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Abstract

Il rapporto tra elevati valori di acido urico e malattia renale cronica é riscontrabile nell’ambito di diverse
patologie croniche quali ipertensione arteriosa, aumentata resistenza insulinica e diabete mellito, pato-
logie cardiovascolari e renali. Risultano interessanti, inoltre, i dati emersi da recenti studi che mostrano
come i livelli di acido urico possano essere collegati direttamente al danno renale tramite meccanismi sia
a livello cellulare che tissutale.

Questa correlazione diretta e le evidenze emerse da studi clinici potrebbero incoraggiare 'uso della te-
rapia ipouricemizzante nell’ottica di prevenire 'avanzamento della malattia renale cronica.

Parole chiave: ipertensione, iperuricemia, malattia renale cronica

Hyperuricemia and renal risk

Recent studies revealed an association between elevated levels of uric acid and conditions correlated to
chronic kidney disease as hypertension, cardiovascular and cerebral disease, insulin resistance. Several
pathogenetic mechanism at cellular and tissue levels could justify a direct correlation between serum uric
acid levels and renal damage. Growing evidence indicating a correlation between urate lowering therapy
and renal morbidity could encourage the use of urate lowering therapy in primary or secondary pre-
vention in chronic kidney disease.
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Introduzione

Nel corso degli ultimi anni, si ¢ andata consolidando I'evidenza che elevati livelli di acido
urico sono correlati ad un maggior rischio di eventi cardiovascolari e renali, nonché allo
sviluppo di diabete mellito e ipertensione arteriosa [1]. I meccanismi patogenetici che sot-
tendono questa associazione riguardano per lo pitt lo sviluppo di vasocostrizione a livello
del glomerulo renale indotta dall'inibizione della produzione di ossido nitrico e
dall’attivazione del sistema renina-angiotensina [2] (full text).
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Sul modello animale, & stato dimostrato che inducendo un quadro di iperuricemia, mediante
un introito elevato di fruttosio con la dieta, si stimolano i meccanismi di conversione ATP-
ADP con conseguente insorgenza di ipertrigliceridemia, aumentata resistenza insulinica,
vasocostrizione a livello della corticale renale e a livello glomerulare [3]. Studi epidemio-
logici condotti sull'uomo hanno messo in evidenza come una dieta ricca in fruttosio, con-
tenuto in cibi e bevande dolci, sia correlata ad una maggior incidenza e prevalenza di
ipertensione, ipertrigliceridemia e iperuricemia [4].

La correlazione esistente tra pressione arteriosa ed elevati livelli di acido urico é stata con-
fermata da metanalisi che indicano come I'iperuricemia asintomatica comporti un eccesso
di rischio di insorgenza di ipertensione addirittura fino al 41%.

Inoltre I'iperuricemia asintomatica ¢ stata associata alla presenza di danno d’organo sub-
clinico, in particolare: a livello cardiaco, con ipertrofia ventricolare sinistra [5] (full text); a
livello vascolare con aterosclerosi carotidea [6]; e a livello renale, con aumento degli indici
di resistenza all’esame ultrasonografico con doppler [7], riduzione del volume renale e ri-
scontro di albuminuria [8]. (Figura 1)

Acido urico come predittore di danno renale

La correlazione indipendente tra iperuricemia e malattia renale cronica & stata confermata
in diversi studi condotti su campioni di popolazione con e senza ipertensione arteriosa. Suc-
cessivamente & emerso che elevati valori di acido urico possano essere in grado di predire
I'insorgenza della patologia renale in maniera indipendente. In particolare, uno studio di
follow-up di sette anni effettuato su un ampio campione di popolazione ha mostrato che i

Rischio relativo di sviluppare ESRD in 177 570 individui della coorte
Kaiser Permanente della California del nord osservati per 25 anni sulla
base di ben noti fattori di rischio
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Figura 1.
Rischio relativo aggiustato per: indice di massa corporea, creatinina, proteinuria, razza, ipertensione, diabete, eta, sesso, familiarita per
malattia renale, glicosuria, Emoglobina, educazione. Ht, ipertensione arteriosa.

