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BACKGROUND

Liperuricemia cronica con e senza depositi di urato monosodico & una pato-
logia sistemica. Puo contribuire all'insorgenza di diverse complicanze, quali
la sindrome metabolica, patologie cardiovascolari ed insufficienza renale. Si
calcola che, solo nello Stato italiano, circa 1 milione di cittadini sia affetto da
guesta patologia. Lalta prevalenza della stessa fa porre l'accento su alcune
tematiche cardine. Un tema fondamentale e rappresentato dalla necessita di
stabilire linee guida uniformi all'interno del territorio nazionale, volte al mi-
glioramento della diagnosi e cura del dismetabolismo. Tali problematiche sono
emerse durante uno degli incontri, tenutosi a Padova, per lo sviluppo del pro-
getto ARTU — Appraisal board Round Table for Uricemia. Quest'ultimo rappre-
senta uno spazio di lavoro interdisciplinare in cui e valutato il quadro attuale
della gestione del paziente con iperuricemia. Lo scopo del progetto e quello di
migliorare 'approccio alla patologia, mirando a gestire al meglio le risorse te-
rapeutiche ed economiche a disposizione del clinico. L'incontro ha avuto come
temi fondamentali l'analisi delle caratteristiche fisiopatologiche del paziente,
l'approccio terapeutico, ['analisi di eventuali PDTA, la valutazione degli aspetti
critici connessi all'applicazione delle linee guida nella pratica clinica, e il ruolo

dell’aderenza alla terapia.
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INQUADRAMENTO DELLA PATOLOGIA

ASPETTI EPIDEMIOLOGICI DELLIPERURICEMIA
CRONICA CON E SENZA DEPOQOSITO DI URATO
MONOQOSODICO

La patologia ha recentemente esercitato un crescente
interesse a causa della sua diffusione. Liperuricemia
cronica costituisce, infatti, una problematica dismeta-
bolica diffusa e l'accumulo di urato monosodico, che si
associa a tale problematica, rappresenta la forma piu
frequente di artrite infiammatoria.' La prevalenza dell’i-
peruricemia con e senza depositi di urato nel mondo
occidentale risulta in aumento stando alle evidenze epi-
demiologiche a disposizione. La causa principale del-
la diffusione risiede nelle mutate abitudini alimentari
e, pit in generale, negli stili di vita tipici delle societa
moderne. Il valore medio dell'uricemia nelle popola-
zioni occidentali, infatti, & sostanzialmente raddoppiato
dagli inizi del’900 ai giorni nostri, passando nella po-
polazione maschile americana da meno di 3,5 mg/dL
degli anni ‘20 a 6,25 mg/dL degli anni ‘70, con un trend
verso un ulteriore aumento.? Anche in ltalia si & verifi-
cato lo stesso trend di crescita. Uno studio osservazio-
nale condotto sulla popolazione italiana ha segnalato
per la prevalenza di gotta un passaggio da 6,7/1.000
abitanti nel 2005 a 9,1/1.000 abitanti nel 2009, con un
aumento crescente al crescere dell'eta, e un rappor-
to maschio/femmina di 4:1.> Anche per liperuricemia
asintomatica si e riscontrata una tendenza simile, regi-
strando 85,4/1000 abitanti nel 2005 contro i 119,3/1000
nel 2009. Anche in questo caso la prevalenza e risul-
tata maggiore al crescere dell’'eta in entrambi i sessi,
e complessivamente maggiore negli uomini, secondo
un rapporto di 2:1 rispetto alle donne. Il coinvolgimento
fisiopatologico dell’acido urico in pit ambiti della pato-
logia umana é stato evidenziato da varie evidenze in let-
teratura. Infatti, un‘alta concentrazione della sostanza
puo essere correlata a processi patologici quali attacco
artritico acuto, danno articolare asintomatico e a mol-
teplici problematiche cardiovascolari, cerebrali, renali e
metaboliche, in particolare nella popolazione generale

