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SUMMARY

The relationship between uric acid and cardiovascular disease is a tool of great scientific interest. Although high
levels of uric acid are frequently associated with atherosclerosis and its clinical complications, there are still sever-
al points where greater clarity is needed, starting from the threshold levels beyond which cardiovascular risk in-
creases. It is still uncertain whether uric acid can cause direct vascular damage or whether uric acid is only a
marker of potentially harmful metabolic disorders. On these bases, the URRAH study was designed, through the
creation of a database of epidemiological and clinical studies, on a multicentre basis, distributed throughout the
country, with homogeneous data that had to include at least one determination of uric acid levels, complete infor-
mation on demographic, anthropometric, metabolic and clinical data and be designed with a follow-up of at least 10
years, evaluating mortality and cardiovascular events. This article summarizes the main results obtained so far on
various aspects, from the evaluation of threshold levels of uric acid for the prediction of the risk of events and the
relationships with some conditions able to modulate levels of uric acid and cardiovascular risk, such as kidney dis-
ease, cardiac function, metabolic disorders and plasma lipids. The URRAH Study is contributing significantly to a
clearer understanding of the role of uric acid in atherosclerotic disease and in the prediction of cardiovascular risk.

Keywords: Uric Acid, Cardiovascular disease, epidemiology.

Lacido urico rappresenta il prodotto finale
del metabolismo delle purine regolato dall’en-
zima xantinossidasi (XO), che converte I'ipo-
xantina in xantina e la xantina in acido urico.
Una quota minoritaria deriva dall'introito ali-
mentare mediante diete ricche in purine frutto-
sio, mentre I'escrezione ¢ prevalentemente re-
nale. In molti mammiferi, 'acido urico viene
degradato in allantoina dall’uricasi e infine in

ammoniaca dall’'ureasi. La sua scomparsa negli
esseri umani ha determinato un aumento
dell'uricemia che ha un’azione neuroprotettri-
ce e consente di aumentare I'eliminazione re-
nale di sostanze azotate senza variare 'apporto
idrico. L'acido urico ha un ruolo significativo
nella gotta e nella formazione di calcoli renali.
Oltre all’artropatia cristallina e all'urolitiasi,
pero prove sempre pitt numerose lo indicano
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come un marcatore indicativo o con un possibi-
le ruolo eziologico nello sviluppo di ateroscle-
rosi (1). Studi prospettici e metanalisi hanno
infatti indicato una stretta relazione tra acido
urico sierico (SUA) e le malattie cardiovascola-
ri. Gia nello Studio NANHES era evidente una
relazione progressiva tra quartili di uricemia e
mortalita cardiovascolare (2). Nello Studio di
Rotterdam, in 4385 soggetti i livelli di acido uri-
co nel siero erano associati al rischio di infarto
miocardico e ictus dopo I'aggiustamento per
altri fattori di rischio vascolare (3). In una me-
tanalisi di studi di coorte prospettici, Zuo e co.
hanno indicato che per ogni aumento di 1 mg/
dl del livello di acido urico nel siero, il rischio
di malattie cardiovascolari e mortalita aumen-
tava rispettivamente del 20% e del 9% (4). An-
che studi di randomizzazione mendeliana sem-
brerebbero confermare 'associazione tra SUA
e malattie cardiovascolari (5, 6). Sebbene esi-
stano quindi consolidate prove, inclusi studi
sperimentali che dimostrano che I'acido urico
provoca disfunzione endoteliale tramite au-
mento dell'infiammazione e dello stress ossi-
dativo, I'influenza di una serie di condizioni di
rischio quali ipertensione arteriosa, dislipide-
mie, diabete, obesita e sindrome metabolica,
insufficienza cardiaca, malattie renali croniche
ma anche farmaci (soprattutto diuretici), non
consentono una completa definizione del con-
tributo dei valori di SUA (7). E stato anche pro-
spettato che la malattia coronarica potrebbe
essere pill grave nei pazienti iperuricemici con
deposito asintomatico di cristalli di urato mo-
nosodico rispetto ai pazienti normouricemici o
iperuricemici privi di depositi di cristalli (8). I
dati disponibili, quindi, non spiegano se le as-
sociazioni osservate potevano essere legate a
fattori confondenti, causalita inversa all'inter-
vento di un fattore causale comune. In definiti-
va non ¢ del tutto chiaro, infatti, se I'uricemia
sia un marker di altre condizioni di rischio o se
rappresenti di per sé una condizione causale e
quindi un potenziale bersaglio terapeutico nel-
la prevenzione cardiovascolare (9). Se pero

prendiamo infatti i dati relativi all'inibizione
della XO da parte di allopurinolo o febuxostat,
ritroviamo un ampio beneficio su endpoint sur-
rogati quali pressione arteriosa, funzione en-
doteliale, proteinuria e spessore dell'intima-
media carotidea ma I'efficacia del trattamento
sulla prevenzione cardiovascolare non ¢ stata
stabilita (10, 11).

