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1. Contesto
Nel corso dell’ultimo decennio, l’interesse nei confronti 
del dismetabolismo dell’acido urico è cresciuto in ma-
niera esponenziale. Tale attenzione emerge sia dalla 
crescente incidenza della malattia da deposito di urato 
che dalla recente individuazione di uno stretto nesso 
fisiopatologico tra dismetabolismo dell’acido urico e 
problematiche cardio-nefro-metaboliche. A differenza 
del recente passato in cui l’attenzione del clinico si sof-
fermava solo sulla nefropatia da calcoli di acido urico e 
sulla gotta, osservando così solo la “punta dell’iceberg” 
del problema, sappiamo oggi che l’iperuricemia croni-
ca con deposito di urato è associata a ipertensione, 
obesità, diabete mellito, malattie renali e cardiova-
scolari, oltre che a un’aumentata mortalità (1-3). Alla 
luce delle più recenti solide evidenze, inoltre, le linee 
guida ESC/ESH hanno incluso la valutazione dei livelli 
di uricemia tra le raccomandazioni per l’inquadramento 
clinico del paziente iperteso (4). Tuttavia, sebbene l’ipe-
ruricemia cronica con deposito di urato sia pienamente 
curabile, meno del 50% dei pazienti iperuricemici viene 
portato al target raccomandato dalle linee guida (5). 

La gestione terapeutica delle problematiche cliniche 
del dismetabolismo dell’acido urico è, infatti, ancora 
largamente inadeguata e subottimale, sia in termini di 
identificazione dei pazienti da trattare che di target te-
rapeutici da raggiungere e di gestione farmacologica. 
Molti pazienti ricevono non di rado un trattamento 
solo “cosmetico”, inefficace al raggiungimento del 
target, peraltro mantenuto per un periodo di tem-
po limitato. Il problema è fin troppo spesso affronta-
to in maniera monodisciplinare − la più rilevante tra le 
criticità − e si fatica a raggiungere e mantenere i valori 
di uricemia al di sotto della soglia minima dei 6 mg/dL 
raccomandata dalle linee guida EULAR (5). A questo 
concorre spesso l’impiego di molecole non adegua-
tamente potenti e/o sottodosate rispetto al target da 
raggiungere.
Le conoscenze attuali possono consentire di giungere a 
una “quadratura del cerchio” nel dibattito sulla gestione 
adeguata del dismetabolismo dell’acido urico attraverso 
un confronto culturale e un dibattito scientifico parte-
cipato che rappresentano ad oggi gli strumenti più ade-
guati all’acquisizione del consenso scientifico sul tema.

Iperuricemia, depositi di urato e 
malattia cardio-nefro-metabolica: 
la quadratura del cerchio

Alla luce delle recenti evidenze di uno stretto nesso fisiopatologico tra dismetabolismo 
dell’acido urico e problematiche cardio-nefro-metaboliche e, allo stesso tempo, di una 
gestione terapeutica subottimale a cui i pazienti sono non di rado sottoposti, questa 
consensus, nata attraverso un dibattito scientifico partecipato, ha lo scopo di porre 

l’attenzione del medico nei confronti dell’iperuricemia cronica con deposito di urato, 
motivare la ricerca attorno ad essa e favorirne una gestione patient-oriented più che 

disease-oriented, in linea con i dettami della medicina della complessità.
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2. Presentazione del progetto
In questo contesto si inscrive il progetto “Iperurice-
mia, depositi di urato e malattia cardio-nefro-meta-
bolica: la quadratura del cerchio”, nato nel 2022 da 
MEDIABOUT S.r.l. Editore Scientifico e da un board 
scientifico costituito da esperti di riconosciuta compe-
tenza nell’ambito del dismetabolismo dell’acido urico. 
Il progetto si è delineato in tre fasi successive, di cui la 
prima, propedeutica allo sviluppo della progettualità, 
ha previsto un incontro del board scientifico duran-
te il quale sono state definite le tematiche d’interes-
se ed è stato delineato il profilo degli specialisti che 
avrebbero preso parte al progetto. Nello specifico, 
sulla base delle molteplici evidenze disponibili e del-
la ormai chiara e indispensabile necessità di un mo-
mento di riflessione multidisciplinare tra le figure pro-
fessionali maggiormente coinvolte nella gestione del 
dismetabolismo dell’acido urico, sono stati identificati 
come target privilegiati del progetto gli specialisti di 
area cardio-nefro-metabolica e reumatologica con 
comprovata esperienza nella gestione del dismeta-
bolismo dell’acido urico. Durante il primo confronto 
scientifico, il board ha anche elaborato un questio-
nario in forma di survey online volto a fotografare la 
percezione del “problema iperuricemia” nella pratica 
clinica quotidiana degli specialisti partecipanti, allo 
scopo di identificare le aree di incertezza gestionale, 
in ragione di ciò maggiormente meritevoli di appro-
fondimenti e chiarificazioni. 
Nella seconda fase, attraverso la partecipazione atti-
va del gruppo di specialisti coinvolti, le risposte alla 
survey sono state elaborate statisticamente e ana-
lizzate dal punto di vista clinico da parte del board 
scientifico, al fine di evidenziare gli output oggetto di 
discussione nelle successive attività d’incontro sul ter-
ritorio. Gli eventi realizzati a Bologna e Napoli hanno 
visto la partecipazione del board scientifico e degli 80 
specialisti sia ospedalieri che ambulatoriali selezionati 
uniformemente in tutta Italia. Attraverso un confronto 
attivo ed articolato sui dati emersi dalla survey ana-
lizzati in relazione alle evidenze dalla letteratura, si 
è giunti alla definizione di statement per la gestione 
delle problematiche cliniche connesse al dismetaboli-
smo dell’acido urico, oggetto della presente pubbli-
cazione, ultimo step previsto dalla progettualità. Lo 
scopo ultimo era quello di sensibilizzare l’attenzione 
del medico nei confronti dell’iperuricemia cronica con 
deposito di urato, promuovere la ricerca intorno a 

questa problematica clinica e favorire una sua gestio-
ne patient-oriented più che disease-oriented, in linea 
con i dettami della medicina della complessità.

3. Survey
In generale, gli esiti della survey hanno descritto una 
visione moderna sul tema dell’iperuricemia cronica 
con deposito di urato, in cui i frutti della diffusione 
delle conoscenze in tempi recenti riguardanti le impli-
cazioni cardio-nefro-metaboliche sono divenuti temi 
di gestione pratica. Il campione dei medici parteci-
panti ha mostrato un’elevata attenzione e consapevo-
lezza sul tema, e la valutazione dei livelli di acido uri-
co – anche al di là della condizione di gotta – sembra 
essere ormai divenuto un aspetto di rilievo nella 
pratica clinica. 
Secondo quanto emerso dalla survey, la valutazione 
dell’uricemia rientra in modo sistematico nella pratica 
clinica dell’85% dei medici, i quali nel 61% dei casi sti-
mano la prevalenza dell’iperuricemia nei loro pazienti 
compresa tra il 30 e il 60%, con una non trascurabile 
rilevanza delle forme iatrogene nell’opinione del 56% 
dei medici (Figura 1, pannelli A, B, C). I dati epidemio-
logici invero confermano una prevalenza vicina al 61% 
dell’iperuricemia cronica in entrambi i sessi, soprattutto 
negli ultra 75enni (6). Rilevante è l’osservazione che la 
correzione del dismetabolismo dell’acido urico è rite-
nuto un aspetto prioritario dal 51% dei medici (Figu-
ra 2, pannello A). Inoltre, il 59% dei medici ritiene che 
la reale dimensione epidemiologica dell’iperuricemia 
cronica con deposito di urato sia sottostimata, poi-
ché troppo spesso erroneamente identificata esclusiva-
mente con il classico attacco artritico gottoso (Figura 2, 
pannello B). I dati di letteratura mostrano, invero, che 
tali depositi possono evidenziarsi in pazienti con livelli 
di acido urico > 6 mg/dL senza che questi presentino 
alcun segno clinico di gotta (6).
Il percepito delle implicazioni extra-articolari – e dei 
meccanismi fisiopatologici a esse sottostanti – da par-
te dei medici appare anch’esso al passo con le evi-

Gli esiti della survey hanno descritto una visione 
moderna sul tema dell’iperuricemia cronica con 
deposito di urato, in cui i frutti della diffusione 
delle conoscenze in tempi recenti riguardanti le 
implicazioni cardio-nefro-metaboliche sono dive-
nuti evidenti.
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denze scientifiche, soprattutto per quanto riguarda le 
complicanze cardiovascolari, seguite da quelle renali 
e metaboliche. Circa l’80% dei medici ritiene che l’i-
peruricemia aumenti il rischio di eventi cardiovasco-
lari ed è d’accordo che l’attivazione del sistema reni-
na-angiotensina, l’aumento dei mediatori della flogosi 
vascolare, la disfunzione endoteliale-stress ossidativo, 
l’incremento della pressione arteriosa e l’insulino-re-
sistenza siano tra i meccanismi responsabili dell’asso-
ciazione tra iperuricemia cronica con e senza deposito 
di urato e complicanze cardiovascolari e renali (Figura 
3, pannelli A e B). 
Come primo approccio al paziente, il 53% dei medici 
somministrerebbe la terapia ipouricemizzante a pieno 

dosaggio (come da indicazioni per ciascun farmaco); il 
66% ritiene che il fallimento della terapia e la scarsa 
aderenza al trattamento siano dovuti alla mancata pro-
filassi antinfiammatoria con colchicina e/o FANS (Figura 
4, pannelli A e B). 
Sul tema dei farmaci cardiovascolari che hanno anche 
un documentato effetto sui livelli di uricemia, il 56% 
dei medici ritiene che farmaci quali sacubitril-valsartan, 
SGLT2 inibitori e losartan possono contribuire in modo 
non trascurabile a ridurre i livelli di acido urico, in linea 
con i dati della letteratura (7) (Figura 5, pannello A). Per 
quanto riguarda, invece, la presenza di malattia renale 
cronica di stadio 3, la maggior parte dei medici som-
ministrerebbe inibitori della xantina-ossidasi (XO) per 

Figura 1

85%	

11%	
4%	

Nella sua pra>ca clinica, la 
valutazione dell’uricemia rientra: 

32%	

61%	

7%	

Secondo la sua esperienza, qual è la prevalenza 
dell’iperuricemia (> 6 mg/dL) nei suoi pazien> ambulatoriali?  

< 30% 

30-60% 

> 60% 

In modo sistema>co 

Nel paziente nefropa>co / affeBo da patologie 
note per influenzare fortemente l'uricemia 

Nel paziente con preceden> no> o sugges>vi per 
aBacco goBoso oppure li>asi renale 

A B

Secondo la sua esperienza, quanto è prevalente l’iperuricemia da farmaci? 

Poco 

Abbastanza 

Molto  

31%	

56%	

13%	

C
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Figura 3

Quali ri>ene siano le conseguenze  
extra-ar>colari più rilevan> dal punto di  

vista clinico ed epidemiologico dell’aumento  
dei livelli circolan> di acido urico?  

È d’accordo con l’affermazione che i seguen> meccanismi patogene>ci 
gius>fichino l’associazione tra iperuricemia asintoma>ca e sviluppo di 
complicanze cardiovascolari e renali 1) ACvazione del Sistema Renina 
Angiotensina, 2) Aumento dei mediatori della flogosi vascolare, 3) 
Disfunzione endoteliale-stress ossida>vo, 4) Incremento della pressione 
arteriosa 5) Insulino-resistenza.  

