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Abstract

L’acido urico sembra essere, oltre che un marker di progressione della malattia aterosclerotica, anche un reale, importante e
aggiuntivo fattore di rischio cardiovascolare.

Esistono dati probanti, anche se non conclusivi, che I'iperuricemia possa avere un peso importante nell’evoluzione della malat-
tia cardiovascolare in soggetti ipertesi, coronaropatici diabetici, con scompenso cardiaco e con malattia renale.

Sembra inoltre che 1’acido urico elevato, associato agli altri fattori di rischio cardiovascolare, possa favorire I'insorgenza dello
stroke e I'insorgenza e mantenimento di uno stato proinfiammatorio.

Uric acid appears to be not only a marker of progression of the atherosclerotic disease, but also an actual, important adjunc-
tive cardiovascular risk factor.

Solid, though not conclusive data show that hyperuricaemia can play a major role in the progression of cardiovascular dis-
ease in hypertensive, diabetic and coronaropathic patients with heart failure and renal disease.

Moreover, high levels of uric acid associated with other cardiovascular risk factors appear to foster the onset of stroke and
the onset and maintenance of a proinflammatory condition.

INTRODUZIONE stessa costituire un fattore di rischio cardiovascolare

o divenire un mediatore di altri fattori di rischio come

L’acido urico (AU) rappresenta il prodotto finale del I'ipertensione, il diabete e la dislipidemia. Puo inoltre

metabolismo purinico e dell’attivita della xantino- avere una parte importante nell’incidenza dello stroke,

ossidasi; questo enzima tende ad aumentare lo stress nel peggioramento dello scompenso cardiaco o nel-
ossidativo e la produzione di radicali liberi dell’ossi- I'insorgenza della malattia renale.

geno che sono direttamente responsabili della produ-
zione di citochine e dell’apoptosi. Un altro fattore su

cui interviene negativamente la xantino-ossidasi € la STUDI EPIDEMIOLOGICI

disfunzione endoteliale.

11 percorso di produzione dell’AU inoltre puo favo- Esistono studi epidemiologici che hanno conside-
rire 'ossidazione delle lipoproteine e 1’aggregazione ratoirapportitra AU e patologie cardiovascolari come
piastrinica, con ovvio potenziamento dell’attivita ate- I'ipertensione arteriosa, la coronaropatia, lo scom-
rotrombotica e facilitazione nell’insorgenza e nella penso cardiaco, lo stroke o patologie concomitanti come
progressione della malattia coronarica o dello stato iper- la malattia renale e il diabete.
tensivo.! Uno studio generale di popolazione, il NHANES

