Bollettino della Societa Medico Chirurgica di Pavi25(1):127-144
Comunicazione all'adunanza del 31 gennaio 2012

Acido urico erischio cardiovascolare

Linda Porretti, Antonia Mancini, Michela Tonarli, Clara Sacch
Gabriele Saviofi Carmine Tinelfi, Eugenia Marchesi

Clinica Medica Il, Universita degli Studi di Paviepndazione IRCCS Policlinico San Matteo, e
2Unita di Biometria ed Epidemiologia Clinica, Direxnie Scientifica, Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo, Pavia, Italia

Acido urico e rischio cardiovascolare

Un legame fra iperuricemia e disordini cardiovaadoé stato ipotizzato da decenni. Non & mai sthiarito
comungue se l'acido urico (AU) rappresenti solomarcatore di rischio o sia un vero fattore di risclQuesto
studio si e proposto di verificare, in soggettirtpsi di prima diagnosi, I'esistenza di una cozelae tra
uricemia e parametri classici di rischio cardiowdae (RCV) nonché tra uricemia e presenza di dalm@ano
subclinico, sia cardiaco che renale. Sono statiodaiti 534 soggetti (166 donne e 368 uomini, etdiend7 anni)
affetti da ipertensione arteriosa primaria, ese&ati complicanze. La prevalenza di soggetti iperunice &
risultata del 15 %. Indice di massa corporea (B&itjrconferenza addominale (CA) sono significatieate piu
elevati nei soggetti appartenenti al terzo rispattprimo terzile di distribuzione di AU (p<0.00Xpsi come gli
score di RCV (Framingham e progetto cuore italiammnché glicemia (p<0.001), trigliceridemia (p<@LY,
omocisteinemia (p<0.001), mentre i valori di C-HB&no significativamente inferiori (p<0.001). L'ueimia &
risultata significativamente piu elevata nei sogigebn sindrome metabolica (SM) (p<0.001). Alla lsia
multivariata i parametri della SM si correlano ido indipendente con I'uricemia nel sesso maschikntre
nel sesso femminile I'uricemia si correla significamente solo con la CA elevata. | soggetti coertipfia
ventricolare sinistra, rispetto a quelli senzaspreano valori di uricemia significativamente pliévati (p<0.01)
cosi come quelli con microalbuminuria (p=0.01). isultati ottenuti confermano ['utilita clinica dall
determinazione dell’'uricemia nell'inquadramento disichio cardiometabolico in pazienti ipertesi dinpa
diagnosi, in particolare nell’ottica di identifi@ar soggetti a maggior rischio di sviluppare dadiwrgano.

Uric acid and cardiovascular risk

An association of hyperuricemia with cardiovasculseases has been hypothesized for decades. Houtehas
never been clarified if uric acid (UA) is merelyriak marker or a true risk factor. The aim of tetady was to
investigate, in newly diagnosed hypertensive sifjebe existence of a correlation between serumagaid and
classics cardiovascular risk parameters as welbdgeen serum uric acid and the presence of erahatgmage,
cardiac or renal. We enrolled 534 subjects (166 @mrand 368 men, mean age 47 years) with primary
hypertension, without any complications. The premaé of hyperuricemic subjects was 15%. Body madsxi
(BMI) and waist measurement are significantly higinesubjects belonging to the third tertile of UZampared to
the ones belonging to the first (p<0.001), as asltardiovascular risk scores (Framingham scorétaleh heart
project), blood glucose (p<0.001), triglycerides@®01) and homocysteine (p<0.001), while C-HDLuesl are
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significantly lower (p<0.001). Serum uric acid wegnificantly higher in subjects with metabolic dygome (MS)
(p<0.001). The multivariate regression shows amepeddent correlation between the MS parameterseainohn
uric acid in male sex, while in the female one ¥eamd only a correlation between serum uric acidl laigh waist
measurement. Individuals with left ventricular hitpgphy, compared to those without end organ dambaee
significantly higher values of serum uric acid (g0 as well as those with microalbuminuria (p=0.0he results
obtained confirm the clinical utility of serum uriacid assessment in determining cardiometabolic iris
hypertensive patients of first diagnosis, in paftc as regards the risk of end organ damage.

Introduzione

Acido urico e iperuricemia

L'acido urico (AU) &€ un composto organico, dallanfuila chimica GHsN4Os, che rappresenta il
prodotto finale del catabolismo delle basi purigicfadenina e guanina) endogene ed esogene
nell’'uomo [1]. L'AU & un acido debole con pldi 5.75 e, al pH fisiologico di 7.4 del compartime
extracellulare, si presenta in forma ionizzatat@rper il 98%. A seguito dell’elevata concentrawo

di sodio nel liquido extracellulare, lo ione uraopresente in larga parte come urato monosodico
(UMS) con un limite di solubilita di circa 6.8 md/d 37°C [2]. Quando la concentrazione di urato
supera tale limite, si creano condizioni favoreyadir la formazione e precipitazione di cristalli di
urato. | valori normali di uricemia nell’adulto smeompresi tra 4.5 e 7 mg/dl nel sesso maschile e 3
6 mg/dl nel sesso femminile e sono influenzati deerdi fattori tra cui peso corporeo, pressione
arteriosa, funzione renale, abitudini alimentazbasumo di alcool [2-5].

Gli esseri umani e le scimmie superiori non possied a seguito di una mutazione occorsa nel
gene codificante circa 20 milioni di anni fa, 'ema uricasi, responsabile della degradazione
dell’acido urico in allantoina, un composto moltolubile. Per tale ragione nell’'uomo la
concentrazione degli urati & molto piu elevataeigpa quella della maggior parte dei mammiferi
non-primati, dei pesci e degli anfibi che possiemltale enzima [1-5]. La fisiologica concentrazione
dello ione urato nelluomo e strettamente legata atia solubilitd. Giornalmente circa due terzi
degli urati prodotti vengono escreti dai reni, menfia maggior parte della quota residua viene
eliminata per via intestinale attraverso un meczani di uricolisi non catalizzata dall'uricasi [1-4]
Circa il 90% dell'acido urico filtrato dai reni vie riassorbito, cosi da mantenere I'equilibrio
fisiologico e tale processo e mediato da specifielsportatori di anioni organici tra cui il
trasportatore 1 di urati (URAT1) e il trasportatdiexcido urico umano (hUAT).