Esistono pertanto una serie di aspetti non
definiti in merito alle relazioni tra acido urico e
malattie cardiovascolari, a partire dal cosiddet-
to “limite soglia cardiovascolare” che potrebbe
essere sostanzialmente diverso da quello iden-
tificato come cut-off in grado di innescare I'at-
tacco acuto di gotta e da una migliore definizio-
ne tra livelli circolanti di acido urico e disturbi
cardio-nefro-metabolici per meglio distinguere
la reale indipendenza del rischio associato all’a-
cido urico.

Lo Studio URRAH

Su tali basi nel 2018 ¢ stato ideato il progetto
URRAH (Uric Acid Right for heArt Health).
Lobiettivo primario di questo progetto era pri-
ma di tutto definire il livello di uricemia al di
sopra del quale il rischio indipendente di malat-
tia CV puo aumentare in modo significativo
nella popolazione italiana generale e quindi sta-
bilire le relazioni tra acido urico sierico e un
cluster definito di variabili demografiche, clini-
che e di laboratorio, in grado di influenzare in
modo significativo il profilo di rischio cardiova-
scolare. Per far questo € stato creato un ampio
database di studi epidemiologici e clinici, su
base multicentrica, distribuiti su tutto il territo-
rio nazionale con dati su pazienti ambulatoriali
(12). Per i partecipanti reclutati nello studio, i
dati, provenienti da database diversi, sono stati
raccolti retrospettivamente ma comprendeva-
no un set standardizzato di informazioni che
includeva la disponibilita di almeno una o de-
terminazione dei livelli di SUA e di informazio-
ni complete su dati demografici, parametri an-
tropometrici e metabolici (inclusi i lipidi pla-
smatici), abitudine al fumo, pressione arterio-



C.M. Barbagallo, R. Gaetani, F. Angeli, €t al.

Avezzano (AQ)
Bari

Bologna
Brescia
Firenze
Genova
L'Aquila
Milano

Monza

Napoli
Padova
Palermo
Perugia

Pisa

Reggio Calabria
Roma

Rovigo
Salerno
Treviso

Varese

Figura | - Lista dei Centri coinvolti nello Studio URRAH.

sa, funzionalita renale, precedenti eventi e tera-
pie farmacologiche CV. Da alcuni centri sono
stati riportati anche dati sul danno d’organo
mediato dallipertensione cardiaca (spessore
intima-media, ipertrofia ventricolare sinistra) e
renale (escrezione urinaria di albumina). Gli
studi dovevano essere stati progettati con un
follow-up di almeno 10 anni al 31 luglio 2017, al
termine del quale venivano valutati i seguenti
endpoint rigidi (basati sulla Classificazione In-
ternazionale delle Malattie, Decima Revisione
- ICD-10): mortalita per tutte le cause, mortali-
ta CV, infarto miocardico acuto fatale e non fa-
tale, rivascolarizzazione coronarica, ictus fatale
e non fatale e insufficienza cardiaca. A seconda
dell’obiettivo e della variabile necessaria per
I'analisi specifica, il numero totale dei soggetti
utilizzati potrebbe variare tra i diversi sottostu-
di ma, in generale, I'intera popolazione € com-
posta da 23.475 soggetti che presentano un’eta
media di 57+15 anni e di cui il 51% erano ma-
schi (12). La lista dei Centri coinvolti € mostra-
tanella Figura 1.

