L'acido urico come fattore di rischio

cardiovascolare e renale

Implicazioni cliniche del trattamento con losartan

Serum vuric acid as a cardiovascular and renal risk factor
Clinical impact of losartan treatment

Summary

Over the last several years, hyperuricemia has been associated to cardiovascular and renal events in the
general population as well as in several high risk subgroups such as patients with hypertension and diabetes.
Nonetheless, serum uric acid is still too often underestimated as a prognostic factor and its independent role in
promoting cardiovascular and renal damage is debated. New, exciting clinical data from the LIFE study suggest
that in patients with primary hypertension changes of serum uric acid over time may significantly contribute to
cardiovascular outcome. Losartan, due to its peculiar uricosuric properties, may thus provide additional car-
diovascular and renal protection even beyond blood pressure lowering effect.
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l ‘iperuricemia lieve ¢ un

eperto non raro nei pa-
zientl con ipertensione arte-
riosa. Numerosi studi clinici
hanno evidenziato una asso-
ciazione tra livelli di acido
urico e incidenza di eventi
cardiovascolari, soprattutto
nei soggetti ad alto rischio e
nelle donne. I meccanismi pa-
togenetici dell’effetto sfavore-
vole dell’acido urico a livello
tissutale e vascolare sono sta-
ti oggetto di molti studi spe-
rimentali. Tuttavia, poiché
I'iperuricemia lieve ¢ spesso
associata ad altri tradizionali
fattori di rischio quali dislipi-
demia, diabete o sindrome
metabolica, il suo ruolo indi-
pendente nel promuovere lo
sviluppo di danno vascolare
¢ stato a lungo dibattuto. Re-
centemente, i risultati dello
studio LIFE hanno risveglia-
to I'interesse per questo argo-

mento, confermando che non
solo I'uricemia ha un ruolo
prognostico cardiovascolare
sfavorevole ma che anche le
variazioni di acido urico in
corso di terapia antipertensi-
va sono importanti e posso-
no influenzare significativa-
mente la prognosi del pazien-
te. La maggior protezione ce-
rebro e cardiovascolare osset-
vata nello studio LIFE duran-
te trattamento con losartan
rispetto ad atenololo, a pari-
ta di effetto antipertensivo, ¢
infatti, almeno in parte attri-
buibile agli effetti uricosurici
ed ipouricemizzanti di losar-
tan. Questa particolare pro-
prieta del farmaco ¢ dovuta
alla struttura chimica del suo
precursore e non ¢ riscontra-
bile negli altri farmaci anti-
pertensivi, neanche nelle mo-
lecole della stessa classe far-
macologica.
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Liperuricemia, un
fattore di rischio spesso
trascurato

Acido urico ed eventi
cardiovascolari

B’ stato dimostrato che un
aumento anche lieve dell’uri-
cemia si associa ad una mag-
giore incidenza di eventi car-
diovascolari, soprattutto nel-
le donne e nei sottogruppi ad
alto rischio'?. Gueyffier e
coll., analizzando il database
INDANA (Individual Data
Analysis of Antihypertensive
Intervention Trials), hanno
riscontrato che la prevalenza
di eventi cardiovascolati asso-
ciati con 'aumento dei livelli
di acido urico ¢ paragonabile
a quella attribuibile alla pre-
senza di ipercolesterolemia o
allo stato ipertensivo d per sé'.
L’associazione tra acido urico
ed eventi cerebro-vascolari ¢
ancora piu forte nei pazienti
sottoposti a trattamento an-
tipertensivo ed ¢ indipenden-
te dai livelli di pressione atte-
riosa® (figura 1). La relazione
tra acido urico ed incidenza
di eventi ¢ particolarmente
evidente nei pazienti con ma-
lattie cardiovascolari concla-
mate’. Anker e coll. hanno in-
fatti osservato una correlazio-
ne tra uricemia e mortalita in
corso di scompenso cardiaco.
Risultati analoghi sono de-
scritti in pazienti con malat-
tia coronarica, con infarto
miocardico o pregresso ictus
cerebrale’. Sebbene in questi
casi aumento dei valori di
uricemia possa essere attribu-
ito ad una alterazione subcli-
nica della funzione renale,
I’associazione tra acido urico
e morbilita cardiovascolare ri-
sulta essere indipendente dai
valori di creatininemia. Osset-
vazioni preliminari indicano
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Figura 1. In uno studio osservazionale condotto su 7.978 pazienti
con ipertensione lieve-moderata, nell’arco di un follow-up di 20 anni
i valori di uricemia registrati al basale correlavano con l'incidenza di
eventi cardiovascolari. | pazienti con valori di uricemia piv elevati
(quarto quartile) mostravano un rischio di eventi cardiovascolari, ag-
giustato per etd e sesso, significativamente maggiore (RR 1.48, IC
1.18-1.86) rispetto ai pazienti con valori di uricemia piv bassi (primo
quartile). (Modificato da Alderman et al. 1999%).
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Numerosi studi trasversali
hanno valutato i rapporti tra

