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Abstract
Negli ultimi anni l’allungamento della vita media, i cambiamenti dietetici e di stile di vita hanno deter-
minato un incremento di incidenza e prevalenza della gotta in tutti i paesi del mondo. Il fenotipo dei pa-
zienti gottosi è cambiato molto negli anni: sempre più frequentemente presentano molteplici comorbidità
come ipertensione, malattie cardiovascolari, diabete, obesità, insufficienza renale cronica (IRC) e sin-
drome metabolica che ne influenzano l’evoluzione e ne rendono più difficile il management terapeutico.
La gestione della gotta in determinate categorie di pazienti, come quelli affetti da IRC riserva delle atten-
zioni e peculiarità specifiche e aggiuntive. In questo articolo sono dettagliate le evidenze più aggiornate
della letteratura internazionale su quale percorso diagnostico seguire nel paziente gottoso affetto da IRC
e come gestire al meglio i farmaci per la cura degli attacchi acuti di gotta e per il management cronico
dell’iperuricemia.

Parole chiave: allopurinolo, febuxostat, gotta, iperuricemia, linee guida eular, malattia renale cronica

Gout and chronic kidney disease: specific diagnostic and therapeutic
features
In the last decades the increase of life expectancy, changes in diet and lifestyle have resulted in raising of
incidence and prevalence of gout in all countries. The phenotype of patients with gout has changed a lot
over the years: more and more frequently they have several co-morbidities such as hypertension, cardio-
vascular disease, diabetes, obesity, chronic kidney disease (CKD) and metabolic syndrome that influence
the progression and make more challenged the therapeutic management. The management of gout in CKD
patients reserves more attention and specific features in diagnosis and therapeutic approach. This article
summarizes the more recent published evidences on how to best diagnose and treat the gouty patients
who have also CKD and how to better manage medications for the treatment of acute gouty flares and for
the management of chronic hyperuricemia.
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Epidemiologia e Classificazione della Gotta
In tutti i paesi del mondo si registra un incremento della prevalenza e incidenza della gotta
dovuto ai cambiamenti dietetici, di stile di vita e all’allungamento della vita media [1][1] (full
text). I pazienti affetti da gotta sempre più frequentemente hanno molteplici comorbidità
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come ipertensione, malattie cardiovascolari, diabete, obesità, insufficienza renale cronica
(IRC) e sindrome metabolica che ne influenzano l’evoluzione e ne rendono più difficile il
management terapeutico [2][2].

Per semplicità si è soliti classificare la gotta in primitiva se non è conseguenza di un disordine
acquisito o il risultato di un difetto genetico, e in secondaria se, invece, è causata dall’utilizzo
di alcuni farmaci o si sviluppa in corso di altre patologie come l’intossicazione da metalli
pesanti, l’IRC e alcuni rari disordini genetici [3][3]. La Tabella 1 riassume gli effetti di alcuni
fattori farmacologici e non sull’uricemia.

Esiste una fitta correlazione tra funzione renale, uricemia e gotta. L’IRC determina, per la
ridotta uricuria, iperuricemia la quale contribuisce all’insorgenza e alla progressione del
danno renale. Pazienti con gotta sono più predisposti a sviluppare alterazioni funzionali
renali, calcolosi uratica e/o nefropatia gottosa. La gotta è molto raramente una patologia
isolata. Infatti in una coorte di pazienti con artrite gottosa ben 89 % erano ipertesi, 63%
erano dislipidemici, 47% presentavano IRC, 29% erano diabetici [4][4]. La presenza di tali in-
trecci di patologie e comorbidità rende particolarmente difficoltoso la gestione diagnostico-
terapeutica della gotta, soprattutto e in particolare in corso di IRC, laddove, le controindica-
zioni relative/assolute farmacologiche, i potenziali effetti collaterali dei farmaci antigottosi
e gli adeguamenti posologici possono rendere inefficaci gli interventi terapeutici [4].

