qaseem A 2017a).
Benefici, danni e barriere. Benefici: una diagnosi 
accurata di gotta è determinante per un appropria-
to trattamento. Danni: una diagnosi non corretta o 
tardiva comportano un inadeguato o inappropriato 
trattamento. L’aspirazione del liquido sinoviale per 
l’analisi dei cristalli di UMS è associata soprattutto 
a eventi avversi non seri, come il dolore lieve post-
procedura, e raramente a eventi avversi seri come 
l’artrite settica. Nessun evento avverso è riportato 

per la tomografia computerizzata a doppia energia e 
l’ultrasonografia. Non ci sono studi per l’ultrasono-
grafia nè esame obiettivo/algoritmi. Barriere: l’analisi 
del liquido sinoviale per l’identificazione dei cristalli 
di urato monosodico e l’uso di tecniche di imaging 
avanzate (tomografia computerizzta a doppia energia 
e ultrasonografia) può rivelarsi difficile in alcuni am-
bienti nella pratica clinica di routine (disponibilità, 
costi e necessità di personale formato e attrezzature 
specifiche).
 
Raccomandazione 2: 
valutazione delle comorbidità
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Le comorbidità associate alla gotta e l’impor-
tanza dello screening e la necessità di trattare queste 
comorbidità sono ben riconosciute da studi osserva-
zionali e studi di popolazioni (Sing JA 2011, Primate-
sta P 2011, De Vera MA 2010, Teng GG 2012).
Benefici, danni e barriere. Benefici: riconoscere e 
trattare precocemente le malattie che notoriamente 
possono essere associate alla gotta, come la sindrome 
metabolica, le malattie cardiovascolari, e le malattie 
renali. Riconoscere le cause inusuali di gotta (poten-
ziali cause genetiche o acquisite di overproduzione di 
acido urico) e trattarle in modo appropriato. Danni: 

APPENDICE 3
SINTESI DELL’EVIDENZA A SUPPORTO DELLE RACCOMANDAZIONI  

E CONSIDERAZIONI SU BENEFICI, DANNI E APPLICAZIONE DELLE STESSE
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esporre i pazienti a un eccesso di esami e test; costi 
del Sistema Sanitario. Barriere: un esteso screening 
può richiedere tempo e risulta difficile da implemen-
tare in ambienti non selezionati. 

Raccomandazione 3: tempistica  
del trattamento dell’attacco acuto di gotta
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Questa raccomandazione è basata soprattutto 
sull’opinione degli esperti, sull’esperienza dei pa-
zienti e sui risultati riferiti dai pazienti. Due RCT 
hanno dimostrato la riduzione del dolore entro 24 h 
dal trattamento con FANS (Garcia de la Torre I 1987) 
e con colchicina (Terkeltaub RA 2010). Uno studio 
supporta la possibilità di fornire ai pazienti le istru-
zioni per iniziare il trattamento senza necessità di 
consultare il loro medico curante (Ress F 2013).
Benefici, danni e barriere. Benefici: il trattamento 
precoce nei pazienti che hanno ricevuto una educa-
zione completa al trattamento può ridurre la necessità 
di terapie a lungo termine e l’accesso alle strutture sa-
nitarie. Danni: l’incoraggiamento all’automedicazio-
ne può disincentivare il paziente al follow-up in vista 
di una strategia treat-to-target. Può aumentare il ri-
schio di eventi avversi dovuti a inadeguato uso di far-
maci. Barriere: I pazienti possono non essere inclini o 
idonei all’automedicazione a causa della compliance.

Raccomandazione 4:  
terapia di prima linea per la gotta acuta
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Le evidenze ottenute da RCT sono insufficienti 
e non permettono di prioritizzare tra queste opzioni 
(Wechalekar MD 2014). L’efficacia della colchicina 
e dei FANS era stata dimostrata in RCT (Terkeltaub 
RA 2010, Ahern MJ 1987, Garcia de la Torre I 1987). 
Basse dosi di colchicina erano più efficaci di alte 
dosi ma con un profilo di sicurezza confrontabile con 
quelle del placebo mentre alte dosi sono associate in 
maniera significativa alla probabilità di eventi avver-
si (Terkeltaub RA 2010).  La prescrizione di FANS 
ad alte dosi nella gotta acuta dovuta alla severità 
del dolore e dell’infiammazione è basata su un am-
pio consenso degli esperti (Khanna D 2012b, Hui M 
2017). L’equivalente efficacia di FANS e prednisone 
era mostrata in 2 RCT (Janssens HJ 2008, Rainer TH 
2016). Piccoli studi osservazionali e opinioni degli 
esperti suggeriscono che l’iniezione intra-articolare 
e intramuscolare di steroidi può essere un efficace 
trattamento per l’attacco acuto di gotta (Fernandez C 
1999, Alloway JA 1993, Siegel LB 1994). La scelta 
è, a discrezione del medico prescrittore, basata sulle 
caratteristiche del paziente e sulla presenza/assenza 
di controindicazioni. Sebbene sia stata trovata nella 
maggior parte dei pazienti a cui vengono prescritti 
i FANS almeno una controindicazione in confronto 
alla minoranza dei pazienti che ricevono colchicina 
(Keenan RT 2011), i FANS sono usati più spesso 
della colchicina nella pratica clinica generale (Rod-