Da un punto di vista epidemiologico si definiscerigricemia la media piu due deviazioni standard
del valore nella popolazione sana (7 mg/dl). Talkedizione rappresenta un disordine metabolico la
cui prevalenza varia dal 2 al 13.2% nelle diverasistiche considerate [2]. L’aumento dellAU
sierico al di sopra dei livelli fisiologici pud em® attribuito sostanzialmente a due diversi
meccanismi fisiopatologici: iperproduzione di ur@dtd%) e inefficiente escrezione di acido urico da
parte dei reni (90%) o all'associazione di entrafibb]. L'iperuricemia di per sé non rappresenta
necessariamente una malattia né costituisce updziine assoluta alla terapia farmacologica,
tuttavia oggi molti studi hanno riconsiderato ibtoi dell'iperuricemia asintomatica [6-9].

L'iperuricemia e il rischio cardiovascolare

Un’associazione tra iperuricemia e condizioni qupkrtensione arteriosa, dislipidemia, patologie
cardiovascolari e danno renale cronico, & statenass sin dal diciannovesimo secolo [5, 8-12].
Sebbene un ruolo causale dell’acido urico nellagetesi di tali condizioni fu inizialmente suggeida
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autori come Frederick Mohamed, Alexander Haig enBiatSmith Davis [9, 12], non furono formulate
ipotesi scientifiche soddisfacenti. Tale rapporicalsalita €, pertanto, rimasto controverso ersgive
studi (sperimentali, epidemiologici e clinici) r® susseguiti al fine di verificare I'eventualel
eziologico dell'acido urico nelllambito del risch@ardiovascolare (RCV). In uno studio prospettieb d
1999 il gruppo del Framingham Heart Study [11] gilla conclusione dell'assenza di una relazione
causale tra AU e malattia cardiovascolare, ed agpparente legame tra i due fu attribuito
all'associazione tra il livello di AU ed altri fatti di rischio. Indagini successive hanno riesanairtale

tesi ed importanti lavori, quali lo studio LIFE palicato nel 2004 e lo studio Rotterdam del 2006 [13
14], propendono per un ruolo causale dellAU ng#aesi dei disordini cardiovascolari [9].

Effetti tossici dell’'acido urico sul sistema vaso@

In recenti studi riportati dalla Societa Internazite di Nefrologia [15] € stato ipotizzato che
I'innalzamento dei livelli sierici di AU sia legata disordini cardiovascolari e renali attraverso la
generazione di specie reattive dell'ossigeno (R®$pnseguente alterazione endoteliale [15-16]. Le
specie reattive dellossigeno possono essere denaradiante diversi meccanismi, uno dei quali
coinvolge la reazione dell’enzima xantina ossidasi la xantina per produrre anioni superossiddadoac
urico. In un modello sperimentale nel ratto, rgseruricemico mediante la somministrazione di acido
oxonico (OA), un inibitore dell’enzima uricasi, t&a® dimostrato lo sviluppo di ipertensione e danno
renale [17]. | ratti iperuricemici hanno sviluppdpertensione dopo tre settimane dalla somminisingz

di OA, mentre i ratti di controllo si sono mantamurmotesi. Nei ratti iperuricemici si & verificatin
concomitanza, un aumento della renina iuxtagloraesut un decremento dell’NO-sintasi della macula
densa (NO é la formula del monossido d’azoto). dlazione a quest'ultima evidenza si avvalora
I'ipotesi che il meccanismo sottostante la generazidi ipertensione e di danno renale coinvolga il
sistema renina-angiotensina e la ridotta produzittM¢O. Tale ipotesi e stata supportata dal fati la
somministrazione di un ACE-inibitore (enalaprilflieuno stimolante la sintesi di NO (L-arginina)re i
grado di prevenire I'insorgenza di ipertensioneser renale [15, 17].

Uno studio del 2005 condotto sul’'uomo sostiermmtési che elevati livelli sierici di AU siano asiti ad
un’alterata funzione endoteliale [18]. | cristalliurato possono depositarsi nelle pareti dei sasguigni
[19-20] ed i granulociti neutrofili, attivati dalitdepositi, possono danneggiare I'endotelio vaseo|21].

Una forte associazione tra ipertensione ed ipexmria € nota da tempo. Studi condotti fra il 1950 e
1960 stimarono la prevalenza dell'iperuricemia azipnti ipertesi tra il 20 e 40% [22]. Nel 1972
Kahn [23] ipotizz0 che I'AU fosse un fattore diafso indipendente per l'ipertensione e lI'anno
successivo Klein dimostro I'esistenza di una relaeilineare tra i livelli sierici di AU e la pressie
sistolica in soggetti di razza bianca e nera [Ztudi epidemiologici piu recenti [25-31] hanno
sostenuto che i valori di uricemia sono predittiello sviluppo di ipertensione; in particolare The
Normative Aging Study [31] e The Multiple Risk Factnterevention Trial Study (MRFIT) [26]. Uno
studio condotto da Feig e Johnson nel 2003 [32]Zauragazzi ipertesi di eta compresa trai 6 e 18
anni ha evidenziato come nel 90 % dei soggetti ip@mtensione primaria i valori di uricemia
risultassero superiori alla norma, mentre i livadli AU fossero significativamente inferiori nei
controlli. Inoltre uno studio su una popolazioneadiolescenti ipertesi con uricemia superiore a 6
mg/dl [33] la somministrazione di allopurinolo, donfronto con placebo, ha indotto una differenza
altamente significativa nei valori pressori, corrmalizzazione nel 70% dei casi. L'attivita reninica
plasmatica si € ridotta nel gruppo sottoposto Hatreento con allopurinolo, e cid sembra fornire
sostegno all'ipotesi che 'azione tossica dell’acidico si esplichi attraverso l'attivazione dedtsma
renina-angiotensina. Gli autori suggeriscono cipettensione nelle sue fasi iniziali sia urato-dates

e sodio-insensibile, fenomeno che si esaurisceesss@mente con il progredire del danno vascolare.
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L'iperuricemia e la sindrome metabolica