Le raccomandazioni dell’EULAR per la diagnosi definitiva di gotta prevedono il prelievo di
liquido sinoviale dalle articolazioni infiammate e l’identificazione alla luce polarizzata dei
cristalli di urato monosodico. Il prelievo di liquido sinoviale permette anche di escludere o
meno la coesistenza di sovrainfezione settica dell’articolazione colpita. Le classiche mani-
festazioni cliniche come dolore, arrossamento, limitazione funzionale ed edema dei tessuti
molli dell’articolazione interessata, clinicamente e radiologicamente estrinsecate, possono
completare la diagnostica e aiutare nella diagnostica differenziale. L’iperuricemia ha scarso
valore diagnostico, anche se rappresenta il principale fattore di rischio per la gotta; tuttavia
ci sono pazienti iperuricemici che non sviluppano gotta e durante l’attacco acuto di gotta
l’uricemia può essere normale. Il dosaggio urinario dell’acido urico potrebbe essere utile per
identificare pazienti iperuricurici e dunque a rischio di nefrolitiasi uratica e che non po-
tranno essere trattati con farmaci uricosurici. Tuttavia in molti pazienti con gotta e iperuri-
cemia l’uricuria risulta normale [5][5].

Gli obiettivi terapeutici nel paziente gottoso sono i seguenti:

Tabella 1.Tabella 1. Fattori che modificano le concentrazioni ematiche di acido urico

Aumenta uricemia Nessun effetto
sull’uricemia

Riduce l’uricemia

Farmaci
Antiipertensivi

Β-Bloccanti Lisinopril Losartan
Ace-inibitori
Amlodipina

Diuretici Furosemide
Tiazidici

Antialdosteronici

Ipolipemizzanti Simvastatina Fenofibrati

FANS Piroxicam Diclofenac, na-
prossene

Indometacina

Aspirina A basse dosi < 300 mg/die Ad alte dosi > 1 gr/die

Immunosoppressori Tacrolimus e ciclosporina

Altri Dieta ricca di proteine di origine animale e di
sciroppo di glucosio e fruttosio

Dieta ricca di proteine di origine vegetale,
fibre, citrato e vitamina C, estrogeni.
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• Stroncare l’attacco acuto di gotta prontamente e con risoluzione del dolore
• Prevenire le recidive degli attacchi acuti e aumentare gli intervalli liberi
• Gestione cronica delle complicanze derivanti dalla deposizione dei cristalli nelle articolazioni, nei

reni e vie urinarie e in altri tessuti.

Linee guida dell’EULAR
Le linee guida dell’EULAR prevedono l’utilizzo dei FANS (farmaci antiinfiammatori non ste-
roidei), della colchicina e dei corticosteroidi come farmaci di prima linea nel risolvere
l’attacco acuto gottoso [6][6]. L’utilizzo dei FANS nel paziente gottoso con IRC può non essere
appropriato considerandone i potenziali effetti tossici: peggioramento della funzione
renale, iperkaliemia, ipertensione, ritenzione idrosalina, nefrite interstiziale acuta, necrosi
tubulare acuta etc. I FANS sono inoltre controindicati nel paziente trapiantato. Il loro uso
dovrebbe essere riservato, con molta cautela, solo ai pazienti con IRC stadio 1-2 K-DOQI e
per brevi periodi di tempo (meno di una settimana). A titolo esplicativo si può iniziare con
un dosaggio di indometacina 50 mg 3vv/die fino a risoluzione del dolore e per non più di
una settimana con un “tapering” molto rapido [7][7] (full text) [8][8].