Acido Urico e Cut-Off Clinici

L’acido urico rappresenta una variabile con-
tinua e valori differenti sono stati proposti co-
me “normali”: generalmente livelli superiori a

6 mg/dl nelle donne e 7 mg/dl negli uomini
sono stati considerati patologici in funzione
prevalentemente della probabilita di precipita-
zione di cristalli di urato e di determinare quin-
di attacchi acuti di gotta o di creare la formazio-
ne di calcoli renali. Tuttavia, anche livelli al di
sotto del limite di saturazione potrebbero in-
fluenzare negativamente il sistema cardiova-
scolare, il cervello ed i reni. In effetti, alcuni
studi hanno dimostrato che la relazione tra aci-
do urico e malattie cardiovascolari € evidente
non solo in presenza della cosiddetta iperurice-
mia conclamata o gotta, ma anche con livelli
solitamente considerati nell'intervallo norma-
le-alto. Nella popolazione dello Studio URRAH,
i valori di acido urico in grado di discriminare
un infarto miocardico fatale, identificati me-
diante le curve ROC erano >5,70 mg/dl nell'in-
tero database, >5,26 mg/dl nelle donne e >5,49
mg/dl negli uomini. Si osservava inoltre un’as-
sociazione indipendente tra acido urico e infar-
to del miocardio fatale nell'intera popolazione e
nelle donne, ma non negli uomini (13, 14).
Un’analoga associazione indipendente ¢ stata
dimostrata tra acido urico e mortalita totale e
cardiovascolare (15). In questo caso i cut-off
identificati in grado di discriminare la mortali-
ta totale e la mortalita cardiovascolare erano
ancora piu bassi (rispettivamente 4,7 mg/dl e
5,6 mg/dl). Un ulteriore articolo sul progetto
URRAH si € concentrato sullo scompenso car-
diaco. Dopo aggiustamento per potenziali va-
riabili confondenti, ¢ emerso che 'acido urico
e un fattore di rischio indipendente per lo
scompenso cardiaco totale e fatale ed ¢ stato
definito il cut-off prognostico per tutti gli scom-
pensi cardiaci (>5,34 mg/dl) e per lo scompen-
so cardiaco fatale (>4,89 mg/dl) (16). Anche
quando € stato analizzato il cut-off prognostico
di eventi cerebrovascolari fatali e non fatali,
sono stati identificati valori pitt bassi di quelli
attesi: globalmente considerati infatti, i dati
dello Studio URRAH, a parte confermare che
'acido urico € un marcatore di rischio indipen-
dente per eventi cerebrovascolari anche dopo
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aggiustamento per potenziali variabili confon-
denti, dimostrano che >4,79 mg/dL é il valore
di cut-off prognostico valido (17). Poiché negli
anziani, il ruolo dell’acido urico sierico come
fattore di rischio per la mortalita ¢ estrema-
mente dibattuto, sono stati analizzati i dati in
un sottogruppo di circa 8.000 soggetti di eta
pari o superiore a 65 anni. Anche in questa ca-
tegoria di soggetti, I'analisi di regressione di
Cox multivariata aggiustata per i fattori di ri-
schio CV e le comorbilita ha confermato 'asso-
ciazione indipendente tra acido urico e mortali-
ta totale e cardiovascolare, fissando il valore di
cut-off di 4,8 mg/dl come quello in grado di di-
scriminare la mortalita. Nei partecipanti di eta
pari o superiore a 75 anni, si osservava pero una
relazione a forma di J tra acido urico e mortali-
ta con un rischio in aumento a livelli estremi di
acido urico (18). Quando sono stati estrapolati
i pazienti diabetici, i soggetti con acido urico
>5,6 mg/dl presentavano un rischio pit elevato
di mortalita totale e cardiovascolare, rispetto a
quelli con SUA <5,6 mg/dl. E stato dimostrato
un rischio aumentato di mortalita per tutte le
cause nei partecipanti con SUA 4,7 mg/dl ri-
spetto a SUA inferiore a 4,7 mg/dl, ma non sta-
tisticamente significativo dopo I'aggiustamen-
to per tutti i fattori confondenti (19). Il riassun-

Tabella | - Cut-off di acido urico ed eventi clinici

to dei cut-off di acido urico identificati per pre-
dire il rischio dei differenti eventi in relazione
alla popolazione considerata ¢ mostrato nella
Tabella 1.