La sindrome metabolica (SM) rappresenta un insidmenomalie metaboliche, fra loro correlate, in
grado di aumentare il rischio di diabete mellitdido 2 e di malattia cardiovascolare [34-35]. t8ha
che circa 50 milioni di Americani ne siano aff¢®5-40]. Molti studi hanno dimostrato che la presen
di SM si associa ad aumento delle concentrazicsmsnphtiche di acido urico [41-45]. L’insulino-
resistenza € considerata uno dei meccanismi resipiirdel manifestarsi della SM ed é stato suggerit
che essa possa determinare anche un innalzamenteetiesierici di AU. Faccini et al. [46] hanno
dimostrato che l'iperinsulinemia €, in effetti,grado di ridurre I'escrezione renale di AU. Recerdate
pero e stato ipotizzato che l'iperuricemia possg@dere I'insorgenza stessa di iperinsulinemiadp]7-
obesita [27] e diabete [29, 49-50]. Sono state ddmie ipotesi sui potenziali meccanismi che
renderebbero liperuricemia fattore causale delM. 8 primo meccanismo proposto si basa sulle
alterazioni inflammatorie ed ossidative indottel’d&l nell’adipocita [51], un processo chiave nello
sviluppo della SM osservato in modelli sperimentalin ratti obesi [52]. Inoltre & stato rilevato che
'enzima xantina ossidasi € espresso nelle cedldipose ed ha un ruolo critico nell’adipogenegii to
privati di tale enzima possiedono solo meta deiasa di adipociti rispetto ai controlli [53].

Scopo del lavoro

L'interesse che ci ha condotto ad esaminare uniat@zsdi soggetti ipertesi di prima diagnosi da
un punto di vista particolare, cioe quello dellasgibile rilevanza, nel quadro del rischio
cardiovascolare che li caratterizza, di un parametetabolico, quale la concentrazione sierica di
acido urico, si inquadra nel concetto sempre piu espansione del cosiddetto rischio
cardiometabolico che pud o potrebbe soppiantamiicetto di rischio cardiovascolare basato
soltanto sui fattori di rischio classici. Abbiampertanto, cercato di caratterizzare la nostra
popolazione di soggetti ipertesi di prima diagnosgenti da malattie concomitanti e da
complicanze cardiovascolari, sulla base della eaigne della uricemia, per verificare se:

e tale parametro si correlasse, e come, con i paradieischio classico;

e tale parametro si correlasse in qualche modo coprésenza di danni d'organo, e in

particolare con la presenza di danno cardiacoaeeubclinico.

In sintesi lo scopo finale é stato quello di vedfie se la determinazione di questo parametro
metabolico, considerando un rapporto costo/ beinefipssa essere adottato con profitto e rivestire
una utilita pratica nella stratificazione del risxdi un paziente iperteso di prima diagnosi.

Materiali e metodi

Casistica

Sono stati presi in considerazione i soggetti coumtbeamente afferiti all’Ambulatorio per
I'lpertensione della Clinica Medica 2°Malattie Vascolari e Metaboliche della Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo di Pavia nel periodo 1 gear2009 - 30 giugno 2011 affetti da ipertensione
arteriosa mai trattata in precedenza. Sono staikati nello studio tutti i pazienti in cui la djaosi di
ipertensione arteriosa primaria fosse confermataaorso della visita ambulatoriale, e cioé quedli i
cui la pressione arteriosa sistolica (PAS) risskasl40 mmHg, oppure la diastolica (PABYO
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mmHg, e quelli in cui i valori medi di pressione mitorata nelle 24 ore fosserd25/80 mmHg.
Sono stati esclusi i soggetti:

di eta inferiore a 25 anni o superiore a 69 anni;

portatori di forme secondarie di ipertensione asa, diagnosticata con gli accertamenti di
volta in volta ritenuti opportuni in base al sospetinico;

affetti da diabete mellito;

affetti da malattie croniche gravi o in trattameotm farmaci in grado di influenzare la pressione
arteriosa e gli indici metabolici (cortisonici, apni tiroidei, ipolipidemizzanti, antidiabetici);

affetti da malattia cardiovascolare manifesta.

Sono stati in questo modo selezionati 534 soggéBh di sesso femminile e 368 di sesso
maschile, che rappresentano la popolazione defmastdio.

Disegno dello studio

Ciascuno dei pazienti affetti da ipertensione arseré stato invitato a presentarsi presso I'antbrita
al mattino, a digiuno da dodici ore, ed é stattopatsto a:

indagine anamnestica concernente la patologia caadcolare familiare (parenti di |
grado) e personale, le abitudini di vita (fumo,aall; attivita fisica, uso di contraccettivi
0 terapia ormonale sostitutiva);

rilevazione del peso corporeo (kg) e dell'alteam, (da cui e stato calcolato I'indice di massa
corporea (BMI, kg/rf), e circonferenza addominale (cm);

misurazione della pressione arteriosa in posizasstsa (media della 2° e 3° di una serie di 3
misurazioni eseguite a distanza di 2 minuti 'ua#iedaltre);

prelievo di sangue venoso per le seguenti detemiginabiochimiche: glucosio, creatinina,
colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridacido urico, lipoproteina(a), fibrinogeno,
omocisteina e PCR ad alta sensibilita (hs-PCR);

calcolo del colesterolo LDL secondo la formula deBewald,;

dosaggio della microalbuminuria su un campioneedafime urine emesse al mattino.