 Aumento del rischio di even> cardiovascolari 

Aumento del rischio di even> renali 

Aumento del rischio di problema>che metaboliche 

Poco  

In parte 

Completamente 

21%	

79%	82%	

13%	
5%	

A B

Figura 2

Nella sua pra>ca clinica, la correzione dell'iperuricemia è: 

38%	

11%	

51%	

Un aspeBo importante, ma certamente 
secondario nella pra>ca clinica di tuC i giorni 
Un aspeBo secondario nella mia pra>ca clinica 
di tuC i giorni, limitato cioè a casi specifici 
Un aspeBo prioritario nella mia pra>ca clinica 
di tuC i giorni 

A

Secondo la sua esperienza, in che misura la sola valutazione del classico aBacco artri>co “goBoso” potrebbe 
condurre a una soBos>ma della reale dimensione epidemiologica della malaCa da deposito di urato? 

Poco 

Abbastanza 

Molto  

6%	

35%	59%	

B
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valori di uricemia > 6 mg/dL (37%) o > 7 mg/dL (36%) 
mentre il 21% degli intervistati li userebbero sempre 
(Figura 5, pannello B). Infine, la maggior parte dei me-
dici sostiene che un protocollo dietetico e/o l’uso di ini-
bitori della XO vadano considerati quando l’elevazione 
dell’uricemia è combinata a deposito di urato, quan-
do un paziente nefropatico mostra valori di uricemia 
> 7,0 mg/dL, quando il paziente ha precedenti noti o 
suggestivi di attacco gottoso o litiasi renale e uricemia 
> 7,0 mg/dL o quando presenta un aumentato rischio 
cardiovascolare (Figura 5, pannello C). 
Questa survey evidenzia, dunque, un approccio tera-
peutico moderno che contempla l’impiego di farma-
ci ad azione uricosurica indiretta per la gestione del 
paziente con comorbidità. Anche nel contesto della 
malattia renale cronica si denota un orientamento ver-
so un intervento precoce che non attende l’instaurarsi 
di valori estremi di uricemia. Questi risultati ben fo-
tografano l’opinione degli specialisti partecipanti nei 
riguardi di una condizione clinica che racchiude nei 
livelli plasmatici di un semplice prodotto del metaboli-
smo un universo di conoscenze complesse che posso-
no trovare la loro interpretazione solo in un contesto 
di collaborazione multidisciplinare. Ciononostante, 
esiste ancora una porzione rilevante di medici (il 15%, 
ossia 1 medico su 7) che non valuta sistematicamente 
l’uricemia nella sua pratica clinica e un 49% che ritiene 
la correzione dei suoi livelli un aspetto secondario e 

non prioritario. Sebbene si sia comunque evidenziata 
un’evoluzione nell’approccio gestionale dell’uricemia 
tra gli specialisti partecipanti rispetto a quello di un 
recente passato, rimangono dunque sia aree grigie di 
conoscenza da affrontare che nozioni da consolidare. 
È a partire da queste basi che sono state costruite le 
relazioni tenutesi nel corso degli eventi di Bologna e 
Napoli del progetto “Iperuricemia, depositi di urato 
e malattia cardio-nefro-metabolica: la quadratura del 
cerchio”. 

4. Iperuricemia cronica con deposito di urato
L’iperuricemia cronica con deposito di urato oggi rap-
presenta una delle problematiche dismetaboliche più 
diffuse nel mondo occidentale (6,8). Nel nostro Paese 
la prevalenza dell’iperuricemia, definita da livelli cir-
colanti di acido urico > 6,0 mg/dL (9), è aumentata di 
circa il 40% nell’arco di un solo quinquennio, passan-
do dall’8,5% nel 2005 all’11,9% nel 2009 (6). Il valore 
medio dell’uricemia nelle popolazioni occidentali è so-
stanzialmente raddoppiato dagli inizi del ‘900 ai giorni 
nostri, passando nella popolazione maschile americana 
da meno di 3,5 mg/dL negli anni ‘20 (10) a 6,25 mg/dL 
negli anni ‘70, con un trend verso un ulteriore aumento 
(11). Le principali cause di questa diffusione epidemi-
ca dell’iperuricemia sono da ricercare soprattutto nel-
la enorme frequenza dell’eccedenza ponderale e della 
franca obesità in tutte le fasce di età (12) e nell’aumen-

Figura 4

Secondo la sua esperienza, quando si 
introduce per la prima volta la terapia 
ipouricemizzante, la dose iniziale del 

farmaco deve essere:  

Piena 

Metà 

Minima  

53%	34%	

13%	 16%	

66%	

18%	

Secondo lei, quanto può contribuire al fallimento del 
primo approccio con terapia ipouricemizzante e alla 

scarsa aderenza al traBamento nel paziente goBoso la 
mancata profilassi con colchicina e/o FANS?  

Poco  

Abbastanza 

Molto  

A B
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tato consumo di cibi ricchi in purine (13), di birra e su-
peralcolici (14) e di bevande edulcorate con fruttosio 
di sintesi (15,16). Il progressivo invecchiamento della 
popolazione e, quindi, l’espansione di quelle fasce di 
età in cui la prevalenza dell’iperuricemia cronica è mag-
giore (6), anche a causa della riduzione della funzionali-
tà renale e, quindi, della capacità del rene di eliminare 
urati, rappresenta un ulteriore determinante della note-
vole diffusione di questa condizione nel nostro Paese. 
Questa rilevante diffusione dell’iperuricemia cronica 

con e senza deposito di urato giustifica il crescente in-
teresse che la letteratura scientifica sta rivolgendo da 
alcuni anni al dismetabolismo dell’acido urico anche in 
ragione della sua stretta relazione con le problematiche 
cardio-nefro-metaboliche (9,17). 
Nel recente passato, le uniche patologie fisiopatologi-
camente ricondotte ad un aumento dei livelli circolanti 
di questo metabolita erano la gotta, fondamentalmen-
te nella sua classica estrinsecazione clinica in forma di 
“podagra”, e la nefrolitiasi uratica. La precipitazione 

Figura 5

56%	

9%	

35%	

È d’accordo con l’affermazione che farmaci di 
comune u>lizzo come Sacubitril-Valsartan, SGLT2i, 
Losartan potrebbero contribuire alla riduzione dei 

livelli di acido urico?  

Sì  

No 

In parte 

21%	

6%	

36%	

37%	

Secondo lei, in presenza di malaCa renale cronica 
stadio 3 (eGFR 30-60 mL/min), la terapia con inibitori 

della xan>na-ossidasi è consigliabile:  

Sempre  

Mai 

Quando l'uricemia è > 7 mg/dL  

Quando l'uricemia è > 6 mg/dL  

A B

Nella sua pra>ca clinica, la correzione dell’uricemia elevata mediante un protocollo diete>co e/o 
l’uso di inibitori della xan>na-ossidasi dovrebbe essere considerata (sono possibili più risposte):  

11%	

82%	

 Quando l'elevazione dell'uricemia è 
combinata a deposito di urato 

 Nel paziente nefropa>co, per valori 
di uricemia > 7 mg/dL 

Nel paziente che abbia avuto preceden> no> o  
sugges>vi per aBacco goBoso oppure li>asi renale,  
se l'uricemia è > 7 mg/dL 

Nel paziente ad aumentato rischio cardiovascolare 

Più di una risposta data 

TuBe le preceden> 

2%	 3%	1%
1%	

C
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di cristalli di urato monosodico a livello articolare è il 
determinante fisiopatologico dell’iperuricemia croni-
ca con deposito di urato. Quando i cristalli precipitano 
per eccesso di soluto, o si staccano da depositi articola-
ri preformati, innescano i diversi meccanismi sottesi alla 
flogosi articolare acuta che caratterizza l’iperuricemia 
cronica con deposito di urato (5,9,18). Questi mecca-
nismi fisiopatologici non necessariamente si attivano in 
forma tumultuosa per determinare la classica estrinse-
cazione clinica magistralmente descritta da Thomas Sy-
denham (19). Studi basati sull’uso dell’ecografia artico-
lare dimostrano, infatti, come la deposizione articolare 
di cristalli di urato monosodico si riscontri nei pazienti 
con iperuricemia cronica con deposito di urato in circa 
il 9% delle articolazioni esenti da segni clinici di flogosi. 
Ancora più interessante è l’evidenza di segni ecografici 
di deposito articolare di cristalli di urato monosodico 
nel 25% dei soggetti iperuricemici clinicamente asinto-
matici e senza storia di artrite acuta (5).
Le evidenze scientifiche degli ultimi anni suggerisco-
no, invero, da un lato l’esistenza di un non trascurabile 
sommerso di danno articolare da acido urico clinica-
mente silente e dall’altro un’ampia lesività extra-artico-
lare di acido urico che comincia a estrinsecarsi per livelli 
di uricemia inferiori al limite di solubilità della molecola 
(5,9,18). L’iperuricemia cronica con deposito di urato, 
infatti, si associa frequentemente ad ipertensione, obe-
sità, diabete mellito, malattie renali e cardiovascolari e 
ad un’aumentata mortalità (1-3). 

5. Dismetabolismo dell’acido urico e patologie car-
dio-nefro-metaboliche
Al fine di contestualizzare la condizione di iperurice-
mia cronica con deposito di urato, è stato presentato 
un caso clinico esemplificativo di questa categoria di 
pazienti: un individuo anziano (> 80 anni), con scarsa 
aderenza alla terapia ipouricemizzante − nonostante i 
sintomi articolari di iperuricemia − senza sintomatolo-
gia grave ma caratterizzato da varie comorbidità tra cui 
ipertensione, ridotta funzionalità renale, ipercolestero-
lemia, alti livelli di glicata ed elevato indice di massa 
corporea. Appaiono immediatamente evidenti le tre 
componenti principali del dismetabolismo dell’acido 
urico, ossia cuore, rene e metabolismo (Figura 6) (20). I 
dati che emergono dalla letteratura vanno identifican-
do l’iperuricemia, anche asintomatica, come un vero e 
proprio predittore di danno cardiovascolare e renale 
e non solo come un mero marcatore di rischio (21,22). 

L’accumularsi nel corso del tempo di un numero im-
pressionante di pubblicazioni scientifiche a conferma di 
questa osservazione ha suscitato un progressivo inte-
resse non solo da parte della comunità scientifica ma 
anche della stampa laica che ha cominciato a chiedersi 
perché mai un paziente affetto da iperuricemia cronica 
con deposito di urato dovesse morire di malattie car-
diovascolari e quale fosse il nesso fisiopatologico che 
potesse giustificare l’aumentata incidenza delle ma-
lattie cardiovascolari, renali e metaboliche. Il quesito 
chiave, scientificamente inappuntabile, che emerge è, 
dunque, se venga prima l’uovo (l’iperuricemia cronica) 
o la gallina (le comorbidità cardio-nefro-metaboliche), 
ossia quale delle due condizioni determini l’altra.
Nel contesto cardiovascolare, la faculty ha approfon-
dito le principali comorbidità cardiovascolari associa-
te all’aumento dei livelli di acido urico. L’iperuricemia 
sembra, infatti, favorire l’insorgenza e lo sviluppo di 
malattie cardiovascolari attraverso la modulazione di 
diversi meccanismi, quali la risposta infiammatoria, lo 
stress ossidativo, l’insulino-resistenza/diabete, lo stress 
del reticolo endoplasmatico e la disfunzione endote-
liale (23). Tra le patologie correlate all’iperuricemia si 
annoverano la cardiopatia coronarica, l’ictus, l’insuffi-
cienza cardiaca congestizia, l’ipertensione arteriosa e 
la fibrillazione atriale, nonché un aumento del rischio di 
mortalità per malattia cardiovascolare nella popolazio-
ne generale e nei soggetti con cardiopatia coronarica 
confermata (24). È stato osservato, inoltre, come l’in-
cremento del rischio di ipertensione associato a ipe-
ruricemia sia proporzionale all’elevazione dei livelli di 
uricemia (25). L’iperuricemia è un forte fattore di rischio 
per l’infarto del miocardio e l’ictus, soprattutto di tipo 
ischemico (26) e, a conferma di ciò, alcuni studi hanno 
rilevato un’aumentata insorgenza di infarto miocardico 
acuto, ictus e insufficienza cardiaca in soggetti di mezza 
età con aumentati livelli circolanti di acido urico senza 
storia di malattie cardiovascolari (27). Nei pazienti con 
diabete di tipo 2, l’elevata variabilità dei livelli di acido 
urico è stata associata a un aumento del rischio di ma-
lattia cardiovascolare sintomatica di nuova insorgenza, 
con conseguente necessità di intervento di rivascolariz-
zazione coronarica percutanea (28). Sono di particola-
re rilevanza, a questo proposito, le evidenze tratte dal 
progetto URRAH, uno studio di coorte osservazionale 
multicentrico basato su un ampio database di 23.475 
soggetti, di età compresa tra 18 e 95 anni, di cui erano 
disponibili la misurazione dei livelli sierici di uricemia 
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(mediamente 5 mg/dL; ≃ 1% con gotta) e informazioni 
cliniche complete su parametri metabolici, funzionali-
tà cardiaca e renale (21). Lo studio URRAH ha avuto il 
merito di far emergere i livelli di acido urico < 6 mg/dL 
come predittori di mortalità cardiovascolare e per tutte 
le cause, anche indipendentemente dalla riduzione del-
la funzionalità renale (21,29). 
Alcuni studi hanno, inoltre, investigato la correlazione 
tra uricemia ed eventi cardiovascolari nella popolazione 
femminile in fase post-menopausale, tipicamente asso-
ciata a un incremento nei livelli di questo prodotto del 
metabolismo purinico. Indipendentemente da altri fattori 
di rischio cardiovascolare e dalla durata della menopau-
sa, elevati livelli di acido urico correlano con un aumento 
del rischio di morte ed eventi cardiovascolari maggiori, 
in particolare di eventi cerebrovascolari (30), oltre che 
con un incremento dello spessore medio-intimale ca-
rotideo, anche nei soggetti senza sindrome metabolica 