Acido Urico e Rene

La velocita di filtrazione glomerulare (GFR)
¢ senza dubbio uno dei principali determinanti
dei livelli di acido urico sierico (SUA), quindi
I'iperuricemia € un riscontro tipico nei pazienti
con malattia renale cronica (CKD). Cosi come
una riduzione del GFR puo precedere e porta-
re allo sviluppo di iperuricemia, livelli di SUA
aumentati di per sé possono avere un impatto
negativo sulla funzione renale. SUA ha quindi
ha un valore predittivo, oltre che per la mortali-
ta cardiovascolare e per tutte le cause, anche
per I'insorgenza e la progressione della malat-
tia renale. L'analisi dei pazienti dello studio UR-
RAH, mostrava che l'iperuricemia era indipen-
dentemente correlata al decremento della fun-
zione renale ma anche ai segni di insulino-resi-
stenza. Nei soggetti con GFR <60 ml/min la
comparsa di iperuricemia era circa 10 volte su-
periore rispetto a quelli con GFR >90 ml/min.
Anche la prevalenza di iperuricemia e gotta au-
mentava con il deterioramento della funzione
renale; la percentuale di individui trattati con

Autore €nd-Point Clinico Popolazione Cut-off
Casiglia E. el al., 2020 (13) Infarto del Miocardio Fatale Tutti 5,70 mg/dl
Maschi 5,26 mg/dl
Femmine 5,46 mg/dl
Virdis A. et al, 2020 (15) Mortalita Totale Tutti 4,70 mg/dl
Mortalita Cardiovascolare Tutti 5,60 mg/dl
Muiesan M.L. et al, 2021 (16) Scompenso Cardiaco Totale Tutti 5,34 mg/dl
Scompenso Cardiaco Fatale Tutti 4,89 mg/dl
Tikhonoff V. et al, 2021 (17) Eventi Cerebrovascolari Tutti 4,79 mg/dl
Ungar A. et al, 2022 (18) Mortalita Totale Anziani 4,80 mg/dl
Mortalita Cardiovascolare Anziani 4,80 mg/dl
Masulli M. et al, 2022 (19) Mortalita Totale Diabetici 5,60 mg/dl
Mortalita Cardiovascolare Diabetici 5,60 mg/dl
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allopurinolo era inferiore al 2% quando il GFR
era superiore a 60 ml/min, aumentava al 20% in
presenza di CKD 3b e saliva ulteriormente al
35% negli individui con macroalbuminuria (20).
Quando la casistica veniva stratificata in rela-
zione al GFR, I'incidenza di mortalita cardiova-
scolare e per tutte le cause aumentava paralle-
lamente alla riduzione di GFR e nei quartili di
acido urico progressivamente piu alti. Il tasso
di incidenza per la mortalita cardiovascolare,
stratificato in base al GFR (>90, tra 60 e 90 e
<60 ml/min) era significativamente pit alto nei
pazienti con iperuricemia e albuminuria. Que-
sto studio dimostra che acido urico e decre-
mento della funzione renale interagiscono si-
gnificativamente nel determinare la mortalita
cardiovascolare e per tutte le cause. Per ogni
aumento di acido urico di 1 mg/dl il rischio di
mortalita aumentava del 10% anche dopo I'ag-
giustamento per potenziali fattori confondenti
che includevano GFR e la presenza di albumi-
nuria (21). Considerati quindi i rapporti tra fun-
zione renale, acido urico e mortalita ¢ stato poi
analizzato il rapporto acido urico/creatinina
sierica. La creatininemia € infatti un buon indi-
ce di funzionalita renale e puo rappresentare
un parametro facilmente disponibile ed econo-
mico per indicizzarla con I'acido urico. Il rap-
porto acido urico/creatininemia ¢ infatti stret-
tamente associato alla sindrome metabolica ed
¢ stato proposto come una possibile variabile in
grado di indicare il rischio cardiovascolare, so-
prattutto in alcune categorie di pazienti come
quelli con diabete, nefropatia, malattia polmo-
nare cronica o nelle donne in menopausa. Po-
nendo come outcome le malattie cardiovasco-
lari é stato trovato un plausibile cut-off progno-
stico del rapporto tra acido urico/creatinine-
mia, che era lo stesso nell'intero database, ne-
gli uomini e nelle donne (>5,35). Questo valore
puo quindi considerarsi un buon indicatore di
rischio cardiovascolare indipendente sia negli
uomini che nelle donne (22). Questo aspetto si
modificava nei pazienti diabetici in quanto il va-
lore di rapporto acido urico/creatininemia

>5,35 si confermava un predittore di mortalita
cardiovascolare soltanto nei soggetti con fun-
zionalita renale normale, mentre, nei parteci-
panti con disfunzione renale conclamata, i valo-
ri di tale rapporto, per essere analogamente pre-
dittivi, si innalzavano fino a valori >7,50, quindi
il potere predittivo indipendente di SUA tende-
rebbe a diminuire insieme al gravita della com-
promissione renale (23).