anziana.“ La patologia incide notevolmente sulla salute

dei pazienti e sui costi relativi ai ricoveri ospedalieri, per
cui é evidente l'importanza di considerare le possibili
implicazioni socioeconomiche dei dati epidemiologici
sopra riportati, segnalanti un aumento della prevalen-
za dell'iperuricemia. A tal proposito sono interessanti i
risultati di uno studio osservazionale retrospettivo con-
dotto in tre Asl italiane in cui sono stati inclusi 112.170
pazienti.’ Lobiettivo dello studio era valutare l'effetto dei
valori di acido urico sul rischio di ricovero e mortalita e
sui costi sanitari. Rispetto ai pazienti con livello di acido
urico <6 mg/dL, nei tre gruppi di pazienti con livelli di
acido urico piu elevati, il rischio di ricovero ospedaliero
per gotta e/o nefrolitiasi era piu alto. Una tendenza si-
mile e stata osservata anche peril ricovero per malattia
renale cronica (CKD), malattia cardiovascolare (CVD) e
per mortalita per qualsiasi causa. | costi annuali medi
sono risultati crescere all'aumentare dei livelli di aci-
do urico (rispettivamente 2.752 € per valori <6 mg/dL,
2.957 € per valori >6 mg/dL e <7 mg/dL, 3.386 € per va-
lori>7 mg/dL e <8 mg/dL, e 4.607 € per valori>8 mg/dL)
principalmente a causa di un progressivo aumento dei
costi legati all'ospedalizzazione per paziente (da 1.515 €
per valori <6 mg/dL a 3.096 € per valori >8 mg/dL). Il
campione adottato nello studio é rappresentativo della
popolazione italiana e i dati emersi sono in linea con
quelli di altri studi internazionali. | risultati dello studio
evidenziano la correlazione fra livelli di acido urico e
costi sanitari. Il raggiungimento di un'adeguata gestio-
ne e controllo della patologia sono quindi obiettivi a cui
mirare per ottenere esiti positivi di tipo clinico ed eco-

nomico sanitario.

INTERVALLI DI RIFERIMENTO E VALORE TARGET
PER ACIDO URICO

L'approccio impiegato per la definizione dei livelli di nor-
malita per 'uricemia, in genere, si basa sulla distribu-
zione dei valori in soggetti normali rispetto al parame-
tro gotta, osservando la media nella popolazione non
gottosa e le deviazioni standard. Attualmente vengono
adottati due distinti intervalli di riferimento per l'urice-
mia, uno per le donne in eta premenopausale (2,6-6,0
mg/dL) ed uno per le donne in fase post-menopausa
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e per gli uomini (3,5-7,2 mg/dL). In passato l'aumento
dei livelli di uricemia era associato principalmente ad
iperuricemia cronica con depositi di urato, con massi-
ma espressione clinica nella gotta, e alla nefrolitiasi,
mentre le evidenze piu recenti segnalano la presenza di
un “sommerso” di danno articolare da acido urico clini-
camente silente e danni extra-articolari non trascura-
bili a livello cardionefrometabolico. Alla luce di queste
considerazioni, gli intervalli di valori di riferimento tratti
da una popolazione selezionata, costituita da un cam-
pione teoricamente “sano”, non e escluso includano una
porzione di popolazione affetta da malattia da deposito
di urato non ancora visibile clinicamente e/o esposta a
rischio cardiovascolare. Emerge, quindi, l'importanza
di individuare un valore massimo ideale di soglia per
'uricemia, identificabile, ad oggi, nei 6 mg/dL adotta-
ti nelle recenti raccomandazioni internazionali, come
obiettivo da raggiungere per il paziente gottoso. Nella
definizione della soglia & bene considerare che buo-
na parte del potenziale lesivo dell’acido urico inizia ad
esprimersi a livelli inferiori a quello del limite di solubi-
lita della sostanza. Un altro importante fattore riguarda
l'oggettivita delle diagnosi. A tal proposito, si puo affer-
mare che la percezione dello stato patologico, in assen-
za di sintomatologia, viene percepito solo in virtu dei
valori ottenuti dall'esame ematologico. Tali parametri
potrebbero subire variazioni a seconda dellASL in cui
vengono eseguite le analisi. Questa non uniformita ne-
gli standard ha come risultato una diversa percezione
della patologia e conduce anche a differenze significati-
ve negli studi epidemiologici.

ASPETTI FISIOPATOLOGICI

Nel trattare il tema dell’'acido urico si deve tenere pre-
sente anche l'aspetto metabolico dell'accumulo di tale
sostanza. Infatti, esso potrebbe derivare da abitudini
alimentari scorrette, ma altresi da errate regolazioni a
livello di sintesi e metabolismo. La problematica potreb-