(31). Anche nella popolazione di Framingham e in altri 
studi è stata descritta una correlazione tra l’iperuricemia 
e il rischio coronarico nella popolazione femminile (32-
34). Durante il dibattito è stato, inoltre, sottolineato 
come non sia solo l’aumento dei livelli di acido urico 
oltre le soglie di rischio identificate (> 5-6 mg/dL, in 
base alla popolazione considerata (21)) a determinare 
le malattie cardiovascolari, ma che anche le eccessive 
oscillazioni della sua concentrazione plasmatica siano 
associate all’insorgenza di eventi cardiovascolari.  
Nel contesto renale, molti studi nel corso degli ultimi 
anni hanno dato consistenza all’ipotesi che l’iperurice-
mia cronica possa esercitare un effetto nefrolesivo indi-
pendentemente dalla formazione di depositi renali di 
cristalli di urato monosodico (35), con un meccanismo 
di danno renale correlato soprattutto allo sviluppo di 
una malattia arteriolare pre-glomerulare che altera la 
risposta di autoregolazione renale del flusso ematico e 

Figura 6
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causa ipertensione glomerulare (35). Molti studi epide-
miologici indicano, infatti, l’esistenza di una relazione 
tra livelli circolanti di acido urico e declino della funzio-
ne renale, declino che inizia a concretizzarsi ancora una 
volta per valori di uricemia inferiori al limite di solubilità 
della molecola (36). In linea con queste evidenze è la 
dimostrazione, ottenuta dall’analisi di un ampio data-
base amministrativo, di un significativo aumento del 
rischio di ospedalizzazione per malattie cardiovascolari 
e renali e dei relativi costi assistenziali al crescere dei 
livelli circolanti di acido urico già a partire da livelli di 
uricemia < 6 mg/dL (37). Il follow-up a lungo termine di 
individui non affetti da problematiche renali ha rivelato 
che elevati livelli di acido urico sierico (> 7,0 mg/dL 
negli uomini o > 6,0 mg/dL nelle donne) comportano 
un aumento del rischio di sviluppo di disfunzione rena-
le cronica (CKD) (38). Questa osservazione è stata con-
fermata da un altro studio, effettuato questa volta su 
soggetti diabetici di tipo 2 con funzione renale conser-
vata, ove l’iperuricemia si è rivelata essere un fattore di 
rischio indipendente per lo sviluppo di CKD incidente 
(39). Infine, elevati livelli di acido urico sono associati 
a un aumento significativo del rischio di mortalità car-
diovascolare nei pazienti con CKD: confrontando gli 
esiti di 10 studi (n = 26.660), una metanalisi ha rileva-
to che ogni aumento di 1 mg/dL dei livelli di acido uri-
co sierico, analizzato come variabile continua su tutta 
la popolazione disponibile, comporta un aumento del 
rischio di mortalità cardiovascolare del 12% (40).  
Per quanto riguarda il rischio di diabete di tipo 2, nu-
merose evidenze correlano l’iperuricemia all’aumento 
del rischio di diabete di nuova insorgenza (41,42). I li-
velli sierici di acido urico sembrano peraltro agire da 
indicatore del destino metabolico nei soggetti con 
alterata tolleranza al glucosio (43). In ultimo, alcune 
evidenze dimostrano che l’acido urico è fortemente in 
grado di influenzare la glicemia post-carico in pazienti 
con normale tolleranza agli idrati di carbonio ed iper-
tensione essenziale, analogamente a quanto osservato 
nei soggetti con ridotta tolleranza al glucosio e nei pa-
zienti diabetici (44).
In sintesi, l’iperuricemia cronica appare essere un mar-
catore integrato e indipendente di rischio cardio-ne-
fro-metabolico. La sua riduzione per via farmacologica 
potrebbe, quindi, fornire una significativa protezione 
d’organo. Nel corso del dibattito scientifico sono stati 
poi approfonditi i possibili meccanismi fisiopatologici 
che rendono ragione delle diverse scelte terapeutiche 

che il clinico può implementare per la gestione di que-
sta condizione cronica e delle comorbidità correlate.

6. Caratterizzazione fenotipica dei pazienti con di-
smetabolismo dell’acido urico
La prevalenza dell’iperuricemia cronica con e senza 
deposito di urato è considerevolmente aumentata, ne-
gli uomini più che nelle donne, nel corso degli ultimi 
anni, a dimostrazione che ci si trova di fronte a un fe-
nomeno epidemiologico in progressiva espansione. La 
prevalenza maggiore dell’iperuricemia si ha, soprattut-
to negli uomini, intorno ai 75-84 anni (6). È possibile 
identificare due fenotipi diversi di pazienti con elevati 
livelli di acido urico: gli “iperproduttori” (20%), con 
determinante genetica legata alla XO o a causa di una 
sovralimentazione con alimenti ricchi di purine e frut-
tosio di sintesi, e gli “ipoescretori” (80%) (45). È bene 
considerare differentemente l’iperuricemia provocata 
da un’eccessiva produzione o da una ridotta escrezione 
per attuare un’adeguata scelta terapeutica con inibitori 
della XO o farmaci uricosurici. 
Le tappe centrali del metabolismo dell’acido urico sono 
rappresentate dalla conversione della ipoxantina a xan-
tina e di quest’ultima ad acido urico ad opera dell’enzi-
ma xantina ossidoreduttasi. Questo enzima, isolato per 
la prima volta nel latte oltre cento anni fa, si compone 
di due forme tra loro interconvertibili, la XO e la xantina 
deidrogenasi (46). Queste due forme catalizzano le re-
azioni finali della via metabolica di degradazione delle 
purine convertendo l’ipoxantina in xantina e la xantina 
in acido urico. Oltre al suo ruolo nel catabolismo delle 
purine, la xantina ossidoreduttasi possiede un’attività 
di nitrito reduttasi, che genera ossido nitrico (NO), e 
un’attività di NADH ossidasi, che libera specie reattive 
dell’ossigeno (ROS). Ciascuno dei prodotti biochimici 
della xantina ossidoreduttasi può svolgere un ruolo fi-
siologico o patologico sulla base dell’entità della sua 
produzione (Figura 7). ROS e NO svolgono infatti un 
ruolo essenziale nell’immunità innata e contribuiscono 
a modulare il tono vascolare locale (e dunque la pres-

L’iperuricemia favorisce l’insorgenza e lo sviluppo 
di malattie cardiovascolari attraverso la modula-
zione diversi meccanismi, quali la risposta infiam-
matoria, lo stress ossidativo, l’insulino-resistenza/
diabete, lo stress del reticolo endoplasmatico e la 
disfunzione endoteliale.
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sione sanguigna); tuttavia, un loro eccesso causa stress 
ossidativo, flogosi sistemica o disfunzione endoteliale, 
inducendo anche mutagenesi o citotossicità (46). Per 
quanto riguarda invece l’acido urico, in condizioni fisio-
logiche, questo favorisce un adeguato livello pressorio 
attraverso l’attivazione del sistema renina-angiotensina, 
svolge un ruolo di scavenger dei radicali liberi nei fluidi 
biologici e stimola i macrofagi favorendo la risposta im-
munitaria (46). Per contro, l’iperuricemia favorisce l’iper-
tensione, induce stress ossidativo a livello intracellulare 
e contribuisce all’infiammazione sistemica (46). Questo 
meccanismo comporta la produzione di IL-1β a seguito 
dell’assemblaggio del complesso proteico definito “in-
flammasoma” da parte dei macrofagi (46). IL-1β indu-
ce l’espressione di citochine proinfiammatorie, riduce 
l’espressione dei marcatori delle cellule muscolari lisce 
e promuove un cambiamento fenotipico proaterogeno; 
agisce dunque da “direttore d’orchestra” non solo del 
processo infiammatorio ma anche della conseguente 
aterosclerosi (47). Va inoltre menzionato che, nel cor-
so dell’evoluzione, la specie umana ha perso l’enzima 

uricasi responsabile della degradazione dell’acido urico 
(48). Oltre ai benefici sovramenzionati, originariamente 
l’acido urico svolgeva probabilmente anche un ruolo di 
neuroprotezione, manteneva stabile la pressione arte-
riosa in posizione eretta e favoriva l’accumulo di grasso 
viscerale, tutti meccanismi che mostrano i loro risvolti 
negativi nell’uomo moderno che subisce, dunque, gli 
effetti deleteri degli elevati livelli circolanti di questa 
molecola (49). 

