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BACKGROUND
L’iperuricemia cronica con e senza depositi di urato monosodico è una patologia 

sistemica. Può contribuire all’insorgenza di diverse complicanze, quali la sindro-

me metabolica, patologie cardiovascolari ed insufficienza renale. Si calcola che, 

solo nello Stato italiano, circa 1 milione di cittadini sia affetto da questa patologia. 

L’alta prevalenza della stessa fa porre l’accento su alcune tematiche cardine. Un 

tema fondamentale è rappresentato dalla necessità di stabilire linee guida unifor-

mi all’interno del territorio nazionale, volte al miglioramento della diagnosi e cura 

del dismetabolismo. Tali problematiche sono emerse durante uno degli incontri, 

tenutosi a Pescara, per lo sviluppo del progetto ARTU – Appraisal board Round 

Table for Uricemia. Quest’ultimo rappresenta uno spazio di lavoro interdisciplina-

re in cui è valutato il quadro attuale della gestione del paziente con iperuricemia. 

Lo scopo del progetto è quello di migliorare l’approccio alla patologia, mirando a 

gestire al meglio le risorse terapeutiche ed economiche a disposizione del clinico. 

L’incontro ha avuto come temi fondamentali l’analisi delle caratteristiche fisiopa-

tologiche del paziente, l’approccio terapeutico, l’analisi di eventuali PDTA, la valu-

tazione 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 DELL’IPERURICEMIA 

CRONICA CON E SENZA DEPOSITO DI URATO 

MONOSODICO

L’iperuricemia cronica con e senza deposito di urato mo-

nosodico è una patologia sistemica di tipo metabolico 

dovuta ad un dismetabolismo delle purine. Questo disme-

tabolismo ha come conseguenza tipica la deposizione di 

cristalli di urato monosodico a livello articolare e nei tes-

suti extra-articolari e rappresenta il determinante fisiopa-

tologico fondamentale della gotta. I dati epidemiologici a 

disposizione evidenziano un progressivo aumento della 

prevalenza della patologia dovuto principalmente alle mu-

tate abitudini alimentari e, più in generale, agli stili di vita 

tipici delle società moderne. A partire dall’inizio del secolo 

scorso, il valore medio dell’uricemia nelle popolazioni oc-

cidentali è raddoppiato, passando nella popolazione ma-

schile 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.1,2 Per quanto riguarda l’Italia, è confermata la 

prevalenza in aumento. La prevalenza di gotta è passata 

da 6,7/1000 abitanti nel 2005 a 9,1/1000 abitanti nel 2009, 

con un aumento crescente al crescere dell’età e un rappor-

to maschio/femmina di 4:1.3 In modo analogo la prevalen-

za di iperuricemia asintomatica è cresciuta da 85,4/1000 

abitanti nel 2005 a 119,3/1000 abitanti nel 2009 e anche in 

questo caso è risultata maggiore al crescere dell’età in en-

trambi i sessi, e complessivamente maggiore negli uomi-

ni, secondo un rapporto di 2:1 rispetto alle donne. Rispetto 

ad altre malattie croniche, l’iperuricemia è stata per molto 

tempo oggetto di scarsa attenzione, tuttavia negli ultimi 

anni è accresciuto l’interesse da parte della letteratura nei 

confronti della patologia da dismetabolismo dell’acido uri-

co e delle condizioni morbose ad essa correlate. Le ragioni 

del rinnovato interesse sono da ricercare nella diffusione 

del dismetabolismo e nel numero crescente di evidenze 

rilevanti un’associazione tra i livelli di iperuricemia, con o 

senza deposito di urato, ed un aumento del rischio rela-

tivo di complicanze cardio-nefro-metaboliche quali iper-

tensione arteriosa, stroke ischemico, scompenso acuto o 

cronico, insufficienza renale cronica, diabete.

INTERVALLI DI RIFERIMENTO E VALORE TARGET PER 

ACIDO URICO

La definizione del livello di normalità dell’uricemia e del 

target ottimale da raggiungere costituisce un elemento 

chiave per il miglioramento della gestione della patolo-

gia. I cut-off disponibili in letteratura per la definizione dei 

livelli di normalità sono giudicabili ad oggi anacronistici 

in quanto associati ad abitudini entrate a far parte della 

consuetudine, ma talvolta incuranti degli aspetti fisiopa-

tologici. Per la definizione di questi livelli, infatti, si ricorre 

ad un approccio basato sulla distribuzione dei valori in 

soggetti normali rispetto al parametro gotta, osservan-

do la media nella popolazione non gottosa e le deviazioni 

standard. Attualmente sono impiegati due distinti inter-

valli di riferimento per l’uricemia, uno per le donne in età 

premenopausale (2,6-6,0 mg/dL) ed uno per le donne in 

fase postmenopausa e per gli uomini (3,5-7,2 mg/dL). Gli 

intervalli di riferimento per l’uricemia adottati attualmen-

te quindi prescindono da considerazioni di tipo fisiopato-

logico basandosi sulla valutazione della distribuzione del 

“parametro uricemia” nella popolazione normale, indebo-

lendo la solidità della definizione dei range di normalità. 

Infatti, il progressivo aumento dei livelli di uricemia media 

nella popolazione generale determina uno scostamento 

fra gli attuali valori di riferimento e i valori registrati nella 

popolazione generale, per cui una rivalutazione dei livelli 

di normalità definiti sulla base della popolazione gene-

rale, come prevederebbe l’approccio sino ad ora usato, 

determinerebbe valori di norma troppo alti. L’aumento 

dei livelli di uricemia è stato associato per molto tempo 

principalmente ad iperuricemia cronica con depositi di 

urato, con massima espressione clinica nella gotta, e alla 

nefrolitiasi, tuttavia le evidenze più recenti segnalano la 

presenza di un “sommerso” di danno articolare da acido 

urico clinicamente silente e danni extra-articolari non 

trascurabili a livello cardio-nefro-metabolico. Gli inter-

valli di riferimento tratti da una popolazione selezionata, 

costituita da un campione teoricamente “sano”, che tutta-

via può includere una porzione di soggetti affetti da ma-

lattia da deposito di urato non ancora visibile clinicamen-

te e/o esposta a rischio cardiovascolare. È fondamentale 

quindi individuare un valore massimo ideale o desidera-
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bile di soglia per l’uricemia identificabile ad oggi nei 6 mg/

dL raccomandati dalle recenti linee guida internazionali 

come obiettivo da raggiungere per il paziente gottoso ed 

occorre tenere presente che buona parte del potenziale 

lesivo dell’acido urico inizia ad esprimersi a livelli inferiori 

a quello del limite di solubilità della sostanza.