che P’associazione tra uricemia
e incidenza di eventi cardio-

vascolari persiste anche in pa-
zienti con insufficienza rena-
le sottoposti a trattamento
emodialitico cronico®. Per
contro, altri studi condotti per
lo pit su popolazione genera-
le, non hanno confermato I’as-
sociazione tra acido utico e
mortalita cardiovascolare dopo
correzione per i fattori di ri-
schio tradizionali’.

uricemia e presenza di danno
d’organo subclinico a livello
vascolare, cardiaco e renale.
Una associazione tra acido
urico e presenza e gravita del-
le lesioni aterosclerotiche a li-
vello carotideo ¢ stata spesso
evidenziata in letteratura, seb-
bene essa non fosse sempre
indipendente da altre variabi-
1i'°. Piu solide le evidenze a

Figura 2. | pazienti con ipertensione arteriosa essenziale e danno
d’organo subclinico (ipertrofia ventricolare sinistra (IVS), ateroclerosi
carotidea (ATS) e microalbuminuria) mostrano piU elevati valori di

uricemia. (Modificato da Viazzi et al. 2005'?).
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Liperuricemia é stata asso-
ciata ad una maggiore in-
cidenza di eventi cardiova-
scolari e renali, tuttavia
essa é spesso soffostimata
come fattore di rischio nel-
la pratica clinica, ed il suo
ruolo prognostico indipen-
dente é ancora dibattuto.

favore di una associazione tra
danno cardiaco (ipertrofia
ventricolare sinistra, corona-
ropatia) ed iperuricemia nelle
donne''. Anche la presenza di
albuminuria ¢ stata messa in
relazione con i livelli di urice-
mia sia in pazienti con diabe-
te mellito di tipo 2 sia in cor-
so di ipertensione essenziale.
In uno studio condotto su ol-
tre 400 pazienti ipertesi non
trattati, abbiamo riscontrato
un’associazione indipendente
tra livelli di uricemia e presen-
za di danno d’organo iperten-
sivo nelle donne'” (figura 2).
Questa associazione puo ren-
dere ragione della maggiore
incidenza di eventi cardio e
cerebrovascolari osservata nei
pazienti con iperuricemia lie-
ve.

Acido urico e danno
renale

Un aumento dei valori di uri-
cemia ¢ assai frequente nei
pazienti nefropatici e puo es-
sere una conseguenza diretta
della riduzione del filtrato glo-
merulare. Tuttavia non ¢
escluso che l'acido urico con-
tribuisca esso stesso allo svi-
luppo o alla progressione del
danno renale®®. Sono infatti
numerose le condizioni clini-
che nelle quali 'effetto pato-
geno dell’acido urico sulle
strutture renali ¢ documenta-
to: dalla nefropatia uratica
acuta in corso di sindrome da

