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ABSTRACT

Lacido urico € un prodotto del catabolismo delle purine che si forma grazie all'enzima xantina-os-
sidasi ed € eliminato prevalentemente a livello renale. Lurato pud avere un effetto sia anti- che
pro-ossidante a seconda delle diverse condizioni biologiche e dei cofattori presenti. Nuove eviden-
ze suggeriscono che liperuricemia lieve asintomatica pud avere un ruolo nello sviluppo di iperten-
sione, malattia renale e rischio cardiovascolare. | meccanismi patogenetici alla base della relazione
tra acido urico e danno vascolare sono molteplici. Laumento dei livelli di acido urico puo indurre
disfunzione endoteliale, stress ossidativo con riduzione della produzione di ossido nitrico e vasoco-
strizione, stimolare i processi infammatori e I'attivita del sistema renina-angiotensina.Questi mec-
canismi agiscono a livello delle cellule endoteliali, dei vasi renali, delle cellule tubulari e dei cardio-
miociti, portando allo sviluppo di ipertensione, aterosclerosi e disfunzione miocardica. Attualmente,
l'acido urico non € piu considerato uno spettatore “innocente” ma piuttosto un possibile fattore di
rischio per lo sviluppo di patologie renali e cardiovascolari. E stato infatti dimostrato che l'iperurice-
mia, anche moderata, & associata allo sviluppo ed alla progressione di malattia renale cronica ed
ipertensione arteriosa. Studi preliminari sembrano suggerire che la riduzione dell'iperuricemia con
farmaci inibitori della xantina-ossidasi possa portare benefici in termini di mortalita cardiovascolare
e renale. | numerosi trial attualmente in corso, soprattutto con allopurinolo e febuxostat potranno
chiarire questo aspetto.

Parole Chiave: Iperuricemia, acido urico, rischio cardiovascolare, ipertensione, malattia renale cronica

ABSTRACT

Uric acid is a product of purine catabolism formed by the activity of xanthine-oxidase and prevalent-
ly excreted by the kidney. In vivo, urate is known to have both an anti- or pro-oxidant role depending
on several biological conditions. New evidence suggests that chronic hyperuricemia can contribute
to hypertension development, kidney disease and cardiovascular risk. The pathophysiologic me-
chanisms are various, such as endothelial dysfunction and oxidative stress, vasoconstriction and
stimulation of renin angiotensin system. These processes act at the kidney level, within arterioles
and tubular cells, as well as at the systemic vasculature and tissue level causing hypertension,
atherosclerosis and myocardial dysfunction. In recent years evidence has grown that asympto-
matic hyperuricemia is a possible risk factor for the development of hypertension, diabetes as well
as renal and cardiovascular events. Preliminary clinical evidence suggests that lowering uric acid
levels by the use of xanthine-oxidase inhibitors may improve cardiovascular and renal risk. Several
ongoing trials, both with allopurinol and febuxostat, will clarify this issue in the upcoming years.
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INTRODUZIONE

Lacido urico € un prodotto del metabolismo delle purine, le quali provengono per circa il 30% dalla
dieta, soprattutto con 'assunzione di carne, frutta, pesce, bevande alcoliche, e per il rimanente 70%
dal metabolismo dei nucleotidi. Ladenina (o ipoxantina) e la guanina convergono nell'intermedio
xantina la quale viene ossidata dalla xantina ossidasi formando cosi I'acido urico; la xantina ossidasi
trasforma anche l'ipoxantina in xantina. Questo enzima si trova prevalentemente a livello epatico e
intestinale e la sua espressione & aumentata nei tessuti ischemici e infiammati.

Lacido urico viene eliminato per il 70% tramite la via renale e per il 30% attraverso l'intestino.
A livello renale circa il 90% dell’acido urico viene riassorbito e la sua omeostasi viene mantenuta
principalmente da due trasportatori situati sulle cellule del tubulo prossimale: 'TURAT1 sul versante
luminale e il GLUT9 sul versante basolaterale (1).

