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Iperuricemia: significato clinico
e nuove prospettive di trattamento
Giuseppe Licata, Tiziana Di Chiara, Salvatore Petta, Rosario Scaglione

DIPARTIMENTO BIOMEDICO DI MEDICINA INTERNA E SPECIALISTICA,
UNIVERSITA DI PALERMO

NTRODUZIONE

[’acido urico (AU) € un composto organico, che rappresenta il prodotto finale del
catabolismo delle basi puriniche (adenina e guanina) endogene ed esogene; € un
icido debole, si presenta in forma ionizzata (urato) per il 98% e, a seguito dell’eleva-
a concentrazione di sodio nel liquido extracellulare, lo ione urato & presente in larga
parte come urato monosodico con un limite di solubilita di circa 6.8 mg/dl a 37°C.
uando la concentrazione di urato supera tale limite, si creano condizioni favorevoli
per la formazione e precipitazione di cristalli di urato (1).
valori normali di uricemia nel’adulto sono compresi tra 4.5 e 7 mg/dl nel
sesso maschile e tra 3 e 6 mg/dl nel sesso femminile. Essi sono influenzati da
diversi fattori, tra cui peso corporeo, pressione arteriosa, funzione renale, abitu-
dini alimentari e consumo di alcool (2). Gli esseri umani e i primati superiori non
ssiedono, a seguito di una mutazione occorsa nel gene codificante, I'enzima
uricasi, responsabile della degradazione dell’acido urico in allantoina, un compo-
sto molto solubile. Per tale ragione la concentrazione degli urati nell’'uomo e molto
_piu elevata rispetto a quella della maggior parte dei mammiferi non-primati, che
possiedono tale enzima. Giornalmente circa due terzi degli urati prodotti vengono
escreti dai reni, mentre la maggior parte della quota residua viene eliminata per
- via intestinale attraverso un meccanismo di uricolisi non catalizzata dall’uricasi.
- Circa il 90% dell’acido urico filtrato dai reni viene riassorbito, cosi da mantenere
- I'equillibrio fisiologico e tale processo & mediato da specifici trasportatori di anioni
organici (1,2).
Da un punto di vista epidemiologico si definisce iperuricemia la media pit due
deviazioni standard del valore medio nella popolazione sana (7 mg/dl) e rappre-
senta un disordine metabolico la cui prevalenza varia dal 2 al 13,2% nelle diverse
popolazioni considerate. aumento dell’AU serico al di sopra dei livelli fisiologici
puo essere attribuito sostanzialmente a due diversi meccanismi fisiopatologici:
iperproduzione di urati (10%) e inefficiente escrezione di acido urico da parte *dei
reni (90%) o all’associazione di entrambi. Liperuricemia di per sé non rappresenta
- Necessariamente una malattia né costituisce un’indicazione assoluta alla terapia
farmacologica, tuttavia oggi molti studi hanno riconsiderato il ruolo dell'iperurice-
mia asintomatica (3,4).
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IPERURICEMIA E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Lesistenza di un’associazione tra iperuricemia e alcune condizioni, quali liperten.
sione arteriosa, le dislipidemie, le malattie cardiovascolari e il danno renale Cronigo,
e stata riportata sin dal diciannovesimo secolo. Spesso valori elevati di acido urico
/SOno associati con fattori di rischio cardiovascolari noti, ad €Sempio nei soggeti;
con elevato rischio cardiovascolare (RCV), come le donne in eta post-merIOpausale,
i neri, i soggetti ipertesi 0 con malattia metabolica o renale. Anche Faumento g
RCV osservato nei gruppi etnici che assumono uno stile di vita occidentale, che
emigrano nelle nazioni occidentali, o che si Spostano da aree rurali a urbane, Cofrelg
positivamente coni livelli di acido urico 4,5). A

It brusco aumento della prevalenza di ipertensione, obesita, diabete e malattia rengle
osservato nelle popolazioni industrializzate negli ultimi 100 anni si associa ag un
aumento progressivo dell’uricemia: da meno di 3,5 mg/dl negli USA negli anni Venti
a 6-6,5 mg/dl negli anni Settanta.

Infine, la presenza di iperuricemia & abbastanza frequente nei soggetti con arterip-
patie periferiche, carotidee e coronariche, con ictus, con eclampsia e con demenzg
vascolare. Un dato interessante riguarda la dimostrazione che alcuni benefici del
losartan riportati dallo studio LIFE (6), e del’atorvastatina dallo studio GREACE
(7) possono essere attribuiti all’effetto ipouricemizzante di entrambi questi farmaci,
anche se rimane da chiarire I'esistenza di una relazione causale.