Le determinazioni dei principali parametri bioumldbigono state eseguite presso il Laboratorio
di Analisi Chimico-Cliniche della Fondazione.
Nei giorni seguenti venivano inoltre effettuati:

elettrocardiogramma,;
Eco colorDoppler cardiaco, da cui e stata valutEtamassa ventricolare sinistra
indicizzata, secondo il metodo di Devereaux et al.;
monitoraggio ambulatorio della pressione arteriogar il quale é stato utilizzato un
apparecchio SpaceLabs mod. 90207, programmat@\armd la pressione arteriosa ogni 30
minuti, e di cui si sono considerati i seguentigpaetri:

- media dei valori sistolici e diastolici delle 24epr

- media dei valori sistolici e diastolici delle orieiche (h 6-22);

- media dei valori sistolici e diastolici delle oretturne (h 22-6).

E stato inoltre calcolato per ciascun soggettatoes di rischio cardiovascolare utilizzando lo scdr
Framingham o score di rischio italiano messo a punto secadruditeri del Progetto Cuore.
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Analisi statistica

Il confronto fra i gruppi e stato condotto mediaitteest t di Student per dati non appaiati in cdso
variabili continue; sono state considerati sigiifiizi i valori di p <0.05.

La correlazione lineare fra i parametri & statataffita con il metodo di Pearson.

E stata effettuata quindi una regressione logistivaltivariata inserendo le variabili risultate
statisticamente significative alle univariate, demdo la casistica per sesso.

Risultati

Le caratteristiche dei pazienti al momento dellrgazione sono descritte nella tabella 1.

Prendendo ora in considerazione i livelli di urigemella popolazione di studio (Tabella 2), si
evidenzia innanzitutto una correlazione significatpositiva fra questo parametro ed i valori di
BMI (r=0.326), di circonferenza addominale (r=0.34& consumo di alcool (r=0.310), di glicemia
a digiuno (r=0.237), di trigliceridemia (r=0.292jna correlazione e significativa ma negativa esiste
tra i livelli di acido urico e il valore di colestdemia HDL (r=-0.204). Una correlazione
significativa si evidenzia anche con i valori digsa ventricolare sinistra (r=0.243), di score di
Framingham (r=0.222 ) e di rischio italiano (r=@25Nessuna correlazione emerge con l'eta, con il
fumo di sigaretta, con i livelli di pressione artesa sia casuale che monitorata.

Confrontando primo e terzo terzile di distribuzicthei valori di uricemia, i soggetti appartenenti al
terzo terzile (Tabella 3) presentano alcune diffeeesignificative nei parametri in esame. Prima di
tutto i soggetti del Ill rispetto al | terzile bevo piu alcool (p<0.001), e presentano inoltre BMI e
circonferenza addominale significativamente piwatlie(p<0.001) (Figura 1). Esaminando i parametri
metabolici, i pazienti appartenenti al terzile giévato hanno una glicemia significativamente piu
elevata (p<0.001), una trigliceridemia piu elevimtanodo altamente significativo (p<0.001); anche
omocisteinemia ed Lp(a) risultano significativangemdiu elevati (Figura 2) mentre i valori di
colesterolo HDL sono significativamente piu bagsiQ.001). Lo score di Framingham, cosi come lo
score di rischio italiano, risulta piu elevato irodo altamente significativo (p<0.001) nei soggetti
appartenenti al terzo terzile di uricemia (Figuna I3valori di pressione arteriosa sia clinici che
monitorati non differiscono fra soggetti apparteén@h primo ed al terzo terzile di distribuzione di
uricemia. Considerando che i parametri che maggiotendifferiscono fra soggetti con diversi livelli
di uricemia sono quelli che identificano la presedz SM, nella tabella 4 é riportato un confror f
soggetti che presentano le caratteristiche dellai8\19, 40 %) e soggetti che non le presentano (n
316). | due gruppi non si differenziano per etaurlcemia ha un valore medio piu elevato in modo
altamente significativo (p<0.001) nei soggetti &M (Figura 4). Nella figura 5 sono evidenziate le
differenze, in termini di uricemia, fra i soggettin le singole alterazioni tipiche della SM.

La regressione logistica multivariata dei paramgte identificano la sindrome metabolica, divisi pe
genere, ha evidenziato una correlazione signifigaindipendente tra uricemia e circonferenza
addominale elevata, alterata glicemia a digiunpegtiigliceridemia nel sesso maschile, mentre nelle
donne tale correlazione si mantiene solo con toonferenza addominale elevata (Tabella 5).

Se consideriamo i possibili marcatori di danno géoro, quali la microalbuminuria per il danno renale
e la massa ventricolare sinistra per il danno eadjii soggetti nel terzile piu elevato di uricemia
presentano dei valori di massa ventricolare smidtridicizzata significativamente piu elevati
(p=0.001). Paragonando i parametri in esame frgetgsenza ipertrofia ventricolare sinistra (I\&S)
soggetti con ipertrofia ventricolare sinistra, stanche le differenze significative che caratteamaz i
due gruppi sono quelle riguardanti I'eta (p<0.0@1BMI (p=0.04), e tutte le pressioni sia clinicbiee
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monitorate (p<0.001). | soggetti con IVS hanno @atoke di uricemia significativamente superiore
rispetto a quelli senza IVS (p=0.006) (Figura byanfronto dei parametri in esame fra soggetti aon
senza microalbuminuria fa emergere una differeig@ifativa fra i soggetti con microalbuminuria
(12% della popolazione in esame) rispetto a queelliza microalbuminuria, per quanto riguarda i
valori pressori sia di pressione clinica che mauii@, sistolica e diastolica, con indici elevati di
significativita. Significativamente diversa risuld@che la concentrazione di C-HDL che é inferiore
nei soggetti con microalbuminuria (p=0.02). | livedi trigliceridi sono piu elevati (p=0.01) nei
soggetti con microalbuminuria come pure quelliidrihogeno (p=0.02) e di omocisteina (p=0.001).
La massa ventricolare sinistra indicizzata rissligeriore nei soggetti con microalbuminuria, ma ai
limiti della significativita statistica. Ancora unelta emerge una differenza significativa per daan
riguarda la uricemia, con valori significativamenfgu elevati (p=0.01) nei soggetti con
microalbuminuria rispetto a quelli nei soggetti maicroalbuminurici (Figura 7).