Lacido urico & un agente coinvolto nelle reazioni di ossido-riduzione e pud avere proprieta sia an-
ti-ossidanti che pro-ossidanti. Lequilibrio tra queste € influenzato da una complessa rete di fattori,
come la concentrazione dell'acido urico, il tipo e la concentrazione dei radicali liberi, la presenza e
l'intensita di altri meccanismi anti-ossidanti, la localizzazione intra- o extra-cellulare dell’acido urico
e molti altri.

| valori normali di uricemia sono generalmente <6 mg/dl. Attualmente, sono ben conosciuti i danni
delliperuricemia quando questa determina la formazione di depositi di urato in particolare a livello
articolare (gotta), mentre meno noto € il ruolo dell’acido urico nella regolazione della pressione
arteriosa, nell'immuno-modulazione, nei meccanismi cellulari di ossido-riduzione e nella resisten-
za insulinica. Recentemente, numerosi studi hanno evidenziato come I'acido urico sia un fattore di
rischio per lo sviluppo di ipertensione, sindrome metabolica, insufficienza renale cronica e malattie
cardiovascolari.

MECCANISMI PATOGENETICI

Lacido urico pud indurre danno vascolare e tissutale innescando una complessa sequenza di eventi
patogenetici che favorisce la comparsa di ipertensione arteriosa, patologia renale e cardiovascolare.

E stato infatti dimostrato che un aumento dei livelli di acido urico determina I'insorgenza di disfun-
zione endoteliale e di arteriolosclerosi sia a livello sistemico che renale. Le principali lesioni che si
possono riscontrare sono l'ispessimento della tonaca media, la fibrosi vascolare e I'iperplasia delle
cellule muscolari lisce, indipendentemente dalla pressione arteriosa (2).

Come detto, I'acido urico € il protagonista di un paradosso. Esso pud infatti esercitare un notevole
effetto anti-ossidante in vivo (3), sebbene in determinate condizioni ed in dipendenza della sua
concentrazione plasmatica, della localizzazione intra- o extraxcellulare e della compresenza di altri
fattori non ancora del tutto noti, possa invece indurre un aumento della produzione di specie reattive
dell'ossigeno (ROS). Il ruolo pro-ossidante dell’acido urico sembrerebbe essere uno dei principali
responsabili della patogenesi del danno da iperuricemia. In condizioni d’iperuricemia & stata os-
servata una riduzione di concentrazione dell'ossido nitrico (NO), il quale ha una ben nota azione
vasodilatatoria, e la stimolazione del sistema renina angiotensina (4).

A livello renale I'urato sembra esercitare le sue azioni negative quando viene internalizzato a livello
cellulare, stimolando la produzione di NADPH-ossidasi, I'espressione della monocyte chemoactrat-
tant protein (MCP-1) e l'attivazione della NF-kB. Inoltre, € stato dimostrato che sia a livello tubulare
che endoteliale la somministrazione di sostanze antiossidanti possa prevenire questa attivazione
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pro-infiammatoria e pro-ossidante a livello cellulare (5). Laumentata produzione di sostanze pro-in-
fiammatorie e di ROS causa cosi un circolo vizioso di stimolazione infiammatoria, danno ossidativo
e vasocostrizione, sia a livello renale che sistemico. In queste condizioni I'acido urico & anche in
grado di stimolare il sistema renina angiotensina (RAS) a livello locale, contribuendo ulteriormente
al danno renale.

E stato dimostrato che I'iperuricemia pud indurre arteriolopatia dei vasi pre-glomerulari con conse-
guente alterazione nell'autoregolazione dell’arteriola afferente e ipertensione glomerulare. Inoltre,
lispessimento della parete vascolare e l'obliterazione del lume dei capillari glomerulari possono
esacerbare I'ipoperfusione e 'ischemia stimolando ulteriormente I'inflammazione tubulo-interstiziale
e la fibrosi. Questi effetti possono poi portare allo sviluppo d’ipertensione (6). A livello delle cellule
tubulari & stato visto come l'iperuricemia possa stimolare I'infiammazione e I'apoptosi cellulare (7),
un’alterazione mitocondriale (8), la produzione di matrice extracellulare e portare le cellule epiteliali
del tubulo alla transizione in cellule mesenchimali (9).