be essere legata, pertanto, ad iperproduzione o ad una
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ridotta escrezione. Liperproduzione potrebbe dipendere
da fattori genetici e fattori relativi alle abitudini alimen-
tari; 'escrezione, invece, potrebbe essere compromes-
sa da danno renale.® Per quanto riguarda l'acido urico
introdotto con la dieta, esso deriva dagli alimenti conte-
nenti purine, le quali vengono metabolizzate ad ipoxan-
tine. Mediante 'azione dell’enzima xantina ossidasi, le
xantine vengono metabolizzate in acido urico, il quale
viene poi escreto mediante 'apparato urinario (maggio-
re bersaglio delle problematiche da accumulo) e me-
diante metabolismo epatico. Laccumulo dell’acido € do-
vuto alle caratteristiche fisico-chimiche della molecola.
Sitratta di un acido debole, caratterizzato da un pKa pari
a 5,8. Per valori di pH superiori, quindi neutri o basici,
la sostanza si trova in forma dissociata; viceversa, a pH
acidi la si trova in forma indissociata. Nel sangue, am-
biente a pH neutro pari a 7,4, l'acido urico é rintraccia-
bile in forma monosodica, quindi sotto forma di urato,
a bassa solubilita. In queste condizioni l'urato precipita,
se non riesce a disciogliersi nuovamente si accumulera.
Tale fenomeno, di conseguenza, scatena una risposta
inflammatoria mediata da un inflammosoma e la tra-
sformazione della pro-interleuchina 16, in interleuchina
1B. Tale processo infiammatorio risulta essere comune
in molte patologie croniche. Liperproduzione di acido
urico, in ogni caso, non rappresenta la maggior causa
della problematica, infatti contribuisce per il 10-20% alla
concentrazione totale. Il restante 80-90% e dato da una
disfunzione renale e quindi da una errata regolazione
dell’escrezione. Inoltre, l'apporto esterno derivante dalla
dieta non contribuisce significativamente ai livelli sieri-
ci, pur rivestendo un ruolo decisivo. Da quanto emerge
dalla precedente trattazione, l'iperuricemia e implicata
nel decorso di diverse patologie. Come riportato dallo
studio “Progetto Veneto Anziani” che ha visto coinvolti in
un trial 2901 soggetti, sequiti fino ad un follow-up di 4,4
anni, l'accumulo di acido urico puo essere considerato
un fattore di rischio, soprattutto se la sua concentrazio-
ne supera il cut-off fissato a 5,1 mg/dL.”
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GESTIONE DELLA PATOLOGIA
ALLA LUCE DELLE LINEE GUIDA
E RACCOMANDAZIONI DISPONIBILI

LA DIAGNOSI

Sebbene la gotta sia l'artrite infiammatoria pit comune,
spesso non viene ancora correttamente diagnosticata.
Con il tempo, tuttavia, il progresso scientifico ha reso
disponibili nuovi dati sull'imaging e sulla diagnosi cli-
nica utili per migliorare il processo diagnostico e sono
state diffuse nuove raccomandazioni, le piu recenti
sono quelle EULAR 20188 In particolare, il documento
ha segnalato otto raccomandazioni con ruolo chiave nel
processo di diagnosi. Dalle raccomandazioni emerge
l'importanza di condurre una diagnosi basata su chiare
evidenze, scostandosi dalla semplice valutazione della
presenza di iperuricemia e individuazione di tofi, e con-
centrandosi sulla ricerca dei depositi di cristallo di ura-
to monosodico a livello articolare. Nel documento sono
indicate le modalita diagnostiche raccomandate in base
agli stati patologici della gotta. Viene evidenziata la pre-
senza di un continuum dagli stati preclinici (iperurice-
mia asintomatica e quindi deposizione asintomatica di
cristalli di urato monosodico) alla gotta (con comparsa
di stati clinici). Secondo 'EULAR sono fondamentali per
la diagnosi tre passaggi. Il primo passo si basa sull'i-
dentificazione del cristallo di urato monosodico nei flui-
di sinoviali o aspirati di tofi; il secondo passo si basa su
una diagnosi clinica (fondata sulla presenza di iperuri-
cemia e sull'osservazione delle caratteristiche cliniche
associate della gotta); l'ultimo passaggio raccomanda
l'uso di imaging, in particolare ad ultrasuoni o tomo-
grafia computerizzata a doppia energia, per cercare
prove di imaging della deposizione di cristalli, quando
una diagnosi clinica di gotta & incerta e l'identificazione
del cristallo non e possibile. Sono state individuate una
serie di caratteristiche che supportano la diagnosi clini-
ca di gotta. Inoltre, nelle persone affette da gotta e stata
fortemente raccomandata la valutazione sistematica
della presenza di comorbidita associate e di fattori di
rischio per le malattie cardiovascolari, nonché di fattori

di rischio per liperuricemia cronica. Alla luce delle re-

centi raccomandazioni, il board ha asserito l'importan-
za di giungere rapidamente alla diagnosi di gotta, non
focalizzando l'attenzione solo sulla comparsa di attac-
chiacuti e loro gestione, ma sullo studio e decorso della
malattia nel suo complesso, dedicando interesse anche
alla ricerca di stati preclinici asintomatici gia potenzial-
mente lesivi. E importante prestare particolare atten-
zione durante la diagnosi, in quanto il riconoscimento
della patologia &, ad oggi, piu complesso, presentando
un quadro di fondo simile ad altri tipi di inflammazioni
artritiche, come l'artrite settica o l'artrosi.