ASPETTI FISIOPATOLOGICI

L’acido urico è un composto organico corrispondente al 

prodotto finale del metabolismo delle basi puriniche. È 

un acido debole che a pH fisiologico di 7,4 nel compar-

to extracellulare si trova prevalentemente nella forma 

ionizzata di urato, principalmente coniugata al sodio.4 Il 

limite di solubilità dell’urato monosodico nel plasma è 

pari a circa 6,8 mg/dL a 37°C. Quando la concentrazio-

ne di urato monosodico supera il limite di solubilità si 

creano condizioni favorevoli per la formazione e preci-

pitazione di cristalli di urato monosodico. La formazione 

dell’acido urico è catalizzata dall’enzima xantina ossido-

reduttasi presente in due forme, xantina deidrogenasi 

e xantina ossidasi. La precipitazione di cristalli di urato 

monosodico rappresenta il tipico danno articolare nel 

paziente con iperuricemia cronica con depositi di urato, 

che è il determinante fisiopatologico dell’estrinsecazio-

ne clinica della gotta dovuta all’ attivazione di una po-

tente reazione infiammatoria.4 La patologia gottosa pre-

senta un’evoluzione articolata in tre fasi: iperuricemia 

asintomatica, una fase caratterizzata da attacchi acuti 

con periodi di remissione di varia lunghezza ed artrite 

gottosa cronica. La maggior parte dei soggetti affetti da 

iperuricemia non riporta una diagnosi di gotta ne mo-

stra tofi evidenti, nonostante una porzione non trascu-

rabile di questi soggetti presenti un danno articolare da 

depositi di urato subclinico, clinicamente asintomatico. 

Lo stato di iperuricemia “asintomatica”, per molto tempo 

sottovalutato, necessita quindi di particolare attenzione 

in quanto costituisce una condizione di lesività subclini-

ca da controllare. L’iperuricemia infatti è legata con rap-

porto bidirezionale a condizioni che definiscono il rischio 

cardiovascolare (obesità, insufficienza renale, iperlipi-

demia, insulino-resistenza, ipertensione, sindrome me-

tabolica).5 In passato si credeva esistesse un rapporto 

unidirezionale, si pensava fossero le condizioni di rischio 

a condizionare iperuricemia, mentre negli ultimi anni è 

stato osservato che l’iperuricemia predice la comparsa 

di queste e l’insorgenza di gotta condiziona uno stato di 

flogosi cronica, creando un’ulteriore dimostrazione del 

legame fra iperuricemia e patologie cardiovascolari e 

renali. Ci sono evidenze oggi di un'associazione fra acido 

urico e tutte le fasi del continuum a livello di complican-

ze cardiovascolari: dalla comparsa del fattore di rischio 

come diabete mellito, al danno d’organo da ipertensio-

ne, agli eventi cardiovascolari, scompenso cardiaco, 

insufficienza renale.6,7,8,9,10,11 La predittività dei valori di 

acido urico verso queste problematiche compare a li-

velli anche inferiori a 6 mg/dL, in condizioni quindi sub-

cliniche. Quando si affronta il tema dell’iperuricemia, da 

un lato si incontrano la malattia da deposito di urato e la 

gotta, dall’altro le patologie cardio-nefro-metaboliche, 

che si caratterizzano per una differente fisiopatologia. I 

depositi tendenzialmente compaiano al valore limite di 

solubilità pari a circa 6,8 mg/dL a ph fisiologico, mentre 

gli studi che hanno messo in relazione i livelli di acido 

urico e la comparsa di patologie cardiovascolari o renali, 

hanno evidenziato livelli di cut-off inferiori, intorno a 5,5, 

mostrando una relazione almeno in parte indipendente 

dalla precipitazione di cristalli di urato monosodico e un 

peggioramento del quadro in relazione a condizioni di 

flogosi. A prova di questo sono disponibili evidenze di 

segni ecografici di depositi nel 25% dei soggetti iperu-

ricemici asintomatici e senza storia di artrite infiamma-

toria da depositi di urato.12,13 I depositi subclinici non solo 

garantiscono localmente una progressione del danno, 

ma si associano anche a rischio di danno cardiovasco-

lare. Dati di letteratura evidenziano che mediamente più 

del 50% dei ricoverati per infarto miocardico presenta 

iperuricemia e fra quelli con livelli superiori a 7mg/dL 

nel 20% circa si osservano depositi subclinici evidenti 

con ecografia, i soggetti con depositi asintomatici pre-

sentano una quota di calcio coronarico superiore che 

rappresenta un marker importante di coronaropatia.14 

Sono disponibili evidenze sperimentali della correlazio-

ne bidirezionale fra iperuricemia e comparsa di eventi, 

mentre sull’uomo i dati di intervento su outcome cardio-
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vascolare si rintracciano in evidenze epidemiologiche.15 

Occorre evidenziare anche il ruolo fisiopatologico della 

via metabolica della xantinossidasi che genera l’acido 

urico. La xantinossidasi riesce ad essere coinvolta in 

tutti i meccanismi fisiopatologici del danno cardiovasco-

lare in quanto è rilasciata a livello del fegato e si lega 

a livello delle cellule epiteliali comportando il danno.16 

Nel considerare la fisiopatologia connessa all’eccesso 

di acido urico sono coinvolti quindi tre parametri fonda-

mentali: l’acido urico lesivo per sé, la xantinossidasi ele-

mento addizionale di danno per via dello stress ossidati-

vo che procura, e lo stato di flogosi generato in presenza 

di gotta che aumenta il rischio di danno cardiovascolare. 