Acido Urico e Funzione Cardiaca

Valori di SUA elevati potrebbero avere un’a-
zione dannosa sulla funzione del ventricolo si-
nistro, ma anche la peggiore vascolarizzazione
periferica potrebbe aumentare i livelli di SUA,
causata dall’aumentata degradazione delle pu-
rine determinata dall'ipossia e dal catabolismo
tissutale, che determina anche un aumento del
rilascio di lattato che riduce I'escrezione renale
di acido urico. Inoltre, lo scompenso cardiaco &
frequentemente associato a compromissione
renale che determina una minore clearance di
SUA. In uno studio € stata indagata I'associa-
zione tra SUA e l'indice di massa ventricolare
sinistra (LVMI) e se SUA e LVMI o la loro com-
binazione possano predire I'incidenza di morte
cardiovascolare. Venivano considerati in que-
sta analisi 10733 soggetti che erano stati sotto-
posti a misurazione ecocardiografica di LVMI
ed é stata osservata un’associazione significati-
va tra SUA e LVMI nell’analisi di regressione
multipla sia negli uomini che nelle donne. Le
curve di Kaplan-Meier mostravano inoltre un
tasso di sopravvivenza significativamente piu
basso nei soggetti con SUA e ipertrofia ventri-
colare sinistra (LVH) a conferma che la combi-
nazione di iperuricemia con ipertrofia ventri-
colare sinistra rappresenta un predittore po-
tente e indipendente di morte cardiovascolare
(24). Un problema nell'interpretazione della re-
lazione tra SUA e scompenso e anche relativo
all'uso di diuretici. I trattamenti diuretici (in
particolare i tiazidici) sono in grado di determi-
nare un aumento del riassorbimento renale di
urati che porta allo sviluppo di iperuricemia. I
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diuretici sono abbastanza comuni nei pazienti
ipertesi e rappresentano la principale opzione
terapeutica per ridurre la congestione nei pa-
zienti con scompenso cardiaco. In un lavoro e
stata analizzata I'influenza della terapia diureti-
ca, stratificando i pazienti in relazione ai livelli
di SUA e dall’'uso di questi farmaci, prendendo
i pazienti con iperuricemia senza uso di diureti-
ci come gruppo di riferimento. Il 17,2% degli
individui dello Studio URRAH assumeva diu-
retici, di cui il 58% aveva SUA superiore al va-
lore mediano (4,8 mg/dL). I soggetti con ipe-
ruricemia che usano diuretici sembrano pre-
sentare una maggiore prevalenza di morte per
qualsiasi causa (21,9 contro 19,0%, p <0,001) e
primi eventi cardiovascolare (11,3 contro 8,1%,
p <0,001) rispetto ai soggetti con iperuricemia
senza uso di diuretici, mentre non sono state
osservate differenze per quanto riguarda i de-
cessi cardiovascolare (5,1 contro 4,1%). Tutta-
via, nell’analisi multivariata aggiustata per una
serie di parametri (sesso, eta, SBP, BMI, gluco-
sio, colesterolo totale e velocita di filtrazione
glomerulare), gli individui con iperuricemia e
uso di diuretici presentavano un rischio simile
dei singoli end point (mortalita totale, mortali-
ta cardiovascolare e primo evento cardiovasco-
lare) a dimostrazione che I'iperuricemia corre-
lata ai diuretici comporta un rischio simile di
eventi cardiovascolari e mortalita per tutte le
cause rispetto agli individui che presentano
iperuricemia in assenza di terapia diuretica
(25). Un aspetto importante sui fattori che po-
trebbero modulare la relazione tra SUA, fun-
zione cardiaca e mortalita cardiovascolare ¢ le-
gato alla frequenza cardiaca (HR) e alla possi-
bilita che una parte dell’azione di SUA sugli
eventi cardiovascolari sia dovuta all’attivita
simpatica. La frequenza cardiaca e un noto fat-
tore di rischio cardiovascolare perché danneg-
gia direttamente il cuore e la parete arteriosa,
ma puo anche rappresentare un marcatore di
un sovraccarico del sistema nervoso simpati-
co. In un lavoro su 19128 partecipanti allo stu-
dio generale, durante un follow-up mediano di