dy E 2007). Come riportato in un sondaggio, sono 
comunemente usate le combinazioni di agenti come 
FANS, colchicina, o corticosteroidi orali/intrarticola-
ri. (Schlesinger N 2006).
Benefici, danni e barriere. Benefici: in aggiunta 
all’evidenza di efficacia simile tra farmaci, la dose 
ottimale del trattamento farmacologico per l’attacco 
acuto può migliorare i problemi di sicurezza. Danni: 
la colchicina può produrre effetti collaterali gastroin-
testinali, più frequentemente diarrea. L’interazione 
dei farmaci con inibitori del citocromo P450 3A4 e P-
glicoproteina e l’insufficienza renale severa possono 
incrementare altamente il rischio di eventi avversi. I 
FANS sono associati a eventi avversi gastrointestinali 
minori (dispepsia) e maggiori (perforazioni, ulcere e 
sanguinamenti) più frequentemente che gli inibitori 
della cicloossigenasi e i costicosteroidi. L’uso a lun-
go termine di alte dosi di FANS può causare insuf-
ficienza renale cronica mentre l’uso a lungo termine 
di corticosteroidi è associato con eventi avversi che 
sono dose e durata dipendenti e possono influire dif-
fusamente sull’organismo (disforia, disordini dell’u-
more, elevazione dei livelli di glucosio nel sangue, 
immunosoppressione, e ritenzione di liquidi). La 
terapia di combinazione può incrementare il rischio 
di eventi avversi, in particolare in pazienti con mul-
tiple controindicazioni. Barriere: in Italia la colchi-
cina è disponibile solo in compresse da 1 mg ed è 
controindicata nei pazienti con insufficienza renale 
severa. L’iniezione intraarticolare di corticosteroidi 
può non essere praticata negli ambulatori di medicina 
generale.

Raccomandazione 5: terapia di seconda linea  
e complementare per la gotta acuta
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Una definizione uniforme di inadeguata rispo-
sta alla terapia farmacologica iniziale per l’attacco 
acuto di gotta manca in letteratura e una diagnosi 
alternativa alla gotta dovrebbe essere sempre consi-
derata nei non-responder. Un RCT ha dimostrato che 
l’anticorpo anti-IL1b, canakinumab (150 mg sc) è ef-
ficace se comparato con i 40 mg im di triamcinolone 
acetonide (Schlesinger N 2011, Schlesinger N 2011). 
Un RCT ha dimostrato che la proteina di fusione anti 
IL-1α/1β rilonacept (320mg sc) non procura beneficio 
rispetto all’indometacina (Terkeltaub RA 2013). Un 
trial non controllato su anakinra (100 mg sc al giorno 
per 3 giorni consecutivi) e uno studio retrospettivo 
del suo uso off-label hanno suggerito che può essere 
efficace e sicuro nei pazienti che falliscono o non pos-
sono assumere più la terapia convenzionale (Ghosh P 
2013). Un piccolo RCT ha mostrato che il ghiaccio 
topico è efficace quando aggiunto al prednisolone e 
alla colchicina (Moi JH 2014). La terapia analgesica 
aggiuntiva a base di paracetamolo è basata sull’opi-
nione degli esperti (Siviera F 2014). L’efficacia della 
medicina tradizionale cinese, incluse le erbe e l’ago-
puntura, non sono supportate da sufficiente evidenza 
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(Qaseem A 2017b).
Benefici, danni e barriere.  Benefici: controllo ottima-
le della malattia severa. Danni: è aumentato il rischio 
di sepsi nei pazienti che ricevono gli anti-IL1. L’uso 
di biologici anti- IL1 può sottostimare l’importanza di 
bassi livelli di acido urico. La strategia dei biologici 
anti-IL1 è di solito non costo-efficace. Barriere: I pre-
scrittori dovrebbero essere consapevoli del potenziale 
bisogno di ottenere un’approvazione per la richiesta 
di finanziamento individuale prima di usare anti IL1. 
L’uso di anakinra non è consentito per la gotta ed è 
frequentemente limitato dalle reazioni nel sito di inie-
zione. Rilonacept non è disponibile in commercio in 
Italia.

Raccomandazione 6: tempistica  
del trattamento dell’iperuricemia nella gotta
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccoman-
dazione. L’importanza di assicurare una completa 
informazione ed il coinvolgimento del paziente nel 
processo decisivo è evidenziato al fine di avvalersi di 
un’aderenza alla terapia ipouricemizzante come os-
servato negli studi e in un sondaggio (Rees F 2013, 
Harrold LR 2012, Li QH 2013, Te Karu L 2013). 
L’impatto della terapia ipouricemizzante (allopurino-
lo e febuxostat) sui livelli di acido urico è stata dimo-
strata da evidenze provenienti da 4 RCT di alta qualità 
(Schumacher HR Jr 2008, Becker MA 2005, Becker 
MA 2010, Becker MA  2009). Dunque, l’efficacia 
del trattamento dei pazienti con attacchi ricorrenti 
(≥2 episodi per anno), tofi e artrite gottosa cronica 
è supportata da revisioni sistematiche e metanalisi 
(Faruque LI 2013, Sriranganathan MK 2014, Ye P 
2013). Grandi trial basati su evidenze osservazionali 
hanno mostrato consistentemente che un’appropriata 
terapia ipouricemizzante riduce la frequenza di flare 
di gotta, le dimensioni e il numero di tofi ed evita 
il loro ripetersi (entro 6 mesi) (Schumacher HR Jr 
2008, Becker MA 2005, Becker MA 2008, Wu EQ 
2009, Khanna PP 2013, Hamburger MI 2012), for-
se migliorando la qualità della vita (Strand V 2012, 
Richette P 2012). Comunque, la raccomandazione 
di considerare il trattamento con ipouricemizzanti in 
tutti i pazienti con gotta è basata solo sull’opinione 
degli esperti (Rothenbacher D 2011). Nessuno studio 
mirato è disponibile sui benefici a lungo termine (≥12 
mesi) dopo il primo attacco o rari attacchi (< 2 attac-
chi per anno) nei pazienti con un singolo o sporadici 
attacchi di gotta (< 2 per anno). Il trattamento precoce 
nei pazienti con comorbidità cardiovascolari e renali è 
supportato da uno studio di coorte. L’avvio del tratta-
mento ipouricemizzante è tradizionalmente ritardato 
dopo il primo attacco (2 settimane dopo). Comunque, 
in due piccoli RCT l’inizio dell’allopurinolo (200-
300 mg) durante un attacco acuto di gotta comparato 
con un inizio ritardato, non peggiora né la durata dei 
flare né la loro severità (Taylor TH 2012, Hill EM 
2015). Inoltre, è ampiamente diffusa la pratica basata 
sull’opinione degli esperti di posporre la discussio-