L’analisi di questi fattori consente di giustificare come 

lo stesso livello di acido urico in soggetti diversi possa 

comportare esiti differenti a seconda del grado di flogosi 

e del livello di attività della xantinossidasi.16,17,18 In con-

dizioni di iperuricemia, portare a target i livelli di acido 

urico e bloccare la via della xantinossidasi consente di 

migliorare la prognosi di patologie cardiovascolari.19,20,21 

Sono necessarie ulteriori solide conferme, ma già di-

sponiamo di varie evidenze di una relazione fisiopato-

logicamente ed epidemiologicamente convincente fra 

alti livelli di acido urico e problematiche cardiovascolari, 

renali e metaboliche che indicano come l’iperuricemia 

possa essere considerata un marker di rischio, espo-

nendo il paziente ad una lesività non solo articolare, ma 

anche extra-articolare da non sottovalutare, anche a li-

velli inferiori ai limiti di solubilità della sostanza. Eviden-

ze di questo tipo sottolineano l’importanza di rivalutare 

il concetto e l’impatto dell’iperuricemia asintomatica, 

in quanto l’assenza di elementi clinici di artrite acuta 

non esclude l’esistenza di un danno articolare e/o ex-

tra-articolare sottostante, ed evidenzia la presenza di un 

sommerso silente, ma non per questo meno nocivo. Ri-

spetto a trattamenti ipouricemizzanti basati su differenti 

meccanismi, i farmaci inibenti la via metabolica della 

xantinossidasi, oltre ad agire sulla riduzione dei livelli di 

uricemia, potrebbero consentire un valore aggiunto rile-

vante in termini di protezione cardiovascolare.22

GESTIONE DELLA PATOLOGIA 
ALLA LUCE DELLE LINEE GUIDA E 
RACCOMANDAZIONI DISPONIBILI

LA DIAGNOSI

La diagnosi di gotta resta ad oggi un aspetto critico, tutta-

via l’innovazione tecnologica ha reso disponibili nuovi dati 

sull’imaging e sulla diagnosi clinica utili per migliorare il 

processo diagnostico e sono state diffuse nuove racco-

mandazioni, le più recenti sono quelle EULAR 2018 (Eu-

ropean League Against Rheumatism) con cui è stato pro-

posto un aggiornamento delle precedenti.23 In particolare 

nelle raccomandazioni è stata sottolineata l’importanza 

di condurre una diagnosi fondata su chiare evidenze che 

non si limiti alla semplice valutazione della presenza di 

iperuricemia e all’individuazione di tofi, ma concentrata 

sulla ricerca dei depositi di cristallo di urato monosodico 

a livello articolare. Nel documento è stata evidenziata la 

presenza di un continuum dagli stati preclinici (iperuri-

cemia asintomatica e quindi deposizione asintomatica di 

cristalli di urato monosodico) alla gotta (con comparsa di 

stati clinici). È stato raccomandato un approccio diagno-

stico strutturato in tre passaggi. L’identificazione del cri-

stallo di urato monosodico nei fluidi sinoviali o aspirati di 

tofi costituisce il primo passaggio, qualora non fosse pos-

sibile, il secondo step prevede una diagnosi clinica (ba-

sata sulla presenza di iperuricemia e sull’osservazione 

delle caratteristiche cliniche associate della gotta). Infine, 

quando una diagnosi clinica di gotta è incerta e l’identi-

ficazione del cristallo non è possibile, è raccomandato 

l’uso di imaging, in particolare ad ultrasuoni o tomogra-

fia computerizzata a doppia energia, per cercare prove 

di imaging della deposizione di cristalli. Emerge il ruolo 

fondamentale della ricerca di cristalli di urato monoso-

dico nel liquido sinoviale o aspirati di tofi, raccomandata 

in ogni persona con sospetto di gotta, dal momento che 

l’individuazione di tali cristalli consente una diagnosi de-

finitiva e l’avvio alla terapia. Quando l’identificazione del 

cristallo non è possibile, si consiglia di esaminare qualsi-

asi presentazione atipica mediante imaging, in particola-

re con gli ultrasuoni per cercare caratteristiche che sug-

geriscano la deposizione di cristallo di urato monosodico 
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(doppio segno di contorno e tofi). Nelle persone affette da 

gotta, inoltre, è stata fortemente raccomandata la valu-

tazione sistematica della presenza di comorbilità asso-

ciate e di fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, 

nonché di fattori di rischio per l’iperuricemia cronica. Ri-

sulta fondamentale la diagnosi precoce della condizione 

patologica e la necessità di rivolgere l’attenzione non solo 

alla comparsa degli attacchi acuti e alla loro gestione, ma 

soprattutto allo studio e decorso della malattia nel suo 

complesso, impegnandosi nella ricerca di stati preclinici 

asintomatici già potenzialmente lesivi. Il deposito di cri-

stalli di urato monosodico, infatti, può verificarsi anche in 

corrispondenza di livelli di acido urico inferiori al limite di 

solubilità in presenza di condizioni predisponenti. Inoltre, 

in pazienti con livelli di uricemia border line o sovra la nor-

ma, ma apparentemente asintomatici, sussiste uno stato 

infiammatorio a livello articolare che favorisce processi di 

aterosclerosi e calcificazione a livello dei vasi coronarici.24 

Nel tempo l’epidemiologia e l’estrinsecazione clinica del-

la patologia sono cambiate, per cui l’attenta analisi delle 

caratteristiche specifiche di supporto alla diagnosi clinica 

e la disponibilità di strumenti di imaging sempre più pre-

cisi rappresentano strumenti fondamentali per la corret-

ta e precoce diagnosi e il conseguente avvio alla terapia.

LA TERAPIA

Per la terapia della gotta sono disponibili ormai tratta-

menti efficaci, tuttavia la gestione della patologia resta 

subottimale.19 Rispetto al passato le conoscenze in merito 

alla fisiopatologia della malattia sono migliorate notevol-

mente e molti nuovi farmaci sono diventati disponibili o 

sono in fase avanzata di sviluppo, sono stati pubblicati 

dati addizionali su farmaci di uso consolidato quali colchi-

cina e allopurinolo e sono aumentate le evidenze segna-

lanti l’aumento della morbilità e mortalità cardiovascola-

re nel paziente con gotta. È opportuno quindi analizzare 

le terapie oggi a disposizione e valutare quale sia la più 

appropriata per il paziente sulla base del suo profilo, della 

sua anamnesi, del rapporto rischio-beneficio, nonché del 

costo delle terapie. Stando a dati di letteratura, meno del-

la metà dei pazienti con gotta riceve una terapia ipourice-

mizzante e quando prescritta spesso è somministrata a 

una dose insufficiente per ridurre in modo efficace i livelli 

di acido urico al livello target.25,26 Un aspetto importante 

da tenere in considerazione è anche la necessità di infor-

mare il paziente circa la sua terapia e condizione patolo-

gica e tenere sotto controllo l’aderenza e persistenza alla 

terapia. Secondo alcune analisi, infatti, l’educazione del 

paziente è in grado di aumentare l’aderenza alla terapia 

ipouricemizzante, portando a un’alta percentuale di trat-

tamenti efficaci a 12 mesi.27 Trattandosi di una patologia 

dismetabolica condizionata in modo importante dallo sti-

le di vita, oltre alla terapia farmacologica è bene tenere 

in considerazione anche la correzione delle abitudini del 

paziente e orientare il soggetto a uno stile di vita sano. 