LA TERAPIA

Le linee guida disponibili forniscono delle informazio-
ni preziose relativamente ai target da raggiungere e ai
farmaci da utilizzare. Per quanto riguarda gli obiettivi
da raggiungere, le linee guida suggeriscono che i livel-
li di acido urico devono essere mantenuti inferiori alla
concentrazione di 6 mg/dL. Nel caso in cui la patologia
si manifesti con frequenti attacchi di gotta, i livelli sierici
devono essere mantenuti intorno ai 5 mg/dL. Valori piu
bassi, corrispondenti a 3 mg/dL, sono consigliabili qua-
lora vi siano patologie neurodegenerative. La principale
strategia terapeutica consiste nell’iniziare con una dose
bassa. Se con tale dose si riesce a raggiungere il valore
target, la terapia puo essere considerata adeguata, in
caso contrario e necessario procedere con l'aumento
della quantita di principio attivo somministrata. Secon-
do le linee guida, inoltre, la terapia deve essere subi-
to somministrata nel caso in cui si tratti di un paziente
giovane (con eta inferiore ai quaranta anni) e nel caso
in cui i livelli di acido sierico siano superiori a 8 mg/dL
e/o in presenza di patologie quali l'insufficienza renale.®
Secondo le indicazioni, il farmaco di prima linea & allo-
purinolo ad un dosaggio iniziale di 100 mg che potra es-
sere modificato qualora non si raggiunga il target o nel
caso in cui si verifichino effetti tossici. Nel caso in cui sia
nota una pregressa storia di ipersensibilita al principio
attivo di prima scelta, la terapia verra indirizzata verso
l'assunzione di febuxostat. Quest'ultimo, al momento,
é considerato un farmaco di seconda scelta, sommini-

strato qualora non siraggiunga il target. Qualora anche
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la terapia con febuxostat non risultasse efficace, si do-
vra ricorrere alla somministrazione di un'associazione
di farmaci (inibitore di xantina ossidasi + agente urico-
surico). Oltre alle linee guida EULAR, sono consultabili
altre linee guida, quali quelle americane, secondo cui i
livelli di acido urico devono essere mantenuti al di sotto
di 6 mg/dL e in cui e confermato l'impiego in terapia di

allopurinolo e febuxostat.’

DETTAGLI SULLE PRINCIPALI TERAPIE
FARMACOLOGICHE

In Italia, la terapia farmacologica prevede l'utilizzo di tre
diversi principi attivi: allopurinolo, febuxostat e lesinu-
rad. Le prime due molecole, pur avendo come bersa-
glio farmacologico comune l'enzima xantina ossidasi,
un'ossidoreduttasi coinvolta nella biosintesi dell'acido

urico, presentano meccanismi di azione differenti.

Allopurinolo: é presente nel prontuario farmaceuti-
co italiano con due dosaggi pari a 100 mg e 300 mg.
Lallopurinolo & un inibitore suicida della forma ridot-
ta dell'enzima xantina ossidasi poiche essendo una
molecola con struttura purinica compete con le puri-
ne endogene per il sito attivo dell'enzima a cui si lega
bloccandolo nella sua forma ridotta. In tal modo il far-
maco viene biotrasformato dalla xantina ossidasi in un
metabolita farmacologicamente attivo, ['ossipurinolo,
con produzione di ROS. Leffetto ipourecemizzante é do-
se-dipendente. Alla dose di 300 mg il raggiungimento
del target terapeutico (concentrazione di acido urico
pari a 6 mg/dL) risulta essere parziale. Labbassamen-
to della concentrazione, infatti, risulta essere di 1 mg
ogni 100 mg di principio attivo impiegato.’® Dal punto di
vista farmacocinetico, l'emivita dell'allopurinolo & pari
a un'ora e mezza, mentre quella del suo metabolita
ossipurinolo e pari a quaranta ore. A tale metabolita
possono essere ricondotti sia l'attivita ipouricemizzan-
te che gli effetti avversi." Leliminazione del farmaco
avviene per via renale, per cui € necessario adottare
cautela nell'impiego del farmaco in pazienti funziona-
lita renale ridotta e considerare l'eventuale riduzione