ne sulla terapia ipouricemizzante dopo la risoluzione 
dell’attacco acuto in quanto potrebbe garantire che 
l’informazione sia meglio recepita (Khanna D 2012b, 
Hui M 2017). 
Benefici, danni e barriere. Benefici: L’individuazio
ne dei pazienti che necessitano di un trattamento 
ipouricemizzante a lungo termine può evitare di som-
ministrare ipouricemizzanti in pazienti che non ne 
beneficiano. Il trattamento precoce può prevenire un 
carico di acido urico nei pazienti con gotta all’esor-
dio e l’evoluzione nella malattia severa. L’educazione 
del paziente può migliorare l’aderenza al trattamen-
to ipouricemizzante che è uno dei maggiori proble-
mi nel fallimento della terapia della gotta. Danni: la 
prescrizione indiscriminata di ipouricemizzanti a tutti 
i pazienti può incrementare il tasso di eventi avver-
si dovuti all’esposizione non necessaria al farmaco. 
Barriere: l’educazione del paziente può essere dispen-
diosa in termini di tempo e difficile da implementare 
in ambienti non selezionati. 

Raccomandazione 7: terapia ipouricemizzante  
di prima linea nella gotta
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. L’allopurinolo è un analogo delle purine che 
agisce come inibitore della xantino-ossidasi. L’effica-
cia e la sicurezza dell’allopurinolo sono state studiate 
in molti trial sia a confronto con placebo, febuxostat, 
benzbromarone, colchicina e probenecid, sia consi-
derando allopurinolo in terapia continuativa versus 
terapia intermittente e a differenti dosi di allopurinolo 
(Seth R 2014). Nei RCT, l’allopurinolo a 300 mg al 
giorno è stato più efficace del placebo (Schumacher 
HR Jr 2008), ma meno efficace del febuxostat 80 e 
120 mg al giorno (Schumacher HR Jr 2008, Becker 
MA 2010). L’allopurinolo a dosaggi giornalieri di 
300 mg o meno è spesso associato al non raggiungi-
mento del target raccomandato di acido urico sierico 
in molti pazienti. La dose media che risulta richiesta 
per raggiungere un target di 6 mg/dl di uricemia è 
stata di 400 mg al giorno con un elevato tasso di suc-
cesso fino a 800 mg al giorno. Comunque, una dose 
elevata di allopurinolo è efficace nel ridurre i livelli 
di uricemia e generalmente ben tollerata e se iniziato 
a basse dosi (100 mg al dì) riduce il flare precoce di 
gotta (Rees F 2013, Jennings CG 2014).
Benefici, danni e barriere. Benefici: L’uso di allopu-
rinolo come ipouricemizzante di prima linea è effi-
cace, non costoso, e facile da titolare e ben tollerato 
dalla maggior parte dei pazienti. Danni: la titolazione 
o l’incremento della dose insufficienti possono non 
essere associate con il raggiungimento del target di 
uricemia raccomandato. Comunque, iniziare con una 
dose di allopurinolo alta può incrementare il rischio 
di eventi avversi inclusa la sindrome da ipersensibili-
tà con rash, eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS), 
necrolisi epidermica, sindrome di Stevens-Johnson, 
e malattie di organi maggiori con tossicità epatica e 
renale. Barriere: la strategia della titolazione può ri-
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chiedere un follow-up stretto che non può essere assi-
curato in ambienti non selezionati. 

Raccomandazione 8: terapia ipouricemizzante  
di seconda linea e di combinazione nella gotta
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Febuxostat è un potente inibitore della xantino-
ossidasi selettivo non purinico ed è metabolizzato nel 
fegato. L’escrezione renale non è la sua principale via 
di eliminazione e ciò permette il suo uso nei pazien-
ti con lieve-moderata insufficienza renale (GFR >30 
ml/min/1,73 m2) sebbene i dati siano insufficienti sul 
suo uso nell’insufficienza renale severa. L’efficacia 
del febuxostat nel ridurre i livelli di acido urico sie-
rico e il rischio di flare di gotta è stato dimostrato in 
revisioni sistematiche e metanalisi di RCT. Rispetto 
all’allopurinolo 300 mg, il febuxostat (80 mg e 120 
mg/die) è più efficace nel ridurre i livelli di acido 
urico sierico ma non nel ridurre il rischio di flare. Il 
febuxostat è generalmente ben tollerato: le reazioni 
severe di ipersensibilità cutanea sono molto rare e i 
dati non supportano alcuna crossreattività con allopu-
rinolo ma è necessario un attento follow-up di questi 
pazienti. Il trattamento con febuxostat nei pazienti 
con storia di cardiopatia ischemica e insufficienza 
cardiaca congestizia non è raccomandato dall’Agen-
zia Europea del Farmaco (EMA) ma studi sulla sua si-
curezza cardiovascolare sono in corso. Una revisione 
sistematica e una metanalisi di due RCT riconoscono 
gli uricosurici tradizionali (sulfinpirazone, probene-
cid, benzbromarone) come componenti importanti 
di una terapia ipouricemizzante globale. Tuttavia, in 
Europa l’uso del benzbromarone è stato limitato per 
via di rari report di epatotossicità. Il solo uricosurico 
disponibile al momento e approvato per la gotta in 
Italia è il lesinurad (Agenzia Europea del Farmaco), 
mentre il probenecid e il benzbromarone non sono 
disponibili in commercio e il sulfinpirazone non è 
approvato per l’utilizzo nella gotta. Tutti i tradizio-
nali uricosurici devono essere usati con cautela nei 
pazienti con urolitiasi e hanno un’efficacia limitata 
nell’insufficienza renale lieve (benzbromarone meno 
del sulfinpirazone e probenecid) (Perez-Ruiz F 1999), 
sebbene siano controindicati nell’insufficienza renale. 
La raccomandazione per una terapia di combinazio-
ne tra inibitori della xantino-ossidasi e uricosurici è 
basata su studi limitati su allopurinolo, probenecid, 
benzbromarone o sulfinpirzione versus allopurinolo 
da solo. RCT hanno dimostrato che lesinurad è effica-
ce in combinazione con allopurinolo (Saag KG 2014) 
e nuove evidenze sono attese.  Sebbene un case report 
abbia mostrato che l’allopurinolo in combinazione 
con febuxostat e benzbromarone possa essere efficace 
nel ridurre i livelli di uricemia (Maekawa M 2014), 
un’importante informazione da scheda tecnica con-
siglia di evitare la combinazione del febuxostat con 
altri substrati della xantina ossidasi, come l’allopuri-
nolo, se non necessario poiché non sono stati effettua-
ti studi sulle interazioni tra questi farmaci. (Khanna 