Per orientare al corretto approccio terapeutico non far-

macologico e farmacologico è opportuno fare riferimento 

a raccomandazioni e linee guida condivise a livello inter-

nazionale. Per la gestione della gotta sono sicuramente 

rilevanti le linee guida dell’EULAR, il cui ultimo aggiorna-

mento è stato pubblicato nel 2016.28 Le raccomandazioni 

si pongono come obiettivo l’informazione del medico e 

del paziente in merito alle terapie non farmacologiche e 

farmacologiche disponibili per la gotta e di fornire le mi-

gliori strategie per il raggiungimento del livello target di 

acido urico. Gli obiettivi principali della terapia risiedono 

nella risoluzione dell’attacco acuto, nella prevenzione 

dell’insorgenza di riacutizzazioni, nella risoluzione dei 

tofi e nell’identificazione e gestione delle comorbilità. La 

terapia ipouricemizzante dovrebbe essere presa in con-

siderazione e discussa con ciascun paziente con diagnosi 

definitiva di gotta sin dalla prima presentazione. È indicata 

in tutti i pazienti con attacchi ricorrenti gottosi (>2/anno), 

tofi, artropatia da urati e/o calcoli renali. Si raccomanda 

l’inizio tempestivo della terapia nei pazienti giovani (<40 

anni) o con livelli di acido urico sierico molto elevati (8 mg/

dL; 480 mmol/L) e/o presenza di comorbilità (alterazione 

della funzione renale, ipertensione, cardiopatia ischemi-

ca, insufficienza cardiaca). Nelle raccomandazioni è evi-

denziata l’importanza di monitorare i livelli di uricemia 

nei pazienti in terapia ipouricemizzante, mantenendo a li-

velli <6 mg/dL (360 mmol/L). Nei pazienti con gotta grave 

è raccomandato un livello target inferiore (<5 mg/dL; 300 

mmol /L) per facilitare la dissoluzione dei cristalli fino 
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alla completa dissoluzione dei cristalli e risoluzione della 

gotta. È bene che i trattamenti ipouricemizzanti siano ini-

ziati a bassa dose e successivamente titolati verso l’alto 

fino al raggiungimento del target di uricemia. Allopurino-

lo è raccomandato come trattamento ipouricemizzante di 

prima linea, a partire da un dosaggio ridotto (100 mg/die), 

sottoposto a incremento di 100 mg a cadenza quindici-

nale/mensile se necessario, fino a raggiungere il target 

di uricemia. In caso di mancato raggiungimento del tar-

get uricemico mediante dose appropriata di allopurinolo, 

si raccomanda lo switch terapeutico a febuxostat o ad 

agente uricosurico, o l’associazione tra un inibitore della 

xantina ossidasi e un uricosurico. Febuxostat o un agente 

uricosurico sono indicati anche in presenza di intolleran-

za ad allopurinolo. In caso di funzionalità renale compro-

messa, il dosaggio massimo di allopurinolo deve essere 

adeguato alla clearance della creatinina. Le raccomanda-

zioni ribadiscono che il trattamento ottimale dell’iperuri-

cemia cronica con depositi di urato abbia come obiettivo 

il mantenimento dell’uricemia al livello target < 6 mg/dL 

per favorire la dissoluzione dei depositi di acido urico già 

presenti e prevenirne la formazione di nuovi. Mantenere i 

livelli di uricemia sotto questo livello consente di preveni-

re e/o favorire la risoluzione del danno articolare ed ex-

tra-articolare, connesso alla presenza di livelli circolanti 

di acido urico persistentemente elevati.