del dosaggio. | principali effetti tossici sono riconducibili
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alla formazione di specie radicali dell'ossigeno (ROS);
tale evento si verifica, invece, in misura inferiore in caso
di impiego di febuxostat. Gli effetti avversi si manife-
stano in una percentuale di pazienti pari al 20%. | piu
comuni effetti avversi riguardano rash cutanei localiz-
zati o estesi. In percentuale molto bassa, relativa allo
0,4% dei casi, si manifesta una grave ipersensibilita al
principio attivo che, nel 20-25% dei casi, risulta essere
fatale. Altri effetti collaterali minori sono rappresentati
da vomito, mal di testa, diarrea e perdita di capelli. Inol-
tre, puo causare alterazione del profilo metabolico di al-
tri farmaci substrato dell’enzima xantina ossidasi come
azatioprina e mercaptopurina. Lutilizzo del farmaco e
sconsigliato in coloro che risultano essere portatori di
una mutazione allelica nel complesso di istocompati-
bilita. Tra essi possono essere annoverati gli asiatici e
una parte degli europei. Inoltre, il suo uso & controindi-
cato nell’eta infantile e in allattamento, in quanto non si
conosce l'entita degli effetti avversi.”?

Febuxostat: € una molecola priva di struttura purinica,
pertanto non e substrato dell'enzima xantina ossidasi,
ma & in grado di bloccarlo, sia nella forma ridotta che
in quella ossidata. La sua efficacia risulta essere mag-
giore in quanto l'azione farmacologica e piu specifica.
Febuxostat ha una emivita pari ad otto ore e, contra-
riamente a quanto si verifica per allopurinolo, e larga-
mente legato alle proteine plasmatiche. Il metabolismo
di febuxostat e principalmente di tipo epatico, per tale
motivo non ci sono particolari limitazioni di impiego nel
caso di insufficienza renale.”® Da uno studio registrativo
& emerso che la riduzione dei livelli plasmatici di acido
urico al di sotto della concentrazione di 6 mg/dL, € stata
raggiunta nel 53% dei pazienti trattati con una terapia a
base di febuxostat 80 mg, nel 63% con un dosaggio pari
a 120 mg e solo nel 21% dei soggetti che hanno assunto
allopurinolo." Questi dati sono stati confermati succes-
sivamente dai risultati raggiunti dallo studio APEX, uno
studio randomizzato in doppio cieco, nel quale anche
in pazienti affetti da una lieve o moderata insufficienza
renale, febuxostat ha presentato un'efficacia superiore
ad allopurinolo nel raggiungimento dell’end-point clini-
co.’ Si tratta di un farmaco di riconosciuta efficacia, la
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cui prescrizione e stata, tuttavia, considerata da evitare
nei soggetti con cardiopatia preesistente. In particola-
re, la prescrizione del farmaco e sconsigliata in pazienti
con malattia cardiovascolare importante preesistente
(es. infarto miocardico, ictus o angina instabile). Tale
informazione d'uso & stata comunicata mediante una
nota informativa importante concordata con le autorita
regolatorie europee e l’Agenzia Italiana del Farmaco '
a seguito della pubblicazione nel 2018 dei risultati dello
studio CARES."” In questo studio multicentrico, in dop-
pio-cieco, il cui scopo era valutare la non inferiorita di
febuxostat rispetto ad allopurinolo, sono stati arruo-
lati pazienti affetti da gotta e patologie cardiovascola-
ri, esposti ad un alto fattore di rischio, soprattutto per
la presenza di acido urico a 8,7 mg/dL e un BMI di 33.
Dallo studio e emerso che, sebbene entrambi i farmaci
aumentino il rischio di sviluppo di patologia cardiova-
scolare, febuxostat presenta un rischio di morte cardio-
vascolare superiore ad allopurinolo. Lo studio e stato
giudicato controverso, in quanto il campione preso in
esame potrebbe essere considerato poco rappresenta-
tivo e i risultati poco esplicativi. La limitazione in sog-
getti con patologia cardiovascolare, del resto, era gia
segnalata nelle avvertenze particolari presenti in nota
AIFA 91 riferita a tale farmaco, per cui e prevista cau-
tela d'impiego e la scelta del farmaco da prescrivere
presuppone una valutazione attenta delle condizioni del
paziente. Gli effetti avversi pit comuni associati all'im-
piego di febuxostat sono cefalea, diarrea e disturbi in-
testinali. In rari casi e stata riscontrata ipersensibilita al
principio attivo. Analogamente a quanto riportato per
l'allopurinolo, linibizione enzimatica causata da febu-
xostat potrebbe dare luogo ad interazione con farmaci
che vengono metabolizzati attraverso questa via. L'im-
piego del farmaco, come nel caso dell’allopurinolo, e
sconsigliato in allattamento in quanto non sono dispo-
nibili studi a sufficienza.