Sebbene il ruolo dell’AU non sia ancora stato ben L,? condotto tra il 1971 e il 1992 su 5926 soggetti, evi-
definito, e ipotizzabile che questa sostanza possa essa denziava come un incremento di AU superiore a 7
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[ |
peruricemia sia un fattore indipendente di rischio car-
RR Tutte le cause diovascolare.
137 B Mal. cardiovascolare Tra i primi a evidenziare il rapporto tra AU e iper-
125 4 M Mal. coronarica tensione arteriosa come rischio indipendente di mor-
talita, I’'Hypertension Detection and Follow up
124 Program,* condotto nel 1985 su circa 11.000 soggetti,
dimostrava che un’uricemia superiore a 7 mg/dl a un
1,15 - follow-up a 5 anni era un fattore di rischio indipen-
dente di mortalita.
11 In un altro studio, il Systolic Hypertension in the
Elderly Program® condotto circa 15 anni dopo, I’AU
1057 era un fattore di rischio indipendente negli ipertesi;
| . . in questo studio 'incremento di eventi nel totale della
Pop. Tot Uomini Donne popolazione era del 32% e 'incremento nei soggetti
bianchi di sesso maschile arrivava all’86%.
Figura |. Rischio di mortadlita in re.Iazione' allincremento di AU >? A fronte di questa numerosa casistica che definiva
mgldl per tutte le cause, per malattia cardiovascolare e per malattia
coronarica. I’AU un fattore di rischio indipendente, altri trial, per
un totale di 30.000 soggetti, hanno dimostrato invece
come 1’AU non sia un fattore indipendente di rischio
mg/dl fosse associato a un significativo aumento di cardiovascolare. Pero, nel pitt importante di questi, il
rischio per tutte le cause di malattia cardiovascolare Framingham Heart Study® condotto su circa 7000 sog-
e di mortalita cardiovascolare, pil1 evidente nel sesso getti, '’AU pur non configurandosi come fattore di
femminile rispetto a quello maschile (Figura 1); rile- rischio indipendente determinava un incremento di
vava inoltre come a ogni incremento di AU di 1 mg/dl incidenza di malattia coronarica del 60%. A identici
corrispondesse un evidente incremento di mortalita. risultati (incremento di mortalita cardiovascolare del
In un altro studio di popolazione,® condotto in 40%) perveniva 'Honolulu Heart Program Study con-
Finlandia su 1423 soggetti maschi di media eta arruo- dotto su circa 2550 soggetti.”®
lati tra il 1984 e il 1989 e seguiti con un follow-up di Studi piti recenti hanno ulteriormente sottolineato
11 anni, i soggetti con AU al 3° terzile superiore ave- lo stretto rapporto tra incremento dell’AU e incidenza
vano una mortalita di tipo cardiovascolare 2,5 volte di eventi nei soggetti ipertesi.
superiore rispetto ai soggetti con AU al terzile infe- Infatti lo studio PIUMA,® condotto su 1720 ipertesi
riore; inoltre la presenza di gotta aumentava il rischio seguiti in follow-up per 12 anni, ha evidenziato che
di 3,73 volte, mentre in presenza di sindrome meta- un valore di acido urico elevato (4°quartile vs 2°quar-
bolica il rischio cardiovascolare aumentava di 4,77 volte. tile) determina un incremento di eventi cardiovasco-
In rapporto a tutte le cause di mortalita i soggetti di lari (RR = 1,73), di eventi fatali (RR = 1,96) e di mor-
sesso maschile con AU al 3° superiore avevano un talita per tutte le cause (RR = 1,63) (Figura 2).
rischio di 1,7 volte superiore rispetto a quelli compresi Un altro lavoro che ha valutato il rapporto tra AU
nel terzile inferiore. ed eventi cardiovascolari nel soggetto iperteso e il
Worksite Treatment Program.!? In questo studio, con-
dotto su 8690 ipertesi, la riduzione dell’uricemia di