6.1 Acido urico, xantina ossidasi e possibili meccanismi 
fisiopatologici
I livelli di uricemia possono essere determinati da un 
eccesso di produzione o da una ridotta escrezione di 
acido urico ed esistono elementi per immaginare che 
questo aspetto debba essere preso in considerazione 
nell’ambito delle scelte terapeutiche (Figura 8). Infat-
ti, mentre l’eccesso di produzione potrebbe giovarsi 
di un intervento indirizzato a inibire i meccanismi di 
trasformazione biochimica incentrati sulla XO, i limiti 
della escrezione potrebbero essere superati mediante 

Figura 7
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l’impiego di farmaci uricosurici. Nell’ambito del rischio 
cardiovascolare sono ipotizzabili tre principali mec-
canismi fisiopatologici alla base della lesività car-
dio-nefro-metabolica del dismetabolismo dell’acido 
urico, meccanismi che possono variamente embricarsi 
nei diversi pazienti. 
In primo luogo, va considerato lo stato infiammatorio 
cronico legato alla malattia con deposito di urato, pa-
tologia troppo spesso erroneamente interpretata come 
confinata agli attacchi artritici acuti. L’iperuricemia cro-
nica con deposito di urato, invero, è una malattia cro-
nica nella quale gli accessi acuti rappresentano solo 
la “punta dell’iceberg” di un processo infiammatorio 
cronico che, in quanto tale, condiziona un aumentato 
rischio di eventi cardiovascolari (50,51). A conferma di 
ciò anche la presenza di depositi subclinici di urato a 
livello articolare nel paziente iperuricemico è associato 
a una maggiore estensione della patologia ateroscle-
rotica (52). 
In secondo luogo, va considerata la possibilità di una 
lesività diretta dell’acido urico, indipendente dalla pre-
cipitazione di cristalli di urato monosodico a livello ar-
ticolare e tissutale, come suggerito dall’evidenza che 
la relazione tra livelli circolanti di acido urico e proble-

matiche cardio-nefro-metaboliche si delinea a partire 
da livelli di uricemia inferiori al limite di solubilità della 
molecola nei fluidi biologici (9,17,53,54). A tale riguar-
do non appare inutile sottolineare come le funzioni 
fisiologiche o, all’opposto, fisiopatologiche dell’acido 
urico siano condizionate dai suoi livelli raggiunti nei li-
quidi biologici e dal contesto biochimico in cui si trova 
(55). Questa interpretazione fisiopatologica, pur sup-
portata da robuste evidenze scientifiche, non giustifica 
l’uso della terapia farmacologica ipouricemizzante che 
è attualmente raccomandata solo per i pazienti con 
iperuricemia cronica con deposito di urato.
Da ultimo, va considerato il complesso ruolo biologico 
dell’enzima chiave nella sintesi di acido urico, la XO, 
enzima capace di esercitare effetti ora favorevoli ora 
lesivi condizionati principalmente dal suo livello di at-
tività (46). Invero, il meccanismo prevalente potrebbe 
essere proprio quello della sintesi eccessiva di acido 
urico e, quindi, la sua identificazione potrebbe rap-
presentare il presupposto essenziale per identificare 
correttamente i pazienti iperuricemici passibili di un in-
tervento terapeutico indirizzato anche alla prevenzione 
cardiovascolare.
La xantina ossidoreduttasi mostra una certa attività os-

sidasica in presenza di una ridotta biodi-
sponibilità di NAD+, ad esempio in quel-
le condizioni di ischemia/ipossia che si 
osservano nella flogosi vascolare atero-
genica (46). In queste condizioni, peral-
tro, si osserva anche un aumento dell’e-
spressione di XO e, conseguentemente, 
un aumento della generazione di ROS 
che finiscono per influenzare profonda-
mente la fisiologia vascolare. Questo 
rende ragione del miglioramento della 
funzione vascolare che è stato descritto 
in diversi contesti clinici, quali il diabete 
mellito e lo scompenso cardiaco, in cor-
so di trattamento con inibitori della XO 
(56-59). L’attività enzimatica della xantina 
ossidoreduttasi, soprattutto quando esa-
geratamente aumentata, può influenza-
re negativamente la fisiologia vascolare 
perché le specie reattive dell’ossigeno − 
in particolare superossido e perossido di 
idrogeno − sono in grado di reagire con 
l’ossido nitrico per formare perossinitri-
to, una specie ossidante di natura non 
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radicalica. Questa reazione porta a un duplice effetto 
negativo: da un lato la degradazione dell’ossido nitrico 
si accompagna a uno sbilanciamento della funzione 
endoteliale in senso proaterogeno, protrombotico, va-
socostrittore; dall’altra il perossinitrito di per sé è una 
specie altamente reattiva che amplifica gli effetti del-
lo stress ossidativo (46). Considerando il ruolo svolto 
da NO a livello dell’albero circolatorio − controllo del 
tono della parete vasale, prevenzione nell’adesione 
leucocitaria, inibizione dell’adesione ed aggregazione 
piastrinica, inibizione della proliferazione dell’intima − 
ben si comprende come i processi che comportano la 
riduzione della sua biodisponibilità causino inevitabil-
mente un’alterazione dell’omeostasi a livello vascolare. 
A conferma del coinvolgimento fisiopatologico della 
XO nella genesi del danno vascolare, è stato descritto 
un incremento dell’attività di questo enzima in sezioni 
di tessuto proveniente da placche aterosclerotiche ma 
non da tessuto vascolare di soggetti sani (60). 
I ROS derivati dalla XO possono essere responsabili 
di una serie di processi dannosi alla base della fisio-
patologia dell’insufficienza cardiaca, come l’ipertrofia 
cardiaca, la fibrosi miocardica, il rimodellamento del 
ventricolo sinistro e l’alterazione della contrattilità (61). 
Di conseguenza, la riduzione dell’uricemia mediante 
l’inibizione della XO ha mostrato effetti benefici sui 
marcatori di malattia in pazienti affetti da insufficien-
za cardiaca, come la disfunzione endoteliale e il flus-
so sanguigno periferico, lo squilibrio metabolico e la 
mortalità (62). Un recente studio ha mostrato che la 
riduzione dell’acido urico sierico senza l’inibizione del-
la XO può non avere alcun effetto sulla compromis-
sione emodinamica nell’insufficienza cardiaca, sugge-
rendo così che sia prevalentemente l’iperattività della 
XO – piuttosto che l’acido urico – ad essere coinvolta 
nella compromissione emodinamica dell’insufficienza 
cardiaca (63). L’azione benefica degli inibitori della XO 
potrebbe essere dovuta prevalentemente alla loro ca-
pacità di migliorare indirettamente la disfunzione en-
doteliale riducendo lo stress ossidativo, piuttosto che 
alla riduzione dell’uricemia (64).

7. Livelli desiderabili di uricemia e approccio non far-
macologico
Come detto in precedenza, i livelli di uricemia sono de-
terminati dal metabolismo delle purine e, in particola-
re, dal loro catabolismo, di cui l’acido urico è il prodot-
to terminale. Un aumento dei livelli di acido urico nel 
sangue può essere dettato da un disequilibrio tra la sua 
produzione endogena/assunzione e la sua escrezione 
che avviene sia per uricolisi batterica nell’intestino che 
per filtrazione glomerulare (55). Quando si parla di ri-
duzione dei livelli circolanti di acido urico non si può 
prescindere dal menzionare lo stile di vita, importante 
determinante capace di influenzare tali valori; appro-
fondiremo questo argomento nella sezione 7.2.
L’approccio farmacologico deve essere necessaria-
mente accompagnato da un intervento non farma-
cologico. Rilevante menzionare come tale intervento 
non farmacologico in un paziente in cui sia importante 
attenzionare i livelli di acido urico possa essere imple-
mentato anche in via preventiva.

7.1 Valori di riferimento dell’uricemia 
I valori di riferimento di una grandezza biologica ven-
gono stabiliti in base a criteri arbitrari e convenzionali, 
nella generalità dei casi facendo riferimento ai valori 
più frequentemente riscontrati negli individui sani della 
specie umana. Si può, infatti, ragionevolmente suppor-
re che l’organismo vivente, come organismo e come 
specie, tenda a mantenere costanti i valori dei suoi 
parametri biochimici entro certi limiti che definiscono, 
appunto, l’intervallo di riferimento. Per questo motivo 
il dato di laboratorio generalmente viene confrontato 
con un determinato intervallo di valori definiti “valori 
normali”, o più correttamente “valori di riferimento”, 
ovvero come valori riscontrati nella popolazione co-
stituita dagli individui sani. Questo tipo di approccio 
all’individuazione degli “intervalli di riferimento” evi-
dentemente ha come momento centrale, di rilevanza 
fondamentale, la corretta individuazione della popola-
zione dei soggetti che vengono utilizzati per ottenerli. 
Utilizzando questo tipo di approccio sono stati identi-
ficati per la popolazione italiana due distinti intervalli 
di riferimento per l’uricemia: 3,5-7,2 mg/dL nei maschi 
adulti e nelle donne in postmenopausa e 2,6-6,0 mg/
dL nelle donne in età premenopausale (9). Questa dif-
ferenziazione dipende dal fatto che nelle donne in età 
fertile l’uricemia tende ad essere più bassa per l’effetto 
uricosurico degli estrogeni. I valori medi di acido urico 

La xantina ossidasi è l’enzima chiave nella sintesi 
dell’acido urico ed è capace di esercitare effet-
ti ora favorevoli ora lesivi condizionati principal-
mente dal suo livello di attività.
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sono, inoltre, dipendenti da variabili come peso, altez-
za, pressione arteriosa, funzionalità renale e assunzione 
di alcolici. È ragionevole pensare che il limite superiore 
dell’intervallo di riferimento dell’uricemia negli esseri 
umani possa coincidere con il limite di solubilità del-
la molecola che nel plasma è pari a circa 6,8 mg/dL a 
37°C (65), in quanto la sua lesività articolare di acido 
urico dipende proprio dalla precipitazione dell’urato 
monosodico con formazione di cristalli. In vitro, è stato 
peraltro osservato che il processo di deposizione possa 
avvenire anche a concentrazioni inferiori a livelli di pH 
più bassi e a una temperatura tissutale più bassa nelle 
articolazioni periferiche (limite di solubilità: 6,0 mg/dL a 
35°C e pH 7,0) (66). Il processo opposto, ossia quello di 
risoluzione dei depositi tofacei avviene, invece, a livelli 
di acido urico < 5 mg/dL (66-68). A conferma di ciò, le 
linee guida internazionali per la gestione della iperu-
ricemia cronica con deposito di urato raccomandano 
di mantenere i livelli circolanti di acido urico al limite 
minimo di 6 mg/dL (o < 5mg/dL nelle forme più severe 
di iperuricemia cronica con deposito di urato) al fine di 
prevenire la formazione di depositi di urato, promuove-
re la dissoluzione dei depositi già presenti e prevenire 
le riacutizzazioni artritiche (5). È interessante notare che 
l’influenza dell’acido urico sulla fisiopatologia cardio-
vascolare sembra iniziare ad estrinsecarsi per livelli cir-
colanti di 5,0-5,5 mg/dL, inferiori al limite di solubilità 
della molecola e, quindi, largamente indipendenti dalla 
precipitazione di cristalli di urato monosodico, essenza 
fisiopatologica dell’iperuricemia cronica con deposi-
to di urato (9,53,54). Anche la relazione tra uricemia, 
dismetabolismo glucidico (69) e sindrome metabolica 
(70) sembra concretizzarsi per valori di uricemia infe-
riori, o al massimo prossimi, al limite di solubilità della 
molecola.
Alla luce di queste evidenze appare opportuna una ri-
visitazione del concetto di normalità dell’uricemia in 
quanto l’approccio che ha portato alla identificazione 
degli attuali intervalli di riferimento, differenziati in 
base al genere, appare oggi minato nella sua solidi-
tà sostanzialmente da due aspetti critici, uno di ordine 
epidemiologico e uno di ordine scientifico. Per quanto 
attiene il primo, il progressivo aumento dei livelli di uri-
cemia media nella popolazione generale fa sì che gli 
attuali valori di riferimento non siano in linea con quan-
to si osserva oggi nella popolazione generale. Questo 
aspetto dovrebbe condurre, in linea teorica, addirittura 
ad una paradossale revisione verso l’alto dei valori di 

riferimento attuali se l’approccio seguito per definirli 
dovesse continuare a essere quello statistico, basato 
sulla distribuzione dei valori nella popolazione genera-
le sana. Per quanto attiene, invece, il secondo elemen-
to di criticità, il progresso della conoscenza scientifica 
ha ormai attribuito incontrovertibilmente all’acido urico 
un ruolo fisiopatologico molto ampio, ben al di là di 
quanto ipotizzabile quando è stata individuata quella 
coorte di soggetti sani da cui il suddetto intervallo di 
riferimento è stato derivato con metodo statistico. Alla 
luce delle attuali evidenze scientifiche, in attesa di una 
revisione delle linee guida possibilmente centrate sul 
paziente, la soglia di normalità per l’uricemia non può 
che corrispondere a quei 6 mg/dL che le raccomanda-
zioni internazionali già suggeriscono come obiettivo 
da raggiungere per il paziente con iperuricemia cro-
nica con deposito di urato. Questo livello desiderabile 
è senza dubbio quello che ha le maggiori possibilità 
di intercettare la totalità della lesività dell’acido urico, 
obiettivo che sempre ci si dovrebbe prefiggere nella 
definizione di ogni intervallo di normalità (9).