Discussione

Le osservazioni si articolano in diversi punti, esiedal’esame dei dati ottenuti e dalla
disamina della letteratura sull’argomento:

1. valutazione di una relazione fra uricemia e pressiarteriosa;

2. valutazione di una relazione fra uricemia e adttidri di rischio cardiovascolare;

3. valutazione di una relazione fra uricemia e risd@odiovascolare globale;

4. valutazione di una relazione fra uricemia e darinagdno subclinico.

Innanzitutto bisogna precisare che la popolazioglendstro studio € una popolazione di ipertesi
primari di prima diagnosi, di sesso maschile e fémile con una etd media di 47 anni, quindi
relativamente giovani, rigorosamente privi di damhorgano clinicamente documentabile e senza
diagnosi di diabete o altre patologie dismetab@idlevanti. Questo primo dato giustifica anche il
fatto che la prevalenza di soggetti iperuricemmilti piuttosto bassa; infatti I'iperuricemia, ddfa
secondo i criteri classici, € presente soltantol8l dei casi. In questo studio non si e trattato,
quindi, di valutare le conseguenze della iperurieemma di esaminare i valori sierici di AU piu o
meno elevati, comunque sostanzialmente in ambitmdnalita.

Per quanto riguarda il primo punto, in letteratviene segnalata una correlazione positiva frallidel
uricemia ed ipertensione arteriosa. Nella nostsistiaa non abbiamo riscontrato alcuna relazioae fr
uricemia e valori pressori, tuttavia bisogna coaeside che tutti i soggetti sono ipertesi, con una
ipertensione di media gravita e hon complicatizalore medio di uricemia nella popolazione globale
risulta nella norma (5.3+1.4 mg/dl), significativante superiore, come atteso, nel gruppo dei maschi
(5.8+1.29 mg/dl) rispetto a quello delle femmine3¢d.31 mg/dl). Non abbiamo a disposizione un
gruppo di controllo paragonabile, senza diagnosipditensione. Non tutti gli autori, comunque,
concordano con l'opinione che l'acido urico abbia molo causale nell'ipertensione; gran parte,
piuttosto, considera I'eventuale aumento dell’'urice un fenomeno secondario. Una delle ipotesi piu
accreditate su questo versante e quella che lijpemia nell'iperteso derivi da un aumentato
riassorbimento renale di acido urico per riduziale¢ flusso plasmatico renale conseguente ad un
aumento delle resistenze vascolari renali. Quahdiusso renale diminuisce si verificherebbe un
aumento del riassorbimento prossimale di sodiddoagico [54]. Un’'altra possibilita potrebbe esser
quella di un incremento dell’'uricemia nell'ipertesmme effetto di un incremento dello stress
ossidativo. Attraverso l'attivazione dell’enzima RQche genera due molecole di anione superossido,
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awviene la degradazione di ipoxantina e xantinaa@do urico [55-56]. Alcuni soggetti ipertesi, in
particolare quelli con ipertensione piu grave, passpresentare ischemia tissutale con aumento dei
lattati che competono con il trasporto degli ural tubulo prossimale. Liperinsulinemia &€ un altro
fattore associato a ridotta escrezione di urati.[4@ difficoltd a spiegare con quale meccanismo
l'iperuricemia possa indurre ipertensione e la raama di documentazione in merito ad un reale
beneficio della riduzione dell'uricemia sui valopressori hanno indotto un grande scetticismo
nell’attribuire un ruolo causale all'acido uricdloesviluppo 0 mantenimento dell'ipertensione adsa.

Per quanto riguarda il secondo punto & necessaamiaare prima di tutto l'indice di correlazione
lineare di Pearson fra uricemia ed altri paranuétrischio cardiovascolare misurati nella popolazo