Il persistere di iperuricemia pud quindi portare allo sviluppo di una condizione di stress ossidativo e
attivazione del RAS e conseguentemente ad una condizione di vasocostrizione persistente dei vasi
renali, la quale fa da substrato fisiopatologico per I'insorgenza o il peggioramento dell’ipertensione
arteriosa sistemica. |l danno a livello tubulare sembrerebbe essere un’altra componente patogene-
tica che contribuisce allo sviluppo e alla progressione delle malattie renali in corso di iperuricemia.

| meccanismi esatti che collegano l'iperuricemia allo sviluppo di eventi cardiovascolari non sono
tutt'ora chiariti. Lipertensione pud essere uno degli anelli di collegamento, tuttavia l'inibizione della
sintesi di NO, l'induzione di uno stato ossidativo, lo sviluppo di aggregazione piastrinica I'attivita
pro-infiammatoria possono tutte avere un ruolo, soprattutto per la formazione di aterosclerosi.

A livello cardiaco, la stimolazione cronica della NADPH ossidasi promuove I'apoptosi dei cardiomio-
citi, soprattutto in presenza di ipertrofia ventricolare, provocando cosi la riduzione della funzione
miocardica. Inoltre, nello sviluppo di ipertrofia ventricolare sono coinvolti meccanismi sensibili a
processi di ossido-riduzione, stimolati da agenti come I'angiotensina I, sostanze alfa-adrenergiche,
TNF alfa, endotelina (10). Uno studio sperimentale ha dimostrato che 'acido urico pud indurre re-
sistenza insulinica nei cardiomiociti inibendo il segnale intracellulare mediato dall’insulina; questo
potrebbe rappresentare un ulteriore meccanismo di danno cardiaco mediato dall'iperuricemia (11).

Riassumendo, I'acido urico provoca disfunzione endoteliale, infiammazione, stimolazione del RAS,
ipertensione glomerulare, danno alle cellule tubulari con disfunzione renale e danno a livello dei
cardiomiociti, tutti fattori che possono portare allo sviluppo di ipertensione arteriosa ed aumentato
rischio cardiovascolare.

ACIDO URICO E CKD: MARKER O FATTORE DI RISCHIO?

In considerazione del ruolo determinante del rene nell’escrezione e nell’*handling” dell’ acido urico,
aumentati livelli sierici di acido urico sono stati a lungo considerati solo conseguenza fisiologica del
declino della funzionalita renale. Ipertensione arteriosa, diabete, obesita e utilizzo di diuretici, che
spesso concomitano con l'insufficienza renale, contribuiscono a rendere piu difficile I'analisi della
relazione tra acido urico ed eventi cardiovascolari e renali essendo condizioni a loro volta associate
ad iperuricemia. Tuttavia i risultati di numerosi studi epidemiologici e sperimentali suggeriscono che
I'acido urico possa avere un ruolo causale indipendente nel determinare eventi cardiovascolari e
renali. In particolare, & stato dimostrato che un aumento anche lieve dell'uricemia comporta un ri-
schio significativamente aumentato di sviluppare malattia renale cronica (definita come riduzione del
filtrato glomerulare sotto 60 ml/min) nella popolazione generale (12) o in pazienti con diabete mellito
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tipo 2. In particolare, i pazienti diabetici con valori di acido urico superiori a 5.8 mg/dl nelle donne e
6.4 mg/dl negli uomini sembrano avere un rischio di quasi 3 volte maggiore di sviluppare nefropatia
indipendentemente dai tradizionali fattori confondenti (13).