Sebbene un ruolo patogenetico dell’acido urico nella fisiopatologia di tali condizioni
e stato jpotizzato da diversi Autori, esso rimane a tutt’oggi controverso, in quanto gli
studi (sperimentali, epidemiologici e clinici) che si sono Susseguiti, al fine di verificare
tale legame, hanno fornito dati contrastanti.

A tal proposito, risultati della fine degli anni 90 provenienti dal Framingham Heart
Study (8) non hanno dimostrato un ruolo causale dei livelli di AU sulla comparsa e
progressione dellle malattie cardiovascolari, ed ogni apparente legame. tra di loro
€ stato attribuito alla concomitante presenza di altri fattori di RCV. Al contrario i
risultati dello studio LIFE (6) e dello studio Rotterdam (9), hanno invece indicato
che liperuricemia riveste un ruolo predittivo sulla comparsa degli eventi cardio e
‘cerebrovascolari. ‘

Inoltre in alcuni studi recenti & riportato che, soprattutto nel sesso maschile, I'ipe-
ruricemia si pud associare a lesioni della sostanza bianca cerebrale, valutata con
RMN (10), e condiziona anche la severita delle complicanze cliniche che pOSsSONO
intervenire in pazienti con infarto STEM sottoposti ad angioplastica percutanea (11).
Infine, & associata ad un aumento della mortalitd per tutte le cause nei soggetti con
Scompenso cardiaco (12)

In uno studio condotto su 1.152 pazienti con scompenso cardiaco, classe I/
IV NYHA e frazione di eiezione inferiore al 30%, arruolati dal 1992 al 1994 nel
PRAISE Trial (13), & stato valutato il ruolo dell’ iperuricemia e del suo trattaménto
quali predittori di rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare. Le conclusioni dello
studio indicano che i pazienti appartenenti ai quartili pit alti di uricemia e quelli in
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-~ trattamento con allopurinolo presentavano uno scompenso pitl grave, con classe
_ NYHA piu elevata, maggior frequenza di insufficienza renale, aumentato bisogno di
- diuretici, mortalita totale piu elevata ed un aumento di morbilitd&/mortalita combinate.
. | risultati di questo studio prospettico avvalorerebbero I'ipotesi di un ruolo rilevante

~ dell'iperuricemia come predittore di mortalita nei pazienti con scompenso cardiaco
e disfunzione sistolica.

peruricemia, ipertensione arteriosa e danno renale
~ Un altro aspetto interessante riguarda le relazioni esistenti tra iperuricemia, iperten-
~sione arteriosa e danno renale. Studi condotti fra il 1950 e il 1960 hanno stimato la
~ prevalenza dell'iperuricemia in pazienti ipertesi tra il 20 e 40% (14). Nel 1972 Kahn
-~ (15) ipotizzo che 'AU fosse un fattore di rischio indipendente per lipertensione e
- I'anno successivo Klein dimostro I'esistenza di una relazione lineare tra i livelli serici
~ di AU e la pressione sistolica in soggetti di razza bianca e nera (16). Studi epidemio-
~ logici piu recenti hanno dimostrato che i valori di uricemia possono essere predittivi
~dello sviluppo di ipertensione. (17). Uno studio condotto da Feig e Johnson nel
12003 (18) su 125 ragazzi ipertesi di eta compresa tra i 6 e 18 anni ha evidenziato
- come nel 90% dei soggetti con ipertensione essenziale i valori di uricemia risulta-
- vano superiori alla norma, mentre essi erano significativamente inferiori nei controlli.
-~ Inoltre uno studio su una popolazione di adolescenti ipertesi con uricemia superiore
a 6 mg/dl (19) ha evidenziato che la somministrazione di allopurinolo, in confronto
- con placebo, ha indotto una differenza altamente significativa nei valori pressori, con
normalizzazione nel 70% dei casi.
- Tra i meccanismi responsabili di tale associazione, appare preminente il ruolo della
disfunzione endoteliale e I'attivazione del sistema renina-angiotensina (20).
- In un modello sperimentale nel ratto reso iperuricemico mediante la somministra-
- zione di acido oxonico (OA), un inibitore dell’enzima uricasi, & stato dimostrato lo
sviluppo di ipertensione e danno renale (21). | ratti iperuricemici sviluppano iperten-
sione dopo tre settimane dalla somministrazione di OA, mentre i ratti di controllo si
mantengono normotesi. Nei ratti iperuricemici si pud osservare un aumento della
renina iuxtaglomerulare e un decremento del’NO-sintasi della macula densa. In re-
lazione a quest’ultima evidenza si avvalora l'ipotesi che il meccanismo sottostante la
comparsa di ipertensione e di danno renale coinvolga il sistema renina-angiotensina
e la ridotta produzione di NO. Tale ipotesi e stata ulteriormente avvalorata dalla
dimostrazione che la somministrazione di un ACE-inibitore (enalapril) e di uno stimo-

lante la sintesi di NO (L-arginina) & in grado di prevenire I'insorgenza di ipertensione
e danno renale (20,21).

