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Introduzione

L’acido urico è stato considerato, per 
molti decenni, esclusivamente come un 
potente agente anti-ossidante in grado 
di fungere da “scavenger” intra-cellulare 
dell’eccesso di radicali liberi dell’ossigeno, 
che sono presenti in condizioni di aumen-
tato stress ossidativo (1). 

In realtà, molteplici dati clinici e speri-
mentali suggeriscono che quando i livel-
li plasmatici di acido urico raggiungono 
valori sovra-fisiologici, esso è in grado di 
esplicare azioni pro-ossidanti, inducendo 
un’aumentata produzione di radicali liberi 
dell’ossigeno ed una serie di altre altera-
zioni che risultano potenzialmente danno-
se per la parete vascolare ed altri tessuti 
(1). 

La prima segnalazione di un possibile 
legame tra gotta (iperuricemia), iperten-
sione arteriosa, malattia cardiovascolare 
ed insufficienza renale risale già alla fine 
del 19° secolo (2). 

Tale legame è rimasto, tuttavia, poco 
studiato fino alla fine degli anni Cinquanta 

SommARIo
Per molti anni l’acido urico è stato considerato una sostanza ad attività anti-ossidante in grado di svolgere 
azioni potenzialmente protettive sull’apparato cardiovascolare. 
Tuttavia, un crescente numero di dati clinici e sperimentali tende oggi a suggerire che livelli modera-
tamente elevati di acido urico possono rappresentare un fattore di rischio cardiovascolare a causa della 
capacità di tale sostanza, quando superi determinate concentrazioni nel plasma, di indurre un aumentato 
stress ossidativo, uno stato infiammatorio cronico e tutta una serie di altre alterazioni che sono potenzial-
mente deleterie a livello cardiovascolare. 
Scopo di questa rassegna è quello di descrivere brevemente le principali evidenze cliniche ed epide-
miologiche che supportano il ruolo dell’iperuricemia come possibile fattore di rischio cardiovascolare 
emergente e di analizzare i potenziali meccanismi fisiopatologici attraverso cui elevati livelli di acido urico 
possono esercitare un effetto dannoso sull’apparato cardiovascolare.

Parole chiave: iperuricemia, rischio cardiovascolare, mortalità, ictus, infarto miocardio.



Isabella Pichiri, Giovanni targher

40

(3, 4). Da allora si sono susseguiti nume-
rosi studi epidemiologici che hanno varia-
bilmente documentato la presenza di una 
significativa associazione fra iperuricemia 
ed un’ampia varietà di patologie cardio-me-
taboliche, incluso ipertensione arteriosa, 
obesità, dislipidemia, sindrome metaboli-
ca, diabete tipo 2, cardiopatia ischemica, 
demenza vascolare, pre-eclampsia e malat-
tia renale cronica (1, 5).

Tuttavia, il possibile ruolo dell’iperuri-
cemia nella patogenesi della malattia car-
diovascolare rimane ancora oggi oggetto 
di un intenso dibattito scientifico, non es-
sendo completamente chiaro se l’aumento 
dell’uricemia rappresenti semplicemente 
un marcatore od un fattore di rischio car-
diovascolare (1, 5, 6). 

Lo stretto legame dell’iperuricemia con 
i fattori di rischio cardiovascolare classici 
(quali obesità addominale, ipertensione 
arteriosa, diabete, dislipidemia e malattia 
renale cronica) rende per altro estrema-
mente difficile chiarire il possibile ruolo 
causale dell’iperuricemia nello sviluppo e 
nella progressione della malattia cardiova-
scolare (1, 5, 6). 

Del resto, è evidente che il ricono-
scimento di un possibile ruolo causale 
dell’iperuricemia nella patogenesi del dan-
no vascolare potrebbe risultare di notevo-
le importanza clinica dato che i farmaci 
ipouricemizzanti attualmente disponibili 
nella pratica clinica sono assai efficaci nel 
ridurre i livelli circolanti di acido urico.