Lassociazione tra acido urico e progressione di malattia renale & stata descritta in numerose condi-
zioni renali anche in assenza di diabete come ad es. la nefropatia a depositi di IgA (14), il rene polici-
stico ed il trapianto di rene. In una gruppo di oltre 900 pz con Malattia Policistica Renale Autosomica
Dominante (ADPKD) valori di uricemia ricompresi nel quartile superiore comportava un rischio 5
RAAS e funzione renale al basale (15). Un rischio sostanzialmente doppio di declino della funzione
renale a un anno dal trapianto di rene era piu frequente per valori di acido urico maggiori di 7 mg/d|
negli uomini e di 6,5 mg nelle donne in una coorte di 220 riceventi da donatore vivente (16).

Nel paziente nefropatico, gia di per sé ad alto rischio, aumentati livelli di acido urico sembrerebbe-
ro anche in grado di condizionare la sopravvivenza. In 303 pazienti con nefropatia conclamata gli
eventi cardiovascolari fatali e non fatali sono stati registrati con maggiore frequenza nel sottogruppo
con iperuricemia. La correlazione negativa o I'assenza di correlazione tra acido urico e prognosi
cardiovascolare descritta, invece, in pazienti nefropatici con diabete non compensato, potrebbe
essere spiegata dal fatto che in corso di scarso controllo glicometabolico la frequente comparsa di
glicosuria svolge un effetto uricosurico che impedisce di identificare una relazione tra i due fattori. In
pazienti con insufficienza renale cronica in trattamento sostitutivo (sia emodialitico, che peritoneale)
sembra sussistere invece una relazione a tipo J tra i valori di uricemia e il rischio di eventi cardiova-
scolari. Luricemia piu elevata in corso di uremia terminale sembrerebbe, infatti, un marcatore dello
stato nutrizionale considerata la correlazione diretta dimostrata con massa corporea, attivita fisica,
qualita di vita che conferirebbe un ruolo protettivo nei confronti di ospedalizzazione, eventi e morte
cardiovascolari (17, 18).

TERAPIA IPOURICEMIZZANTE E RISCHIO CARDIO-RENALE:
E GIUNTO IL MOMENTO DI INTERVENIRE?

Nonostante non siano ancora disponibili studi prospettici randomizzati su larga scala che possano
sostenere con chiarezza il ruolo protettivo a livello cardiovascolare e renale di farmaci ipouricemiz-
zanti, i dati incoraggianti derivano da studi preliminari condotti su pazienti nefropatici.

Nefroprotezione

Una iniziale evidenza a favore del ruolo renoprotettivo della riduzione dell’acido urico deriva da una
sottoanalisi dello studio RENAAL (Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mel-
litus With the Angiotensin Il Antagonist Losartan Trial) in cui 1342 pazienti nefropatici con Diabete
Mellito tipo Il venivano sottoposti a trattamento con Losartan, farmaco antipertensivo con effetto
uricosurico o placebo. Dopo i primi 6 mesi di trattamento, il rischio di eventi renali, definito come
raddoppio della creatinina o uremia terminale, diminuiva del 6% per ogni 0.5-mg/dL di riduzione
dei livelli di acido urico indipendentemente dai valori di filtrato glomerulare e albuminuria basali (19).

Inoltre, studi randomizzati su piccole casistiche sembrerebbero sottolineare un ruolo protettivo del-
la terapia ipouricemizzante. Il trattamento con allopurinolo (100 mg/dl al giorno) comportava una
diminuzione dei livelli di acido urico e un rallentamento della progressione di danno renale rispetto
a placebo in una coorte di pazienti con malattia renale cronica seguiti per due anni. | pazienti in
placebo mantenevano un rischio sostanzialmente doppio di progredire nella malattia renale an-
che dopo aggiustamento per presenza di diabete mellito, livelli di PCR, albuminuria e trattamen-
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to con RAAS-i (20). L effetto protettivo della terapia con allopurinolo si confermava anche nell’
analisi post-hoc che protraeva il periodo di osservazione dei 113 pazienti in studio a 7 anni (21).
In un secondo studio randomizzato con numerosita simile condotto su pazienti con nefropatia piu
severa (MRC stadio 3-4), al termine di un seppur breve periodo di osservazione di 6 mesi l'inibizione
della xantina-ossidasi con febuxostat si associava ad un significativo rallentamento della perdita di
filtrato glomerulare a confronto dei pazienti in placebo (22).