DETTAGLI SULLE PRINCIPALI TERAPIE 

FARMACOLOGICHE

La riduzione dei livelli di acido urico può essere raggiunta 

mediante diversi meccanismi: interferendo con il proces-

so di sintesi della sostanza (inibitori della xantina ossida-

si), aumentando la sua eliminazione a livello renale (uri-

cosurici) o favorendo la conversione della sostanza in 

allantoina, composto più solubile e quindi più facilmente 

eliminabile (azione su uricasi).4,29 Gli inibitori della xantina 

ossidasi per il loro meccanismo di azione e secondo le 

relative indicazioni terapeutiche possono essere impie-

gati per il trattamento dell’iperuricemia indipendente-

mente dalle cause di eccesso di acido urico e sono il trat-

tamento abituale dell’iperuricemia cronica con e senza 

depositi di urato. I farmaci uricosurici possono rappre-

sentare un’alternativa terapeutica, ma sono controindica-

ti nei pazienti con nefrolitiasi e il loro uso è condizionato 

negativamente per via degli effetti avversi. Attualmente in 

Italia i tre principali farmaci di riferimento sono: allopuri-

nolo, febuxostat e lesinurad, il terzo indicato in associa-

zione con un inibitore della xantina ossidasi, per il tratta-

mento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta 

che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido 

urico con una dose adeguata di un inibitore della xantina 

ossidasi in monoterapia. Si tratta di farmaci con indica-

zione specifica in soggetti con iperuricemia cronica con 

deposito di urato, in assenza di deposito non vi è quindi 

indicazione terapeutica per la somministrazione, costi-

tuendo un limite a livello gestionale in soggetti in cui an-

cora non si osservino depositi. Allopurinolo costituisce il 

farmaco al momento maggiormente impiegato per ridur-

re l’uricemia. Si tratta di un analogo purinico che agisce 

come inibitore relativamente debole della xantina ossida-

si essendo attivo a basse dosi come substrato per questo 

enzima (“inibitore suicida”), mentre ad alte dosi come un 

inibitore non competitivo.30 Il farmaco è metabolizzato ad 

ossipurinolo, metabolita attivo che viene eliminato dal 

rene, motivo per cui è prevista la riduzione della dose in 

presenza di insufficienza renale. La dose giornaliera di al-

lopurinolo necessaria per portare l’uricemia ai valori de-

siderati è compresa tra 100 e 600 mg. Nella maggior par-

te dei casi il paziente assume un dosaggio compreso tra 

150 e 300 mg/die, sebbene queste dosi spesso non siano 

sufficienti a raggiungere il target raccomandato.31,32 Febu-

xostat è un derivato 2-ariltiazolico che comporta la ridu-

zione dell’acido urico sierico attraverso l’inibizione selet-

tiva della xantina ossidasi, agendo come potente inibitore 

selettivo, non purinico, sia della forma ridotta che di quel-

la ossidata dell’enzima, con una potenza superiore a 

quella di allopurinolo.33 La dose orale raccomandata di 

febuxostat è di 80 mg una volta al giorno e l’assunzione 

può avvenire indipendentemente dai pasti. Con valori sie-

rici di acido urico > 6 mg/dL (357 µmol/L) dopo 2-4 setti-

mane, può essere presa in considerazione l’assunzione di 

120 mg una volta al giorno. Il farmaco presenta una dop-

pia via di eliminazione, epatica e renale che lo rende indi-

cato in presenza di un variabile grado di compromissione 
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della funzione renale.33 L’efficacia di febuxostat è stata di-

mostrata attraverso tre studi registrativi di fase 3 (i due 

studi principali APEX e FACT, e lo studio addizionale CON-

FIRMS) condotti su 4.101 pazienti affetti da iperuricemia e 

gotta. Tutti gli studi hanno dimostrato una superiorità sta-

tisticamente significativa di febuxostat rispetto ad allopu-

rinolo nel ridurre e mantenere i livelli dell’acido urico sie-

rico al target raccomandato e tali dati sono confermati da 

studi più recenti.34 In merito al profilo di sicurezza, nell’e-

sperienza post-marketing si sono verificati eventi rari di 

morte cardiaca improvvisa. A tal proposito è bene consi-

derare il profilo di sicurezza in ambito cardiovascolare. 

L’analisi dei dati aggregati dei trials registrativi di fase 3 

effettuata successivamente ha evidenziato un numero di 

eventi cardiovascolari (cv) più alto nel gruppo trattato con 

febuxostat rispetto al gruppo trattato con allopurinolo. 