Lo scopo di questa rassegna è quello 
di descrivere brevemente le principa-
li evidenze cliniche ed epidemiologiche 
che supportano il ruolo dell’iperuricemia 
come un possibile fattore di rischio cardio-
vascolare emergente e di analizzare i po-
tenziali meccanismi fisiopatologici attra-
verso cui l’iperuricemia cronica potrebbe 
esercitare i suoi effetti dannosi sull’appa-
rato cardiovascolare.

Effetti vascolari dell’iperuricemia: 
dati sperimentali

In figura 1 sono schematicamente rap-
presentati i principali meccanismi biologi-
ci attraverso cui elevati livelli plasmatici di 
acido urico possono contribuire al danno 
vascolare.

Diversi dati epidemiologici avevano 
suggerito che l’iperuricemia cronica era 
in grado di predire la sviluppo di iperten-
sione arteriosa in maniera indipendente 
dai fattori di rischio classici (5-7). La pri-
ma evidenza sperimentale a supporto del-
la capacità dell’iperuricemia di indurre la 
comparsa di ipertensione arteriosa è deri-
vata da un modello sperimentale condotto 
su cavie di laboratorio, che venivano trat-
tate per alcune settimane con un inibitore 
dell’uricasi (l’acido oxonico) al fine di in-
durre la comparsa di iperuricemia (8). 

In tale modello sperimentale lo sviluppo 
di iperuricemia precedeva la comparsa di 
ipertensione arteriosa, con una correlazio-
ne diretta tra valori pressori e livelli pla-
smatici di acido urico. Inoltre, quando le 
cavie venivano trattate con inibitori della 
xantina-ossidasi (allopurinolo) e/o farma-
ci uricosurici (benziodarone), la riduzione 
dei livelli di acido urico si associava ad una 
significativa riduzione della pressione ar-
teriosa (8). 

Alla base della comparsa dell’iperten-
sione è stato ipotizzato un meccanismo 
di vasocostrizione renale che è mediata 
dall’incremento dell’acido urico attraverso 
la riduzione del rilascio endoteliale di ossi-
do nitrico (NO) e l’attivazione del sistema 
renina-angiotensina con conseguente dan-
no istologico a livello vascolare e renale 
(9-12). Una significativa associazione tra 
iperuricemia, disfunzione endoteliale ed 
attivazione del sistema renina-angiotensi-
na è stata documentata anche nell’uomo 
(13, 14). Ad ulteriore conferma del pos-
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Figura 1 - Rappresentazione schematica dei possibili meccanismi attraverso cui elevati livelli circolanti di 
acido urico possono contribuire al danno vascolare.

sibile legame causale fra iperuricemia e 
pressione arteriosa, in un trial clinico in 
doppio-cieco, cross-over, randomizzato e 
controllato con placebo è stato chiaramen-
te dimostrato che la riduzione dei livelli di 
acido urico mediante l’impiego degli ini-
bitori della xantina ossidasi (allopurinolo 
400 mg/die versus placebo per 1 mese) 
determinava un significativo calo dei va-
lori pressori (-6,9 mmHg per la pressione 
sistolica e -5,1 mmHg per la pressione dia-
stolica) negli adolescenti con ipertensione 
arteriosa di nuova insorgenza (15). 

È interessante ricordare che molteplici 
dati epidemiologici e sperimentali hanno 
recentemente permesso di formulare una 
suggestiva ipotesi patogenetica che consi-
dera l’elevato consumo di fruttosio con la 
dieta un possibile mediatore dell’associa-
zione fra ipertensione arteriosa ed iperu-
ricemia (16, 17). 

È noto che il fruttosio, rispetto ad altri 

tipi di zuccheri, ha la capacità di determi-
nare un rapido consumo di ATP ed un au-
mento della sintesi di acido urico (18). 

L’incremento epidemico dell’ipertensio-
ne arteriosa e dell’iperuricemia, che si è 
osservato nei Paesi occidentali negli ultimi 
decenni, potrebbe quindi essere, secondo 
tale ipotesi, in parte dovuto all’aumento 
del consumo di fruttosio con la dieta (17).