D 2012a) (Agenzia Europea del Farmaco). In caso di 
refrattarietà o intolleranza a dosi convenzionali e ap-
propriate di ipouricemizzanti può essere considerata 
un’uricasi (pegloticasi and rasburicasi) (Srirangana-
than MK 2014). Pegloticasi è somministrato attraver-
so un’infusione ev (8 mg in 250 mg in soluzione fisio-
logica in 2 ore) ogni 2 settimane con premedicazione 
con antistaminici e cortisonici per ridurre il rischio 
di reazioni all’infusione in aggiunta a basse dosi di 
colchicina o FANS per la profilassi dei flare (Sundy 
JS 2011, Baraf HS 2013, Lipsky PE 2014). Il peglo-
ticasi è controindicato nei pazienti con deficit della 
glucosio 6 fosfato deidrogenasi (rischio di emolisi) ed 
è richiesta cautela in caso di concomitante scompenso 
cardiaco congestizio (Hui M 2017). Non c’è consen-
so circa la durata del trattamento con pegloticasi, un 
accordo è stato raggiunto nel considerare uno switch, 
se possibile, agli ipouricemizzanti orali una volta che 
i tofi siano scomparsi (Hui M 2017). Nonostante il 
parere favorevole dell’EMA sul rapporto rischio-be-
neficio del medinale a base di pegloticasi, nel luglio 
2016 l’autorizzazione alla sua commercializzazione 
è stata ritirata nell’Unione Europea per ragioni com-
merciali (Agenzia Europea del Farmaco). Rasburicasi 
è stato usato con successo in alcuni pazienti con seve-
ra refrattarietà, ma ha mostrato una grande potenziale 
immunogenicità (Richette P 2007). Una metanalisi 
di RCT ha dimostrato che la supplementazione con 
vitamina C (in particolare >500 mg/die) può ridurre i 
livelli di acido urico sierico (Juraschek SP 2011), ma 
il debole effetto uricosurico è insufficiente per essere 
usato come monoterapia (Stamp LK 2013). Il lieve 
effetto uricosurico dell’antipertensivo (Wurzner G 
2011, Choi HK 2012) e dell’ipolipidemizzante fenofi-
brato sono documentati e dovrebbe essere considerata 
la loro efficacia ipouricemizzante addizionale quan-
do somministrati ai pazienti con gotta che assumono 
ipouricemizzanti come allopurinolo e benzbromaro-
ne (Takahashi S 2003). Oltre al losartan, potrebbero 
essere considerati i calcio-antagonisti (Abdellatif AA 
2014), e sono state ulteriormente documentate le pro-
prietà uricosuriche delle statine (Ogata N 2010, Ta-
kagi H 2012).
Benefici, danni e barriere. Benefici: l’uso di un ap-
proccio a step può ridurre il rischio di eventi avversi 
e avere un buon profilo costo-efficacia. La terapia di 
combinazione con ipouricemizzanti può ottimizzare 
ulteriormente il trattamento della gotta. Danni: il rag-
giungimento dei target di uricemia può essere lento e 
i pazienti possono essere esposti a un sovraccarico di 
acidi urici. Uricasi ha un grande potenziale di immu-
nogenicità con alto rischio di reazione all’infusione e 
anafilassi. Barriere: gli uricosurici non sono disponi-
bili in Italia ad eccezione del lesinurad che è il solo 
autorizzato per l’uso nella gotta. Il pegloticasi è stato 
ritirato nell’Unione Europea. Il rasburicasi non è stato 
autorizzato per il trattamento della gotta e i prescritto-
ri dovrebbero essere consapevoli che dovrebbe essere 
necessaria l’approvazione per il loro uso off-label così 
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come la richiesta di risorse prima dell’uso. Queste li-
mitazioni, la via di somministrazione e il potenziale 
grado di immunogenicità del rasburicasi e pegloticasi 
determinano la necessità di inviare i pazienti a centri 
secondari e terziari.

