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Key points 

• Fisiopatologia del danno vascolare da 
iperuricemia 

 

• Ruolo di fattore di rischio CV 
dell’iperuricemia: dati clinici a supporto 

 

• Casi in cui l’acido urico NON causa un 
aumento del rischio CV 



Iperuricemia 

• L’acido urico è il prodotto finale del metabolismo 
purinico 
 
 

• Definiamo iperuricemia quella condizione in cui i 
livelli sierici di acido urico superano i 6.8 mg/dL, 
per cui viene superata la soglia di solubilità e si 
verifica la precipitazione dei cristalli di urato 
 

• L’iperuricemia può derivare da un eccesso di 
produzione o da una ridotta escrezione di acido 
urico 
 



Prodotto finale 
del metabolismo purinico 
nell’uomo 

uricasi 5-idrossiurato 

allantoina 
Prodotto finale 
del metabolismo purinico 
Nella maggior parte dei mammiferi 





Distribuzione dei valori sierici  
di urati 



Hyperuricemia as an Independent Risk Factor 
for Atherogenesis 
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Role of xantine oxidoreductase (XOR) in the 
pathogenesis of atherosclerosis 

Battelli MG et al., Atherosclerosis 2014 



Elevated SUA and CV-TOD 

Elevated levels of SUA have been correlated with: 

 

• LV mass and structure (Tze-Fan Chao et al., Int J Cardiol, 

2013) 

• IMT (Borghi et al J Hypertens 2013; Gomes-Marco et al. Am J 

Hypertens 2013) 

• PWV (Vlachopoulos et al., Am J Hypertens 2011; Borghi et al. J 

Hypertens 2013, Mehta, Am J Hypertens 2014) 

• Microalbuminuria (Viazzi et al., Am J Hypertens 2007) 

• Renal Vascular Resistance (Viazzi et al., Am J Hypertens 

2007) 



XOR is up-regulated in patients with heart failure 

The total XDH/XO signal is increased by 60% in idiopathic dilated cardiomyopathy. 

Pacher et al., 2006 



Inflammatory Mediators 



I due volti dell’acido urico 

http://www.nutritionandmetabolism.com/content/1/1/10/figure/F3?highres=y




Acido Urico: un’occhiata ad un vecchio 
fattore di rischio per CVD, syndrome 

metabolica e DM tipo 2 

• Role of UA, oxidative – redox stress, reactive O2 

species, decreased endothelial nitric oxide & 
endothelial dysfunction cannot be over emphasized 

• In the pro – oxidative environment, the antioxidant 
properties of UA paradoxically become pro – oxidant 

• This contributes to the oxidation of lipoproteins 
within atherosclerotic plaques 

• Elevation of uric acid > 4 mg/ml should be a “red 
flag” to the increased risk of CVD & especially in 
those at risk for CVD 

Hayden, MR & Tyagi SC. Nutrition & Metab. 2004; 1:10, 
1 - 15 



Uncontrolled hyperuricemia results in afferent arteriole with 
thick wall & small lumen (B).  When urate normalized, 

arteriole thinner & the lumen larger (C). 



Uric Acid, Vascular Smooth Muscle 
Cell Proliferation & Inflammation 

• Uric acid induces COX-2, TXA2 & PDGF A, which 
induces vascular smooth muscle cell 
proliferation1  

• Soluble UA is pro – inflammatory2 
• Induces Monocyte Chemoattractant Protein-1   
• MCP-1 is a chemokine important in vascular  

disease & atherosclerosis3 
• Soluble UA induces IL-1B, IL-6 & TNF-a4 

 

1. Rao GN et al. J Biol Chem. 1991; 266: 8604 – 8608.                                                                                  

2. Kanellis J et al. Hypertension. 2003; 41: 1287 – 1293. 

3. Gu L et al. Mol  Cell. 1998; 2: 275 -281. 

4. Kang DH et al. Amer. Soc. Of Nephrol. 35th Annual Mtg & 
Scientific Exposition, 2002; Abstract.                                                                              



• U.A. stimulates vascular smooth muscle cell 
proliferation & induces endothelial dysfunction 

• U.A. stimulates the production of cytokines 
from leukocytes & chemokines from vascular 
smooth muscle cells (TNF, IL-1, IL -6) 

• Hyperuricemia activates circulating platelets 

• Mild hyperuricemia inhibits the nitric oxide 
system in the kidney         vasoconstriction 