A livello sperimentale è stato anche di-
mostrato che l’incubazione di acido urico 
con cellule endoteliali e/o cellule musco-
lari lisce vascolari è in grado di indurre 
proliferazione cellulare (attraverso l’indu-
zione di molteplici chinasi e fattori di cre-
scita intracellulare), aumento dello stress 
ossidativo e di favorire la produzione di an-
giotensina II, tutte anomalie che sono po-
tenzialmente reversibili con l’aggiunta di 
un inibitore dell’asse renina-angiotensina 
(8, 12, 19, 20). 

Studi sperimentali hanno inoltre dimo-
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strato una regressione delle principali alte-
razioni emodinamiche, che sono osserva-
bili in presenza di iperuricemia, a seguito 
della somministrazione di uno “scaven-
ger” dei radicali liberi dell’ossigeno, postu-
lando quindi un ruolo diretto dello stress 
ossidativo nella mediazione del danno va-
scolare indotto dall’iperuricemia cronica 
(11, 19, 20). L’osservazione sperimentale 
di un’aumentata produzione di radicali li-
beri dell’ossigeno e di acido urico da parte 
dell’enzima xantina-ossidasi, che risulta 
essere notevolmente attivata a livello dei 
tessuti ischemici, potrebbe in parte contri-
buire a spiegare la frequente associazione 
tra iperuricemia, disfunzione endotelia-
le ed aumentato stress ossidativo, che si 
osserva in alcune condizioni patologiche 
oltre al miglioramento della funzione en-
doteliale, che si osserva in seguito all’ini-
bizione farmacologica di tale enzima con 
l’allopurinolo (13, 21-23).

Studi in vitro condotti esponendo fibro-
blasti cardiaci di ratto a differenti concen-
trazioni di acido urico, hanno evidenziato 
che l’acido urico è anche in grado di au-
mentare la sintesi ed il rilascio di endo-
telina-1, che è un potente agente vasoco-
strittore. L’iperuricemia sembra essere 
in grado di indurre tale effetto mediante 
un’aumentata produzione di radicali liberi 
dell’ossigeno e la fosforilazione di specifi-
che chinasi all’interno dei fibroblasti colti-
vati (24). 

Altri studi sperimentali hanno dimostra-
to un importante ruolo pro-infiammatorio 
dell’acido urico con capacità di attivare la 
trascrizione del fattore nucleare NF-kB, di 
indurre la sintesi di tumor necrosis factor-
alpha, interleuchina (IL)-1 e l’espressione 
di varie altre chemochine tra cui il fattore 
chemiotattico monocitario (MCP)-1 - una 
chemochina direttamente coinvolta nei 
processi di aterogenesi - attraverso l’atti-
vazione della ciclo-ossigenasi-2 (COX-2), 

della protein-chinasi C e di altre protein-
chinasi (25-28). 

Dal punto di vista epidemiologico è noto 
inoltre che esiste una forte associazione 
tra iperuricemia, aumentata insulino-resi-
stenza e sindrome metabolica (1, 5). 

Recenti evidenze sperimentali suggeri-
scono che l’iperuricemia possa non essere 
solo una conseguenza dell’aumentata insu-
lino-resistenza ma anche un fattore in gra-
do di svolgere un ruolo causale nell’ezio-
patogenesi dell’insulino-resistenza (che 
rappresenta un fattore di rischio cardio-
vascolare noto) attraverso l’induzione di 
una disfunzione endoteliale sistemica ed 
alterazioni pro-infiammatorie ed ossidati-
ve specie a livello degli adipociti, che rap-
presenta un meccanismo patogenetico es-
senziale per indurre sperimentalmente la 
comparsa di sindrome metabolica in topi 
obesi (29).