Cardioprotezione

Altri studi suggeriscono come variazioni di acido urico indotte dalla terapia possano influenzare al-
trettante variazioni del rischio cardiovascolare. Una sottoanalisi dello studio SHEP evidenzia come,
nonostante la riduzione dei valori di pressione arteriosa un aumento dei livelli di acido urico indotto
dalla terapia diuretica possa associarsi ad una maggiore incidenza di eventi cerebro e cardiovasco-
lari rispetto ai pazienti che non mostrano variazioni di uricemia (23).

Uno studio condotto su 148.217 pazienti beneficiari di un servizio di previdenza sottolinea come il
ruolo protettivo imputabile alla riduzione dei valori di acido urico sia piu evidente in pazienti nefro-
patici. In pazienti con livelli di acido urico > 5.7 mg/dl, un decremento del 33% del valore di base si
rifletteva, infatti, in una riduzione del 6% del rischio di eventi CV se i pazienti avevano filtrato glo-
merulare normale o lievemente ridotto (CKD stadio 1-2). La stessa riduzione di acido urico portava
invece ad una riduzione di circa il 60% del rischio di eventi CV se i pazienti presentavano malattia
renale cronica avanzata (CKD stadio 3-5) al basale (24). | pazienti nefropatici randomizzati a rice-
vere allopurinolo beneficiavano di una protezione sia sul versante renale che su quello cardiovasco-
lare. Infatti, i pazienti nel braccio di trattamento presentavano, dopo 24 mesi, una riduzione del 71%
di eventi cardiovascolari e del 60% di ricoveri rispetto ai pazienti in placebo. Anche al termine del
periodo di osservazione protratto a 7 anni & stato descritto un numero di eventi ridotto nei pazienti
trattati attivamente.

Contribuiscono a costruire evidenze a favore di un ruolo protettivo della terapia con inibitori della
xantina-ossidasi i dati di registro Inglesi che descrivono gli outcome CV di 2032 pazienti esposti
all'allopurinolo e 2032 pazienti paragonabili ma non esposti al farmaco . Non solo i pazienti in tratta-
mento con allopurinolo vedevano ridursi del 50% il rischio di ictus e di eventi cardiaci, ma i pazienti
esposti ad elevate dosi di farmaco mostravano un ulteriore riduzione del rischio di eventi rispetto a
quelli esposti a basso dosaggio di allopurinolo (25).

Nel complesso questi risultati sostengono fortemente un ruolo dell’acido urico e delle sue variazio-
ni nel condizionare 'outcome renale e cardiovascolare del paziente con malattia renale cronica.
Tuttavia, non chiariscono in maniera definitiva la condotta terapeutica da adottare incoraggiando
la progettazione e il completamento di studi di intervento atti all'identificazione di target e strategie
terapeutiche per una buona pratica clinica (Tabella 1).
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Trial

Cardiovascular Safety of
Febuxostat and Allopurinol
in Patients With Gout

and Cardiovascular
Comorbidities (CARES)

Effects of Hyperuricemia
Reversal on Features of the
Metabolic Syndrome (FAST)

Allopurinol and
cardiovascular outcomes

in patients with ischaemic
heart disease (ALL-HEART)

Xanthine Oxidase Inhibition
for Improvement of Long-
term Outcomes Following
Ischaemic Stroke and
Transient Ischaemic Attack
(XILO-FIST)

Febuxostat for Cerebral and
caRdiorenovascular Events
prEvEntion stuDy (FREED)