Il livello sierico di acido urico si correla sigigativamente in modo positivo con i parametri
antropometrici, vale a dire con BMI e circonferereddominale, e con l'assunzione di alcol, in
particolare con la quantita di vino consumata isettialmente in termini, un po’ generici, di bicchier
bevuti. Per quanto concerne i parametri metabala correlazione positiva emerge fra uricemia e
glicemia a digiuno e fra uricemia e trigliceridengid una correlazione inversa fra uricemia e livelli
plasmatici di colesterolo HDL. E subito ben evideahe i livelli di uricemia mostrano una relazione
preferenziale con i parametri che caratterizzadefsiscono la SM. Quando si confrontano soggetti
senza e con SM, i livelli di uricemia sono sigrativamente superiori nei soggetti con diagnosal t
sindrome (figura 4). Anche con la regressione tagismultivariata, previa divisione per genere, si
conferma la correlazione significativa indipendetngeuricemia e circonferenza addominale elevata,
alterata glicemia a digiuno e ipertrigliceridemi@l ,sesso maschile, mentre nelle donne tale
correlazione si conferma solo con la circonfereaddominale elevata. La associazione clinica tra
diabete ed obesita con iperuricemia e gotta &€ aoeatto noto da tempo. Un vasto registro compilato
in Inghilterra e Germania ha evidenziato che la admdita piu frequente nei soggetti con gotta e
rappresentata dalla obesita in Inghilterra e dabelie in Germania. La concomitante presenza di
iperuricemia e SM nel suo complesso e stata aitsiballa presenza di insulino-resistenza e
conseguente iperinsulinemia; & noto infatti cheslilina riduce la escrezione di acido urico attrswe
un maggior riassorbimento renale, stimolando Bpmatatore URAT1 e/o il cotrasportatore di anioni
sodio-dipendente a livello del tubulo prossimal@épdruricemia potrebbe, quindi, essere interpretata
come un epifenomeno della presenza di SM. Nelladigmme di insulino-resistenza, inoltre, la
compromissione della fosforilazione ossidativa pagmentare la concentrazione sistemica di
adenosina aumentando i livelli intracellulari dedlenzima A degli acidi grassi a catena lunga.
L'aumento della adenosina comporta anche ritenzibsedio, di urato e di acqua. Alcuni ritengone ch
un incremento cronico delle concentrazioni exttat®i di adenosina contribuisca all'insorgenza di
iperuricemia favorendo la produzione di urati. $ttenti ipotizzano che l'iperuricemia possa anche
precedere lo sviluppo di obesita, diabete ed ipalimemia. In uno studio, in particolare, compasgo
Am J Med , in soggetti hon obesi che sviluppavandreme metabolica [57], quelli con iperuricemia
mostravano un rischio dieci volte maggiore di quash uricemia normale. Nell'ambito di uno studio
comparso nel 2008 su Diabetes Care [49] sonos#gtiiti per 10 anni 4500 soggetti nhon diabetici per
valutare quali parametri potessero essere piutpuediel futuro sviluppo di diabete. Si giungevitaa
conclusione che, dopo la correzione per tutti tofatconfondenti, I'uricemia costituisse un forte
predittore indipendente per lo sviluppo di diab&é.autori suggerivano la sorveglianza dell’'uridam
ed eventualmente la sua correzione come mezzedemzione del diabete. La associazione quindi fra
uricemia e SM e sue componenti risulta evidentendMeghiaro € se l'incremento della uricemia, anche
non a livelli di iperuricemia clinicamente definisia conseguenza di una condizione quale la iesuli
resistenza che sottende la SM nel suo complespar®pe sia un fenomeno indipendente e possa essere
considerato un parametro in piu da inserire neérmdi quelli che configurano la SM.
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In merito al terzo punto, rilevante ¢ il risconttella associazione fra livelli di uricemia e score
di rischio cardiovascolare, sia il classico di Firagham che quello italiano. Questo riscontro é
importante soprattutto per il fatto che 'uricenmian fa attualmente parte dei fattori inclusi nel
calcolo dello score. Naturalmente € possibile cherigultato sia frutto soltanto di un
trascinamento da parte degli altri fattori coinvokl calcolo.

Per quanto riguarda il quarto punto, nella nostipofazione di soggetti ipertesi di prima diagnosi,
relativamente giovani e non complicati, la relaeiooon il danno d'organo preclinico sembra
particolarmente utile per indagare il possibilensoigimento di questo fattore nello sviluppo di
malattia cardiovascolare. | dati emersi dallo siudibstrano che i livelli di uricemia si associamom ¢

la presenza di ipertrofia ventricolare sinistran dolivelli di creatininemia e con la presenza di
microalbuminuria. Questi risultati suggeriscono theoncentrazione sierica di acido urico potrebbe
proposito diversi meccanismi possono essere proposhe responsabili della associazione fra
uricemia e danno cardio-renale. Da una parte sepbé pensare che la iperuricemia sia solo readtiva
che quindi una aumentata produzione di acido wsiarifichi per contrastare lo stress ossidatigio e
il danno endoteliale, insiti nella condizione deifensione e di sindrome metabolica; dall’altragar
'aumento della uricemia potrebbe esser conseguénmaa, sia pure iniziale, riduzione del filtrato
glomerulare con compromissione della clearanceagelb urico. Un dato comunque su cui riflettere
che nei nostri pazienti non e stata riscontrateetammione fra valori pressori, sia clinici che ntorati, e
livelli di uricemia. Alcuni autori hanno da temppotizzato che anche lievi incrementi di uricemia
possano esercitare un effetto nefrotossico. In odetio sperimentale animale il ratto reso iperumio®

ha sviluppato un danno vascolare renale caratoizta vasocostrizione corticale, ispessimentadell
arteriola afferente ed ipertensione glomerulareddhno renale sembrerebbe realizzarsi attraverso
I'attivazione del sistema renina-angiotensina. feeb vasocostrittore dell’acido urico potrebbe per
anche esplicarsi attraverso la endotelinal: cellulescolari lisce da aorta umana, incubate con
concentrazioni crescenti di acido urico vanno itiama proliferazione con aumento dell'espressidne d
recettori per la endotelinal. D’altra parte in wgtodio effettuato su 217 ipertesi & stata ossemvada
relazione inversa fra livelli di AU e funzione enelale, valutata come vasodilatazione acetilcelina
dipendente. Nel nostro studio la associazioneifelildi AU e massa ventricolare sinistra potrebbe
essere influenzata da altri fattori, soprattuttuai parametri della sindrome metabolica che gietamo
con i livelli di uricemia. Non si puo, pero, esofud un ruolo patogenetico dell’acido urico di pér s
attraverso la compromissione della produzione di &@@ induzione di disfunzione endoteliale e di
proliferazione di cellule muscolari lisce. In stigierimentali si &€ osservato che I'AU ha la capadit
indurre mediatori della infiammazione come il tunmacrosis factor alfa (TNE&} ed € in grado di
stimolare le proteinchinasi mitogene che inducqestiofia cardiaca.