Iperuricemia e rischio 
cardiovascolare: dati epidemiologici

L’iperuricemia è una condizione patolo-
gica che si riscontra assai frequentemente 
sia nella popolazione generale che nei pa-
zienti ad elevato rischio cardiovascolare. 
In tabella 1 sono riportati i dati di alcuni 
ampi studi di popolazione che sono stati 
condotti nella popolazione generale italia-
na ed americana. In tabella 2 sono invece 
riportate le prevalenze di iperuricemia 
che sono state riportate in casistiche di pa-
zienti italiani ad elevato rischio cardiova-
scolare (quali, per esempio, i pazienti con 
infarto miocardico acuto, obesità severa, 
ipertensione arteriosa e diabete tipo 2).

1. Iperuricemia e malattia cardiovascolare 
preclinica
In letteratura sono disponibili vari studi 

clinici che hanno esaminato l’associazione 
tra iperuricemia e markers surrogati di 
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aterosclerosi come l’aumentato ispessi-
mento medio-intimale carotideo e la rigidi-
tà dei grandi vasi (30-34). 

In un ampio studio osservazionale, che 
includeva oltre 8.000 soggetti, è stato os-
servato che livelli moderatamente eleva-
ti di uricemia erano indipendentemente 
associati ad una maggiore frequenza di 
placche aterosclerotiche a livello caroti-
deo specie nei soggetti che non avevano la 
sindrome metabolica (30). 

Gli stessi autori hanno anche dimostra-
to che l’iperuricemia era associata ad una 
maggior rigidità vascolare aortica, indi-

pendentemente dai fattori di rischio car-
diovascolare concomitanti (31). 

In uno studio condotto su 234 donne in 
fase post-menopausale è emersa una signi-
ficativa associazione tra livelli circolanti di 
acido urico ed ispessimento medio-intima-
le carotideo, indipendentemente da pres-
sione arteriosa, glicemia, profilo lipidico, 
creatinina, fumo ed uso di diuretici (32). 

In uno studio condotto su pazienti iper-
tesi ed iperuricemici che venivano con-
frontati con ipertesi che avevano normali 
livelli di uricemia e con controlli sani, è 
stato dimostrato che lo spessore caroti-

tabella 1 - Prevalenza di iperuricemia nella popolazione generale adulta.

Autore Caratteristiche dello studio Prevalenza di iperuricemia

Puddu PE et al.
Acta Cardiol 2001; 56: 243-51

n=2469; età 35-74 anni
Studio di Gubbio

∼19%

Bonora E et al. 
Diabetes 1998; 47: 1643-49

n=888; età 40-79 anni
Studio di Brunico

∼15%

Zhu Y et al.
Arthritis Rheum 2011; 63: 3136-41

n=5707; età 18-79 anni
Studio americano NHANES III

∼21%

tabella 2 - Prevalenza di iperuricemia in popolazioni ad elevato rischio cardiovascolare.

Autore Caratteristiche 
dello studio

Prevalenza  
di iperuricemia

Lazzeri C et al.
Int J Cardiol 2010; 138: 206-9

n=466 pazienti con infarto 
miocardico acuto sottoposti  
ad angioplastica coronarica

∼22%

Venturi C et al.
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2004; 14: 200-4

n=86 pazienti con obesità  
severa (BMI 40 kg/m2) e normale 

tolleranza ai carboidrati
∼30%

Verdecchia P et al.
Hypertension 2000; 36: 1072-78

n=1.720 pazienti con 
ipertensione arteriosa ∼23%

Zoppini G et al.
Diabetes care 2009; 32: 1716-20

n=2.726 pazienti affetti  
da diabete tipo 2 

(Verona Diabetes study)
∼16%

Panero F et al.
Atherosclerosis 2012; 221: 183-88

n=1.540 pazienti affetti  
da diabete tipo 2

(studio di Casale Monferrato)
∼13%
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deo medio-intimale era significativamente 
maggiore negli ipertesi iperuricemici ri-
spetto agli altri due gruppi e che vi era una 
relazione di tipo dose-effetto tra uricemia 
e spessore medio-intimale carotideo (33). 

In uno studio condotto su 130 bambini 
obesi è emersa un’analoga associazione 
tra uricemia ed ispessimento medio-inti-
male carotideo, che rimaneva significativa 
anche dopo aggiustamento per le possibili 
variabili confondenti (34).