Hypertension 2003;41:1183 





Hypertension 2003;41:1183 



Hypertension 2003;41:1183 



Comorbidities associated with Hyperuricemia 

• Renal 
manifestations1 

• Obesity2 

• Metabolic syndrome3 

• Diabetes mellitus4 

• Heart failure5 

• Hyperlipidemia2 

• Hypertension6 

• Cardiovascular 
disease7 

1. Vazquez-Mellado et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2004;18:111-124   

2. Nakakanishi et al. Int J Epidemiol. 1999;28:888-893    

3. Ford et al. JAMA. 2002;287:356-359.    

4. Boyko et al. Diabetes Care. 2000;23:1242-1248. 

5. Anker et al. Circulation. 2003;107:1991-1997. 

6. Gavin et al. Am J Cardiovasc Drugs. 2003;3:309-314. 

7. Niskanen et al. Arch Intern Med. 2004;164:1546-1551.                         



Possibili spiegazioni che correlano l’iperuricemia 
alla sindrome metabolica 



Alterazioni dei livelli di acido urico e fisiopatologia 
dell’ipertensione – Possibile spiegazione per il link  



Krishnan et al., Hypertension 2007 

Time to develop hypertension among 803 men with baseline  
hyperuricemia (SUA 7.0 mg/dl) compared with 2270 men without  

hyperuricemia in the MRFIT study 



Scompenso cardiaco  
Correlazione tra SUA e sopravvivenza 



Il legame allo scompenso cardiaco può 
considerarsi correlato all’attività della 

XO? 



Associazione tra iperuricemia, eventi 
cardiovascolari prematuri e mortalità 



Risultati NHANES III 

• 15773 soggetti non istituzionalizzati seguiti per 6 
anni negli USA 

• Quartili di SUA (<4.3, 4.3-5.2, 5.2-6 e > 6mg/dl) 

• Valutazione dei livelli di SUA e della presenza di 
iperuricemia cronica con deposito di urato con la 
mortalità cardiovascolare e totale 

• Risultati: esiste una relazione indipendente tra 
iperuricemia con e senza deposito di urato e 
mortalità totale e cardiovascolare 

• Correlazione lineare tra acido urico e mortalità 
con aumento del rischio di morte per ciascun 
incremento di 1 mg/dl di SUA  

Stack et al., QJM 2013;106(7):647-58 



Risultati dello studio LIFE 



Ruolo potenziale degli urati nella 
cardiopatia ischemica 

• L’iperuricemia promuove i seguenti fattori correlati 
all’aterosclerosi ed alla trombosi attraverso: 

 

– proliferazione delle cellule muscolari lisce 

– perossidazione lipidica 

– ossidazione delle LDL 

– produzione di radicali liberi dell’ossigeno 

– aumento dell’adesività e dell’aggregazione piastrinica 

– disfunzione endoteliale 

 

Vazquez-Mellado et al., Best Practice and Res Clin Rheum. 2004; 18(2): 111-124    



Acido urico come fattore di rischio 
per IMA e stroke (Studio Rotterdam) 



Mortalità cardiovascolare più elevata associata 
ad elevati valori sierici di urati 















• Higher uric acid among hemodialysis patients is a surrogate 
for better nutritional status, as evidenced by the positive 
association with higher nPCR, creatinine, phosphorous, and 
BMI. 

• Similar to uric acid, homocysteine is also a marker of better 
nutritional status and higher protein intake 

• Uric acid has been shown to have antioxidant properties in 
vitro and this property may account for some of the benefit 
observed in the hemodialysis population, where oxidative 
stress is thought to be mechanistically linked with the 
excess cardiovascular mortality 





In ogni caso: 

• L’assenza di manifestazioni cliniche dell’iperuricemia cronica con 
deposito di urato non implica necessariamente che il soggetto 
esaminato sia realmente sano 

• Importanza di riconsiderare il concetto di asintomaticità nei 
pazienti iperuricemici 

 

• Allopurinolo: isomero strutturale ipoxantina, inibitore competitivo 
XO; 

• Febuxostat: inibitore non purinico della XO; azione antagonista nei 
confronti di entrambe le isoforme della XO; riduzione sia dei livelli 
di SUA che della produzione di anione superossido, 
antagonizzando così lo stress ossidativo 



Take home messages (1) 

- L’associazione tra iperuricemia ed altre comorbilità 
sembra essere biologicamente molto rilevante 

Sono comunque necessarie maggiori informazioni 

 

- L’iperuricemia è un fattore di rischio indipendente 
per malattia cardiovascolare o è solo un marker? 

 

- Il trattamento dell’iperuricemia funziona davvero 
nella gestione delle comorbilità? 

 
 

 



Take home messages (2) 

• I livelli plasmatici di acido urico sono correlati alla 
malattia cardiovascolare in modo significativo 

• Questa relazione può essere mediata dall’insorgenza di 
ipertensione arteriosa 

• L’impatto cardiovascolare dei livelli sierici di acido urico 
può essere investigato precocemente nella vita a 
prescindere dalla presenza di gotta 

• Il meccanismo responsabile di malattia cardiovascolare 
potrebbe riguardare l’interazione tra gli elevati livelli di 
acido urico e lo stress ossidativo associato all’attivazione 
della XOR 

• L’effetto preventivo CV di strategie finalizzate alla 
riduzione dei livelli sierici di acido urico (inibizione XOR) 
è una sfida per il prossimo futuro 





Grazie per l’attenzione 