7.2 Approccio non farmacologico
A questo proposito viene discusso come l’approccio 
“vincente” consista nell’agire contemporaneamente 
con un trattamento farmacologico e un cambiamento 
dello stile di vita e delle abitudini alimentari, e in par-
ticolare sull’assunzione di purine, tramite la dieta, che 
può determinare un incremento dei livelli di acido urico 
(Figura 9) (71,72). Nel valutare gli effetti della dieta in 
pazienti con elevati livelli di uricemia, uno studio che ha 
confrontato tre regimi dietetici (dieta a basso apporto 
di grassi, dieta mediterranea e dieta a basso contenuto 
di carboidrati) ha dimostrato, dopo 6 mesi, una riduzio-
ne consistente dei livelli di uricemia per tutti e tre (73). 
Un altro studio ha invece osservato un aumentato ri-
schio di iperuricemia cronica e, parallelamente, cardio-
vascolare in soggetti maschi, seguiti per oltre 20 anni, 
che assumevano una dieta “Western” − ricca di carni 
rosse, zuccheri e grassi − rispetto a coloro che assume-
vano, invece, una dieta “DASH” (Dietary Approaches 

Per tenere sotto controllo i livelli di acido urico 
circolante, si sconsiglia l’assunzione di alimenti 
ricchi di purine (es. carni rosse) e di fruttosio (es. 
bevande zuccherate) e si consiglia di limitare l’as-
sunzione di alcolici, in particolare di birra.
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to Stop Hypertension) − basata soprattutto sull’appor-
to di frutta e verdura (74). Un terzo studio, ha trovato 
infine che, nelle donne, la dieta “DASH”, seguita nel 
corso degli anni, era la migliore in termini di outcome 
di uricemia, tenendo conto di obesità, uso di diuretici 
e consumo di alcolici. Il risultato peggiore, ancora una 
volta, derivava dalla dieta “Western” (75).
Sulla base di queste e altre evidenze si sconsiglia, dun-
que, un’alimentazione ricca di carne rossa, crostacei, 
frutti di mare, alcuni pesci e prodotti di origine vegetale 
(tra cui asparagi e lenticchie), si raccomanda di evitare 
l’apporto di fruttosio di sintesi tramite bevande zucche-
rate, di limitare l’assunzione di alcolici (in particolare di 
birra), di non eccedere nel consumo di uova (massimo 
due porzioni al giorno) e di utilizzare metodi di cottu-

ra che richiedono pochi grassi (in particolare il burro) 
(13-16). Alcuni di questi alimenti aumentano, infatti, il 
substrato purinico, favorendo la produzione di acido 
urico come prodotto terminale del loro metabolismo 
(13). Per contro, un effetto positivo della dieta in termi-
ni di riduzione dell’acido urico viene attribuito al caffè 
(13-16). È inoltre importante assicurare la giusta idrata-
zione − 2L d’acqua quotidiani − e di svolgere attività 
fisica regolare (76). Lo stesso ragionamento vale per il 
decremento ponderale, che riduce in via indiretta l’in-
sulino-resistenza e ha, quindi, un impatto notevole sui 
livelli circolanti di acido urico (12). Infine, è necessario 
prestare attenzione all’utilizzo concomitante di farmaci 
che possono aumentare i livelli di uricemia, come ad 
esempio i diuretici (17). Tutti i pazienti devono ricevere 

Figura 9

Sintesi degli effetti della dieta sul rischio di iperuricemia cronica con deposito di urato
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Le frecce piene verso l'alto ↑  indicano un aumento del rischio di iperuricemia cronica con deposito di urato, mentre le frecce piene verso il 
basso  ↓  indicano una diminuzione del rischio. Le frecce spezzate   indicano un effetto potenziale ma senza prove prospettiche per l'esito di 
iperuricemia cronica con deposito di urato.
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informazioni precise sulla modifica dello stile di vita ri-
chiesto, sulla dieta, sulla necessità di perdere peso (ove 
opportuno) e sulla stretta aderenza al trattamento rac-
comandato. A tal proposito, la faculty discute di come, 
spesso, introdurre sistematicamente tutte queste mo-
difiche nel proprio stile di vita incontri le resistenze di 
molti pazienti, in particolar modo di quelli più anziani, 
che si vedono privati di un’ampia selezione di alimenti 
(magari di uso quotidiano fino a poco tempo prima). 
Questo sfocia dunque in una scarsissima aderenza alla 
terapia non farmacologica, che rende ancora più indi-
spensabile l’attuazione di una terapia, invece, farma-
cologica. I due approcci sono complementari, e forse 
imprescindibili, per raggiungere un adeguato control-
lo dei livelli di uricemia e dunque la prevenzione delle 
conseguenze cardio-nefro-metaboliche derivanti dal 
suo dismetabolismo. 

8. La terapia farmacologica dell’iperuricemia
Poiché i livelli di uricemia possono essere determinati 
o da un eccesso di produzione o da una ridotta escre-
zione, esistono elementi per immaginare che questo 
aspetto debba essere preso in considerazione nell’am-
bito delle scelte terapeutiche. Infatti, mentre l’eccesso 
di produzione potrebbe giovarsi di un intervento indiriz-
zato a inibire i meccanismi di trasformazione biochimica 
incentrati sulla XO, i limiti della escrezione potrebbero 
essere superati mediante l’impiego di farmaci urico-
surici. La discussione che segue prende spunto dalle 
raccomandazioni fornite dalle linee guida e integra le 
più recenti evidenze in letteratura con gli spunti clinici 
pratici emersi dal confronto scientifico.

8.1 Raccomandazioni farmacologiche fornite delle li-
nee guida
Una prima problematica che si incontra nel trattamen-
to dell’iperuricemia cronica con deposito di urato è 
dunque l’aderenza alla terapia che è solo di circa il 
20% poiché molti pazienti abbandonano il trattamento 
una volta risolto l’attacco artritico acuto (77-80). L’ipe-
ruricemia cronica con deposito di urato è la patologia 
reumatica più curabile e meglio conosciuta ma, para-
dossalmente, è la peggio curata, anche a causa della 
presenza di un non trascurabile grado di inerzia tera-
peutica da parte del medico (81). 
Sebbene non vi sia stata una vera e propria innovazio-
ne farmaceutica, c’è grande fermento attorno alle linee 
guida nazionali ed internazionali per la gestione dell’i-

peruricemia cronica con deposito di urato (82). Nel 
corso della discussione, vengono, dunque, messe a 
confronto queste linee guida, in particolar modo quel-
le EULAR (5), quelle francesi (83,84) e quelle america-
ne (85). L’utilizzo di colchicina, FANS o corticosteroidi 
è raccomandato come intervento di prima linea negli 
attacchi acuti, seguiti dall’impiego degli inibitori di in-
terleuchina nei casi non responsivi alla terapia ipouri-
cemizzante (82). La colchicina ha una valida efficacia 
polivalente sia a basse che alte dosi, seppur con un 
proporzionale aumento di effetti avversi (es. diarrea). 
La colchicina è inoltre raccomandata per la profilassi 
degli attacchi artritici acuti quando si inizia una terapia 
ipouricemizzante, per una durata di circa 6 mesi. 
Il valore soglia d’inizio per il trattamento dell’ipe-
ruricemia definito da EULAR è di 6 mg/dL e per 
portare il paziente al di sotto di questi livelli bi-
sogna intraprendere la terapia ipouricemizzante 
il prima possibile. La faculty discute dell’eventualità 
di intervenire già durante l’attacco acuto: sebbene su 
questo punto vi siano divergenze tra le raccomanda-
zioni fornite dalle varie linee guida prese in conside-
razione, l’intervento farmacologico ipouricemizzante 
immediato può avere il beneficio pratico di non per-
dere l’occasione di curare un paziente che, al termine 
dell’attacco, potrebbe non ripresentarsi dal medico 
per cominciare la terapia. A questo si associa, peraltro, 
una scarsa sensibilità da parte di molti clinici sul tema 
dell’iperuricemia cronica con deposito di urato e delle 
sue conseguenze cardio-nefro-metaboliche, riducen-
do ulteriormente la possibilità di ricevere una terapia 
ipouricemizzante, soprattutto nelle donne. Si discute, 
inoltre, di come sia consigliabile mettere in atto una 
titolazione progressiva del farmaco al fine di evitare 
reazioni avverse dose-dipendenti. La terapia ipourice-
mizzante di riferimento è rappresentata dagli inibitori 
della XO, allopurinolo e febuxostat (5), approfonditi 
nel paragrafo 8.2. 
Infine, l’Italia è il solo Paese a non avere un farma-
co uricosurico: probenecid è permesso solo per uso 
ospedaliero, mentre sulfinpirazone è indicato solo nel 
trattamento del post-infarto. Alcuni farmaci cardiova-
scolari hanno un discreto effetto uricosurico indiretto 
(Tabella 1); è il caso delle gliflozine, di losartan e di sa-
cubitril-valsartan che hanno un effetto sulle concentra-
zioni plasmatiche di acido urico, riducendole (86-91). 
Questi farmaci possono costituire un valido strumento 
per ottimizzare la strategia di gestione dell’iperurice-
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mia e dei fattori di rischio concomitanti. Allo stesso 
modo, occorre prestare grande attenzione ai farmaci 
che possono invece modulare in direzione opposta i 
livelli di acido urico, aumentandone i livelli ed esacer-
bando la patologia, quali l’acido acetilsalicilico a basso 
dosaggio, molti diuretici e beta-bloccanti (Tabella 1) 
(66).

8.2 Gli inibitori della xantina ossidasi
Allopurinolo è chimicamente un analogo purinico, ori-
ginariamente sintetizzato nell’ambito di un programma 
di sviluppo di farmaci antibatterici e chemioterapici 
(92). Questo farmaco è un inibitore non selettivo re-
lativamente debole della XO che a basse dosi agisce 
come substrato per questo enzima (“inibitore suicida”), 
mentre ad alte dosi si comporta come un inibitore non 
competitivo (93,94). Allopurinolo viene metabolizzato 

ad ossipurinolo, metabolita attivo che viene eliminato 
dal rene. È un farmaco mediamente sicuro e ben tolle-
rato, che riduce l’uricemia in maniera dose-dipendente. 
Il suo utilizzo per il trattamento dell’iperuricemia croni-
ca con deposito di urato è stato approvato dalla Food 
and Drug Administration (FDA) nel 1996 e rappresenta 
il farmaco attualmente di maggior utilizzo per ridurre 
l’uricemia, raccomandato come prima linea di interven-
to dalle linee guida alla dose iniziale di 50-100 mg (80). 
Il largo impiego è dettato da un lato dalla sua efficacia 
terapeutica, quando utilizzato a dosaggi adeguati (fino 
a 800 mg/die), e dall’altro in ragione della indisponi-
bilità fino a un passato relativamente recente di altri 
inibitori della XO efficaci e ben tollerati (93,95). 
L’uso di febuxostat come trattamento ipouricemizzante 
è invece relativamente più recente, approvato da FDA 
e da European Medicines Agency (EMA) da circa 10 
anni. Invero, nonostante febuxostat sia andato a col-
mare un importante gap terapeutico nella gestione di 
una patologia, la sua introduzione in commercio è sta-
ta inizialmente rallentata dall’evidenza di un aumento 
nominale dei decessi per cause cardiovascolari rispetto 
ad allopurinolo osservato in alcuni studi pilota (96-99). 
Dopo varie revisioni delle evidenze scientifiche EMA ha 
approvato l’uso di febuxostat alla dose di 80 e 120 mg/
die mentre FDA ne ha approvato l’introduzione in com-
mercio alle dosi di 40 e 80 mg sulla scorta dei risultati 
di un ulteriore trattamento randomizzato controllato su 
2.269 pazienti con iperuricemia cronica con deposito di 
urato – lo studio CONFIRMS – che aveva evidenziato 
una simile frequenza di eventi cardiovascolari nei pa-
zienti trattati con febuxostat o allopurinolo, in assenza 
di decessi per cause cardiovascolari nei pazienti trattati 
con febuxostat (100).
A differenza di allopurinolo e del suo metabolita attivo 
ossipurinolo, febuxostat non è un composto purino-si-
mile ma è un derivato dell’acido tiazolidin-carbossilico 
che ha la peculiare capacità di inibire selettivamente 
sia la forma ridotta che la forma ossidata della XO (101-
103) con una potenza da 10 a 30 volte superiore rispet-
to a quella di allopurinolo (96) e la cui efficacia è dose 
dipendente. Paragonato ad allopurinolo, febuxostat si 
è rivelato più efficace alle dosi comunemente utilizzate 
nel ridurre i livelli di acido urico nei pazienti affetti da 
iperuricemia con deposito di urato, con il 56,9% dei 
pazienti naïve al trattamento che ha raggiunto livelli di 
acido urico < 6,0 mg/dL (vs. 44,8% con allopurinolo; 
P < 0,001) e il 35,5% che ha raggiunto livelli di aci-