L’incidenza di eventi è risultata numericamente superiore 

rispetto a quella con allopurinolo, sebbene in modo non 

statisticamente significativo e senza identificazione di un 

possibile meccanismo fisiopatologico in grado di suppor-

tare l’ipotesi di nesso di causalità con l’assunzione del 

farmaco. Non essendo ben chiarita la sicurezza cardiova-

scolare del farmaco, a seguito dell’approvazione dell’uso, 

l’FDA ha richiesto di effettuare un RCT di ampiezza e du-

rata adeguata al fine di determinare se il farmaco fosse o 

meno associato ad incremento del rischio di eventi cv 

maggiori rispetto all’allopurinolo. È stato quindi condotto 

lo studio CARES (Cardiovascular safety of febuxostat and 

allopurinol in patients with gout and cardiovascular co-

morbidities), studio clinico di fase IV condotto su pazienti 

affetti da gotta con un’anamnesi di malattia cardiovasco-

lare importante, in cui è stato osservato un rischio signi-

ficativamente maggiore di mortalità per qualsiasi causa e 

di morte per cause cardiovascolari nei pazienti trattati 

con febuxostat rispetto ai pazienti trattati con allopurino-

lo.35 Da questi esiti è derivata l’avvertenza secondo cui il 

trattamento con febuxostat nei pazienti con malattia car-

diovascolare importante preesistente (ad esempio infar-

to miocardico, ictus o angina instabile) deve essere evita-

to, tranne quando non siano disponibili altre opzioni 

terapeutiche adeguate. Tale avvertenza è stata riportata 

nella nota informativa importante concordata con le au-

torità regolatorie europee e l’agenzia italiana del farmaco 

del 27 giugno 2019, con cui viene segnalato l’aumento del 

rischio di morte cardiovascolare e mortalità per qualsiasi 

causa nei pazienti trattati con febuxostat nell’ambito dello 

studio CARES.36 Il board si è soffermato sulla valutazione 

e analisi critica dello studio, al fine di sottolineare i punti di 

forza e di debolezza del trial. Sicuramente lo studio forni-

sce dati di rilevo, ma al contempo alcune criticità metodo-

logiche rendono non del tutto concludenti i risultati. Fra gli 

aspetti critici individuati ci sono: la quota rilevante di inter-

ruzione della terapia (56,6%), il drop-out nel follow-up del 

45%, l’assenza di dati sullo stato vitale a fine studio per 

822 partecipanti (13% del totale, aspetto che indebolisce i 

risultati essendo l’analisi statistica fondata su intention to 

treat), l’ipotesi di non inferiorità e i controlli per l’errore di 

tipo 1 (falsi positivi) sono stati condotti solo sull’end-point 

primario e non per i singoli componenti MACE. Lo studio 

non presentava un braccio placebo, rendendo impossibile 

valutare gli effetti rispettivi dei due farmaci in termini di 

lesività. Inoltre, di notevole rilievo il fatto che molti deces-

si siano avvenuti successivamente all’interruzione della 

terapia, con inversione delle curve di mortalità. Molti sog-

getti in trattamento con febuxostat assumevano anche 

FANS con potenziale incremento del rischio cardiovasco-

lare e mancanza di informazioni complete sulle terapie 

concomitanti. A seguito dello studio CARES sono stati 

sviluppati studi retrospettivi su coorti di popolazioni in 

trattamento con febuxostat e allopurinolo che hanno con-

fermato differenze non significative in termini di mortalità 

generale, tuttavia per l’analisi dei risultati è fondamentale 

considerare il profilo di rischio di partenza della popola-

zione.37,38 Data la definizione ancora non definitiva della 

sicurezza del farmaco a livello cardiovascolare, sarà si-

curamente interessante la pubblicazione dei risultati del-

lo studio FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined 

Trial). 39 Si tratta di uno studio semplificato di confronto tra 

febuxostat e allopurinolo di fase IV, richiesto dalle autorità 

regolatorie dell’UE per valutare la sicurezza di febuxostat 

rispetto ad allopurinolo nei pazienti con iperuricemia sin-

tomatica cronica e fattori di rischio CV, da cui si auspica 

emergano dati significativi e si possano trarre informa-

zioni in merito al trattamento di specifici sottogruppi di 



8 G. Desideri et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / ANNO 2020 / SUPPLEMENTO 4 / PAG. 1-13

interesse, quali i pazienti con scompenso. In definitiva, 

nonostante sia controindicato l’impiego di febuxostat in 

caso di malattia cardiovascolare importante preesisten-

te, non è escluso qualora non siano disponibili altre opzio-

ni terapeutiche adeguate ed è opportuna la valutazione 

del profilo di rischio nel paziente. In considerazione dell’a-

nalisi dei rispettivi profili di efficacia e sicurezza, entrambi 

gli inibitori della xantina ossidasi attualmente disponibili, 

allopurinolo e febuxostat, rappresentano i prodotti di rife-

rimento per la terapia ipouricemizzante. La maggior po-

tenza ed efficacia di febuxostat nel raggiungimento del 

target e la sua maggiore maneggevolezza nei soggetti 

con funzionalità renale compromessa possono orientare 

la scelta del clinico quando il target terapeutico sia ambi-

zioso e/o la presenza di comorbidità esponga il paziente 

ad un aumentato rischio di reazioni indesiderate al tratta-

mento. Al di là di queste considerazioni le raccomanda-

zioni internazionali tendono a privilegiare per il tratta-

mento in prima linea allopurinolo, in ragione del buon 

profilo di efficacia, soprattutto ad alto dosaggio, e del mi-

nor costo. La scelta della terapia deve quindi muoversi 

all’interno dei confini dell’appropriatezza della prescrizio-

ne, tenendo in considerazione le indicazioni terapeutiche, 

le raccomandazioni, il raggiungimento dei livelli target di 

uricemia e il loro mantenimento nel tempo, nonché le co-

morbilità del paziente.

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA
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. Per quanto concerne la gestione e cura dell’ipe-

ruricemia cronica con depositi di urato sono disponibili 

raccomandazioni a livello internazionale che individuano 

possibili percorsi di cura applicabili alla pratica clinica, lo 

stesso non può essere affermato per la gestione dell’ipe-

ruricemia negli stadi iniziali asintomatici e senza apparen-

ti depositi di cristallo di acido urico monosodico, eviden-

ziando un’area grigia di cura e rendendo critica la gestione 

appropriata di quest’ultima categoria di pazienti. Le uniche 

linee guida che a livello internazionale hanno considerato 

il trattamento dell’iperuricemia asintomatica sono quelle 

giapponesi.40 Tali linee guida propongono un algoritmo 

terapeutico interessante secondo cui il paziente iperurice-

mico con o senza depositi di urato è indirizzato alla tera-

pia, alla correzione delle abitudini di vita e/o alla valuta-

zione delle presenza in comorbilità in funzione di specifici 

valori soglia. Un algoritmo di questo tipo è al momento 

non praticabile in Italia per via della mancanza di indica-

zione terapeutica dei farmaci ipouricemizzanti in assenza 

di evidenze di depositi e necessiterebbe, in ogni caso, di 

opportuni aggiustamenti per allinearsi con i valori target 

riportati nelle recenti linee guida EULAR, tuttavia fornisce 

spunti interessanti su cui ragionare per avviare una revi-

sione dell'attuale gestione di questi pazienti. Date le attuali 

indicazioni per la terapia iperuricemizzante, escludenti il 

trattamento in pazienti senza depositi, è fondamentale che 

i clinici focalizzino l’attenzione sulla ricerca di depositi in 

pazienti iperuricemici asintomatici in cui non sia ancora 

stata diagnostica iperuricemia con depositi, trattandosi di 

soggetti apparentemente sani, ma esposti alla lesività dei 

processi attivati dall’eccesso di acido urico e non trattati, 

ma di fatto con indicazione alla terapia. L’individuazione 

di questa porzione di pazienti rappresenta un traguardo 

importante per migliorare l’appropriatezza della cura in-

sieme alla correzione della terapia in tutti quei soggetti già 

in trattamento, ma che non raggiungono i livelli target con 

il trattamento in corso. La causa di tale condizione è da 

ricercare nell’assenza di un regolare monitoraggio, nella 

scarsa aderenza da parte del paziente o nell’inerzia me-

dica. In definitiva, la terapia ipouricemizzante andrebbe 

protratta sino al raggiungimento del target terapeutico e 

mantenuta per garantire il reale controllo della patologia. 

Per i pazienti non a target nonostante in trattamento con 

ipouricemizzante l’appropriatezza della terapia non è ri-

spettata generando effetti negativi sulla salute del pazien-

te e un mal impiego di risorse sanitarie.

ADERENZA TERAPEUTICA
Secondo la definizione dell’organizzazione mondiale della 

sanità l’aderenza terapeutica viene definita come la misu-

ra in cui il comportamento di una persona (nell’assume-

re i farmaci, seguire una dieta e/o attuare cambiamenti 
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nello stile di vita) corrisponde alle raccomandazioni del 

professionista sanitario condivise con il paziente. L’ade-

renza rappresenta un processo dinamico, in letteratura 

è adottato un cut-off quantitativo dell’80% per definire un 

buon grado di aderenza alla terapia alla dose prescritta. 