|pertensione arteriosa 1 mg/dl era associata a una riduzione di eventi del
32% ed era comparabile a un calo di colesterolo
Numerosi trial condotti negli anni Novanta su un totale di 46 mg/dl o della pressione arteriosa di 10
totale di 80.000 ipertesi hanno sottolineato come 1'i- mmHg.
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[ |
cemia sia molto pill pronunciata in soggetti ipertesi
RR con PAD e che costituisca un possibile marker di peg-
27 gioramento dell’arteriopatia periferica.
1,8 1
1,6 1
141 — - Coronaropatia
Eventi cardiovascoalri
121 M Eventi fatali
I B Tutte le cause Da oltre 50 anni si discute se I'incremento di AU
0.8 sia un epifenomeno della malattia cardiovascolare o
06 - un fattore favorente nell'insorgenza e nell’evoluzione
04 di malattia cardiovascolare, in particolare della malat-
02 tia coronarica.l4
Attualmente si discute ancora se 1’acido urico svolga
0 ' ' ' ' un ruolo causale nello sviluppo della malattia car-
diovascolare o se pitt semplicemente sia un marker
Figura 2. Lo studio PIUMA. nell’ambito di fattori di rischio tradizionali o emer-
genti.
Esistono comunque conferme della possibilita che
Lo studio LIFE,"! condotto su soggetti ipertesi con l'iperuricemia sia un fattore di rischio indipendente
ipertrofia del VS, ha dimostrato, come & noto, la supe- per la malattia coronarica. Uno studio condotto su 1017
riorita di losartan vs atenololo nella riduzione di mor- soggetti con coronaropatia angiograficamente docu-
bilita e mortalita cardiovascolare. Alla fine dello stu- mentata,'® seguiti in un follow-up di 2,2 anni, indi-
dio I’AU eé risultato maggiore in soggetti trattati con cava l'iperuricemia come un forte predittore indi-
atenololo rispetto a quelli trattati con losartan; il trat- pendente di eventi. Infatti la mortalita era del 3,4%
tamento con quest'ultimo farmaco ha ridotto del 29% per soggetti al minor quartile di uricemia (<5,1 mg/dl),
gli endpoint compositi, con un’evidenza statistica mentre era del 17,1% per soggetti compresi nel quar-
significativa per il sesso femminile (p <0,0001) rispetto tile maggiore (>7,1 mg/dl) (Figura 3).
al sesso maschile sia con sia senza 1’aggiustamento per
i comuni fattori di rischio.
Sembra dunque che il trattamento con losartan sia % 18 -
efficace nel ridurre l'iperuricemia, determinando cosi 6
un effetto protettivo a livello sia cardiaco sia renale.!?
Una correlazione tra AU, ipertensione arteriosa e ol
arteriopatia periferica (PAD) é stata anche dimostrata 12 7
da un recente studio che ha confrontato 145 soggetti 10
ipertesi con PAD e 145 soggetti ipertesi senza PAD.13 8 -
La concentrazione di AU sierico era pil elevata nei 6 -
soggetti con PAD (6,8 vs 6,5 mg/dl, p <0,001) indi-
pendentemente da un’eventuale associazione con altri 1
fattori di rischio, in particolare quelli compresi nella 27 I
sindrome metabolica. Inoltre, i valori di AU e ’escre- A UL F TR
zione renale dello stesso risultavano piu elevati in sog- <5,Img/d| >7,Img/d|
getti ipertesi con PAD anche dopo aggiustamento per
la funzionalita renale; sembra dunque che l'iperuri- Figura 3. Mortdlitd e livelli di uricemia nel soggetto coronaropatico.
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In uno studio pit1 recente condotto su 9458 soggetti
coronaropatici, 'aumento dell’AU, pur non essendosi
dimostrato predittore indipendente di eventi, ha
comunque dimostrato che i soggetti compresi nel ter-
zile pit alto (>6,2 mg/dl) avevano un aumento di
rischio di malattia coronarica, superiore di 1,39 volte
rispetto a quelli con valori di AU >4,8 mg/dl.1¢