2. Iperuricemia ed aumentata incidenza di 
malattia cardiovascolare 
Come già accennato in precedenza, il 

riconoscimento dell’iperuricemia come 
possibile fattore di rischio cardiovascolare 
emergente è ancora oggetto di intenso di-
battito scientifico (1, 5, 6, 36, 37), specie a 
causa della frequente coesistenza dell’ipe-
ruricemia con gli altri fattori di rischio car-
diovascolare classici (obesità addominale, 
ipertensione, sindrome metabolica, diabe-
te, dislipidemia e malattia renale cronica). 
Ciò rende particolarmente difficile discri-
minare il ruolo causale ed indipendente 
dell’iperuricemia rispetto a quello degli 
altri fattori di rischio cardio-metabolico 
presenti.

Uno dei primi studi epidemiologici ad 
aver sollevato il dubbio riguardo all’esi-
stenza di un’associazione indipendente 
dell’iperuricemia con la mortalità e mor-
bidità cardiovascolare è stato quello con-
dotto sulla coorte di 6.763 soggetti sani del 
Framingham Heart Study (38).

In tale studio, elevati livelli di acido 
urico risultavano significativamente asso-
ciati ad aumentata mortalità e morbidità 
cardiovascolare nell’analisi univariata ma 
perdevano la loro significatività statistica 
dopo aggiustamento per i fattori di rischio 
cardiovascolare classici (38). Tali risulta-
ti sono stati confermati anche nello stu-
dio Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) almeno per quanto riguarda la re-
lazione fra iperuricemia e rischio di eventi 
coronarici acuti (39); nella stessa coorte di 
soggetti, elevati livelli di acido urico man-
tenevano invece un’associazione indipen-
dente con il rischio di sviluppare eventi 
cerebrovascolari acuti (40).

A favore dell’esistenza di un’associa-
zione indipendente tra iperuricemia ed 
aumentato rischio cardiovascolare si sono 
recentemente accumulati numerosi studi 
epidemiologici (41-50). 

Nell’ambito dello studio statunitense 
National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES-I), che includeva 
5.926 soggetti adulti di età compresa fra 25 
e 74 anni, è emersa una significativa ed in-
dipendente associazione tra elevati livelli 
di acido urico e mortalità cardiovascolare 
con un rischio che era circa doppio negli 
uomini e circa triplo nelle donne dopo ag-
giustamento per le possibili variabili con-
fondenti (41). 

Nello studio austriaco Vorarlberg He-
alth Monitoring and Promotion Program 
(VHM & PP) (42, 43), che ha arruolato un 
ampio gruppo di uomini e donne, seguiti 
per un follow-up di oltre 15 anni, è stata 
documentata un’associazione indipenden-
te tra elevati livelli di acido urico (>5,4 
mg/dl) e rischio di morte per cardiopatia 
ischemica, scompenso cardiaco ed ictus 
nelle donne ed un’associazione indipen-
dente tra livelli di acido urico elevato (>6,7 
mg/dl) e rischio di morte per scompenso 
cardiaco ed ictus (ma non per coronaropa-
tia) negli uomini (42, 43). 

Elevati livelli di acido urico sono risulta-
ti un predittore indipendente di mortalità 
totale e cardiovascolare anche in un’am-
pia coorte di maschi finlandesi apparen-
temente sani, indipendentemente dalla 
presenza dei fattori di rischio tradizionali 
e dalle componenti della sindrome meta-
bolica (44). Lo studio AMORIS, un ampio 
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studio prospettico di popolazione che ha 
coinvolto oltre 410.000 uomini e donne, ha 
dimostrato che livelli moderatamente ele-
vati di acido urico sono indipendentemen-
te associati ad un elevato rischio di infarto 
miocardio fatale e non fatale, ictus e scom-
penso cardiaco cronico (48).

Un’ulteriore conferma del potere pre-
dittivo indipendente dell’iperuricemia nei 
confronti del rischio di morbidità e mor-
talità cardiovascolare è derivata anche dai 
recenti risultati di due ampi studi prospet-
tici condotti su popolazioni asiatiche (49, 
50). 