L'iperuricemia e la sindrome metabolica

La sindrome metabolica (SM) rappresenta un cluster di fattori di rischio cardiometa-
bolici, in grado di aumentare il rischio di malattie ed eventi cardiovascolare (22,23).
Molti studi hanno dimostrato che la presenza di SM si associa ad aumento delle
concentrazioni plasmatiche di acido urico (24). L'insulinoresistenza & considerata uno
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smi responsabili del manifestarsi della SM ed & stato suggerito che essa
possa determinare anche un innalzamento dei livelli sierici di AU. Faccini et al. (25)
hanno dimostrato che Iiperinsulinemia 8, in effetti, in grado di ridurre I’escrezione
renale di AU. Recentemente perd & stato ipotizzato che I'iperuricemia possa prece-
dere l'insorgenza stessa di iperinsulinemia (26, 27), obesita (28) e diabete (29) ed &
associata a vari gradi di danno epatico in corso di NAFLD (non alcoholic fatty livear
disease), condizione anch’essa caratteristica della SM (30). Sono state formulate
ipotesi suli potenziali meccanismi che renderebbero I'iperuricemia uno degli starter
della SM. Il primo meccanismo proposto si ‘basa sulle alterazioni inflammatorie ed
ossidative indotte dal’AU nell’adipocita (31), un processo chiave nello sviluppo della
SM osservato in modelli sperimentali con ratti obesi (32)..Inoltre & stato rilevato che
'enzima xantina ossidasi € espresso nelle cellule adipose ed ha un ruolo critico
nell’adipogenesi: topi privati di tale enzima possiedono solo meta della massa di

adipociti rispetto ai controlli (33).

dei meccani

PROSPETTIVE DI TRATTAMENTO

" La riduzione dell’uricemia pud essere ottenuta in due modi: facendo aumentare
I'escrezione renale dell’acido urico O riducendone la produzione. | farmaci capaci
di promuovere I'escrezione urica sono Probenecid, Benzbromarone (entrambi non
disponibili in ltalia) & Sulfinpirazone. Altre molecole dotate di effetto uricosurico,
peraltro modesto, sono Losartan, Fenofibrato e vitamina C (34-36). Anche se il

trattamento con uricosurici sarebbe appropriato per una ampia proporzione di pa-
Zienti, esso & ben POco utilizzato per gli inconvenienti cui quest farmaci possono
esporre e, in Italia, per la loro limitata disponibilita. D’altra parte la riduzione della
produzione di acido urico con Allopurinolo si dimostra officace sia negli iper- che

negli ipoescretori ed & di fatto il trattamento abituale del’iperuricemia (37). :
Un nuovo inibitore selettivo di xantina ossidasi, Febuxostat, (38) e stato approvato
da EMEA nel 2008 e dalia FDA nel 2009. Questa molecola, che a differenza di
Allopurinolo non & un analogo purinico, alla dose giornaliera di 80 e di 120 mg
ha mostrato una capacita ipouricemizzante superiore a quella di Allopurinolo. Nofn -
sono ancora definite le eventuali limitazioni all’'uso imposte da gravi alterazioni della

funzione epatica o renale, mentre lievi deficit di tali funzioni appaiono ininfluenti sulla

cinetica di Febuxostat (39).

Il Problema dell’iperuricemia asintomatica
E’ attualmente sempre piu frequente, soprattutto in soggetti con sindrome

bolica, il riscontro di valori uricemici elevati. Si pone in questi casi la necessita .
stabilire se sia opportuno iniziare un trattamento farmacologico e quindi di valutare.
i possibili benefici a fronte dei rischi di un trattamento ipouricemizzante artemp

indefinito.
A questo fine, il rilievo di iperuricemia persistente in un soggetto fino a quel 1M