Tabella 1

Effetto dei farmaci sul livello sierico 
dell’acido urico

Acido acetilsalicilico	
   ↑ (a basse dosi)
   ↓ (ad alte dosi)

Clopidogrel ↔
Ticagrelor ↑
Beta-bloccanti (propanololo, 
atenololo, metoprololo, timololo) ↑
ACEi e ARBs ↔
Losartan ↓
Diuretici (diuretici dell'ansa, diuretici 
tiazidici, amiloride, triamterene, 
spironolattone, eplerenone)

↑

Alfa-bloccanti ↔
Amlodipina ↔
Fenofibrati ↓
Atorvastatina ↓
Simvastatina ↔
Agenti ipoglicemizzanti, SGLT2i ↓
↑ Aumento

↓ Diminuzione
↔ Invariato
ACEi: inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
ARBs: bloccanti del recettore dell’angiotensina
SGLT2i: inibitori del cotrasportatore di sodio e glucosio 2

Modificata da ref. (66)
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do urico < 5,0 mg/dL (vs. 19,2% con allopurinolo; P < 
0,001) (104). Inoltre, febuxostat presenta una doppia 
via di eliminazione, epatica e renale, ragione per cui 
non ne è richiesto alcun aggiustamento posologico nei 
pazienti con insufficienza renale di grado I-III (97), con-
dizione non infrequente nei pazienti con iperuricemia 
cronica con deposito di urato (9). Inoltre, a differenza di 
allopurinolo, febuxostat non richiede l’aggiustamento 
posologico di warfarin quando somministrati contem-
poraneamente, in quanto non interferisce con la sua 
farmacocinetica (si veda paragrafo 9.1). Queste carat-
teristiche di febuxostat ne rendono particolarmente 
vantaggioso l’uso nei pazienti che non raggiungono il 
target terapeutico in corso di trattamento con allopu-
rinolo o che non tollerano questo farmaco, invero non 
scevro di effetti indesiderati. 
L’evidenza di un profondo coinvolgimento fisiopato-
logico della XO nella genesi del danno vascolare de-
rivante da studi di fisiopatologia sperimentale e clinica 
ha trovato conferma nella dimostrazione di effetti fa-
vorevoli sulla fisiopatologia cardiovascolare derivante 
dall’inibizione della XO: miglioramento della funzione 
endoteliale e della funzione contrattile miocardica, ri-
duzione dello stress ossidativo (105). In ambito trialisti-

co, lo studio OPT-CHF (Oxypurinol Therapy for Conge-
stive Heart Failure), che ha arruolato 405 pazienti con 
scompenso cardiaco moderato-severo a ridotta frazio-
ne di eiezione (classe NYHA III/IV), ha evidenziato un 
miglioramento clinico in corso di trattamento con ossi-
purinolo, metabolita attivo di allopurinolo, nei pazienti 
con aumentati livelli circolanti di acido urico (106). In 
controtendenza con queste evidenze, lo studio EXACT-
HF (Xanthine Oxidase Inhibition for Hyperuricemic 
Heart Failure Patients), che ha arruolato 253 pazienti 
iperuricemici (uricemia > 9,5 mg/dL), con scompenso 
cardiaco sintomatico a ridotta frazione di eiezione, ran-
domizzati al trattamento con allopurinolo 600 mg/die o 
placebo per 24 settimane, non ha dimostrato differenze 
significative nei due bracci di trattamento relativamen-
te all’outcome primario (sopravvivenza, peggioramento 
dello scompenso cardiaco e stato funzionale globale) 
(107). Invero, nel considerare il possibile utilizzo di un 
inibitore della XO nel paziente con scompenso cardia-
co va debitamente tenuto conto di alcune evidenze che 
suggeriscono come il livello di attività della XO possa 
variare in funzione dello stadio clinico della patologia 
(108). Nei pazienti in classe NYHA II una iperattività del-
la XO si osserva in circa il 20% dei casi mentre nel 10% 

Figura 10
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dei casi si osserva un basso livello di attività di questo 
enzima. Nei pazienti con scompenso cardiaco in classe 
III/IV queste percentuali salgono a circa il 35% e a circa 
il 18%, rispettivamente (Figura 10) (108). 
È interessante notare come sia l’aumentata attività che 
la ridotta attività della XO siano associate ad un au-
mentato rischio di eventi cardiovascolari e ad una au-
mentata mortalità (108) (Figura 11). Sulla base di queste 
evidenze è lecito ipotizzare che i soggetti che maggior-
mente possano trarre il maggiore beneficio dell’inibizio-
ne della XO siano quelli nei quali i livelli di attività sono 
aumentati (o quantomeno normali) ma non quelli con 
bassi livelli di attività della XO. In questa ottica si po-
trebbe arrivare ad ipotizzare, ovviamente in un contesto 
squisitamente speculativo, che l’inefficacia dell’inibizio-
ne della XO nel ridurre l’outcome primario nello studio 
EXACT-HF possa, nella realtà dei fatti, nascondere la reci-
proca elisione del possibile vantaggio nei pazienti scom-
pensati con alti livelli di attività della XO e del possibile 
svantaggio nei pazienti con bassi livelli di attività della 
XO (107). Il naturale derivato di questa ipotesi è rappre-
sentato dalla necessità di individuare un indice semplice 
ed affidabile di attività della XO che potrebbe guidare 
la scelta del clinico nell’identificazione dei pazienti con 
iperuricemia cronica con deposito di urato nei quali è 

ipotizzabile che la riduzione dell’uricemia con inibitori 
della XO possa tradursi anche in un beneficio a livello 
cardiovascolare. Nelle donne in età fertile, ad esempio, 
l’effetto uricosurico degli estrogeni (109) può maschera-
re un’aumentata attività della XO che, pur inefficace nel 
condizionare un aumento dei livelli circolanti di acido uri-
co avrebbe, comunque, tutte le potenzialità per favorire 
lo sviluppo della patologia aterosclerotica. A conferma 
di questa ipotesi, la predittività dei livelli circolanti di 
acido urico nei confronti degli eventi cardiovascolari è 
soprattutto evidente nelle donne in età fertile (21,110) 
nelle quali livelli di acido urico anche solo ai limiti alti del-
la norma esprimono verosimilmente una aumenta attività 
della XO. Lo studio FEATHER (Febuxostat Versus Placebo 
Randomized Controlled Trial Regarding Reduced Renal 
Function in Patients With Hyperuricemia Complicated 
by Chronic Kidney Disease Stage 3) il trattamento con 
febuxostat è risultato associato ad un numero di proble-
matiche cardiovascolari e cerebrali, riportate nello studio 
nell’ambito degli eventi avversi, simili a quelle osservate 
nel gruppo placebo (111). Del tutto recentemente sono 
stati pubblicati i risultati dello studio ALL-HEART (Allo-
purinol versus usual care in UK patients with ischaemic 
heart disease) disegnato con lo scopo di verificare se la 
terapia con allopurinolo migliorasse i principali outcome 

Figura 11

Associazione tra attività della xantina-ossidasi (XO) e
outcome clinici in pazienti con scompenso cardiaco
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cardiovascolari nei pazienti con cardiopatia ischemica 
cronica (112). Lo studio ha incluso una popolazione in-
tention-to-treat composta da 5.721 pazienti di età pari o 
superiore a 60 anni con ischemia cardiaca ma senza storia 
di iperuricemia cronica con deposito di urato (età media 
72 anni, 76% di sesso maschile). I pazienti sono stati ran-
domizzati 1:1 a ricevere allopurinolo titolato fino a una 
dose di 600 mg al giorno in aggiunta alle terapie cardio-
vascolari abituali (n= 2.853) o le sole terapie abituali (n= 
2.868). L’outcome primario era un composito di infarto 
miocardico non fatale, ictus non fatale o morte cardio-
vascolare. Outcome secondari erano il tempo all’insor-
genza di svariati eventi cardiovascolari, che includevano 
infarto miocardico non fatale, ictus non fatale, morte car-
diovascolare, mortalità per tutte le cause, ricovero per 
sindrome coronarica acuta, rivascolarizzazione coronarica 
o rivascolarizzazione coronarica, ricovero per insufficienza 
cardiaca e tutti i ricoveri cardiovascolari (112). A un fol-
low-up medio di 4,8 anni non è emersa alcuna differenza 
tra i gruppi nel tasso dell’endpoint primario, che si è ve-
rificato in 314 (11,0%) partecipanti nel braccio allopurino-
lo (2,47 eventi per 100 anni-paziente) e 325 (11,3%) nel 
braccio con terapia abituale (2,37 eventi per 100 anni-pa-
ziente), con un hazard ratio di 1,04 (intervallo di confiden-
za al 95% compreso tra 0,89 e 1,21; p=0,65). Non sono 
emerse differenze in nessuno degli outcome secondari 
(112). La conclusione degli autori dello studio appare pe-
rentoria “sulla base dei risultati della studio ALL-HEART, il 
trattamento con allopurinolo non dovrebbe essere racco-
mandato per la prevenzione secondaria degli eventi car-
diovascolari nei pazienti con malattia coronarica” è forse 
un po’ troppo precipitosa (112). Il livello medio dell’urice-
mia nella popolazione arruolata nello studio ALL-HEART 
e randomizzata al trattamento con allopurinolo, infatti, 
era 0,35±0,08 mmol/L (5,9±1,34 mg/dL), valori suggesti-
vi del fatto che una larga quota dei pazienti trattati non 
presentava iperattività della XO (112). 
 
9. Efficacia e sicurezza dei farmaci inibitori della xan-
tina ossidasi
Nel contesto delle terapie ipouricemizzanti, la faculty 
entra nel merito delle caratteristiche specifiche degli 

inibitori della XO, molecole che, come esposto in pre-
cedenza, impediscono la conversione delle purine en-
dogene in acido urico. 