Numerosi altri studi epidemiologici 
hanno confermato la capacità dell’iperu-
ricemia di mantenere un potere predittivo 
indipendente anche in popolazioni di sog-
getti ad elevato rischio cardiovascolare 
(51-55). 

Per esempio, in uno studio retrospettivo 
condotto su 936 pazienti sottoposti ad in-
tervento di rivascolarizzazione miocardica 
mediante by-pass coronarico, Dunkelgrun 
M et al. hanno dimostrato che elevati livel-
li di acido urico erano indipendentemente 
associati ad un maggior rischio di morta-
lità cardiaca tardiva ed infarto miocardico 
acuto non fatale (51). 

In un campione di circa 1.600 pazienti 
af fetti da coronaropatia grave all’esame 
angiografico, Madsen et al. hanno dimo-
strato che aumentati livelli di acido uri-
co erano associati ad elevata mortalità, 
indipendentemente da molteplici fattori 
di rischio cardiovascolare concomitanti 
(52). 

In un recente studio retrospettivo con-
dotto su una coorte di 466 pazienti ricove-
rati per infarto miocardico acuto e che era-
no sottoposti ad angioplastica coronarica, 
Lazzeri et al. hanno confermato che l’ipe-
ruricemia è assai frequente e rappresenta 
un predittore indipendente di mortalità 
intra-ospedaliera precoce (53). 

Alcuni ampi studi epidemiologici (56-
59), anche se non tutti (60), hanno inol-
tre evidenziato che livelli moderatamente 
elevati di acido urico sono indipendente-
mente associati ad un elevato rischio di 
mortalità cardiovascolare ed ictus anche 
nei pazienti affetti da diabete tipo 2. Per 
esempio, in un nostro ampio studio pro-
spettico condotto su 2.726 diabetici tipo 2 
ambulatoriali abbiamo dimostrato che li-
velli moderatamente elevati di acido urico 
si associavano ad un’elevata incidenza di 
mortalità cardiovascolare durante un pe-
riodo di osservazione di ∼5 anni (56). Tale 
associazione rimaneva significativa anche 
dopo aggiustamento per molteplici fattori 
di rischio cardiovascolare, inclusi i para-
metri di funzionalità renale (stima del fil-
trato glomerulare ed albuminuria) e l’uso 
di farmaci anti-ipertensivi, ipolipemizzanti 
ed antiaggreganti (56). 

Negli ultimi anni è emerso infine un 
possibile legame tra elevati livelli di acido 
urico e rischio di sviluppare demenza va-
scolare (61, 62). 

Alla luce di questi numerosi dati epi-
demiologici, vari autori hanno cercato di 
studiare se il trattamento farmacologico 
dell’iperuricemia con allopurinolo potes-
se rappresentare un approccio terapeuti-
co potenzialmente efficace ed innovativo 
per la prevenzione ed il trattamento della 
malattia cardiovascolare (13, 15, 21-23, 63-
67). 

In tabella 3 sono riassunti i risultati dei 
principali trials clinici che hanno valutato 
l’effetto del trattamento con allopurinolo 
su alcuni marcatori e/o fattori di rischio 
cardiovascolare. Tuttavia, ulteriori e più 
ampi trials clinici randomizzati sono ne-
cessari per confermare il possibile effetto 
benefico del trattamento farmacologico 
dell’iperuricemia per la prevenzione pri-
maria e secondaria della malattia cardiova-
scolare (68). 
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Conclusioni e Prospettive

Benchè in letteratura esistano sempre 
maggiori evidenze di una significativa as-
sociazione fra elevati livelli di uricemia e 
rischio di morbidità e mortalità cardiova-
scolare sia nella popolazione generale che 
in pazienti ad elevato rischio cardiovasco-
lare (come ad esempio i pazienti iperte-
si, diabetici, dislipidemici, cardiopatici e 
nefropatici), la rilevanza clinica e la plau-
sibilità biologica di tale associazione ri-
mangono ancora dibattute e controverse. 
In particolare, tenendo presenti le strette 
e complesse interazioni che l’iperuricemia 
intesse con altri fattori di rischio cardiova-
scolare classici, come l’ipertensione arte-

riosa, il diabete, l’obesità addominale, la 
dislipidemia e la malattia renale cronica, 
non è ancora del tutto chiaro se l’iperuri-
cemia rappresenti un fattore di rischio o 
sia semplicemente un marker di malattia 
cardiovascolare. 