Farmaci

Febuxostat vs.
Allopurinolo

Febuxostat vs.
Placebo

Allopurinolo vs.
Terapia standard

Allopurinolo vs.
Placebo

Febuxostat vs.
Placebo

Endpoint primario

Insorgenza di qualsiasi evento
compreso nei Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE)
Composite (morte cardiovascolare,
infarto miocardico non fatale, ictus
non fatale, angina instabile con
rivascolarizzazione urgente)

Sensibilita insulinica misurata con
'HOMA

Endpoint cardiovascolare composito
di infarto miocardico non fatale,
ictus non fatale e morte per cause
cadiovascolari

Progressione dell’iperintensita
della sostanza bianca in due
anni, misurata con il Rotterdam
Progression Score

Insorgenza di eventi cerebrali 0
cardio-reno-vascolari e tutte le
cause di morte

La cardionefropatia da acido urico

Riferimento

NCT01101035

NCT01654276

EudraCT 2013-
003559-39

NCT02122718

NCT01984749

Tabella 1 - .Trial in corso sull’effetto delle terapie ipouricemizzanti su “hard” endpoint

46

GIN Marzo 2017 — anno 34 - vol.S69 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia



Giornale Italiano di Nefrologia

BIBLIOGRAFIA

1. Bobulescu IA, Moe OW. Renal transport of
uric acid: evolving concepts and uncertainties. Adv
Chronic Kidney Dis. 2012 Nov;19:358-71.

2. Khosla UM, Zharikov S, Finch JL, Nakagawa
T, Roncal C, Mu W, Krotova K, Block ER, Prabhakar
S, Johnson RJ. Hyperuricemia induces endothelial
dysfunction. Kidney Int. 2005 May;67(5):1739-42.

3. Ames BN, Cathcart R, Schwiers E,
Hochstein P. Uric acid provides an antioxidant defense
in humans against oxidant- and radical-caused aging
and cancer: a hypothesis. Proc Natl Acad Sci U S A
1981;78:6858 — 6862.

4. Yu MA, Sanchez-Lozada LG, Johnson
RJ, Kang DH. Oxidative stress with an activation
of the renin-angiotensin system in human vascular
endothelial cells as a novel mechanism of uric acid-
induced endothelial dysfunction. J Hypertens. 2010
Jun;28(6):1234-42.

5. Sanchez-Lozada LG, Soto V, Tapia E,
Avila-Casado C, Sautin YY, Nakagawa T, Franco
M, Rodriguez-lturbe B, Johnson RJ. Role of
oxidative stress in the renal abnormalities induced
by experimental hyperuricemia. Am J Physiol Renal
Physiol. 2008;295:F1134-41.

6. Sanchez-Lozada LG, Tapia E, Santamaria
J, Avila-Casado C, Soto V, Nepomuceno T,
Rodriguez-lturbe B, Johnson RJ, Herrera-Acosta
J. Mild hyperuricemia induces vasoconstriction and
maintains glomerular hypertension in normal and
remnant kidney rats. Kidney Int. 2005;67:237-47.

7. D. Verzola, E. Ratto, B. Villaggio et al., “Uric
acid promotes apoptosis in human proximal tubule
cells by oxidative stress and the activation of NADPH
oxidase NOX 4,” PLoS ONE, vol. 9, no. 12, Article ID
e115210, 2014

8. Cristébal-Garcia M, Garcia-Arroyo FE,
Tapia E, Osorio H, Arellano-Buendia AS, Madero
M, Rodriguez-lturbe B, Pedraza-Chaverri J, Correa
F, Zazueta C, Johnson RJ, Lozada LG. Renal
oxidative stress induced by long-term hyperuricemia
alters mitochondrial function and maintains
systemic hypertension. Oxid Med Cell Longev.
2015;2015:535686.