L'acido urico come fattore di rischio cardiovascolare e renale

lisi tumorale, al danno nefro-
angiosclerotico spesso associa-
to a diatesi gottosa. Recente-
mente il ruolo indipendente
dell’acido urico nel promuo-
vere il deterioramento del fil-
trato glomerulare a lungo ter-
mine €& stato documentato sia
nella popolazione generale sia
in pazienti con glomerulone-
frite cronica. In una coorte di
oltre 48.000 soggetti giappone-
si, 1 valori di uricemia si sono
dimostrati predittivi di insuf-
ficienza renale terminale an-
che dopo aggiustamento per
alcuni importanti fattori con-
fondenti come la presenza di
proteinuria, ipertensione e di-
slipidemia' (figura 3). In uno
studio condotto su pazienti
con glomerulonefrite cronica
a depositi mesangiali di IgA",
la presenza di iperuricemia
comportava un rischio quasi
cinque volte superiore di pro-
gressione anche dopo corre-
zione per le possibili variabili
confondenti. I livelli di utice-
mia erano inoltre correlati in
modo indipendente con la pre-
senza e la gravita delle lesioni
vascolari e tubulointerstiziali

riscontrate mediante biopsia
renale. Altri studi, tuttavia,
non hanno confermato questi
risultati'®!’”. Nello studio Mo-
dification of Diet in Renal Di-
sease (MDRD) ad esempio,
dopo aver aggiustato per 1 tra-
dizionali fattori di rischio car-
diovascolare e renale, i valori
di uricemia non mostravano
correlazione con la prognosi
renale.

Nel complesso, dunque, i dati
presenti in letteratura sugge-
riscono, ma non provano de-
finitivamente, un ruolo del-
l'acido urico come fattore pro-
gnostico indipendente di ma-
lattia renale, specialmente nel-
le donne e nella popolazione
generale.

Meccanismi patogenetici

Gli studi condotti iz vitro e
sull’animale da esperimento
hanno consentito di identifi-
care diversi meccanismi attra-
verso 1 quali I'acido urico po-
trebbe contribuire alla patoge-
nesi del danno wvascolare.
Dopo essere entrato nella cel-
lula muscolare liscia della pa-

Figura 3. Uno studio osservazionale condotto in Giappone su olire
48 000 soggetti, nel corso di un follow-up di sette anni, ha mostrato
una correlazione tra valori di uricemia elevati e rischio di ESRD (End
Stage Renal Disease). Tale associazione era particolarmente eviden-
te nelle donne e rimaneva significativa anche dopo aggiustamento
per le variabili confondenti. (Modificato da Iseki K et al. 2001).
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rete vascolare, I’acido urico ¢
in grado di attivare varie pro-
tein-kinasi e fattori trascrizio-
nali con effetti pro-mitogeni
(figura 4). Successivamente
vengono stimolati vari media-
tori di inflammazione, la ci-
clossigenasi 2, il Platelet Deri-
ved Growth Factor (PDGF),
la proteina C e la proteina ad
azione chemioattrattiva sui
monociti (MCP-1). L’insieme
di questi eventi porta alliper-
trofia della cellula muscolare
liscia vascolare e ad attivazio-
ne linfomonocitaria a livello
interstiziale. Altti meccanismi
patogenetici sono all’'opera nel
determinare la disfunzione
endoteliale e conseguentemen-
te favorire lo sviluppo di ate-
rosclerosi. B’ stato infatti di-
mostrato che I’acido urico ¢ in
grado di inattivare I'ossido ni-
trico (NO) ed arrestare la pro-
liferazione delle cellule endo-
teliali'®. La capacita di eserci-
tare simultaneamente un’azio-
ne proliferativa sulle cellule
muscolari lisce ed una inibito-
ria sulle cellule endoteliali ren-
de ragione degli effetti vascu-
lotossici dell’acido urico osset-

vati in vari modelli sperimen-
tali. Nell’'uomo € stata descrit-
ta una relazione tra acido uri-
co ed alterazione della vasodi-
latazione flusso mediata, un
indice dell’attivita in vivo del-
Possido nitrico. Questi risul-
tati tuttavia, non sono stati
confermati in un recente stu-
dio che non ha evidenziato
alcun effetto immediato sul-
I’endotelio dopo infusione
e.v. di acido utrico. D’altra
parte ¢ stato osservato che
Pacido urico puo produrre
effetti potenzialmente favore-
voli grazie alla sua capacita di
interagire preferenzialmente
con 1 perossinitriti, producen-
do cosi una stabilizzazione
dell’attivita dell’ossido nitri-
co sintasi endoteliale. B’ sta-
to inoltre dimostrato che
I’acido urico puo esercitare
una azione antiossidante sti-
molando I'espressione del-
Ienzima superossido dismu-
tasi (SOD) extracellulare®.