Modificato da: Hsu CY, Iribarren C, McCulloch CE, Darbinian J, Go AS. Risk factors for end-stage renal disease: 25-year follow-up. Arch
Intern Med. 2009; 169:342-350.
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pazienti con acido urico elevato presentavano il 26% di rischio in piu di sviluppare malattia
renale cronica indipendentemente da altri fattori di rischio, ivi compreso il valore di GFR al
basale [9] (full text). Inoltre studi successivi quantificavano in un 7% ’'aumento di rischio di
malattia renale associato ad ogni mg/dl di incremento di acido urico [10] (full text).

In aggiunta a questo, l'iperuricemia risulta correlata a micro e macroalbuminuria nei pa-
zienti affetti da diabete mellito tipo II [11] (full text) e ad un maggior rischio di rigetto nei
pazienti portatori di trapianto renale [12].

Terapia ipouricemizzante e nefropatia

Nonostante le evidenze presentate a favore di un ruolo causale dell’acido urico nella pro-
gressione di danno renale, esistono pochi studi di intervento che dimostrino un effetto fa-
vorevole della terapia ipouricemizzante nella prevenzione primaria. Ad oggi vi sono ancora
controversie nel definire il limite di valori di acido urico da trattare in assenza di sintoma-
tologia, anche se il parere degli esperti & piuttosto unanime nell’indicare un valore tra 6 e 7
mg/dl come il limite al di sopra del quale & prudente intervenire.

Tra le evidenze a favore dell'impiego di terapia ipouricemizzante per prevenire il danno
renale va ricordato un grosso studio condotto su oltre 9000 veterani affetti da iperuricemia
[13] (full text), che mostra una diminuzione di mortalita per tutte le cause di circa il 25% in
presenza di trattamento con allopurinolo. Altri piccoli studi evidenziano una diminuzione
dei valori di pressione arteriosa in soggetti in terapia con allopurinolo. Goicoechea e coll. ad
esempio, hanno descritto una significativa riduzione della velocita di deterioramento della
funzione renale nonché una riduzione del rischio cardiovascolare in un gruppo di pazienti
con malattia renale cronica [14] (full text). Discusso, pero, & il fatto se questo sia dovuto alla
diminuzione di acido urico in sé oppure all’effetto di miglioramento della funzione endote-
liale attribuibile al farmaco stesso. Noto € invece il meccanismo alla base dell’effetto urico-
surico di Losartan il quale, inibendo URAT1 a livello tubulare, blocca una delle principali vie
di riassorbimento dell’acido urico. Tale meccanismo & di interesse in quanto sia nello studio
RENAAL [15] (full text), condotto su 1342 pazienti affetti da diabete mellito di tipo II, che
LIFE [16] i soggetti sottoposti a terapia con Losartan traevano beneficio in termini di prote-
zione nefrocardiovascolare dal decremento dei livelli di acido urico nel sangue.

Tra le possibilita terapeutiche in ambito di farmaci ipouricemizzanti e necessario ricordare
anche la possibilita di utilizzo di febuxostat che agisce come inibitore selettivo della
Xantina-ossidasi. Alcuni studi, infatti, documentano come il febuxostat non solo sia pit ef-
ficace nel ridurre i livelli di acido urico rispetto all’allopurinolo, ma fornisca anche un ef-
fetto renoprotettore. Infatti, sia in pazienti cardiochirurgici [17] (full text) con danno renale
non severo, sia in pazienti con danno renale avanzato [18], la terapia con febuxostat ha mo-
strato nei primi sei mesi di trattamento un significativo miglioramento del filtrato glome-
rulare associato a riduzione dell’albuminuria.

Conclusioni

Studi clinici e sperimentali mettono in evidenza come i valori di acido urico siano da cor-
relare in maniera diretta e indipendente da altri fattori di rischio alla patologia renale. Alla
luce di questo, sarebbe importante implementare il numero di studi di intervento al fine di
determinare con consenso unanime i vantaggi di un trattamento ipouricemizzante anche in
pazienti affetti da nefropatia.
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