meta-
di
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mento asintomatico richiede una completa valutazione clinica e biochimica volta
a identificare se il soggetto stesso sia ad alto rischio di artrite gottosa, o di litiasi
urinaria 0, se l'iperuricemia sia secondaria ad altre patologie (malattie mielo- e lin-
foproliferative, psoriasi, deficit di Vitamina B12, preeclampsia) o di una esposizione
a farmaci sostituibili 0 a sostanze tossiche eliminabili ed esposizione al piombo.
Una volta escluse queste condizioni deve essere eseguita un’adeguata analisi della
funzione renale e, se la stessa & conservata, bisogna stabilire se vi & iperescrezione
“di acido urico (uricuria superiore a 800 mg/die o a 12 mg/Kg/die), ovvero se I'u-
ricuria € normale. In quest’'ultimo caso si tratta di un soggetto ipoescretore in cui
la. “normalita” dell’uricuria esprime la necessita di una piu elevata uricemia perché
I’escrezione possa essere pari alla produzione. La dlstan|one fra iperproduzione e
ipoescrezione guidera il trattamento.

Pertanto un trattamento farmacologico dell’iperuricemia asintomatica appare giustifi-
cato solo nei soggetti con persistenti valori uricemici superiori a 13 mg/dL nel’'uomo
e 10 mg/dL nella donna per il rischio nefrotossico che comportano, escludendo i
casi in cui liperuricemia & provocata da ipoperfusione renale secondaria a insuf-
ficienza cardiaca. Costituisce indicazione al trattamento anche una uricuria ecce-
dente i 1.100 mg/die per I'elevato rischio di calcolosi, ma in questi casi il primo
provvedimento consiste nella restrizione delle purine nella dieta e solo in caso di
insuccesso della somministrazione di farmaci ipouricemizzanti, che deve mirare a
ortare I'uricuria @ meno di 800 mg/die. Altra indicazione al trattamento e costituita
ai casi in cui iperuricuria sia secondaria a radio- o chemioterapia (39)

rattamento dell’iperuricemia e malattie cardiovascolari

lcuni trials clinici hanno recentemente fornito delle prove sia dirette che indirette
he la riduzione delliperuricemia pud migliorare il rischio cardiovascolare. Lanalisi di
n sottogruppo dello studio GREACE (Greek Atorvastatin and Goronary heart dise-
se Evaluation) (7) ha dimostrato che una riduzione di circa '8% dei livelli serici di
U veniva osservata nei pazienti con CHD trattati con atorvastatina mentre nei non
ttati si osservava un incremento di AU del 3%. Questo studio dimostrava, inoltre,
he ’AU poteva essere considerato un predittore indipendente di eventi coronarici
correnti e ad ogni mg di aumento di AU corrispondeva un aumento di probabilita
.30% di eventi. Lo studio LIFE ha altresi dimostrato che "'aumento di AU durante
eriodo di osservazione era attenuato nel gruppo trattato con Losartan ed era
grado di spiegare il 29% degli effetti del trattamento sugli end point primario e
mposito (6). In un altro studio piu recente & stato evidenziato che la riduzione
I’iperuricemia indotta dal trattamento con allopurinolo si associava ad un pil
)asso rischio di mortalita per tutte le cause. La somministrazione di allopurinolo
pazienti affetti da nefropatie cronica pud migliorare sensibilmente la funzione en-
teliale, riducendo la rigidita arteriosa e garantendo al contempo una regressione
lla massa ventricolare sinistra (40). .

r quel che riguarda gli effetti della riduzione dell'iperuricemia sullo scompenso
rdiaco, uno studio randomizzato ha indicato che I'Allopurinolo pud ridurre gli

165



esiti awersi tra j pazienti

controllo, retrospettiva, (41) ha €saminato una coorte dij pazienti canades; di ety
-uguale o superiore a 66 anni con insufficienza cardiaca. Lendpoint primario grq
una misura composita di ricovero per?scompenso Cardiaco e mortalita per tutte |g
Cause. Tra i 25,090 pazienti in questa coorte, I'end point primario & stato riscontrato
in 14.327 dij loro. Sia un’anamnesi remota di gotta sia un episodio acuto dj gottg

(entro 60 giorni dalla datg dell’evento) sono risultati associatj g un aumentato rischjq
di Ospedalizzazione per scompenso cardiaco o g mortalita. 'uso continyo di Allopy-
rinolo (pit di 30 giorni di utilizzo conseCutivo) & risultato associato ad ung riduzione
del’end point primario allinterno della @opo!azione totale con SCoOmpenso Cardiaco,
In conclusiong, j pazienti con scomperglso cardiaco e un’anamnesij dj gotta hanng
dimostrato g rappresentare ung popolazione ad alto rischio. Tra questj pazienti,
'uso di Allopurinolo ¢ associato ad ung significativa riduzione di mortalita per tutte
le cause e dej ricoveri per SCOMPenso cardiaco.
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