In conclusione, gli effetti sfa-
vorevoli dell’acido utico a li-
vello vascolare sono la risultan-
te di una complessa combina-
zione di meccanismi in parte

Figura 4. Dopo essere entrato nella cellula muscolare liscia della
parete vascolare, I'acido urico & in grado di attivare varie protein-
kinasi e fattori trascrizionali con effetti pro-mitogeni e pro-infiam-
matori. Il risultato finale & l'ipertrofia delle cellule muscolari lisce
della parete vascolare (VSMC), I'inflammazione interstiziale e la di-

sfunzione vascolare.
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contrastanti. A livello renale,
invece, I'acido urico ¢ in gra-
do, almeno nell’animale da
esperimento, di stimolare ['at-
tivita del sistema renina-angio-
tensina, favorendo [linsorgenga
di alterazioni ischemiche e scle-
rotiche a livello glomerulare.

Acido urico come target
terapeutico nell’iper-
tensione: lo studio LIFE

I dati ad oggi disponibili sugli
effetti a lungo termine della
riduzione farmacologica del-
I’acido urico sono assai limi-
tati. A questo proposito, i ri-
sultati dello studio LIFE han-
no aperto nuove prospettive
terapeutiche per i pazienti con
ipertensione arteriosa.

Lo studio LIFE (Losartan In-
tervention For Endpoint re-
duction) ¢ stato disegnato allo
scopo di confrontare gli effet-
ti dell’'uso del losartan rispet-
to all’atenololo in pazienti
ipertesi con ipertrofia ventri-
colare sinistra documentata
all’elettrocardiogramma. Tra i
9.193 partecipanti, 1.195 sog-
getti erano diabetici al mo-
mento dell’inclusione nello
studio®. I pazienti sono stati
randomizzati a ricevere losar-
tan o atenololo, entrambi a
una dose di 50 mg al giorno.
Allo scopo di raggiungere va-
loti pressori inferiori a 140/
90 mmHg era previsto un gra-
duale adeguamento della tera-
pia: aggiunta di 12.5 mg di
idroclorotiazide (HCTZ), suc-
cessivamente raddoppio della
dose di atenololo o losartan ed
infine, se necessario, ulteriore
dose di 12.5 mg di HCTZ o di
altro farmaco antipertensivo
in aperto (ad eccezione di
ACEI, ARB, o B-bloccanti).
L’end-point composito prima-
rio era costituito dalla morta-
lita per cause cardiovascolari,



ictus ed infarto miocardico
non fatali. End-point seconda-
ri erano la mortalita totale,
Pospedalizzazione per angina
pectoris o scompenso cardia-
co, e la necessita di procedure
di rivascolarizzazione. Il fol-
low-up medio ¢ stato di 4.8
anni. La pressione arteriosa al
termine dello studio era 144/
81 (+18/10) mmHg nel brac-
cio trattato con losartan e 145/
81 (+19/10) mmHg in quello
trattato con atenololo?!. A
fronte di una efficacia antiper-
tensiva sovrapponibile nei due
bracci terapeutici, nel gruppo
trattato con losartan si & os-
servata una riduzione del ri-
schio relativo (RRR) dell’end-
point composito del 14.6% ri-
spetto ad atenololo (p=0.009).
Tale risultato rimaneva alta-
mente significativo anche ag-
giustando per diversi fattori
confondenti quali eta, genere
maschile o femminile ed i va-
lori di pressione al basale
(RRR del 13%, p=0.02). Inol-
tre, il trattamento con losar-
tan ha comportato una ridu-
zione dell’incidenza di ictus
(rischio relativo 0.75, p=
0.001) rispetto ad atenololo. E’
interessante osservare che il
maggior beneficio osservato
con losartan rispetto ad ateno-
lolo si &€ confermato anche ad
una analisi condotta su sotto-
gruppi di pazienti con svaria-
te caratteristiche cliniche.
Cosi, ad esempio, nei pazien-
ti diabetici si ¢ registrata una
riduzione dell’end-point com-
posito del 24% (p<0.03 »s ate-

I risultati dello studio LIFE
suggeriscono che le varia-
zioni di uricemia in corso di
trattamento antipertensivo
contribuiscono in modo si-
gnificativo alla prognosi
cardiovascolare.