Lesinurad: & una molecola con attivita uricosurica, cioé
in grado di inibire in maniera selettiva il trasportatore di
acido urico URATT nel rene, impedendone il riassorbi-
mento e aumentandone quindil'escrezione, diminuendo
la concentrazione plasmatica. Lesinurad ha un'emivita

di 5 ore e viene metabolizzato ed eliminato attraverso
il fegato e il rene. Il farmaco é stato approvato nel 2016
da EMA e viene impiegato alla dose di 200 mg in as-
sociazione con allopurinolo o febuxostat. Lefficacia del
lesinurad in associazione é stata dimostrata in diversi
studi. Nello studio CLEAR 1 e CLEAR 2 il trattamento
con lesinurad alla dose di 400 mg in associazione con
allopurinolo '® permette il raggiungimento dell'endpoint
di riduzione di uricemia nel 60% dei pazienti trattati.”
Nello studio CRISTAL, l'associazione di lesinurad e fe-
buxostat ha dimostrato un'efficacia superiore a febuxo-
stat da solo nel ridurre i livelli ematici di acido urico.
Poiché lesinurad presenta una tossicita renale dose-di-
pendente, e consigliabile l'impiego in associazione con
un farmaco che inibisca la formazione dell’acido urico
e permetta l'impiego di una dose minore di uricosuri-
co. Lesinurad e metabolizzato dal CYP2C9 nella misura
del 60% circa e per la restante quota eliminato per via
renale immodificato, & provvisto di una debole attivita
inibitrice dei citocromi CYP2C9 e CYP2C8, mentre ha
attivita induttrice per l'enzima CYP3A4. Per tali regio-
ni non deve essere assunto contemporaneamente ad
un inibitore o induttore enzimatico. Tra i suoi effetti vi
& quello di modificare la quantita sierica di contraccet-
tivo ormonale, mentre a causa degli effetti collaterali a
livello renale e controindicato in soggetti con patologie
renali. Possono verificarsi reazioni avverse quali mal di
testa, reflusso e patologie gastrointestinali.

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA E ANALISI
DI EVENTUALI PDTA

L'appropriatezza prescrittiva corrisponde alla misura
dell'adeguatezza delle azioni intraprese per trattare uno
specifico stato patologico, secondo criteri di efficacia ed
efficienza, che coniugano l'aspetto sanitario a quello eco-
nomico. Se per la gestione e cura dell'iperuricemia croni-
ca con depositi di urato sono disponibili raccomandazioni
a livello internazionale, che individuano possibili percorsi
di cura applicabili alla pratica clinica, lo stesso non puo
essere affermato per la gestione dell’iperuricemia negli
stadi iniziali asintomatici e senza apparenti depositi di
cristallo di acido urico monosodico, evidenziando un'a-
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rea grigia di cura, per cui, al momento, non sono disponi-
bili piani assistenziali specifici (PDTA). Le principali linee
guida sono fornite da EULAR (European League Against
Rheumatism), dove sono indicati il tipo di terapia e i casi
in cui iniziarla. Le linee guida trattano il tema dell'effica-
cia delle terapie a base di xantina ossidasi nel paziente
gottoso. Nel caso di paziente asintomatico, invece, non
sono attualmente disponibili raccomandazioni specifi-
che. A livello nazionale sono presenti documenti inerenti
alle realta territoriali, quale quello redatto a seguito del-
la Conferenza delle Regioni e delle Province autonome,
anche in questo caso, pero l'attenzione e rivolta preva-
lentemente alla gestione dell’iperuricemia cronica con
gotta. Sebbene siano disponibili pochi documenti in cui
venga considerato il trattamento dell’iperuricemia asin-
tomatica, aumentano le evidenze che identificano tale
condizione come importante fattore di rischio. Laccumu-
lo di acido urico, quindi, & considerato un tema critico da
approfondire, anche se per ora non é riconosciuto il trat-
tamento dello stato asintomatico. Fra le principali evi-
denze scientifiche emerge la correlazione fra l'laccumulo
di acido urico non in presenza di sintomi e l'insorgenza
di patologie cardiovascolari. Un interessante studio ha
correlato liperuricemia all'ipertrofia ventricolare sini-
stra (IVS); da tale studio & infatti emerso che nei soggetti
con IVS, ilivelli di acido urico sono maggiormente elevati,

segnalando un collegamento tra i due aspetti.