Avviata la terapia è possibile che si verifichino problemi 

quali una non accettazione della prescrizione medica, 

una scarsa esecuzione della terapia e una cessazione 

prematura. La mancata aderenza al trattamento rap-

presenta un concetto complesso, lo scarso rispetto del 

regime prescritto fa sì che le dosi previste siano ritardate 

o omesse, ostacolando l’azione del farmaco, e l’interru-

zione del trattamento può portare ad una intermittente 

o permanente perdita dell’effetto. I fattori che inducono a 

scarsa aderenza sono molteplici, si possono individuare 

5 fondamentali dimensioni: fattori socioeconomici, con-

dizioni correlate al sistema sanitario, condizioni correlate 

alla terapia, condizioni correlate alla patologia o fattori 

legati al paziente stesso. Una comprensione concettua-

le delle 5 dimensioni può portare ad una più completa 

valutazione dei fattori che contribuiscono all'aderenza 

sub-ottimale.41 La misurazione del grado di aderenza alla 

terapia è fondamentale in quanto la mancata aderenza 

comporta la perdita di efficacia del farmaco con conse-

guente progressione della malattia, riduzione della quali-

tà di vita e aumento di costi connessi alle complicanze.41,42 

Per affrontare il problema occorre ammettere la possi-

bilità di una parziale o mancata aderenza, identificare le 

specifiche barriere all’aderenza presenti nello specifico 

paziente, monitorare regolarmente l’aderenza e fornire 

strategie per migliorarla.43 Si osserva in letteratura sul-

la base di studi vari condotti che quasi tutte le strategie 

adottate per migliorare l'aderenza sono fallite ad eccezio-

ne del counseling e dell’educazione del paziente, per cui il 

ricorso a queste andrebbe stimolato e incentivato da par-

te del medico prescrittore.44 Secondo recenti dati AIFA il 

quadro di aderenza e persistenza alla terapia con farmaci 

inibenti la formazione di acido urico è critico.45 Il rapporto 

sull’uso dei farmaci in Italia (OSMED 2018) ha presentato 

un’analisi condotta su 86.873 soggetti nuovi utilizzatori di 

farmaci inibenti la formazione dell’acido urico con un’età 

mediana di 75 anni 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 è stata 

rispettivamente del 6,3% e 57,5%.45 Per quanto riguarda 

la persistenza al trattamento, ovvero il tempo mediano 

alla discontinuazione del trattamento con i farmaci, già a 

61 giorni dall’inizio della terapia la probabilità di interrom-

pere il trattamento è risultata del 50%. La mediana (IQR) 

del numero di prescrizioni erogate dei soggetti analizzati 

è 4 (2-6) e circa il 10,4% dei nuovi utilizzatori risulta essere 

ancora in trattamento a un anno dall’inizio della terapia. 

Avendo a che fare con una patologia cronica che necessi-

ta di continuità della cura per il perseguimento del target, 

è fondamentale non perdere di vista il controllo dell’ade-

renza. Intervenire efficacemente sulla scarsa aderenza 

anche nell’ambito dell’iperuricemia è quindi importante 

per ridurre morbilità e mortalità, migliorare i profili di ap-

propriatezza d’uso dei medicinali, promuovendo la salute 

del paziente e la sostenibilità dei Sistemi Sanitari.46 L’a-

derenza alle terapie croniche apparentemente asintoma-

tiche, soprattutto negli stadi iniziali, come l’iperuricemia 

tende ad essere scarsa per via della poca consapevolezza 

dell’importanza della cura da parte del paziente. A que-

sto si aggiunge l'ancora poco diffusa convinzione da parte 

di molti medici del ruolo dell’iperuricemia come fattore 

di rischio cardio-nefro-metabolico e la conseguente ne-

cessità di far perseguire la terapia per prevenire i danni 

articolari ed extra-articolari. Occorre quindi agire incen-

tivando campagne di informazione per il medico al fine di 

persuaderlo del beneficio della terapia e renderlo veicolo 

di un messaggio terapeutico convincente per il paziente 

che al contempo deve essere informato, educato e mo-

nitorato.

FOCUS SU SCOMPENSO CARDIACO E 
NEFROPATIA
Scompenso cardiaco e nefropatia rappresentano patolo-

gie dal rilevante impatto clinico ed economico. Condizioni 

di iperuricemia non controllata sono state associate allo 

sviluppo di queste patologie. Inoltre, la compresenza di 

iperuricemia e scompenso cardiaco e/o nefropatia esita 

in un quadro clinico critico. Il board ha focalizzato quindi 

l’attenzione sull’importanza di gestire appropriatamente 
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l’eccesso di acido urico al fine di prevenire le complican-

ze cardio-nefro-metaboliche ed evitare il peggioramento 

di patologie come scompenso cardiaco e nefropatia ver-

so gli stadi più severi. In merito allo scompenso cardiaco, 

è documentata una l’up-regolamentazione del sistema 

della xantinossidasi. L’iperattività dell’enzima determina 

liberazione di radicali liberi e citochine pro-infiammatorie 

contribuendo allo sviluppo di sarcopenia e di insulino-re-

sistenza. Per quanto riguarda la nefropatia l’eccesso di 

acido urico agisce depositandosi a livello del parenchima 

renale e delle vie escretrici, più spesso in modo cronico e 

subdolo e in alcuni casi in forma acuta. È importante capi-

re come trattare queste categorie di pazienti. Per quanto 

concerne lo scompenso cardiaco purtroppo i dati forniti 

dallo studio CARES non hanno dato una linea di indirizzo 

chiara e si auspica che i risultati dello studio FAST diano 

indicazioni in tal senso. Sulla base dei dati a disposizione 

è possibile dire che i pazienti con scompenso cardiaco con 

iperattivita della xantinossidasi e attività normale possono 

rappresentare un buon target terapeutico per gli inibitori 

dell’enzima, mentre nei soggetti in cui è documentata una 

ridotta attività enzimatica, circa il 20%, il blocco dell’enzima 

è rischioso.18 Si coglie quindi come in soggetti con diversi 

livelli di attività enzimatica uno stesso trattamento possa 

comportare esiti diversi e quanto potrebbe essere impor-

tante incrementare i test di dosaggio della xantinossidasi 

prima di avviare la terapia, targettizzandola verso i pazienti 

che possono trarre il maggior beneficio ed evitandola nei 

soggetti a maggior rischio, tuttavia ad oggi non sono suf-

ficienti le evidenze a disposizione per procedere con que-

sto tipo di stratificazione dei pazienti. Per quanto riguarda 

i pazienti nefropatici i dati provenienti dallo studio FREED 

(Febuxostat for Cerebral and CaRdiorenovascular Events 

PrEvEntion Study) presentati al congresso ESC nell’agosto 

2018, a differenza di quanto emerso dallo studio CARES, 

hanno evidenziato come la presenza di febuxostat (40 mg, 

dosaggio non disponibile in Italia) rispetto ad allopurinolo 

possa contribuire a prevenire eventi cerebrali, cardiova-

scolari e renali nei pazienti anziani con iperuricemia.47 È 

stato evidenziato il potenziale ruolo del farmaco nella pre-

venzione dell’evoluzione della patologia ad insufficienza re-

nale cronica, indicando tuttavia di evitare l’alto dosaggio in 

questi pazienti ad alto rischio. Importante anche ragionare 

quindi sulla possibilità di ridurre il dosaggio per garantire 

un trattamento efficace e sicuro. L’adozione di febuxostat 

in queste categorie di pazienti, grazie alla possibilità di pre-

venire la progressione della patologia risulta comunque 

considerabile, purchè si agisca nel rispetto delle indicazioni 

terapeutiche e a seguito di una valutazione dei rischi e be-

nefici ottenibili dalla terapia, valutazione che si spera venga 

facilitata da futuri studi.