L'acido urico come fattore di rischio cardiovascolare e renale

nololo), mentre nei soggetti
senza precedenti complicanze
cardiovascolari la riduzione di
ictus ¢ stata del 34% (p<<0.001
vs atenololo). Nei pazienti con
ipertensione sistolica isolata,
un sottogruppo a rischio par-
ticolarmente elevato di eventi
cerebrovascolari, la maggior
riduzione di ictus associata a
terapia con losartan ¢ stata del
40% (p<0.02 »s atenololo), e
addirittura del 49% nei pazien-
ti con fibrillazione atriale
(p<0.02). A cio si aggiunga
che nello studio LIFE, losar-
tan ha mostrato maggiore ef-
ficacia di atenololo nel preve-
nire I'insorgenza di fibrillazio-
ne ex novo (RRR 33%, IC
0.59-0.89, p<0.001), un risul-
tato che impone di considera-
re seriamente le proprieta an-
tiaritmiche di questa moleco-
la anche nella pratica clinica.
A questo proposito, in un re-
cente studio condotto su 250
pazienti ipertesi con recente
episodio di fibrillazione atria-
le parossistica, I’associazione
di losartan e amiodarone si €
dimostrata superiore a quella
di amlodipina e amiodarone

nel prevenire la recidiva di
episodi di fibrillazione®.
Quanto sopra descritto ¢ an-
cora piu rilevante quando si
consideri che il trattamento
con losartan ¢ dotato di un
profilo di tollerabilita e sicu-
rezza nettamente superiore a
quello di atenololo; caratteri-
stica che € stata confermata
anche nei confronti delle altre
classi di farmaci antipertensi-
vi e che ¢ ritenuta propria del-
la classe degli inibitori recet-
toriali dell’angiotensina.

Nello studio LIFE, i valori di
uricemia hanno mostrato una
tendenza ad aumentare nel
tempo in misura significativa-
mente maggiore nei pazienti
trattati con atenololo rispetto
a quelli trattati con losartan
(figura 5). Per la prima volta ¢
stato inoltre dimostrato che
variazioni di uricemia nel tem-
po comportano altrettante si-
mili variazioni di mortalita
cardiovascolare. Infatti, sia i
valori di uricemia registrati al
basale sia quelli riscontrati in
corso di trattamento erano
predittivi per quanto riguarda
Iend-point primario. Cio era

Figura 5. Nello studio LIFE, a parita di effetto antipertensivo, il trat-
tamento con losartan si associava ad un minor aumento dei valori di
uricemia nel tempo rispetto ad atenololo. La miglior protezione cardio
e cerebrovascolare osservata con losartan era attribuibile alle varia-
zioni di uricemia in misura non trascurabile (circa il 30%). Leffetto
uricosurico di losartan & dovuto alla particolare struttura chimica della
sua molecola e non si associa ad aumento di calcolosi uratica. (Mo-
dificata da Hoieggen A et al. 20042%).
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Figura 6. Nello studio LIFE, sia i valori di uricemia registrati al basa-
le sia quelli riscontrati in corso di trattamento erano indicativi di
prognosi sfavorevole, particolarmente nelle donne, anche dopo ag-
giustamento per i fattori confondenti. (Modificata da Hoieggen A et

al. 20042%),
95% CI

0.5 1 1.02
Tutti p<0.0001 ——
Tutti (agg.) p=0.09 ——
Donne p<0.0001 — @
Donne (agg.) p=0.03 —
Uomini p<0.065
Uomini (agg.) p=0.41

particolarmente manifesto
nelle donne, anche dopo ag-
giustamento per i principali
fattori confondenti. Inoltre, a
parita di effetto antipertensi-
vo, il trattamento con losar-
tan si associava ad un minor
aumento dei valori di uricemia
nel tempo rispetto ad atenolo-
lo. La miglior protezione car-
dio e cerebrovascolare osserva-
ta con losartan era attribuibile
alle variazioni di uricemia in
misura non trascurabile (circa
il 29%, p=0.004)* (figura 0).
Inoltre, ’effetto uricosurico
ed ipouricemizzante di losar-
tan, dovuto alla particolare
struttura chimica della sua
molecola, non si associa ad
aumento di calcolosi uratica.