La dose standard di colchicina nell’attacco acuto è di 1.2 mg al primo segno di attacco acuto,
seguita da 0.6 mg dopo un’ora. La clearance della colchicina nei pazienti con IRC è significa-
tivamente ridotta e il farmaco può facilmente accumularsi, dando tossicità. Nei pazienti con
IRC la precedente prescrizione non deve essere ripetuta più di una volta ogni 2 settimane e
per coloro che hanno un filtrato glomerulare < 15 ml/min è prevista una singola dose gior-
naliera di 0.6 mg. Tutti i pazienti devono essere attentamente monitorati per la comparsa di
neutropenia, neuropatia, miopatia, insufficienza epatica, effetti collaterali grastroenterici.
L’utilizzo della colchicina per prevenire le recidive è previsto alla dose di 0.6 mg 2 volte al
giorno. Nei pazienti con IRC la dose iniziale dovrebbe essere di 0.3 mg/die 2 volte a set-
timana. Tuttavia la somministrazione di colchicina è controindicata in pazienti anziani e/o
con e-GFR < 30 ml/min [7] (full text) [8].

I corticosteroidi, somministrati per os, per via endovenosa, intramuscolare o intrarticolare
(quest’ultima se non vi è sovrapposizione settica dell’articolazione), rappresentano farmaci
da preferire nel paziente con disfunzione renale. Il dosaggio varia individualmente. Restano
valide le cautele e i monitoraggi comuni a qualsiasi terapia steroidea [7] (full text) [8].

I farmaci biologici (antagonisti dell’IL1) sono molto efficaci nel risolvere l’attacco acuto e da
studi preliminari sembrano aver un buon profilo farmacocinetico nel paziente con IRC. Oc-
corre considerare, tuttavia, che tali terapie sono molto costose [9][9] (full text).

Al fine di prevenire gli attacchi di gotta e nella gestione cronica dell’iperuricemia è neces-
sario ridurre i livelli sierici di acido urico nel sangue a livelli target di < 6 mg/dl. Una rapida
riduzione dell’uricemia può scatenare attacchi gottosi, per cui occorre evitare brusche ridu-
zioni dei livelli di acido urico. L’uricemia si può ridurre con diverse strategie:

• Incrementando l’escrezione urinaria di acido urico con farmaci uricosurici;
• Riducendo l’apporto dietetico di purine;
• Convertendo l’acido urico in metaboliti più solubili;
• Inibendo la sintesi dell’acido urico.

Tra gli uricosurici il probenecid riduce modestamente l’uricemia ed è relativamente con-
troindicato nei pazienti con IRC, con nefrolitiasi o iperuricosurici. Pochi sono i dati di-
sponibili sull’uso nei pazienti con disfunzione renale nei quali potrebbe essere necessario
incrementare il dosaggio e l’output urinario. Per valori di e-GFR < 30 ml/min il probenecid
non mostra alcuna efficacia. Alcalinizzare le urine, mantenere un adeguato flusso urinario
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può essere difficoltoso in pazienti con IRC che spesso sono cardiopatici, diabetici e ipertesi
[7] (full text).

Uno stile di vita adeguato e una dieta a basso contenuto di purine (basso tenore di proteine di
origine animale, di alcool, di sciroppo di glucosio e fruttosio) e ricca di proteine di origine
vegetale, vitamina C, citrato, accompagnato da una riduzione del peso corporeo e della cir-
conferenza vita riduce l’uricemia al massimo di 1-2 mg/dl. L’aderenza dietetica può risultare
particolarmente difficile [7] (full text) [8].

La pegloticasi è la forma “peghilata” dell’uricasi (un enzima che trasforma l’acido urico in de-
rivati più solubili) ed è stata approvata per i pazienti gottosi refrattari alla terapia conven-
zionale nella somministrazione endovenosa di 8 mg ogni 2 settimane. I risultati mostrano
una robusta e sostenuta riduzione dell’uricemia, tuttavia non è stata studiata nei pazienti
con IRC e mancano dati di sicurezza ed efficace a lungo termine [8].