9.1 Tollerabilità degli inibitori della xantino ossidasi
Allopurinolo è un profarmaco convertito in ossipurino-
lo, metabolita attivo ad azione non selettiva sulla XO e 
che riduce i livelli di urato con una modalità dose-di-
pendente (113,114). A causa della sua azione aspeci-
fica, allopurinolo può causare diversi tipi di effetti av-
versi con rischio proporzionale al crescere della dose; 
tra questi va considerata la reazione da ipersensibilità 
che, sebbene sia una manifestazione rara, comporta un 
serio rischio di ospedalizzazione e mortalità. Le gravi 
reazioni cutanee avverse correlate ad allopurinolo sono 
associate, inoltre, all’insorgenza di cardiopatie, con ri-
schio direttamente proporzionale al dosaggio iniziale 
(115-117). A questo proposito, si dibatte se questo 
dato sia stato adeguatamente preso in considerazione 
dalle linee guida EULAR. La maggior parte dei pazien-
ti riceve 300 mg di allopurinolo al giorno, ma questa 
dose è spesso inadeguata per raggiungere i livelli tar-
get di urato (102,118). Dosi giornaliere fino a 800 mg 
possono essere utilizzate in pazienti con funzione rena-
le normale, mentre nei pazienti con insufficienza renale 
la posologia di allopurinolo deve essere ridotta a causa 
dell’aumentato rischio di ipersensibilità in tali pazien-
ti (119). Per l’impiego di allopurinolo vanno valutate 
possibili interazioni con farmaci concomitanti come il 
warfarin, ove è opportuno monitorare attentamente il 
paziente, e i diuretici tiazidici, che possono richiede-
re una riduzione del dosaggio di allopurinolo quando 
è presente una diminuzione della funzionalità renale 
(anche in assenza di insufficienza renale è opportuno 
monitorare la funzionalità renale dei pazienti in terapia 
con allopurinolo).
Febuxostat svolge, invece, un’inibizione selettiva del-
la XO e presenta scarse interferenze farmacologiche 
(113,120). Ad esempio, nel caso specifico del warfarin, 
questo non richiede aggiustamenti di dosaggio quan-
do co-somministrato a febuxostat e anche nei casi di 
assunzione concomitante di idroclorotiazide e febuxo-
stat, quest’ultimo non richiede aggiustamenti del do-
saggio. Febuxostat si è rivelato superiore ad allopuri-
nolo in termini di regolarità graduale e costante della 
riduzione di acido urico: alla dose giornaliera di 80 mg 
o 120 mg, febuxostat riduce più efficacemente i livelli 
di acido urico sierico rispetto ad allopurinolo alla dose 

Febuxostat riduce e mantiene più efficacemente 
i livelli di urato sierico al di sotto di 6,0 mg/dL 
rispetto ad allopurinolo in soggetti con iperurice-
mia e deposito di urato.
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giornaliera fissa comunemente utilizzata di 300 mg 
(102). L’efficacia di febuxostat rispetto ad allopurinolo 
è stata valutata da numerosi studi – tra cui gli studi 
FACT, APEX e FOCUS – che hanno mostrato otti-
me curve di riduzione dell’iperuricemia nei pazienti 
con iperuricemia cronica con deposito di urato e la 
riduzione del rischio di nuovi attacchi acuti in corso 
di trattamento con febuxostat (99,102,103). Febu-
xostat riduce e mantiene più efficacemente i livelli di 
urato sierico < 6,0 mg/dL rispetto ad allopurinolo (300 
o 100 mg) in soggetti con iperuricemia e deposito di 
urato, compresi quelli con funzionalità renale da lie-
ve a moderatamente compromessa (Figura 12) (103). 
Lo studio FOCUS (Febuxostat Open-label Clinical trial 
of Urate-lowering efficacy and Safety), in particolare, 
ha riportato un’efficace riduzione dell’iperuricemia da 
parte di febuxostat al follow-up di 5 anni, e il verificar-
si di poche reazioni collaterali (99). Nei pazienti con 
CKD, la monoterapia con febuxostat ha mostrato un 

miglior controllo dei valori di uricemia. In pazienti > 
65 anni con iperuricemia asintomatica febuxostat (40-
80 mg) è risultato superiore rispetto a un approccio te-
rapeutico basato su modifiche dello stile di vita (dieta 
e attività fisica) e, nei due terzi dei casi, sull’uso di bas-
se dosi di allopurinolo (121). Negli studi FACT (Febu-
xostat versus Allopurinol Control Trial in subjects with 
gout) e APEX (Phase III, Febuxostat, Allopurinol and 
Placebo-Controlled Study in Gout Subjects), il tratta-
mento con febuxostat fino a 52 settimane ha dimo-
strato di portare a target la maggioranza della popo-
lazione trattata, e la sua tollerabilità si è rivelata molto 
elevata anche nei pazienti > 65 anni con iperuricemia 
con deposito di urato (102,103,121). Nel paziente an-
ziano, per definizione pluripatologico, febuxostat ri-
sulta efficace e tollerato, come anche nel paziente con 
CKD, modulando la dose in base alla clearance della 
creatinina.

9.2 Studi CARES e FAST
Lo studio CARES (Cardiovascular Safety 
of Febuxostat and Allopurinol in Patients 
with Gout and Cardiovascular Morbidities) 
è stato specificatamente disegnato per 
rispondere al quesito di sicurezza cardio-
vascolare di febuxostat formulato da FDA 
(122). Tuttavia, lo studio CARES non ave-
va portato a posizioni certe al riguardo, 
poiché presentava alcune non trascu-
rabili e importanti limiti metodologici 
(123). Nello specifico, erano stati confron-
tati gli esiti cardiovascolari di molti pazien-
ti che avevano sospeso il farmaco asse-
gnato, lo studio aveva una durata ridotta, 
non forniva informazioni sul tipo di tratta-
mento ipouricemizzante prescritto dopo il 
ritiro dal trattamento randomizzato e, con 
disegno di non inferiorità, non prevedeva 
un braccio placebo. La frequenza di even-
ti cardiovascolari è risultata simile nei due 
bracci di trattamento (Figura 13) ma nei 
pazienti trattati con febuxostat l’analisi in-
tention-to-treat ha evidenziato un rischio 
di mortalità cardiovascolare e totale signi-
ficativamente più alto rispetto ai pazienti 
trattati con allopurinolo. Per i limiti meto-
dologici sopramenzionati, i risultati dello 
studio CARES devono essere interpretati 
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Figura 13

Tempo di prima occorrenza dell’outcome primario nei pazienti trattati
con allopurinolo o febuxostat: studio CARES
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Figura 14

Incidenza cumulativa dell’outcome primario nei pazienti trattati
con allopurinolo o febuxostat: studio FAST
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con cautela e, conseguentemente, la succitata differente 
frequenza di mortalità nei due bracci di trattamento po-
teva esprimere, al massimo, una minore efficacia di febu-
xostat nei confronti di allopurinolo (123). I risultati dello 

studio FAST (Febuxostat versus Allopurinol Streamlined 
Trial), recentemente pubblicato, consentono di definire 
meglio il profilo di sicurezza di febuxostat (124). Lo studio 
è stato specificatamente richiesto dal European Union 

Figura 15

Incidenza cumulativa della mortalità cardiovascolare nei pazienti trattati
con allopurinolo o febuxostat: studio FAST
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Risk Management Plan per verificare la sicurezza cardio-
vascolare di febuxostat rispetto al trattamento standard 
con allopurinolo. Lo studio, prospettico, randomizzato, 
in aperto con valutazione in cieco degli endpoint, ha 
confrontato febuxostat (80-120 mg/die) e allopurinolo 
con disegno di non-inferiorità. Sono stati arruolati 6.128 
pazienti con iperuricemia cronica con deposito di urato 
(85,3% di sesso maschile) ed almeno un fattore di rischio 
cardiovascolare addizionali, precedentemente trattati 
con allopurinolo (124). 
Febuxostat è risultato non inferiore ad allopurinolo 
per l’endpoint primario (un composito di ospedalizza-
zione per infarto miocardico non fatale o riscontro di un 
aumento dei biomarker indicativi di sindrome coronarica 
acuta, ictus non fatale o morte cardiovascolare) nell’ana-
lisi on-treatment (hazard ratio aggiustato pari a 0,85, in-
tervallo di confidenza al 95% compreso tra 0,70 e 1,03, 
limite di non inferiorità pari a 1,3), risultato confermato 
nell’analisi intention-to-treat (Figura 14). La non inferiorità 
di febuxostat rispetto ad allopurinolo è risultata evidente 
anche per vari outcome secondari compresa la morte per 
cause cardiovascolari (hazard ratio aggiustato pari a 0,91, 
intervallo di confidenza al 95% compreso tra 0,66 e 1,27) 
e per tutte le cause (hazard ratio aggiustato pari a 0,75, 
intervallo di confidenza al 95% compreso tra 0,59 e 0,95) 
(Figura 15). 
I risultati dello studio FAST appaiono robusti e rassicuranti 
in merito alla sicurezza cardiovascolare di febuxostat nel-
la larga maggioranza dei pazienti con iperuricemia cro-
nica con deposito di urato, anche se non consentono di 
trarre conclusioni definitive relativamente ai pazienti con 
malattia cardiovascolare più severa (124). Questi nuovi 
dati hanno dunque portato alla revisione delle indicazioni 
sulla sicurezza cardiovascolare di febuxostat riportate nel 
riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP), a tutto 
vantaggio di una gestione ottimale dell’iperuricemia cro-
nica con deposito di urato.
In sintesi, lo studio FAST ha dimostrato che febuxo-
stat non è inferiore ad allopurinolo per quanto riguarda 
l’incidenza dell’endpoint cardiovascolare primario e il 
suo uso a lungo termine non è associato a un aumento 
del rischio di mortalità o di eventi avversi gravi, confu-
tando così gli esiti dello studio CARES. 
Inoltre, appare meritevole di menzione una recente 
metaanalisi di studi che hanno confrontato la sicurezza 
cardiovascolare di febuxostat e allopurinolo che ha di-
mostrato un migliore profilo di sicurezza cardiovascola-
re di febuxostat rispetto ad allopurinolo (125).

10. Inibizione della xantina ossidasi e protezione 
cardiovascolare
In conclusione, si discute del dualismo della condi-
zione iperuricemica: da una parte le problematiche 
osteoarticolari, dall’altra le complicanze cardiova-
scolari, renali e metaboliche. La condizione di iperuri-
cemia cronica, specie se non controllata, determina un 
elevato rischio di mortalità sia cardiovascolare che per 
tutte le cause. Elevati livelli di acido urico non debbo-
no più essere associati soltanto all’iperuricemia cronica 
con deposito di urato, ma riflettono una problematica 
più estesa con ripercussioni cardio-nefro-metaboliche. 
I depositi subclinici di urato possono aumentare il ri-
schio cardiovascolare, ad esempio, destabilizzando le 
placche aterosclerotiche e aumentando il rischio di car-
diomiopatia ischemica (126). È ormai evidente come 
l’iperuricemia cronica aumenti progressivamente il ri-
schio di ipertensione sintomatica e determini un peg-
gioramento prognostico di varie patologie cardiova-
scolari (1-3). Lo studio Rotterdam riporta preoccupanti 
proiezioni circa i danni coronarici e cerebrovascolari in 
presenza di iperuricemia (26), mentre lo studio URRAH 
descrive un aumento della mortalità cardiovascolare e 
per tutte le cause in vari setting (tra cui scompenso e 
CKD), già a livelli di acido urico di 4,5-5 mg/dL in pa-
zienti senza iperuricemia (21,29). Poiché il rischio nasce 
a livelli di acido urico < 6 mg/dL, si invita a ragionare 
diversamente: la precipitazione di acido urico non è 
la causa primaria e il processo inizia prima. Di conse-
guenza, l’iperuricemia asintomatica va sistematica-
mente ricercata. Di fatti, le linee guida della Società 
Internazionale dell’Ipertensione 2020 raccomandano 
di monitorare i livelli circolanti di acido urico (127). 
Bisogna inoltre tener conto sia della produzione che 
dell’escrezione dell’acido urico, oltre che la predispo-
sizione genetica (es. se un soggetto è iperproduttore 
di acido urico, mangiare fruttosio di sintesi aumenterà 
il suo rischio di iperuricemia), quando si decide quale 
terapia implementare. Poiché la lesività da dismeta-