Peculiarita dell’effetto
di losartan sul metabo-
lismo uratico

I risultati per alcuni versi sor-
prendenti dello studio LIFE
hanno risvegliato linteresse
per il ruolo dell’acido urico
come fattore di rischio cardio-
vascolare ed in particolare cir-
ca la possibilita di indurre far-
macologicamente la riduzione
dell’'uricemia a lungo termine
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al fine di migliorare la progno-
si del paziente iperteso. L’au-
mento dei valoti di acido uri-
co € infatti un riscontro non
raro nei pazienti ipertesi con
profilo di rischio elevato e la
terapia antipertensiva costitui-
sce generalmente un ulteriore
fattore di peggioramento di
questo condizione. Pertanto,
la possibilita di ottenere una
riduzione clinicamente signi-
ficativa dei valori di uricemia
come effetto ancillare di una
terapia antipertensiva di pro-
vata efficacia, quale ¢ I'impie-

go di losartan, costituisce un
significativo avanzamento nel-
I’armamentario terapeutico
cardiovascolare. Negli ultimi
anni sono stati quindi condotti
alcuni studi per verificare la
specificita dell’effetto uricosu-
rico ed ipouricemizzante di
losartan anche rispetto ad al-
tri farmaci della classe degli A2
antagonisti.

Wurzner e coll. hanno valu-
tato Peffetto di 50 e 100 mg/
die di losartan rispetto a irbe-
sartan (150-300 mg/die) in
uno studio randomizzato,
controllato, in doppio cieco,
con cross over®*. Un totale di
13 pazienti con ipertensione
essenziale, con iperuricemia o
gotta hanno completato lo stu-
dio. Nell’arco di 16 settimane
di terapia losartan, ma non ir-
besartan, ha determinato un
aumento significativo dell’uri-
cosuria ed una consensuale ti-
duzione dell’uricemia (figura
7). Tale effetto era gia eviden-
te alla dose di 50 mg/die e rag-
giungeva il plateu dopo circa
due mesi di terapia. In un al-
tro studio randomizzato di
confronto tra losartan e val-
sartan, condotto su 495 pa-
zienti ipertesi per un periodo

Figura 7. Leffetto uricosurico ed ipouricemizzante di losartan é tipi-
co della molecola e non é condiviso da altri farmaci della stessa
classe. In questo studio ad esempio losartan, ma non irbesartan, & in
grado di ridurre I'uricemia a breve-medio termine. (Modificata da

Wurzner et al. 2006%).
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Losartan, grazie alla sua
specifica attivita uricosuri-
ca, puo conferire protezio-
ne cardio- e cerebrovasco-
lare addizionale, in parte
indipendente dall’effetto
antipertensivo.

di 12 settimane, a fronte di un
simile effetto antipertensivo
nei due bracci di studio, solo
losartan ha determinato una
significativa riduzione del-
I'uricemia (da 6.0 a 5.7 mg/
dL, p <0.001)* (figura 8). Piu
recentemente Rayner e coll.
hanno riportato i risultati di
uno studio randomizzato,
controllato, in aperto nel qua-
le 59 pazienti ipertesi con ipe-
ruricemia sono stati rando-
mizzati a ricevere losartan o
candesartan in associazione
ad un diuretico tiazidico per
un periodo di sei mesi*. An-
cora una volta a fronte di un
simile effetto antipertensivo,
solo losartan ¢ stato in grado
di ridurre significativamente
i valori di uricemia. Infine,
Puig ha studiato il metaboli-
smo uratico in 58 pazienti
ipertesi, randomizzati a rice-
vere per quattro settimane lo-
sartan 50 mg/die o eprosat-
tan 600 mg/die”. Al termine
dello studio non si sono evi-
denziate differenze di urice-
mia rispetto al basale in en-
trambi i bracci, ma il tratta-
mento con losartan si associa-
va ad un significativo aumen-
to dell’escrezione urinaria di
acido urico. In conclusione,
la maggior parte degli studi pre-
senti in letteratura evidenzgia
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