L’utilizzo degli inibitori della xantina ossidasi (XO) (allopurinolo e febuxostat) è la migliore
terapia per mantenere l’uricemia cronicamente ai livelli target (acido urico < 6 mg/dl). Le
linee guida dell’EULAR consigliano di iniziare con un dosaggio basso di allopurinolo (es. 100
mg/die) per poi incrementare la dose gradatamente di 100 mg ogni 2-4 settimana se neces-
sario per raggiungere il target terapeutico e monitorando strettamente il paziente da un
punto di vista clinico-laboratoristico per eventuale insorgenza di reazioni avverse (epider-
molisi bollosa, rash cutaneo, dermatite esfoliativa, febbre, leucocitosi, eosinofilia, epatite).
Hande et al. [10][10] osservarono che la maggior parte dei pazienti, che avevano presentato
gravi reazioni all’allopurinolo, avevano una disfunzione renale ed erano stati trattati con
dosi di allopurinolo > 300 mg/die per cui questo ha portato ad adeguare il dosaggio in base
al valore di e-GFR. Non esiste, tuttavia, in letteratura scientifica a riguardo omogeneità di
opinioni, né robuste evidenze e per di più spesso la riduzione delle dosi di allopurinolo
non determina un adeguato controllo dell’uricemia [11][11]. Peraltro la maggior parte delle
reazioni avverse indotte dall’allopurinolo riconosce un meccanismo patogenetico HLA-cor-
relato e sono legate a reazioni di ipersensibilità mediate dai linfociti T e presentano un tipico
pattern temporale più che dose-dipendente [12][12] (full text). Inoltre, non è stato dimostrato
che, adeguando il dosaggio dell’allopurinolo in base ai livelli di e-GFR, si riduca l’incidenza
di reazioni avverse che compaiono, comunque, anche in quei pazienti in cui viene effettuato
l’adeguamento posologico previsto a discapito di un mancato raggiungimento del target di
uricemia [13][13] (full text) [11].

L’EULAR raccomanda per i pazienti con normofunzione renale o con lieve IRC di iniziare
con una dose di allopurinolo di 100/200 mg/die da titolare con incrementi cauti e lenta-
mente progressivi di 100 mg/die ad intervalli di 2-4 settimane [14][14]. Nei pazienti con nor-
mofunzione renale la più comune dose di allopurinolo prescritta è di 300 mg/die in media,
mentre nei pazienti con IRC, pur rimanendo valide le discordanze e i dubbi emersi dalla
letteratura scientifica disponibile, al momento la tendenza prescrittiva prevede di non su-
perare i 100 mg/die nei pazienti in stadio 3-4 K-DOQI e per lo stadio 5 K-DOQI ridurre ul-
teriormente a 300 mg/ sett o considerare l’utilizzo di febuxostat [11]. Il febuxostat è un
potente inibitore selettivo, non competitivo e non purinico, della XO sia nella sua forma ri-
dotta (XOR) che ossidata (XO) e, al contrario dell’allopurinolo, che invece è un analogo pu-
rinico della XO che viene ossidato ad ossipurinolo, riduce notevolmente la formazione dei
radicali liberi dell’ossigeno. Il febuxostat, a prevalente metabolismo epatico, non richiede
adeguamento posologico nei pazienti con IRC lieve-moderata e nei pazienti anziani, né la
compromissione della funzionalità renale influenza negativamente l’efficacia ipouricemiz-
zante del farmaco; tuttavia l’efficacia e la sicurezza del febuxostat non sono state deter-
minate nei pazienti con e-GFR<30 ml/min [15][15]. Si sono conclusi recentemente 2 studi clinici
sull’uso del febuxostat nei pazienti con IRC avanzata (NCT01082640, NCT01350388) i cui ri-
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sultati chiariranno l’efficacia e la sicurezza del farmaco nei pazienti con grave compromis-
sione della funzionalità renale. Febuxostat ha dimostrato in diversi studi [16][16] [17][17] (full text)
[18][18] (full text) [19][19] (full text) [20][20] un’elevata efficacia ipouricemizzante, con una significativa supe-
riorità rispetto all’allopurinolo nel raggiungere e mantenere, anche a lungo termine [19] (full text) [20],
il target di uricemia < 6 mg/dl. Come richiamato in precedenza, febuxostat è più maneggevole ed efficace
dell’allopurinolo nei pazienti con IRC lieve/moderata; infatti nello studio APEX febuxostat ha ridotto più
efficacemente vs allopurinolo e vs placebo i livelli di uricemia ed ha mantenuto persistentemente tali li-
velli al valore target anche in pazienti con IRC lieve e moderata [16]. La Tabella 2 riassume le principali
linee guida sull’uso di farmaci antigottosi nei pazienti con IRC e altre comorbidità.