Scompenso cardiaco

Anche nello scompenso cardiaco il livello di urice-
mia sembra poter influenzare la progressione della
malattia e incidere quindi sulla sopravvivenza.

Nel Derivation Study!” sono stati arruolati 112 sog-
getti con scompenso cardiaco, seguiti in follow-up per
5 anni. I soggetti con uricemia superiore a 9 mg/dl
presentavano una sopravvivenza del 30%, a fronte
del 67% per soggetti con uricemia inferiore a 9 mg/dl.

Un altro studio relativo ai rapporti tra acido urico
e lo scompenso cardiaco ¢ stato presentato all’Heart
Failure Scientific Meeting, tenutosi a Seattle (USA) nel
settembre 2006.

In questo lavoro, 'OPT-CHF Study,'® sono stati
randomizzati 405 soggetti in classe NYHA 3-4 con fra-
zione di eiezione inferiore al 40%, trattati, oltre che
con la terapia standard, un gruppo con allopurinolo
e un altro con placebo.

Non sono emerse differenze significative tra i sog-
getti trattati e non trattati, mentre & stato riscontrato
un netto miglioramento nella sopravvivenza per i
soggetti trattati con allopurinolo, ma con livello di acido
urico superiore a 9 mg/dL

E possibile ipotizzare che I'aggiunta alla terapia stan-
dard dell’allopurinolo favorisca il miglioramento dello
scompenso cardiaco: 1’allopurinolo, inibendo la xan-
tino-ossidasi, riduce lo stress ossidativo, la produzione
di radicali liberi e la disfunzione endoteliale, tutti
meccanismi biochimici fortemente attivati nello scom-
penso.

L'effetto favorevole dell’allopurinolo nel migliora-
mento della funzione endoteliale era stato dimostrato
anche da un precedente lavoro, che in 11 soggetti in
classe NYHA 2-3 confrontava il trattamento con allo-
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purinolo vs placebo. Nei soggetti trattati si verificava
un aumento statisticamente significativo del flusso
vascolare all’avambraccio dopo iniezione di acetilco-
lina, a dimostrazione di un miglioramento della fun-
zione endoteliale.!

Stroke

Come per la malattia coronarica, anche per lo stroke
si dibatte ancora se 1’AU sia un reale fattore di rischio
o semplicemente un marker aggiuntivo di rischio car-
diovascolare.

In uno studio condotto in un sottogruppo di soggetti
ipertesi con ipertrofia del VS (circa 10.000) arruolati nello
studio LIFE, che avevano di base un incremento
dell’AU,? i soggetti al quartile piit alto presentavano
una maggiore incidenza di stroke rispetto a quelli che
avevano 1’AU nel quartile pit1 basso. Questa relazione
rimaneva statisticamente significativa anche dopo aggiu-
stamento per grado di ipertrofia del VS, razza, BMI,
attivita fisica o insufficienza renale.

Lo studio epidemiologico ARIC,?! condotto su 17.920
soggetti di cui 13.413 liberi da precedente stroke o malat-
tia coronarica, concludeva che il valore di AU era indi-
pendentemente associato all'insorgenza di stroke in
soggetti che non utilizzavano diuretici (RR =1,49), men-
tre questo non era evidente in soggetti che li assume-
vano e nella totalita della popolazione studiata.

In un altro studio, condotto recentemente su 4385
soggetti liberi da pregresso stroke o malattia corona-
rica seguiti per 8 anni e dopo correzione per i comuni
fattori di rischio, i soggetti compresi nel quartile piu
alto (6,3 mg/dl) avevano una maggiore incidenza di
stroke ischemico (RR = 1,49) ed emorragico (RR =2,03)
rispetto a quelli compresi nel quartile pitt basso (4,1
mg/dl).22

Alle stesse conclusioni e giunto un altro studio di
popolazione: su 9125 soggetti liberi da malattia coro-
narica e seguiti per circa 23 anni, I'incidenza di stroke
aumentava per quelli compresi nel quintile superiore
(5,6 mg/dl) rispetto a quelli compresi nel quintile infe-
riore (4,5-4,9 mg/dl) (RR=1,48). Tuttavia 1'aggiusta-
mento per i comuni fattori di rischio riduceva I'RR a
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1,20. Un dato interessante, di fatto contrastante con il
concetto che a un AU piti elevato corrisponda una mag-
giore incidenza di stroke, era che nei soggetti maschili
un minore livello di AU fosse associato a un incremento
dell’incidenza di stroke fatale; gli Autori quindi con-
cordavano sulla necessita di ulteriori studi per appro-
fondire il rapporto tra AU e stroke.?