Raccomandazione 9: profilassi dell’attacco acuto
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Quando si inizia il trattamento ipouricemiz-
zante è noto che la frequenza degli attacchi di gotta 
possa essere incrementata a causa della dispersione 
dei cristalli di urato monosodico durante la fase ini-
ziale di dissoluzione dei depositi. Studi di alta qualità 
dimostrano la necessità della profilassi (basse dosi di 
colchicina o di fans) contro i flare nei pazienti che 
iniziano la terapia ipouricemizzante (Seth R 2014, 
Latourte A 2014). Comunque, basse dosi iniziali e 
lento incremento della dose di ipouricemizzante pos-
sono essere considerate come parte integrante della 
prevenzione dei flare (Rees F 2013). Quando viene 
avviata la terapia con febuxostat (dose di inizio di 80 
mg), la profilassi dei flare è particolarmente impor-
tante, dal momento che il rischio di flare è maggiore 
a causa del suo effetto ipouricemizzante  superiore a 
quello iniziale di allopurinolo (100 mg) (Faruque LI 
2013). RCT supportano l’uso di colchicina e di FANS 
per la profilassi dei flare (Paulus HE 1974, Borstad 
GC 2004, Wortmann RL 2010, Terkeltaub RA 2011). 
Come alternativa a entrambi, l’uso di prednisone può 
essere considerato ma nessuna evidenza supporta l’u-
so di corticosteroidi per la profilassi dei flare (Hui M 
2017). Gli inibitori dell’IL1 sono stati studiati per la 
profilassi dei flare, ma nessuno è attualmente appro-
vato per questa indicazione (Schlesinger N 2011, Ka-
rimzadeh H 2006, Mitha E 2013, Schumacher HR Jr 
2013, Sundy JS 2013). La durata ottimale della profi-
lassi è al momento non chiara (Seth R 2014, Karimza-
deh H 2006).  Continuare il trattamento profilattico 
per più di 8 settimane è più efficace di una durata più 
breve e i flare non aumentano nei trial che utilizza-
no una profilassi fino a 6 mesi (Schumacher HR Jr 
2008, Becker MA 2005, Becker MA 2010, Wortmann 
LR 2010). I dati di letteratura sono insufficienti per 
supportare l’ulteriore prosecuzione della profilassi 
farmacologica e, pertanto, le raccomandazioni sono 
basate sull’opinione degli esperti (Khanna D 2012b).
Benefici, danni e barriere. Benefici: Un’appropriata 
profilassi può migliorare l’aderenza alla terapia ipou-
ricemizzante che è nota essere bassa. Danni: la profi-
lassi a lungo termine può esporre i pazienti a eventi 
avversi senza impatto sulla gestione dell’artrite gotto-
sa. Barriere: nessuna.

Raccomandazione 10: interventi sugli stili di vita
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Ci sono dati crescenti circa l’importanza dell’e-
ducazione nella gotta e circa i consigli generali sullo 
stile di vita (Rees F 2013). Le conoscenze attuali deri-
vano in gran parte da studi epidemiologici. Il consumo 

di carne, frutti di mare, bevande alcoliche (in parti-
colare birra e alcolici), bevande contenenti fruttosio 
e zuccherate espongono a un alto rischio di gotta e di 
attacchi ricorrenti di gotta (Choi HK 2004, Choi HK 
2004, Choi HK 2010, Choi HK 2008, Singh JA 2011, 
Zhang Y 2012, Neogi T 2014). Sono disponibili pochi 
dati circa il ruolo protettivo rispetto allo sviluppo di 
gotta e flare di malattia per diete a basso contenuto 
giornaliero di grassi, latte scremato arricchito di glico-
macropeptidi, introito di folati, consumo di caffè, die-
ta ad alto contenuto di fibre e frutta (soprattutto quella 
ricca di vitamina C e le ciliegie) (Dalbeth N 2012, 
Zhang Y 2012). Tuttavia, una generale mancanza di 
evidenze specifiche ottenute da trial ha reso disponi-
bile solo un approccio generale basato sulla dieta e su 
misure di stile di vita raccomandate per la promozione 
e il mantenimento della salute ideale e prevenzione 
delle comorbidità pericolose per la vita nei pazienti 
con gotta, incluse la malattia coronarica e l’obesità, la 
sindrome metabolica, il diabete mellito, l’iperlipide-
mia, e l’ipertensione. Infine, la dieta e l’adeguamento 
dello stile di vita non sono sufficienti ad abbassare i 
livelli di acido urico e/o a ridurre il numero di attacchi 
di gotta (Choi HK 2010, Singh JA 2011). 
Benefici, danni e barriere. Benefici: ottimizzazione 
della gestione della gotta oltre il trattamento far-
macologico e le strategie terapeutiche aggiuntive. 
Danni: enfasi sulla dieta e interventi di stile di vita 
possono indebitamente superare i trattamenti farma-
cologici che sono fondamentali nella gestione della 
gotta. Barriere: professionisti della salute necessitano 
di training specializzati, l’educazione del paziente è 
dispendiosa in termini di tempo, e può essere difficile 
da implementare in ambienti non selezionati.