La XO si viene sempre più configurando come 
una protagonista nella patogenesi del danno va-
scolare soprattutto in quelle condizioni in cui la 
sua attività viene esageratamente aumentata per
effetto di uno stimolo ipossico/ischemico o in-
fiammatorio cronico, quale quello rappresentato 
dalla flogosi vascolare aterogenica.
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bolismo dell’acido urico è da ricondurre ai depositi 
di urato monosodico, ai livelli di acido urico per sé e 
all’iperattività della XO, bisogna modulare la XO (17).
A livello di sicurezza cardiovascolare, allopurinolo e 
febuxostat si equivalgono, ma febuxostat risulta più 
stabile a dosi elevate e, quindi, più efficace nell’atte-
nuare le oscillazioni dei livelli di acido urico (a cui è 
stato attribuito un significato prognostico sfavorevo-
le). Il rischio di problematiche cardiovascolari, renali 
e metaboliche connesse al dismetabolismo dell’acido 
urico sembra dipendente principalmente dal livello 
di attività della XO che può favorire la formazione di 
placche, l’infiammazione endoteliale e l’attivazione 
del sistema renina-angiotensina. L’inibizione della 
XO rappresenta, quindi, il trattamento ipouricemiz-
zante di riferimento sia nei soggetti iperprodutto-
ri che nei soggetti ipoescretori. A conferma di ciò, 
il trattamento con inibitori della XO è associato ad 
una riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra e ad 
un miglioramento del controllo della pressione arte-
riosa, della funzione renale e dell’assetto metabolico. 
Nel confronto allopurinolo vs febuxostat, lo studio 
FAST ha dimostrato un’equivalenza tra i due farmaci 
in termini di sicurezza cardiovascolare e una tendenza 
verso un miglior outcome cardiovascolare con febu-
xostat (122-124). Lo studio FEATHER descrive, inoltre, 
un effetto nefroprotettivo da parte di febuxostat nei 
pazienti con CKD (108). Infine, i trial clinici DAPA-HF, 
PARADIGM-HF, SOCRATES-Reduced, LIFE/REENAL, 
EMPA-REG e EMPEROR-REDUCED mostrano una si-
gnificativa riduzione dell’acido urico e un significativo 
miglioramento dell’outcome clinico con farmaci car-
diovascolari dotati anche di un effetto uricosurico (86-
91). Nell’ottimizzare la strategia di gestione dell’iperu-
ricemia cronica con deposito di urato, occorre dunque 
anche prestare grande attenzione ai farmaci prescritti 
a causa delle comorbidità e che possono influenzare in 
modo sostanziale i livelli di acido urico (vedi Tabella 1). 

11. Conclusioni
Il progetto “Iperuricemia, depositi di urato e malattia 
cardio-nefro-metabolica: la quadratura del cerchio” è 
nato dall’esigenza di un dibattito scientifico tra le figure 
professionali maggiormente coinvolte nella gestione del 
dismetabolismo dell’acido urico. Specialisti di area car-
dio-nefro-metabolica e reumatologica con comprovata 
esperienza nella gestione del dismetabolismo dell’acido 
urico hanno contribuito, attraverso l’interazione con il bo-

ard scientifico, a identificare le aree grigie di conoscenza 
ed evidenziare e risolvere problematiche di orientamento 
gestionale nel contesto dell’iperuricemia cronica con de-
posito di urato. 
Il ruolo dell’acido urico, dei suoi livelli plasmatici e 
dei suoi depositi articolari e tissutali come fattore di 
rischio cardiovascolare è oggi oggetto di attivo dibatti-
to scientifico con un numero crescente di studi che ne 
suggeriscono un ruolo importante nelle patologie car-
dio-nefro-metaboliche. Questa “relazione pericolosa” 
tra acido urico e malattie extra-articolari, peraltro, sem-
bra che cominci a delinearsi già per valori di uricemia al 
di sotto della soglia di 6 mg/dL che le raccomandazioni 
internazionali dei reumatologi suggeriscono come tar-
get terapeutico per i pazienti con iperuricemia cronica 
con deposito di urato. Inoltre, esiste la possibilità che 
ciò che si vede, i livelli di acido urico, siano solo la parte 
emersa di un più ampio meccanismo di danno vascola-
re che potrebbe risiedere nella produzione esagerata 
o nella mancata clearance di alcuni prodotti interme-
di della sintesi dello stesso, con attività pro-ossidante 
la cui capacità di nuocere sarebbe proporzionale allo 
stato ossidativo di base del soggetto o alla efficienza 
del sistema anti-ossidante. È possibile, quindi, che ana-
loghi livelli di acido urico circolante possano svolgere 
una diversa azione nociva in ragione della labilità del 
substrato vascolare nei confronti degli stessi o del mec-
canismo biochimico che ha contributo a generarli. In 
luce di tutto ciò e dalle discussioni emerse nel corso 
degli eventi di Napoli e Bologna, sono stati stilati 6 
statement conclusivi, riportati nella Figura 16. 
Spicca, in primis, l’esigenza di effettuare una valuta-
zione sistematica dei livelli di acido urico nei propri 
pazienti, anche in assenza di evidente sintomatolo-
gia articolare o manifestazioni gottose acute, altresì 
in considerazione della comprovata correlazione tra 
iperuricemia e danno cardio-nefro-metabolico (sta-
tement 1). A partire da ciò, scaturisce la necessità di 
sviluppare, nel paziente iperuricemico, una strategia 
terapeutica a tutto tondo, che tenga in considerazio-
ne comorbidità, terapie concomitanti e fenotipo ezio-
logico, sviluppando i dettami della medicina di com-
plessità che promulga un approccio patient-oriented, 
in opposizione a quello disease-oriented (statement 
2). Inoltre, bisogna considerare la crescente letteratura 
che dimostra l’influenza positiva o negativa sui valori 
di uricemia di medicinali prescritti per condizioni pato-
logiche pregresse e concomitanti, rivelandosi perciò o 
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potenziali strumenti fruibili a beneficio del paziente o 
ostacoli al raggiungimento del target terapeutico. Tale 
approccio gestionale di complessità, non potrà poi esi-
mersi dall’informare il paziente sull’importanza di una 
trasformazione dello stile di vita − in termini di dieta, 
calo ponderale e attività fisica − e dell’aderenza sia a 
queste modifiche che alla terapia farmacologica (state-
ment 3). L’assunzione di purine attraverso carni rosse, 
fruttosio di sintesi, birra e altri alimenti, promuove la 
biogenesi di acido urico, diventando altamente nociva 
se non tenuta sotto controllo, soprattutto nei pazien-
ti “iperproduttori”. Il fine ultimo, dunque, sarà quello 
di condurre i pazienti al di sotto delle soglie di rischio 
definite dalle linee guida e dagli studi sul tema (< 6,0 
mg/dL nei pazienti con malattia da deposito di urato 

o < 5,0 mg/dL nella forma più severa di malattia). A 
questo scopo, gli esperti concordano su un intervento 
precoce con terapia ipouricemizzante tramite l’impie-
go di inibitori della XO (statement 4). La XO si viene 
sempre più configurando come una protagonista nella 
patogenesi del danno vascolare soprattutto in quelle 
condizioni in cui la sua attività viene esageratamente 
aumentata per effetto di uno stimolo ipossico/ischemi-
co o infiammatorio cronico, quale quello rappresentato 
dalla flogosi vascolare aterogenica. Le evidenze della 
letteratura trialistica sembrano suggerire la possibilità 
che il blocco della XO, sia nei pazienti “iperproduttori” 
che “ipoescretori”, possa configurarsi come un prezio-
so strumento di protezione cardiovascolare in molti ma 
non in tutti i pazienti ad aumentato rischio cardiovasco-

Figura 16

Statement conclusivi della consensus

CV: cardiovascolare; SRA: sistema renina angiotensina; sUA: acido urico sierico; XO: xantino ossidasi; XOI: inibitori della XO.

Elaborazione grafica a cura degli Autori.
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Considerare, nella scelta dello XOI, le possibili interazioni con farmaci concomitanti in caso di comorbidità, la stabili-
tà ed efficacia del trattamento ai dosaggi comunemente impiegati, anche in considerazione delle oscillazioni delete-
rie dei livelli di sUA e dei possibili benefici in termini di protezione CV.

Impiegare farmaci XOI sia negli “iperproduttori” che negli “ipoescretori” con malattia da deposito di urato, anche 
in considerazione del fatto che l'iperattività della XO sembra essere responsabile delle ripercussioni cardio-ne-
fro-metaboliche mediante meccanismi quali flogosi, stress ossidativo, disfunzione endoteliale, rimodellamento 
vascolare proaterogeno, squilibrio metabolico e attivazione del SRA. 

Raggiungere il target terapeutico di sUA < 6,0 mg/dL nei pazienti con malattia da deposito di urato (o 
< 5,0 mg/dL nella forma più severa di malattia), intraprendendo il prima possibile la terapia ipouricemizzante 
con XOI, contemplando anche l’impiego di farmaci ad azione uricosurica indiretta in presenza di comorbidi-
tà e monitorando frequentemente i progressi della terapia. 

Fornire informazioni precise al paziente riguardo la necessità di modificare il proprio stile di vita in termini 
di dieta, calo ponderale e incremento dell’attività fisica, enfatizzando l’importanza dell’aderenza al tratta-
mento farmacologico e non farmacologico.

Avere un approccio multidisciplinare nella gestione del paziente iperuricemico considerandone 
comorbidità, terapie concomitanti che potrebbero modificare indirettamente i livelli di sUA e fenoti-
po eziologico, “iperproduttore” o “ipoescretore”, al fine di instaurare una strategia terapeutica 
patient-oriented, anziché disease-oriented.

Valutare sistematicamente i livelli di sUA nei pazienti, anche in assenza di sintomi articolari da 
deposito di urato o manifestazioni gottose acute, ricercando l’iperuricemia asintomatica anche 
in veste di marcatore integrato e indipendente del rischio cardio-nefro-metabolico.
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lare (statement 5). Il naturale derivato di questa ipotesi 
interpretativa è rappresentato dalla necessità di poter 
disporre di misure affidabili e riproducibili del grado di 
attività della XO per individuare al meglio quegli indivi-
dui, probabilmente molti, che possono maggiormente 
beneficiare di un blocco potente e selettivo della XO. 
Nelle more che vengano definiti strumenti biochimici 
adeguatamente semplici e riproducibili per identificare 
soggetti idealmente candidabili a strategie di preven-
zione cardiovascolare basate sul possibile uso di inibi-
tori della XO. Non appare inutile ricordare come attual-
mente l’indicazione all’uso degli inibitori della XO sia 
rappresentata dal trattamento dell’iperuricemia cronica 
con deposito di urato con anamnesi o presenza di tofi 
e/o di artrite gottosa, nel caso di febuxostat, e per tutte 
le forme di iperuricemia (> 9 mg/dL) non controllabili 
con la dieta e nelle complicazioni cliniche degli stati 
di iperuricemia, nel caso di allopurinolo. Nell’imposta-
zione dello schema terapeutico ipouricemizzante si do-
vrà poi, infine, contemplare le specifiche delle opzioni 
terapeutiche in termini di interazione farmacologica, 
in caso di comorbidità, stabilità ed efficacia del trat-
tamento ai dosaggi comunemente impiegati, anche in 
considerazione delle oscillazioni deleterie dei livelli di 
acido urico e dei possibili benefici in termini di prote-
zione cardiovascolare (statement 6).
Considerato quanto esposto in questa rassegna appare 
quantomai verosimile che da questo trattamento possa 
derivare, parallelamente al beneficio nei riguardi della 
malattia da deposito di urato, una non trascurabile pro-
tezione cardiovascolare e renale. Una maggiore atten-
zione al mondo sommerso della malattia da deposito 
di urato appare, quindi, quantomai opportuna per con-
trastare lesività articolare ed extra-articolare di questa 
condizione clinica.
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