Recenti evidenze sperimentali suggeri-
scono che l’iperuricemia eserciti azioni di 
tipo ossidativo e pro-infiammatorio ma è 
verosimile che elevati livelli di acido uri-
co siano in grado anche di danneggiare 
l’apparato cardiovascolare attraverso una 
miriade di altri meccanismi non ancora 
completamente chiariti. 

Sebbene alcuni trials clinici, che hanno 
utilizzato “end-points” surrogati di rischio 
cardiovascolare (Tabella 3), suggeriscano 

Tabella 3 - Principali trials clinici che hanno valutato l’effetto del trattamento con allopuri-
nolo (o della sua sospensione) su diversi fattori o marcatori di rischio cardiovascolare. 

Autore Caratteristiche 
dello studio

Risultati 
principali

Butler R et al.
Hypertension 2000; 
35: 746-51

Trial clinico randomizzato controllato 
con placebo; n=23 soggetti (11 dia-
betici tipo 2 e 12 controlli sani) tratta-
ti con allopurinolo 300 mg/die o con 
placebo per 1 mese

Allopurinolo migliorava significativa-
mente la vasodilatazione endotelio-
dipendente a livello dell’avambraccio 
e riduceva i livelli plasmatici di markers 
di stress ossidativo (malonildialdeide) 
nei diabetici 

Doehner W et al.
Circulation 2002; 
105: 2619-24

Trial clinico randomizzato in doppio-
cieco, cross-over, controllato con 
placebo; n=19 pazienti con insuffi-
cienza cardiaca cronica (10 normou-
ricemici e 9 iperuricemici) trattati con 
allopurinolo 300 mg/die o con place-
bo per 1 settimana

Allopurinolo migliorava significativa-
mente la vasodilatazione endotelio-
dipendente a livello dell’avambraccio 
e riduceva i livelli plasmatici di markers 
di stress ossidativo (allantoina)

Farquharson CA et al.
Circulation 2002; 
106: 221-26

Trial clinico randomizzato in doppio-
cieco, cross-over, controllato con 
placebo; n=11 con insufficienza car-
diaca cronica trattati con allopurinolo 
300 mg/die o con placebo per 1 
mese

Allopurinolo migliorava significativa-
mente la vasodilatazione endotelio-
dipendente a livello dell’avambraccio 
e riduceva i livelli plasmatici di markers 
di stress ossidativo (malonildialdeide)

Georg J et al.
Circulation 2006; 
114: 2508-16

Trial clinico randomizzato in doppio-
cieco, cross-over, controllato con 
placebo; n=30 pazienti con insuffi-
cienza cardiaca cronica trattati con 
allopurinolo 300 mg/die, 600 mg/die, 
probenicid o con placebo per 1 mese

Allopurinolo migliorava significativa-
mente la vasodilatazione endotelio-
dipendente a livello dell’avambraccio. 
L’utilizzo di probenicid (agente urico-
surico) al posto di allopurinolo non 
modificava la vasodilatazione endo-
telio-mediata
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Feig DI et al.
JAMA 2008;
300: 924-32

Trial clinico randomizzato in doppio-
cieco, cross-over, controllato con 
placebo; n=30 adolescente affetti da 
ipertensione ed iperuricemia trattata-
ti con allopurinolo 200 mg/die o con 
placebo per 1 mese

Allopurinolo riduceva significativamen-
te i valori pressori sistolici e diastolici 
(misurati ambulatorialmente e con mo-
nitoraggio presso rio delle 24 ore)