Raccomandazione 11: considerazioni speciali 
nella gestione di alcuni gruppi di pazienti
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. La malattia renale cronica e la nefrolitiasi sono 
molto comuni nei pazienti con gotta e la gestione di 
questi pazienti può essere difficile. La dose orale di 
colchicina dovrebbe essere ridotta nei pazienti con 
insufficienza renale lieve-moderata (eGFR 10-50 ml/
min/1,73 m2) ed è controindicata nelle malattie renali 
più severe a causa di incrementata tossicità (special-
mente miopatia) (Wallace SL 1991). Similarmente, 
alte dosi di FANS dovrebbero essere evitate in caso 
di insufficienza renale moderato-severa a causa del-
la possibilità di un danno renale acuto (Ungprasert 
P 2015) sebbene nessuna evidenza di una accelera-
ta progressione della malattia renale cronica è stata 
trovata nei pazienti con moderato-severa insufficien-
za renale trattata con basse dosi di FANS (Nderitu 
P 2013). La profilassi con basse dosi di colchicina, 
aggiustate per la funzione renale, è ritenuta un’op-
zione più sicura delle basse dosi di FANS (Curiel 
RV 2012, Abdellatif AA 2014). In quei pazienti con 
malattia renale cronica l’uso di corticosteroidi (orali 
o intraarticolari) è basato sull’esperienza clinica e il 
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consenso degli esperti. Il rischio maggiore nell’uso 
dell’allopurinolo nei pazienti con insufficienza re-
nale è lo sviluppo di reazioni avverse severe, tra cui 
la DRESS, la sindrome Stevensens-Johnson e la ne-
crolisi epidermica tossica la cui causa farmacologica 
più frequente in Europa è l’allopurinolo (Halevy S 
2008). Comunque, ridurre la dose iniziale di allopu-
rinolo in maniera appropriata alla funzionalità renale 
sembra ridurre il rischio di ipersensibilità dell’allopu-
rinolo senza alcun incremento nella tossicità (Stamp 
LK 2011). Tuttavia, i risultati non sono consistenti 
(Vazquez-Mellado J 2001) e l’aggiustamento della 
dose in base alla funzione renale ha portato raramente 
ad un’adeguata riduzione dei livelli di SUA. Sogget-
ti con aumentato rischio sono i portatori dell’allele 
HLA–B*5801 e di origine Coreana con stadio 3 o su-
periore di malattia renale cronica, o di origine Cinese 
di discendenza Han o Thailandese (Jung JW 2011, 
Hung SI 2005, Tassaneeyakul W 2009, Hershfield 
MS 2013, Zineh I 2011). In individui ad alto rischio, 
prima di iniziare l’allopurinolo dovrebbe essere con-
siderato il test HLA–B*5801 e prescritto un farmaco 
alternativo all’allopurinolo nei casi HLA–B*5801 
positivi. Il febuxostat si è dimostrato essere più effi-
cace dell’allopurinolo nei pazienti con malattia renale 
cronica (Becker MA 2010, Reinders MK). Il benzbro-
marone che è maggiormente metabolizzato dal fega-
to è un’opzione ma non è raccomandato nei pazienti 
con eGFR <30 mL/min/1,73 m2) (Perez-Ruiz F 1999, 
Fujimori S 2011). Per trattare gli attacchi di gotta nei 
pazienti che non possono assumere farmaci per boc-
ca che sono frequenti in ambienti ospedalieri a causa 
di condizioni chirurgiche o mediche, sporadici studi 
offrono diverse opzioni come l’iniezione intraartico-
lare di corticosteroidi, metilprednisone intravenoso e 
intramuscolare, e la corticotropina sintetica sottocuta-
nea (Groff GD 1990, Janssens HJ 2008). 
Benefici, danni e barriere. Benefici: riduzione e pre-
venzione dei maggiori eventi avversi correlati alla 
terapia farmacologica della gotta nei pazienti con 
insufficienza renale o in popolazioni speciali. Danni: 
trattamento insufficiente della gotta in questi pazienti. 
Barriere: eseguire il test HLA–B*5801 può essere ri-
stretto ai centri terziari e screenare tutti i pazienti con 
gotta ha un rapporto costo-efficacia elevato.

Raccomandazione 12: politerapia
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. Questa raccomandazione sottolinea esplicita-
mente la necessità di fare attenzione alla co-prescri-
zione con P-glicoproteina e/o inibitori del CYP3A4 
73 e con statine prima di prescrivere la colchicina al 
fine di evitarne l’uso combinato o di ridurne il do-
saggio (Khanna D 2012b, Richette P 2017). Le inte-
razioni maggiori con la colchicina includono quelle 
con la claritromicina, eritromicina, ciclosporina, 
disulfiram, verapamil e ketoconazolo (Terkeltaub 
RA 2011, Keenan RT 2011). La coprescrizione di 
colchicina e statine richiede cautela, specialmen-

te nei pazienti con insufficienza renale, così come 
sono riportati i casi di miopatia e rabdomiolisi che 
conseguono all’uso combinato (Hsu WC 2002, Ju-
stiniano M 2007, Tufan A 2006). I diuretici si sono 
dimostrati associati con un incrementato rischio di 
gotta (Report Lancet 1981), in particolare tiazidici e 
i diuretici dell’ansa, ma non i diuretici risparmiatori 
di potassio (Hueskes BAA 2012). Comunque l’evi-
denza è insufficiente per raccomandare di sospen-
dere i diuretici in tutti i pazienti con gotta (Hueskes 
BAA 2012).
Benefici, danni e barriere. Benefici: la prevenzione 
degli eventi avversi correlate alla sommistrazione nei 
pazienti con gotta. Danni: nessuno. Barriere: nessuna.

Raccomandazione 13: trattamento dei tofi
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. È consigliabile inviare i pazienti con gotta se-
vera tofacea sintomatica agli specialisti di riferimento 
(Khanna D 2012a, Hui M 2017). L’uso della chirurgia 
per trattare i tofi è riportato solo da case report e case 
series (Siviera F 2014). 
Benefici, danni e barriere. Benefici: migliorare il trat-
tamento della gotta severa e dei tofi. Danni: la chi-
rurgia per i tofi può non essere risolutiva e i pazienti 
necessitano di essere ritrattati. Barriere: la chirurgia 
può non essere prontamente disponibile in ambienti 
non selezionati.