L'insorgenza dell'lVS e per la gran parte mediata dall'i-
pertensione arteriosa, condizione che rappresenta il
principale trait-d'union tra iperuricemia asintomatica ed
IVS, in particolare nelle forme di ipertensione resistenti
al trattamento.?’ | possibili meccanismi molecolari che
spiegano la relazione tra ipertensione, iperuricemia ed
IVS sono lattivazione del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone, la riduzione del rilascio di ossido nitrico
con relativo incremento della disfunzione endoteliale ed
infine il rilascio di citochine pro-inflammatorie, ben note

per essere correlate all'ipertensione (IL-6 e TNF).2°

RUOLO DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE

Il ruolo del medico di medicina generale (MMG) puo
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essere rilevante trattandosi di una patologia cronica,
che richiede una gestione attenta della cura, con mo-
nitoraggio della terapia e dei possibili eventi avversi,
nonché una valutazione sistematica della presenza di
comorbidita associate e di fattori di rischio per le ma-
lattie cardiovascolari e per le complicanze tipiche della
patologia. Il medico di medicina generale & coinvolto
direttamente nell'identificazione iniziale del paziente e
nel successivo indirizzamento alla terapia appropriata
e al piu opportuno percorso di cura, avendo il compito di
avviare per primo il processo diagnostico e terapeutico.
Inoltre, soprattutto nel caso in cui si tratti di un paziente
polipatologico, & importante che il MMG si ponga come
intermediario fra l'eventuale intervento di piu medici
specialisti, verificando che il paziente sequa corretta-
mente le terapie prescritte. E importante non sottova-
lutare la presenza di livelli di acido urico fuori target, al
fine di consentire l'individuazione precoce dei pazienti
iperuricemici e contrastare il progredire della pato-
logia. In tal senso & emersa la necessita di favorire la
diffusione di una corretta e completa informazione per
la classe medica riguardo alle implicazioni cliniche di li-
velli elevati di acido urico sierico. Oltre agli esiti a livello
articolare, tipici del dismetabolismo, vanno considerati
e conosciuti anche quelli con insorgenza extra-arti-
colare, in particolare di tipo cardionefrometabolico. Il
MMG ha un compito importante per quanto concerne
la diagnosi e, grazie alla individuazione dei segni clinici
specifici, puo avviare il processo diagnostico e richie-
dere verifiche di imaging in caso di sospetto clinico. Il
MMG costituisce, inoltre, una figura sanitaria radicata
sul territorio che, in virtu dello stretto rapporto con il
paziente, & in grado di impartire informazioni riguardo
agli stili di vita da seguire e provvedere ad una corretta
educazione alla terapia e al riconoscimento di eventuali

eventi avversi e complicanze.

ADERENZA TERAPEUTICA

L'aderenza alla terapia prescritta per il trattamento
dell'iperuricemia cronica, come per qualsiasi altra tera-
pia, svolge un ruolo fondamentale per il raggiungimen-
to degli obiettivi terapeutici. Bassi livelli di aderenza
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alla terapia inficiano infatti l'efficacia del trattamento ed
espongono il paziente al rischio di contrarre le compli-
canze tipiche della patologia e quelle aggiuntive a livel-
lo extra-articolare. La mancata aderenza terapeutica
genera, come conseguenza della riduzione di efficacia
della cura, un peggioramento della qualita di vita del
paziente e costi crescenti per i sistemi sanitari dovuti
alla necessaria gestione del progredire della patologia
e delle relative complicanze. Nonostante il ruolo dell’a-
derenza sia riconosciuto fondamentale, la scarsa ade-
renza corrisponde ad un fenomeno diffuso, soprattutto
in pazienti polipatologici. Le classi di pazienti che pre-
sentano livelli pit bassi di aderenza e persistenza alla
terapia sono gli anziani e i soggetti con pit comorbidita,
costretti ad assumere piu terapie contemporaneamen-
te. Varie analisi evidenziano che l'aderenza alla terapia
non raggiunge il 50% in molti pazienti affetti da patolo-
gie croniche. In merito ai dati di aderenza e persistenza
specifici per la terapia dell'iperuricemia cronica, l'ulti-
mo report sull'uso dei farmaci in Italia (OSMED 2018)
ha fornito dati di interesse. Nello specifico nel report e
stata presentata un'analisi su aderenza e persistenza al
trattamento con farmaci inibenti la formazione di acido
urico. L'analisi e stata condotta su una popolazione di
86.873 soggetti nuovi utilizzatori di farmaci inibenti la
formazione dell’acido urico con un'eta mediana di 75
anni (IQR 66-82) e una proporzione di uomini maggiore
rispetto alle donne (56,1% vs 43,9%). La percentuale di
soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento é ri-
sultata rispettivamente del 6,3% e 57,5%.%' L'analisi del-
la persistenza al trattamento, ovvero il tempo mediano
alla discontinuazione del trattamento con i farmaci, ha
evidenziato che gia a 61 giorni dall’inizio della terapia
la probabilita di interrompere il trattamento e del 50%.
Il tempo mediano all'interruzione del trattamento con-
siderando fasce di eta crescenti aumenta per le donne
e diminuisce per gli uomini. La mediana del numero di
prescrizioni erogate dei soggetti analizzati € 4 (2-6) e
circa il 10,4% dei nuovi utilizzatori risulta essere ancora
in trattamento a un anno dall’inizio della terapia. L'ana-
lisi dei bassi livelli di aderenza e persistenza evidenzia