9. Ryu ES, Kim MJ, Shin HS, Jang YH, Choi
HS, Jo |, Johnson RJ, Kang DH. Uric acid-induced
phenotypic transition of renal tubular cells as a novel
mechanism of chronic kidney disease. Am J Physiol
Renal Physiol. 2013;304:F471-80.

10. Maejima Y, Kuroda J, Matsushima S, Ago

La cardionefropatia da acido urico

T, Sadoshima J. Regulation of myocardial growth
and death by NADPH oxidase. J Mol Cell Cardiol.
2011;50:408-16.

1. Zhi L, Yuzhang Z, Tianliang H, Hisatome
I, Yamamoto T, Jidong C. High Uric Acid Induces
Insulin Resistance in Cardiomyocytes In Vitro and In
Vivo. PLoS One. 2016;11:e0147737.

12. Obermayr RP, Temml C, Gutjahr G,
Knechtelsdorfer M, Oberbauer R, Klauser-Braun
Elevated uric acid increases the risk for kidney
disease. J Am Soc Nephrol. 2008;19:2407-13.

13. De Cosmo S, Viazzi F, Pacilli A, Giorda C,
Ceriello A, Gentile S, Russo G, Rossi MC, Nicolucci
A, Guida P, Feig D, Johnson RJ, Pontremoli R; AMD-
Annals Study Group. Serum Uric Acid and Risk of
CKD in Type 2 Diabetes. Clin J Am Soc Nephrol.
2015;10:1921-9.

14. Le W, Liang S, Hu Y, et al. Long-term renal
survival and related risk factors in patients with IgA
nephropathy: results from a cohort of 1155 cases in
a Chinese adult population. Nephrol Dial Transplant.
2012;27:1479-85.

15. Helal I, McFann K, Reed B, Yan XD, Schrier
RW, Fick-Brosnahan GM. Serum uric acid, kidney
volume and progression in autosomal-dominant
polycystic kidney disease. Nephrol Dial Transplant.
2013;28:380-5

16. Haririan A, Nogueira JM, Zandi-Nejad K,
Aiyer R, Hurley H, Cooper M, Klassen DK, Weir MR.
independent association between serum uric acid
and graft outcomes after kidney transplantation.
Transplantation. 2010;89:573-9.

17. Beberashvili |, Sinuani |, Azar A, Shapiro G,
Feldman L, Stav K, Sandbank J, Averbukh Z. Serum
uric acid as a clinically useful nutritional marker and
predictor of outcome in maintenance hemodialysis
patients. Nutrition. 2015;31:138-47

18. Jie Dong, Qing-Feng Han, Tong-Ying Zhu,
Ye-Ping Ren, Jiang-Hua Chen, Hui-Ping Zhao,
MengHua Chen, Rong Xu, Yue Wang, Chuan-Ming
Hao, Rui Zhang, Xiao-Hui Zhang, Mei Wang, Na
Tian, Hai-Yan Wang The Associations of Uric Acid,
Cardiovascular and AllCause Mortality in Peritoneal
Dialysis Patients PlosOne 2014;9:e82342.

19. Smink PA, Bakker SJ, Laverman GD, Berl
T, Cooper ME, de Zeeuw D, Lambers Heerspink
HJ. An initial reduction in serum uric acid during
angiotensin receptor blocker treatment is associated
with cardiovascular protection: a post-hoc analysis