Raccomandazione 14: obiettivi terapeutici
Sintesi dell’evidenza a supporto della raccomanda-
zione. La strategia treat-to-target è raccomandata per 
ogni paziente con gotta (Klitz U 2017) e molti stru-
menti sono stati usati per monitorizzare i differenti 
obiettivi nei pazienti con gotta, includendo i marker 
biologici, le caratteristiche cliniche, i patient-reported 
outcomes e l’imaging (Becker MA 2009, Khanna PP 
2011, Alvarez-Hernandez E 2008, Dalbeth N 2007, 
Perez-Ruiz F 2007). Un marker surrogato associato 
alla cura o controllo della gotta è l’uricemia (Sivie-
ra F 2014). I livelli <6 mg/dl sono sotto al punto di 
saturazione per i cristalli di urato monosodico (Bar-
din T 2015). Normali livelli di uricemia dissolvono i 
depositi di cristalli (Pascual E 2007) e la velocità di 
dissoluzione di cristalli dipende dai livelli di uricemia 
(Perez-Ruiz F 2007, Perez-Ruiz F 2002, Perez-Ruiz 
F 2011). Inoltre, i livelli di uricemia sono particolar-
mente utili per monitorare l’aderenza, visto che la 
scarsa aderenza alla terapia ipouricemizzante è uno 
dei problemi maggiori nei pazienti con gotta (Harrold 
LR 2009). Un target meno rigoroso di uricemia <6 
mg/dl nel paziente stabile è suggerito dall’opinione 
degli esperti. D’altro lato, alcuni studi, ma non tutti, 
hanno suggerito che l’acido urico può essere protet-
tivo contro le molte malattie neurodegenerative ed è 
stata osservata una possibile associazione tra livelli 
bassi di uricemia (<3 mg/dl) e alcune malattie neu-
rodegenerative (Chen H 2009, Weisskopf MG 2007, 
Kim TS 2006, Abraham A 2014, Ascherio A 2009, 
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Euser SM 2009, Auinger P 2010, Paganoni S 2012, 
Jain S 2011). Infine, i dati sono insufficienti per deter-
minare i criteri di interruzione della terapia ipourice-
mizzante, dato che è stata osservata un’alta ricorrenza 
di flare 5 anni dopo la sospensione della stessa (Loebl 
WY 1974, Perez-Ruiz F 2011).
Benefici, danni e barriere. Benefici: monitorare i pa-
zienti gottosi può aiutare a migliorare l’aderenza al 
trattamento e la gestione totale della gotta. Danni: 
bassi livelli di uricemia (<3 mg/dl) potrebbero essere 
associati a malattie neurodegenerative. Barriere: oltre 
ai livelli di uricemia, il ruolo di altri outcome come 
la clinimetria, l’imaging e biomarker dovranno essere 
definiti chiaramente.
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RIASSUNTO
La gotta è una malattia cronica caratterizzata da aumentato rischio di mortalità precoce quando associata alla 
presenza di comorbidità. Il trattamento della gotta appare subottimale e le linee guida per la pratica clinica (CPG) 
possono svolgere un ruolo chiave nel miglioramento del trattamento. Dato il numero crescente di nuovi studi 
in letteratura, la Società Italiana di Reumatologia (SIR) ha ritenuto opportuno aggiornare le raccomandazioni 
sulla gotta del 2013.
Applicando la metodologia del Guidelines International Network Adaptation Working Group, le esistenti 
CPG sulla gotta recentemente pubblicate sono state valutate (AGREE II) e adattate alle necessità del servizio 
sanitario italiano. Un gruppo di lavoro composto da reumatologi dell’Unità Epidemiologica SIR e clinici 
esperti di gotta hanno individuato i quesiti clinici utili alla revisione sistematica della letteratura. I destinatari di 
queste raccomandazioni sono i medici e i professionisti sanitari che si occupano di gotta nella pratica clinica. 
Pazienti adulti con sospetto o diagnosi di gotta rappresentano la popolazione di riferimento. Una commissione 
multidisciplinare esterna ha valutato le raccomandazioni prima della pubblicazione.
Dalla ricerca sistematica su database (Medline, Embase) e letteratura grigia, 8 CPG sono state selezionate e 
valutate da due revisori indipendenti. Dall’integrazione dell’evidenza scientifica riportata nelle CPG, sono state 
sviluppate 14 raccomandazioni con definiti livelli di evidenza. Ogni raccomandazione e il relativo impatto sulla 
pratica clinica sono stati discussi e sottoposti a valutazione. 
Queste raccomandazioni SIR hanno lo scopo di fornire una guida aggiornata sulla diagnosi e sulla terapia della 
gotta attraverso le migliori strategie basate sull’evidenza.

Parole chiave: Linee guida; raccomandazioni; gotta; diagnosi; trattamento.
Key words: Clinical practice guideline, recommendations, gout, diagnosis, treatment.
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interesting. Editorials on selected subjects are 
accepted only on demand. Reviews will deal with 
current problems of major interests.
As a rule, manuscripts should be divided into 
the following parts: a) title in Italian, b) title in 
English, c) summary in English, d) introduction, 
which should present the subject and explain the 
aims of the work with references to the most up-
to-date literature, e) materials and methods, which 
should inform with precision about the materi-
als (clinical series, etc.) investigated and which 
should describe the methods employed by the 
Authors: f) results, g) discussion, which should 
include the Authors’ conclusions, h) acknowledg-
ments, i) summary in Italian, l) references.
Manuscripts must be accompanied by a cover 
letter indicating the type of article and with the 
statement that it has not published and have not 
been submitted elsewhere. Each author must 
sign the covering letter as evidence of consent 
to publication.
Articles express the Authors’ opinion and do 
not commit the Journal. The Journal holds the 
copyright of published articles. No parts of this 
publication may be reproduced in any form or 
by any means.
The Editor will not be responsible for loss or 
damage of the forwarded material.
Every manuscript will be given a code number 
which has to be used in the correspondence.

Instructions for the drafting of manuscripts
Manuscripts must be typewritten on one side of 
the page, with double spacing and 3 cm margins. 