Siu YP et al.
Am J Kidney Dis 2006; 
47: 51-59

n=54 pazienti con insufficienza rena-
le cronica ed iperuricemia trattati con 
allopurinolo (100/ 300 mg/die) od in 
terapia standard per 12 mesi

Allopurinolo riduceva significativamen-
te la progressione dell’insufficienza 
renale cronica

Kanbay M et al.
Int Urol Nephrol 2007; 
39: 1227-33

n=48 pazienti con iperuricemia e 
normale funzionalità renale trattati 
con allopurinolo (300 mg/die) per 3 
mesi e 21 soggetti normouricemici 
di controllo

Allopurinolo riduceva significativamen-
te i livelli di pressione arteriosa e di 
proteina C reattiva e aumentata i valo-
ri di filtrato glomerulare renale

Talaat KM et al.
Am J Nephrol 2007; 
27: 435-40

n=50 pazienti con insufficienza rena-
le cronica ed iperuricemia già in trat-
tamento con allopurinolo (che veniva 
sospeso per 12 mesi)

La sospensione dell’allopurinolo dopo 
12 mesi si associava ad un significa-
tivo incremento dei valori pressori, a 
peggioramento di filtrato glomerulare 
renale ed incremento dell’escrezione 
urinaria di TGF-beta

Muir SW et al.
Stroke 2008;
39: 3303-07

Trial clinico randomizzato in doppio 
cieco; n=50 pazienti con ictus ische-
mico acuto trattati con allopurinolo 
(100/300 mg/die) o con placebo per 
6 settimane

Allopurinolo ad alte dosi riduceva si-
gnificativamente i livelli circolanti di 
ICAM-1

Goicoechea M et al.
Clin J Am Soc Nephrol 
2010; 5: 1388-93

Trial clinico randomizzato; n=103 pa-
zienti con insufficienza renale cronica 
trattati con allopurinolo (100 mg/die) 
o terapia usuale per 24 mesi

Allopurinolo riduceva significativa-
mente livelli di proteina C reattiva, 
migliorava i valori di filtrato glomeru-
lare renale e riduceva l’incidenza di 
eventi cardiovascolari maggiori

che il trattamento farmacologico dell’ipe-
ruricemia possa esercitare un possibile 
effetto benefico sull’apparato cardiovasco-
lare tuttavia le evidenze in tal senso sono 
ancora poche e talora contrastanti. 

È utile ribadire che attualmente non 
esistono in letteratura dati sufficienti per 
raccomandare il trattamento farmacolo-
gico dell’iperuricemia asintomatica per la 
prevenzione primaria e secondaria della 
malattia cardiovascolare. 

Sono necessari ulteriori studi clinici 
e sperimentali al fine di chiarire meglio 
il ruolo che elevati livelli di acido urico 

possono rivestire nella patogenesi e nella 
progressione della malattia cardiovasco-
lare.

Elenco degli argomenti trattati

- Numerose evidenze epidemiologiche 
dimostrano che elevati livelli circolanti 
di acido urico sono associati ad un au-
mentato rischio di morbidità e mortalità 
cardiovascolare.

- Recenti evidenze sperimentali sugge-
riscono che elevati livelli di acido urico 
sono in grado di esercitare effetti poten-



Isabella Pichiri, Giovanni targher

48

zialmente deleteri sul sistema vascolare.
- Non è ancora chiaro se l’iperuricemia 

rappresenti un fattore di rischio o sia 
semplicemente un marker di malattia 
cardiovascolare.

- Alcuni piccoli trials clinici suggeriscono 
che la riduzione farmacologica dell’ipe-
ruricemia (con allopurinolo) può eser-
citare un possibile effetto benefico 
sull’apparato cardiovascolare.

- Attualmente non esistono in letteratu-
ra dati sufficienti per raccomandare il 
trattamento farmacologico dell’iperuri-
cemia asintomatica per la prevenzione 
primaria e secondaria della malattia car-
diovascolare.

Conflitti d’interesse: nessuno.
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