Diabete

Uno studio di popolazione, condotto su 22.698 sog-
getti di sesso maschile con un follow-up di 9 anni, non
rilevava rapporti tra incremento di acido urico e mor-
talita per cancro o malattia cardiovascolare, ma il sot-
togruppo di soggetti con diabete manifestava un
diretto ed evidente incremento di mortalita.?*

In un altro recente studio epidemiologico condotto
su soggetti diabetici,?® ’acido urico elevato si dimo-
strava come un importante predittore di mortalita. In
questa coorte di 535 diabetici, seguiti dal 1998 al 2004,
all’analisi univariata un incremento di AU di 1 mg/dl
era associato a un incremento di mortalita del 41%;
questa dato non era apprezzabile, all’analisi multiva-
riata, per il BM]I, la circonferenza vita/fianchi e il fil-
trato glomerulare, mentre era evidente per 'emoglo-
bina glicosilata (HbAlc). Inoltre, in merito ad HbAlc
una maggiore predittivita di mortalita sembrava evi-
dente per valori di HbAlc <9 mg/dl, mentre lo era
meno per valori >9 mg/dl.

Altri dati interessanti emersi da questo studio sono
stati che i valori molto elevati di glicemia e di HbAlc
si associavano a pitt bassi valori di uricemia, che I'i-
peruricemia aveva un valore predittivo piti importante
per livelli glicemici non particolarmente elevati e che
isoggetti in trattamento con diuretici avevano una mor-
talita superiore a quelli non trattati (25,1% vs 15,3%,
p <0,001).

Esistono inoltre evidenze di un rapporto non casuale
tra iperuricemia, diabete e stroke. Infatti in uno stu-
dio condotto su 8000 pazienti con diabete tipo 2, un
livello di AU >4,9 mg/dl era associato in modo signi-
ficativo (p = 0,001, RR = 1,93) ad aumento di stroke
non fatale.?
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Malattia renale

L'iperuricemia sembra un fattore predisponente di
malattia renale, la quale di per sé rappresenta un fat-
tore favorente la progressione della malattia cardio-
vascolare.?”

Poiché il livello di AU e correlato alla sua escrezione
e riassorbimento a livello del tubulo renale prossimale,
e possibile ipotizzare che un incremento dell’uricemia
da una parte possa essere correlato a una riduzione
dl filtrato glomerulare e che dall’altra possa essere di
per sé un marker anche di malattia renale.

Esistono peraltro dati probanti per i quali l'iper-
uricemia puo divenire un fattore predisponente nel-
I'insorgenza e progressione della malattia renale, in
quanto da un lato puo essere associata a un fenomeno
di vasocostrizione renale, dall’altro puo determinare
effetti negativi sulla funzione renale proprio attraverso
l’asse renina-angiotensina-aldosterone.?®

Inflammazione

I cristalli di acido urico, aggregandosi nell’apparato
uropoietico, da una parte possono determinare la cal-
colosi e dall’altra possono avere proprieta proin-
fiammatorie mediante 1’attivazione del complemento,
la stimolazione di macrofagi e neutrofili e l'attivazione
della cascata dell’emocoagulazione.?’

In un recente studio3® condotto su una coorte di 957
soggetti, e stato rilevato uno stretto rapporto tra uri-
cemia e marker infiammatori: in particolare a elevati
valori di AU corrispondevano altrettanto elevati valori
di PCR e interleuchina.

CONCLUSIONI

A tutt’oggi non si puo ancora affermare se l'iper-
uricemia sia un marker di malattia cardiovascolare o
un reale ed emergente fattore di rischio.

Da una parte esistono evidenze del suo coinvolgi-
mento nella progressione aterosclerotica sotto I’aspetto
della disfunzione endoteliale, dell’ossidazione delle
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lipoproteine e dell’attivazione infiammatoria, dall’al-
tra esistono lavori che evidenziano come I’AU possa
avere effetti sfavorevoli in particolari situazioni pato-
logiche quali l'ipertensione arteriosa, il diabete, la
coronaropatia e lo scompenso.

Sulla base di queste evidenze & ipotizzabile che tale
sostanza possa essere, se non ancora un documentato
fattore di rischio cardiovascolare, un sicuro marker
aggiuntivo nell’insorgenza o progressione di malattia
cardiovascolare.
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