Conclusioni
In conclusione il management della gotta nel paziente con IRC deve indurre il clinico a con-
siderare il miglior trattamento disponibile in termini di efficacia e sicurezza considerando le
numerose covariabili rappresentate dalle interazioni farmacologiche e comorbidità e com-
plicanze che si accompagnano la malattia gottosa come l’obesità, il diabete, l’ipertensione,
la sindrome metabolica.

Tabella 2.Tabella 2. Linee guida sull’uso di farmaci antigottosi nel paziente con IRC

Trattamento dell’attacco acuto di gotta
Farmaco IRC stadio 1-2 K-DOQI IRC stadio 3-5 K-DOQI Altre comorbidità

FANS Relativamente controindicati. Se usati
monitoraggio clinico laboratoristico at-
tento per comparsa di eventi avversi.

Non raccomandati. Non si dovrebbero usare in
concomitanza di ACE inibitori e
diuretici, peggiorano il quadro
ipertensivo.

COLCHICINA Dose iniziale di 1.2 mg seguita da 0.6 1
h dopo. Monitoraggio laboratoristico per
comparsa di eventi avversi.

Relativamente controindicata; con-
siderare alternativa terapeutica.

Incrementa il rischio di mio-
patia soprattutto se associata a
statine.

CORTICOSTEROIDI Farmaci da preferire; dosaggio variabile
e individualizzabile. Restano valide le
cautele e i monitoraggi comuni a qual-
siasi terapia steroidea.

Usare con cautela anche se non
controindicati. Restano valide le
cautele e i monitoraggi comuni a
qualsiasi terapia steroidea.

Effetti collaterali più comuni
nell’IRC grave. Usare con
cautela nei diabetici, cardio-
patici, dislipidemici, ipertesi.

Trattamento e profilassi cronica della gotta
Farmaco IRC stadio 1-2 K-DOQI IRC stadio 3-5 K-DOQI Altre comorbidità

COLCHICINA Dose di 0.6 mg x 2/die. Monito-
raggio laboratoristico per com-
parsa di eventi avversi.

Dose di 0.3 mg/die o 2 vv settimana. Negli
anziani e nello stadio di IRC 4-5 K-DOQI
controindicata.

Non si dovrebbero usare in con-
comitanza di ACE inibitori e diu-
retici, peggiorano il quadro
ipertensivo

ALLOPURINOLO Dose media 300 mg/die fino ad
un massimo di 600 mg/die. Mo-
nitoraggio clinico-laboratori-
stico.

Considerare febuxostat oppure riduzione
della dose a 100 mg/die e nella IRC grave
300 mg/sett. Monitoraggio clinico-laboratori-
stico

L’uso dei diuretici può incre-
mentare la tossicità del farmaco e
renderlo meno efficace.

FEBUXOSTAT Dose raccomandata 40-80 mg/
die. Nessuna riduzione poso-
logica.

Nessuna riduzione posologica anche se
mancano dati in pazienti in stadio 4-5 K-
DOQI.

Non raccomandato nei pz con
cardiopatia ischemica o con
scompenso cardiaco congestizio.

PROBENECID Dose di 250 mg x 2/die per 1
sett seguito da 500 mg x 2/die

Non efficace per e-GFR < 30 ml/min. Controindicato nei pazienti con
nefrolitiasi o iperuricosurici.

PEGLOTICASI Dose di 8 mg e.v. ogni 2 sett.
No studi di farmacocinetica nei
pazienti con IRC

Dose di 8 mg e.v. ogni 2 sett.. No studi di far-
macocinetica nei pazienti con IRC.

Usare con cautela nei cardio-
patici.
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