EDITORIAL
INFORMATION

The original and two clear and full photocopies 
of the manuscripts should be submitted, along 
with four sets of figures and tables. Manuscripts 
with single spacing and/or with excessive cor-
rections will be rejected. Copies on diskette are 
welcome. 
Any word processors generated file is accepted, 
copied on a 3,52 MS-DOS or MacIntosh format-
ted diskette.
Every page of the manuscript must be numbered. 
The first page should include: a) title of the pa-
per, both in Italian and in English, b) Authors’ 
complete names, c) Institution where the work 
was done; the name of the Chief of the Institution 
should also be stated, d) a list of 3-5 key words in 
Italian and in English, e) first name and surname, 
mailing address, telephone, fax numbers as well 
as E-mail address of the corrisponding Author, 
for the mailing of the proofs. 
The summary in English must be on the second 
page; the summary in Italian at the end of the 
paper, before the references. Original Articles 
must not exceed 12 typewritten pages, tables 
and references excluded. Case Reports and Short 
Reports must not be longer than 5 typewritten 
pages, figures, tables and references included. 
Letters of the Edition must not exceed 2 typewrit-
ten pages, references included. Editorials should 
be limited within 1.000 words with 15-20 pos-
sible references.
The summary in Italian must be 100 words long 
and will explain briefly the aim of the work, 
what was done and the conclusion. The sum-
mary must be 250 words long and include the 
following sections: Objective, Methods, Results, 
Conclusions.
References should include all of the references 
reported in the next and be compiled numerically 
according to the order of citation. The surname 
of the every Author should be quoted; when there 
are more than six Authors, the first six names 
should be followed by “et al.”. 
The remaining of the references should be or-
dered as follows: title of the article, name of the 
journal abbreviated in accordance with the style 
of Index Medicus, year, volume number, first and 
last page numbers, the latter properly abbreviated 
(e.g., 1023-5 or 1023-31). 
Italics, boldface and underlining should not be 
used, as well as capitalization of entire words. 
For punctuation, editorials, letters, journal sup-
plements and abstracts, Authors should refer to 
the reported examples. 
Unusual references should be conformed to 
the styles that can be found in the article “The 
Vancouver Group. Uniform for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals. JAMA 1993; 
269; 2282-6”.
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Examples:
References to medical periods

- Standard article
Maddison PJ, Lee L, Reichlin M, Sinclair A, 
Wasson C, Schemmer G. Anti p-57. A novel as-
sociation with neonatal lupus. Clin Exp Immunol 
1995; 99: 42-8.

- Article in volume supplement
Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects 
guinea pig from heart anaphylaxis. Pharmacol 
Res Commun 1988; Suppl. 5: 75-8.

- Article in number supplement
Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Paine 
SS, Moore P. The natural history of tardive 
dyskinesia. J Clin Psychopharmacol 1988; 8 (4 
Suppl): 31S-37S.

References to books and monographs

- With one or more Authors
Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their 
treatment. 2nd rev. ed. London: S. Paul, 1986.

- With Editor/s
McCarty DJ, Koopman WJ. Arthritis and allied 
conditions. A textbook of rheumatology. 12th ed 
Philadelphia, London: Lea and Fabiger, 1993.

- Chapter in book
Sledge CB. Biology of the joint. In: Kelley 
WN, Harris ED jr, Ruddy S, Sledge CB, editors. 
Textbook of rheumatology, 3rd ed. Philadelphia: 
Saunders, 1989: 1-21.

- Proceedings
Vivan CL, ed. Child abuse and neglet. A medical 
community response. Proceedings of the First 
AMA National Conference on Child Abuse and 
Neglet; 1984 Mar 30-31; Chicago, Chicago: 
American Medical Association, 1985.

References in the next should be given as num-
ber in brackets; Authors cited in the text should 
have their names entirely quoted if they are one 
or two; if they are more than two, only the first 
one should be mentioned, followed by et al.; in 
such cases the surname, or the two surnames, or 
et al should be followed by the relative reference 
number.
Authors are responsible for the accuracy of 
their references. Tables should be clear, consist-
ent and necessary for the understanding of the 
manuscripts. Every table, marked with Roman 
numerals, should be cited in the text and have 
a short title; furthermore, its placing in the next 
should be specified.
Figures, accompanied by a short heading, should 
be marked with Arabic numerals and have a pre-

cise indication about their orientation and placing 
in the text. Tables and figures should carry the 
title of the manuscripts as well as the relative 
number on the back.
To ensure a clear reproduction of the figures, 
photocopies are not accepted; photographs and/
or slides be technically perfect. Authors should 
consider the effect of possible reduction in size 
of photographs.
Acknowledgments should be placed altogether at 
the end of the manuscripts, and begin with “The 
Authors acknowledge”.

Manuscript acceptance
Manuscripts are accepted for publication accord-
ing to their scientific interest and their relevance 
to a Rheumatological journal. They are accepted 
on unquestionable Editor’s opinion supported by 
a written evaluation by at least two anonymous 
referees.

Proofs
Contributors are provided with proofs for correc-
tion. The corrected proofs should be returned to 
the Editorial Office by carrier within 5 days since 
their arrival. After this lapse of time, proofs will 
be corrected officially. Corrections should not 
modify the layout.

Subscriptions
The Journal is sent free of charge to the Members 
of the SIR who regularly pay the annual fee. 
For those who are not Members of the SIR who 
regularly pay the annual fee. 
For those who are not Members of the SIR and 
of Corporations and Institutions, the annual 
subscription rate is € 35,00, single copy: € 8,00; 
overseas subscription: € 60,00. Single copies 
already published: € 16,00; overseas requests:  
€ 25,00. Subscribers may pay for their subscrip-
tion by cheque made payable to:
Edizioni Internazionali srl - Div. EDIMES - 
Edizioni Medico-Scientifiche - Via Riviera, 39 
- 27100 Pavia.

The subscription which is not cancelled before 
the 1st of December is considered conformed for 
the following year. 
Claims for copies which have not been received 
are not accepted after two months since publica-
tion.

Address
Manuscripts and all other editorial material 
should be sent by mail or e-mail to: Reumatismo, 
Cattedra e U.O.C. di Reumatologia, Università di 
Padova, Via Giustiniani 2, 35128 Padova, Italy, 
e-mail: redazione@reumatismo.org
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