In conclusione livelli elevati di AU sono stati asgti, in studi di popolazione, ad una aumentata
incidenza di malattia cardiovascolare come infaertocardico, ictus e arteriopatia periferica. Quehe
non & chiaro & se la uricemia contribuisca in mindiipendente alla fisiopatologia dell'evento o sia
semplicemente un epifenomeno dovuto alla presenzandlizioni ben note e consolidate di rischio.
Bisogna considerare anche lipotesi, proposta B@R2la Ghei e collaboratori che esista un link tieme
tra diversi fattori fra i quali rientrano la ipeitgmia, la dislipidemia e la alterazione del meligbm
glucidico. Un lavoro recentissimo comparso su JAB& ha dimostrato che in 50 soggetti con angina
stabile, ben trattati in modo tradizionale, altesiddi allopurinolo aboliscono la presenza di stress
ossidativo e favoriscono la vasodilatazione endntipendente, migliorando quindi la prognosi della
malattia. A questo punto se I'uricemia rappresentfattore o un marcatore di rischio probabilmesite
puo considerare un problema secondario. La quesfidmaria e se la rilevazione della uricemia possa
dimostrarsi clinicamente utile ai pazienti. Siente di poter proporre che un parametro tanto seenpti
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economico nella sua determinazione rientri nel roaelle indagini cui sottoporre, in particolareeg
soggetti ipertesi che presentano un profilo suggesdt rischio cardiometabolico.

Tabelleefigure

Tabella 1. Principali parametri esaminati (534 soggetti).

Parametri Media DS Min Max
ETA, anni 47 9.00 25 68
PESO, kg 77.4 14.90 41.4 114
ALTEZZA, cm 170.2 9.50 142.0 197.0
BMI, kg/m2 26.52 4.10 18 45.96
CA, cm 95 11.07 65 142
FC, battiti per minuto 74 10.11 42 108
PAS clinica, mmHg 146 17.21 95 220
PAD clinica, mmHg 94 9.82 60 130
PAS media, 24 ore 138 11.79 107 181
PAD media, 24 ore 90 8.95 67 130
PAS giorno, mmHg 143 12.28 90 185
PAD giorno, mmHg 93 9.13 59 131
PAS notte, mmHg 127 14.65 11 184
PAD notte, mmHg 80 10.12 52 125
SIGARETTE/die, numero 4.5 9.03 0 40
BICCHIERI DI VINO/settimana, numero |8 10.01 0 60
BOCCALI BIRRA/settimana, numero 0.9 3.43 0 35
SUPERALCOLICI/settimana, numero 0.8 2.51 0 20
ATTIVITA FISICA/settimana, ore 1.6 3.71 0 49
GLICEMIA, mg/dl 90 11.73 62 124
FIBRINOGENO, mg/dl 283 57.48 119 491
Lp(a), mg/dl 21 24.58 0 146
OMOCISTEINA, mmol/L 16 10.64 4 158
hs-PCR, mg/dI 0.39 1.09 0.02 13
MALB, mg/L 29 114.55 0 330
COLESTEROLO TOT, mg/dl 227 46.11 122 402
COLESTEROLO HDL, mg/dl 52 13.56 4 119
COLESTEROLO LDL, mg/dl 147 39.49 48 300
TRIGLICERIDI, mg/dI 145 100.53 26 896
CREATININA, mg/dI 0.9 0.168 0.5 1.78
MVSI, g/m? 110 28.09 4.0 207
Framingham Score 7.87 7.45 0.90 30
Rischio Italiano 4.41 4.03 0.3 25.9
ACIDO URICO, mg/dI 5.3 1.47 1.7 10.2
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Tabella 2. Correlazionelinearetra uricemia ed altri parametri.

Parametri R

ETA, anni -0.022
BMI, Kg/m2 0.326
CA, cm 0.345
FC, battiti per minuto -0.100
PAS clinica, mmHg -0.042
PAD clinica, mmHg 0.015
PAS media, 24 ore 0.042
PAD media, 24 ore -0.023
PAS giorno, mmHg 0.040
PAD giorno, mmHg -0.009
PAS notte, mmHg 0.008
PAD notte, mmHg 0.003
SIGARETTE/die, numero 0.008
BICCHIERI DI VINO/settimana, numero 0.310
BOCCALI BIRRA/settimana, numero 0.050
SUPERALCOLICI/settimana, numero 0.109
ATTIVITA FISICA/settimana, ore -0.031
GLICEMIA, mg/dl 0.237
FIBRINOGENO, mg/dl 0.054
Lp(a), mg/dl -0.073
OMOCISTEINA, mmol/L 0.114
hs-PCR, mg/dl -0.029
MALB, mg/L 0.195
COLESTEROLO TOT, mg/dl 0.071
COLESTEROLO HDL, mg/dl -0.204
COLESTEROLO LDL, mg/dl -0.068
TRIGLICERIDI, mg/dI 0.292
CREATININA, mg/dl 0.343
MVSI, g/m? 0.243
Framingham Score 0.222
Rischio Italiano 0.252
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Tabella3. Confrontotral elll terziledi distribuzione di acido urico in tutta la casistica.