11,2 anni in cui si erano verificati 1381 casi di
morti cardiovascolari, emergeva che, all’analisi
multivariata sia SUA che HR erano predittori
indipendenti di morte cardiovascolare. Ogni
aumento di unita di SUA determinava un au-
mento di rischio del 9,4%, mentre 'aumento
era del 5,3% per ogni incremento di unita di fre-
quenza cardiaca. Liperuricemia (SUA >5,5
mg/dl) determinava pero un aumento maggio-
re di rischio di morte cardiovascolare nei sog-
getti con frequenza cardiaca elevata. Nei parte-
cipanti stratificati per tertili di HR, il rischio
correlato all'iperuricemia era 2,38 nelle perso-
ne con HR >76 b.p.m. ed era 1,24 in quelle con
HR <66 b.p.m. Risultati simili sono stati ottenu-
ti nei pazienti ipertesi, nei partecipanti >65 anni
e nei soggetti che non assumevano beta-bloc-
canti. Quindi, si potrebbe ipotizzare che I'ipe-
rattivita del sistema nervoso simpatico faciliti
l'azione dell’acido urico sugli eventi CV (26).

Acido Urico e Disturbi Metabolici

Palatini et al., nella coorte dei pazienti UR-
RAH, hanno anche dimostrato che il rischio di
eventi cardiovascolari era correlato alla pre-
senza di sovrappeso/obesita nei soggetti di eta
<70 aa., indipendentemente dalla presenza di
sindrome metabolica (SM) e di valori di LDL-C
elevati (27). La valutazione del rischio cardio-
vascolare non puo prescindere pero dalla profi-
lazione individuale dei fattori di rischio meta-
bolici come alterazioni lipidiche ipertensione
arteriosa, obesita, diabete. La SM rappresenta
una condizione in cui queste condizioni si ag-
gregano e il SUA e stato descritto come un fat-
tore che in questa condizione ne predice una
prognosi sfavorevole. In un lavoro, utilizzando
i dati dello Studio URRAH, é stato valutato il
ruolo prognostico di SUA sulla mortalita car-
diovascolare nei pazienti con e senza SM. In un
totale di 9589 soggetti, 5100 (53%) pazienti ave-
vano una diagnosi di SM e sono stati osservati
558 eventi nel follow-up. Utilizzando il cut-off
SUA precedentemente convalidato per predire
la mortalita cardiovascolare (>5,6 mg/dl), i li-
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velli di SUA sono stati significativamente asso-
ciati a un esito peggiore nei pazienti, a prescin-
dere dalla presenza di SM. In questo contesto,
e stato anche verificato come l'inclusione di cut-
off SUA-specifici per sesso nella definizione di
SM abbia migliorato la riclassificazione della
mortalita cardiovascolare nei pazienti con e
senza SM (miglioramento netto della riclassifi-
cazione del 7,1%). Lo studio concludeva che, se
I'aumento dei livelli di SUA ¢ associato a un ri-
schio cardiovascolare pil elevato indipenden-
temente dalla presenza di SM, le soglie dei li-
velli di SUA possono aiutare a migliorare la
stratificazione del rischio anche in questi pa-
zienti (28).

Acido urico e Lipidi Plasmatici

Sono state anche analizzate le interrelazio-
ni tra SUA e lipidi plasmatici nel predire gli
eventi cardiovascolari. I valori di HDL-C sono
stati classicamente considerati un parametro
inversamente correlato con il rischio di eventi
aterosclerotici, per il ruolo di tale lipoproteina
nel trasporto inverso del colesterolo. In 18072
partecipanti allo Studio URRAH, in un follow-
up di 11,4 anni, Palatini et al. (29), hanno re-
centemente dimostrato che le relazioni tra
HDL-C e malattie cardiovascolari si distribui-
scono mediante una curva J, con un rischio
pitu elevato nei pazienti che avevano valori di
HDL-C piu alti. Che la storia tra le relazioni tra
HDL-C e eventi coronarici non fosse mera-
mente un problema numerico ¢ stato eviden-
ziato negli ultimi anni in cui € emersa la possi-
bilita di HDL disfunzionali come anche le po-
tenzialita antinfiammatorie di queste particel-
le in grado di modulare il rischio. Nelle donne
con elevati livelli di HDL-C, la contemporanea
presenza di elevati valori di SUA aumentava
significativamente il rischio di eventi cardio-
vascolari, probabilmente proprio attraverso il
ruolo proinfiammatorio dell’acido urico (29).
In altri lavori sono state analizzate le relazioni
tra acido urico e trigliceridi. In questa coorte
il cut-off diagnostico di trigliceridi oltre il qua-