GIN Marzo 2017 — anno 34 - vol.S69 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23089270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23089270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23089270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15840020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15840020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15840020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15840020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6947260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6947260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6947260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6947260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6947260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20486275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20486275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20486275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20486275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20486275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20486275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4267812/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4267812/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4267812/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4267812/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4267812/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2015/535686/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23283992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23283992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23283992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23283992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23283992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21215757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21215757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21215757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21215757
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0147737
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0147737
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0147737
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0147737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965586
https://academic.oup.com/ndt/article/28/2/380/1861999/Serum-uric-acid-kidney-volume-and-progression-in
https://academic.oup.com/ndt/article/28/2/380/1861999/Serum-uric-acid-kidney-volume-and-progression-in
https://academic.oup.com/ndt/article/28/2/380/1861999/Serum-uric-acid-kidney-volume-and-progression-in
https://academic.oup.com/ndt/article/28/2/380/1861999/Serum-uric-acid-kidney-volume-and-progression-in
https://academic.oup.com/ndt/article/28/2/380/1861999/Serum-uric-acid-kidney-volume-and-progression-in
http://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2010/03150/The_Independent_Association_Between_Serum_Uric.11.aspx
http://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2010/03150/The_Independent_Association_Between_Serum_Uric.11.aspx
http://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2010/03150/The_Independent_Association_Between_Serum_Uric.11.aspx
http://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2010/03150/The_Independent_Association_Between_Serum_Uric.11.aspx
http://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2010/03150/The_Independent_Association_Between_Serum_Uric.11.aspx
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0899900714003335
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0899900714003335
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0899900714003335
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0899900714003335
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0899900714003335
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0082342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234

Giornale Italiano di Nefrologia

of the RENAAL and IDNT trials. J Hypertens. 2012
May;30(5):1022-8.

20. Goicoechea M, de Vinuesa SG, Verdalles
U, Ruiz-Caro C, Ampuero J, Rincén A, Arroyo D,
Lufio J. Effect of allopurinol in chronic kidney disease
progression and cardiovascular risk. Clin J Am Soc
Nephrol. 2010;5:1388-93.

21. Goicoechea M, Garcia de Vinuesa S,
Verdalles U, Verde E, Macias N, Santos A, Pérez
de Jose A, Cedefio S, Linares T, Lufio J. Allopurinol
and progression of CKD and cardiovascular events:
long-term follow-up of a randomized clinical trial. Am
J Kidney Dis. 2015 Apr;65(4):543-9.

22. Sircar D, Chatterjee S, Waikhom R, Golay V,
Raychaudhury A, Chatterjee S, Pandey R. Efficacy of
Febuxostat for Slowing the GFR Decline in Patients
With CKD and Asymptomatic Hyperuricemia: A
6-Month, Double-Blind, Randomized, Placebo-

CORRISPONDENZA A:

Roberto Pontremoli

La cardionefropatia da acido urico

Controlled Trial. Am J Kidney Dis. 2015;66:945-50.

23. Franse LV, Pahor M, Di Bari M, Shorr RI,
Wan JY, Somes GW, Applegate WB Serum uric acid,
diuretic treatment and risk of cardiovascular events
in the Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP). J Hypertens. 2000 Aug;18(8):1149-54.

24, Neri L, Rocca Rey LA, Lentine KL, Hinyard
LJ, Pinsky B, Xiao H, Dukes J, Schnitzler MA. Joint
association of hyperuricemia and reduced GFR on
cardiovascular morbidity: a historical cohort study
based on laboratory and claims data from a national
insurance provider. Am J Kidney Dis. 2011;58:398-
408.

25. Maclsaac RL, Salatzki J, Higgins P, Walters
MR, Padmanabhan S,. Dominiczak AF, Touyz R,
Dawson J. Allopurinol and Cardiovascular Outcomes
in Adults With Hypertension Hypertension 2016;
67:535-40.

Universita degli Studi di Genova, IRCCS A.O.U. San Martino-IST, Genova

Tel +39 010 353 8932

Email roberto.pontremoli@unige.it

GIN Marzo 2017 — anno 34 - vol.S69 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22388234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20538833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20538833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20538833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20538833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20538833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25595565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25595565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25595565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25595565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25595565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25595565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26233732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26233732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26233732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26233732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26233732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26233732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10954008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10954008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10954008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10954008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10954008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783292
http://hyper.ahajournals.org/content/67/3/535.short
http://hyper.ahajournals.org/content/67/3/535.short
http://hyper.ahajournals.org/content/67/3/535.short
http://hyper.ahajournals.org/content/67/3/535.short
http://hyper.ahajournals.org/content/67/3/535.short