Par ametr | p | terzile Il terzile

Media DS Media DS
ETA, anni 0.754 48 9.30 48 9.03
PESO, kg 0.000 67.1 13.54 85.0 14.93
ALTEZZA, cm 0.000 164.7 9.40 173.2 7.65
BMI, kg/m2 0.000 24.63 3.93 28.25 412
CA, cm 0.000 89 11.07 100 10.12
FC, battiti per minuto 0.020 77 9.89 73 11.59
PAS clinica, mmHg 0.335 148 17.74 146 16.56
PAD clinica, mmHg 0.642 94 8.90 94 8.93
PAS media, 24 ore 0.546 138 10.99 139 12.79
PAD media, 24 ore 0.956 89 9.17 89 10.03
PAS giorno, mmHg 0.487 143 12.14 144 13.30
PAD giorno, mmHg 0.578 92 7.80 93 10.78
PAS notte, mmHg 0.889 128 12.57 128 13.92
PAD notte, mmHg 0.854 79 9.67 79 10.85
SIGARETTE/die, numero 0.920 5.0 8.25 5.1 9.70
BICCHIERI DI VINO/settimana, numerg 0.000 3.9 6.32 12.8 12.32
BOCCALI BIRRA/settimana, numero |0.178 0.3 1.04 0.8 2.88
SUPERALCOLICl/settimana, numero |0.140 0.4 1.56 0.9 2.65
ATTIVITA FISICA/settimana, ore 0.597 15 2.60 1.3 2.25
GLICEMIA, mg/dI 0.000 87 10.18 93 12.74
FIBRINOGENO, mg/dl 0.278 284 52.85 292 61.75
Lp(a), mg/dl 0.045 24 28.65 17 20.28
OMOCISTEINA, mmol/L 0.001 14 6.83 18 8.99
hs-PCR, mg/dl 0.498 0.65 2.09 0.38 0.45
MALB, mg/L 0.090 16 20.70 60 235.25
COLESTEROLO TOT, mg/dl 0.300 220 47.90 227 44.06
COLESTEROLO HDL, mg/dl 0.000 57 12.94 50 12.52
COLESTEROLO LDL, mg/dl 0.055 156 35.26 146 38.92
TRIGLICERIDI, mg/dI 0.000 116 72.50 184 126.46
CREATININA, mg/dl 0.000 0.85 0.15 0.99 0.19
MVSI, g/m? 0.000 98 26.24 119 28.26
Framingham Score 0.000 5.05 5.64 9.98 8.19
Rischio Italiano 0.001 2.97 3.47 5.77 5.55
ACIDO URICO, mg/di 0.000 35 0.61 7.3 0.84
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Tabella 4. Confronto tra soggetti con e senza sindrome metabolica.

Parametri P Senz.a il Con SM

Media DS Media DS
ETA, anni 0.793 48 9.47 47 8.77
PESO, kg 0.000 81.3 14.13 74.7 14.87
ALTEZZA, cm 0.052 171.1 9.01 169.5 9.82
BMI, kg/m2 0.000 27.71 3.83 25.87 3.95
CA, cm 0.000 98 10.01 93 11.44
FC, battiti per minuto 0.521 74 10.46 75 14.01
PAS clinica, mmHg 0.176 145 17.31 147 17.52
PAD clinica, mmHg 0.013 93 9.62 95 9.90
PAS media, 24 ore 0.175 137 12.83 139 11.64
PAD media, 24 ore 0.000 88 8.77 91 9.43
PAS giorno, mmHg 0.298 142 13.30 144 12.14
PAD giorno, mmHg 0.000 91 9.37 95 8.90
PAS notte, mmHg 0.054 125 13.83 128 15.40
PAD notte, mmHg 0.000 77 9.82 81 11.09
SIGARETTE/die, numero 0.064 5.4 10.40 3.9 7.89
BICCHIERI DI VINO/settimana, numerg0.010 9.3 11.03 6.9 9.10
BOCCALI BIRRA/settimana, numero |0.935 0.9 3.97 0.9 2.99
SUPERALCOLICl/settimana, numero |0.716 0.9 2.72 1.1 5.44
ATTIVITA FISICA/settimana, ore 0.131 1.2 2.42 2.4 11.02
GLICEMIA, mg/dI 0.000 93 12.49 88 11.50
FIBRINOGENO, mg/dl 0.197 286 55.85 279 60.49
Lp(a), mg/dl 0.347 19 23.46 21 25.37
OMOCISTEINA, mmol/L 0.009 18 14.25 15 6.80
hs-PCR, mg/dl 0.435 0.4 0.41 2.4 20.01
MALB, mg/L 0.978 29 57.24 29 136.85
COLESTEROLO TOT, mg/dl 0.002 234 44.28 221 47.68
COLESTEROLO HDL, mg/dl 0.000 45 10.33 57 13.20
TRIGLICERIDI, mg/dI 0.000 204 121.33 103 52.72
MVSI, g/m? 0.631 110 27.76 109 28.98
Framingham Score 0.000 9.8 8.08 6.5 6.66
Rischio Italiano 0.002 5.2 4.82 3.8 3.27
ACIDO URICO, mg/dI 0.000 5.7 1.43 5.03 1.43
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Tabella 5. Regressione logistica multivariata dei parametri della SM suddivisi per genere
(Abbreviazioni: OR= oddsratio, SE= errore standard, Cl=intervallo di confidenza).

M aschi OR SE t p 95% ClI

CA elevata 0.025 0.008 0.140 0.001 0.010 0.041
Alterata glicemia a digiuno 0.439 0.176 0.117 0.013 0.093 0.0786
Ipertrigliceridemia 0.484 0.157 0.131 0.002 0.179 0.794
Tutti 2.945 0.772 0.182 0.000 1426 4.464
Femmine OR SE t p 95% ClI

CA elevata 0.019 0.009 2.12 0.037 0.003 0.038
Alterata glicemia a digiuno 0.548 0.332 1.65 0.102 0.109  1.207
Ipertrigliceridemia 0.052 0.262 0.20 0.043 0.468 0.572
Tutti 2.382 0.831 2.87 0.005 0.736) 4.029

BMI

p<0.001

all
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Figura 1. Distribuzione dei parametri antropometrici nei diversi terzili di concentrazione siericadi AU.
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Figura 2. Distribuzione dei parametri metabolici nei diversi terzili di concentrazione sierica di AU.
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Score di Framingham Score di rischio italiano
o) ] N
( p=0.0m )

O = N W & O O < ©

| terzile Il terzile Il terzile 1 terzile 1l terzile 1l terzile

Figura 3. Digtribuzione degli score di rischio car diovascolare nei divers terzili di concentrazione Sericadi AU.
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Figura 4. Concentrazione sierica di acido urico nei pazienti con e senza sindrome metabolica.
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Figura 5. Concentrazione sierica di AU nei pazienti con e senza SM in relazione ai parametri della stessa.
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Figura 6. Concentrazione sierica di acido urico nei pazienti con e senza ipertrofia ventricolare sinistra.
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Figura 7. Concentrazione sierica di acido urico nel pazienti con e senza microalbuminuria.
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