chiaramente un problema nella gestione della terapia

da parte del paziente che merita approfondimento e ne-
cessita risoluzione. In particolare, sono da considerare
le implicazioni di questi fenomeni, in considerazione
della presenza di schemi posologici che prevedono un
inizio di terapia ad un dosaggio minore seguito da un
aumento nel corso del tempo e degli effetti economici
della scorretta gestione della terapia. | fattori determi-
nanti la scorretta assunzione della terapia, la disconti-
nuita o l'abbandono sono molteplici. Si tratta di un feno-
meno complesso e puo essere dovuto ad alterazioni del
comportamento del paziente, del clinico e del rapporto
medico-paziente e, alcune volte, del sistema farmaceu-
tico. Motivo per cui l'applicazione delle strategie volte a
migliorare 'aderenza prevede il coinvolgimento di piu
figure e deve essere focalizzata su piu fronti: paziente,
medico e sistema sanitario. E quindi necessario inter-
venire in modo efficace per contrastare questo fenome-
no e le relative ripercussioni cliniche ed economiche
e migliorare i profili di appropriatezza d'uso dei medi-
cinali, consentendo cosi la promozione della salute e
la sostenibilita dei Sistemi Sanitari.?? Nel tempo sono
state ipotizzate e adottate varie strategie per migliora-
re i profili di aderenza alla terapia. Si tratta di misure
che essenzialmente mirano a contrastare i fattori pre-
dittivi di scarsa aderenza. In particolare, fra le misure
pit comuni ed efficaci si annoverano la semplificazione
dei regimi terapeutici, l'educazione terapeutica del pa-
ziente, il ricorso a dispenser per i farmaci che possono
semplificare l'assunzione aiutando il paziente a rispet-
tare gli schemi terapeutici prescritti, sistemi di monito-
raggio della terapia basati su telefonate o compilazione
di questionari e verifiche ad un follow-up prestabilito.
Sicuramente il raggiungimento di buoni livelli di ade-
renza non puo prescindere la presenza di interazioni
positive fra medico e paziente fondate sulla conoscenza
delle complesse dinamiche personali, cliniche, familiari
e sociali. In tal senso, soprattutto per la gestione delle
patologie croniche, ¢ fondamentale sottolineare anche
l'importanza di instaurare un'alleanza solida sul terri-
torio fra paziente-medico-farmacista, attraverso cui
puo essere garantito un buon livello di educazione alla

cura e controllo della terapia.
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TAKE HOME MESSAGES

» Liperuricemia cronica € un problema diffuso le-
gato al metabolismo dell'acido urico. Vi & stato un
aumento progressivo nella diffusione di tale pato-
logia e, per tale motivo, appare sempre piu dovero-
so considerare gli aspetti socioeconomici dei dati
epidemiologici a nostra disposizione.

» Laccumulo di urato, anche se non sintomatico e
clinicamente evidente, pud esitare in vari risvol-
ti patologici. In particolare, & stata evidenziata la
correlazione con complicanze cardiovascolari e
disfunzioni renali.

» Per poter diagnosticare con certezza la patologia,
si devono definire con chiarezza i valori di norma-
lita. Tali valori devono essere riconosciuti dalla co-
munita scientifica ed essere omogenei su tutto il
territorio nazionale.

» Lallopurinolo e considerato il trattamento farmaco-
logico di prima linea, soprattutto in assenza di pro-
blematiche renali. Nel caso in cui non sia raggiunto
il target, e previsto lo switch terapeutico con febu-
xostat o un'associazione con farmaco uricosurico.

»

»

»

Febuxostat risulta avere una efficacia maggiore
rispetto ad allopurinolo. Tuttavia, € sconsigliata la
prescrizione nei pazienti con patologia cardiova-
scolare preesistente, a meno che non siano dispo-
nibili altre opzioni terapeutiche adeguate. La cau-
tela nell'impiego del prodotto in questa categoria
di pazienti deriva dai risultati dello studio CARES,
sebbene siano considerati di difficile interpretazio-
ne per via delle criticita metodologiche dello studio.

E stato riconosciuto il ruolo fondamentale dell’ap-
propriatezza terapeutica e dell'aderenza alla tera-
pia. Un basso livello di aderenza in patologie croni-
che comporta una significativa perdita di efficacia
con implicazioni cliniche ed economiche.

Il medico di medicina generale svolge un ruolo im-
portante nel percorso di cura del paziente e sareb-
be opportuno diffondere nella classe una corretta
informazione in merito alla potenziale lesivita di
eccessi di acido urico sierico, sia a livello articolare
che extra-articolare di tipo cardionefrometabolico.
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