le aumenta il rischio cardiovascolare sembra
piu basso di quello convenzionalmente propo-
sto (89 mg/dl vs 150 mg/dl) mentre, in pre-
venzione primaria, il SUA era in grado di pre-
dire mortalita totale e cardiovascolare nella
popolazione generale ed anche nelle catego-
rie di pazienti con trigliceridi normali o elevati
(30, 31). I1 SUA tra l'altro era associato in
modo indipendente alla presenza di placca ca-
rotidea e la combinazione di iperuricemia e
ipertrigliceridemia € un pit forte determinan-
te dello sviluppo della placca rispetto ai singo-
li fattori (32). Recentemente, un nuovo indice
(trigliceridi-glucosio-indice, TyG) e stato con-
siderato un marcatore surrogato di insulino-
resistenza, probabilmente migliore e piu pra-
tico rispetto a strumenti di largo utilizzo. In
16.649 partecipanti della coorte URRAH, du-
rante un follow-up mediano di 144 mesi in cui
si sono verificati 2569 decessi, i partecipanti
con TyG superiore ai cut-off avevano un ri-
schio significativamente piu elevato di morta-
lita per tutte le cause e cardiovascolare ma
soprattutto la simultanea presenza di alti livel-
li di TyG e SUA si associava a un rischio di
mortalita piu elevato rispetto a nessuno o solo
a uno dei due fattori. Questi risultati dimostra-
no un effetto sinergico di TyG e SUA sul ri-
schio di mortalita (33).

Conclusioni

Le storia delle relazioni tra acido urico e ma-
lattie cardiovascolari € estremamente comples-
sa per la presenza di molteplici condizioni con-
fondenti ed anche per la mancanza di studi soli-
di a supporto della possibilita di prevenire gli
eventi clinici attraverso farmaci in grado di ri-
durre l'acido urico. Nonostante la grande nu-
merosita degli studi eseguiti, restano comun-
que molti aspetti non definiti (34). Lo Studio
URRAH sta contribuendo in maniera significa-
tiva a comprendere piu chiaramente il ruolo di
SUA nella malattia aterosclerotica e nella pre-
dizione del rischio cardiovascolare.
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RIASSUNTO

Le relazioni tra acido urico e malattie cardiovascolari sono un oggetto di grande interesse scientifico. Sebbene in-
fatti elevati valori di acido urico sono frequentemente associati all’aterosclerosi e alle sue complicanze cliniche, re-
stano differenti punti in cui € necessaria una maggiore chiarezza, a partire dai livelli soglia oltre i quali aumenta il
rischio cardiovascolare. Resta ancora incerto anche se I'acido urico possa determinare un danno vascolare diretto
o se l'acido urico rappresenti solo un marker di disturbi metabolici potenzialmente deleteri. Su tali basi nasce lo
studio URRAH che nasce attraverso la creazione di un database di studi epidemiologici e clinici, su base multicen-
trica, distribuiti su tutto il territorio nazionale, con dati omogenei che dovevano includere almeno una determina-
zione dei livelli di acidi urico, informazioni complete su dati demografici, antropometrici, metabolici e clinici ed es-
sere stati progettati con un follow-up di almeno 10 anni, valutando la mortalita e gli eventi cardiovascolari. In que-
sto articolo sono riassunti i principali risultati ottenuti finora su vari aspetti, dalla valutazione dei livelli soglia di
acido urico per la predizione del rischio di eventi ed i rapporti con alcune condizioni in grado di modulare livelli di
acido urico e il rischio cardiovascolare, come le malattie renali, la funzione cardiaca, i disturbi metabolici ed i lipidi
plasmatici. Lo Studio URRAH sta contribuendo in maniera significativa a comprendere piu chiaramente il ruolo

dell’acido urico nella malattia aterosclerotica e nella predizione del rischio cardiovascolare.

Parole chiave: Acido urico, malattie cardiovascolari, epidemiologia.
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