CONSIDERAZIONI 
FARMACOECONOMICHE
Molte tematiche affrontate hanno implicazioni in am-

bito farmacoeconomico e di politica sanitaria a partire 

dall’appropriatezza prescittiva e dall’aderenza alla cura 

per arrivare all’impatto economico-sanitario esercitato 

dalla condizione iperuricemica non controllata. In merito 

a questo ultimo aspetto sono interessanti i dati forniti da 

uno studio osservazionale retrospettivo italiano condot-

to in tre Asl italiane con l’obiettivo di valutare l’effetto dei 

valori di acido urico sul rischio di ricovero e mortalità e 

sui costi sanitari.48 Lo studio ha incluso una popolazio-

ne di 112.170 pazienti stratificati sulla base del livello di 

acido urico in quattro classi: <6 mg/dL, ≥ 6mg/dL e <7 

mg/ dL ≥7 e <8 mg/ dL, ≥ 8 mg/dL. Il valore limite di 6 

mg/dL era stato utilizzato per definire il rischio di gotta 

e disturbi cardio-nefro-metabolici legati ad acido urico. I 

risultati hanno evidenziato che nei pazienti con livello di 

acido urico <6 mg/dL (66,5%), rispetto ai tre gruppi di pa-

zienti con livelli di acido urico più elevato (corrispondenti 

rispettivamente al 19,3%, 8,7% e 5,5% del campione), il 

rischio di ricovero ospedaliero per gotta e/o nefrolitiasi 

era più alto (RR: 1,51, P =0,100; RR: 2,21, P= 0,005; e RR:1,17, 

P=0,703, rispettivamente). Una tendenza simile è stata 

osservata anche per il ricovero per malattia renale croni-

ca (CKD) (RR:1,31, P <0,001; RR:1,40, P <0,001; e RR:2,18, P 

<0,001, rispettivamente), malattia cardiovascolare (CVD) 

(RR:1,08, P <0,001; RR:1,23, P <0,001; e RR:1,67, P <0,001, 

rispettivamente) e per mortalità per qualsiasi causa 

(RR:0,97, P =0,309; RR:1,21, P <0,001; e RR:2,15, P <0,001). 

I costi annuali medi sono risultati crescere all’aumentare 

dei livelli di acido urico (€2752, €2957, €3386 e €4607, ri-
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spettivamente) principalmente a causa di un progressivo 

aumento dei costi legati all’ospedalizzazione per paziente 

(da €1515 per valori <6 mg/dL a €3096 per valori > 8 mg/

dL). Da tali risultati emerge chiaramente un’associazione 

fra l’aumento dei livelli di acido e l’incremento di rischio di 

ricoveri ospedalieri per iperuricemia, insufficienza renale 

cronica, malattia cardiovascolare e mortalità totale, e di 

conseguenza a maggiori costi sanitari. Infatti, i costi assi-

stenziali aumentano progressivamente con i livelli circo-

lanti di acido urico, soprattutto quando l’uricemia supera 

gli 8 mg/dL, con un aggravio di costi in questi soggetti di 

circa il 58% superiore rispetto a quelli con uricemia ≤ 6 

mg/dL. Risulta quindi evidente l’importanza del raggiun-

gimento di un'adeguata gestione e controllo dell’iperuri-

cemia sia dal punto di vista prettamente clinico che eco-

nomico-sanitario.

TAKE HOME MESSAGE
	» L’iperuricemia cronica con o senza depositi di urato rap-

presenta un dismetabolismo in progressivo aumento.

	» Le evidenze fisiopatologiche ed epidemiologiche at-

tualmente disponibili segnalano un'associazione fra 

aumento dei livelli di acido urico e complicanze car-

diovascolari, renali e metaboliche suggerendo un po-

tenziale ruolo di marker di rischio per l’iperuricemia.

	» È fondamentale fare chiarezza sulla definizione dei li-

velli di normalità per l’iperuricemia e considerare un 

valore target ideale o desiderabile come obiettivo da 

raggiungere con la terapia, individuabile ad oggi in 6 

mg/dL, secondo ultime raccomandazioni EULAR.

	» Occorre vengano ridefiniti i concetti di iperuricemia 

asintomatica e di malattia da depositi di urato, fo-

calizzando l’attenzione sull’importanza di valutare 

la lesività associata a condizioni di iperuricemia ap-

parentemente asintomatiche (livelli border line o in-

feriori a quello del limite di solubilità) e sulla ricerca 

dei depositi, per consentire l’appropriato avvio alla 

terapia.

	» È importante venga fornita un’opportuna informazio-

ne alla classe medica riguardo ai rischi connessi alla 

condizione iperuricemica e venga incentivato il ricor-

so a strumenti di imaging sempre più precisi per la 

diagnosi dei depositi.

	» In futuro è auspicabile promuovere il dosaggio della 

xantinossidasi, in quanto costituisce un importante 

marcatore di rischio insieme ad acido urico ed uno 

strumento di indirizzo alla terapia.

	» Per consentire una terapia appropriata, efficace e si-

cura è fondamentale ottenere dati sulle sottopopola-

zioni di pazienti che possono trarre i maggiori benefi-

ci e su quelle più a rischio.

	» La scelta della terapia deve muoversi all’interno dei 

confini dell’appropriatezza della prescrizione, tenen-

do in considerazione le indicazioni terapeutiche, le 

raccomandazioni, il raggiungimento del livello target 

di uricemia e il suo mantenimento nel tempo, nonché 

le comorbilità del paziente.

	» Per quanto riguarda la sicurezza cardiovascolare di 

febuxostat è riconosciuta la necessità di conside-

rare con cautela l’impiego del prodotto nei pazienti 

con comorbilità cardiovascolare importante, tuttavia 

i risultati dello studio CARES sono stati giudicati di 

difficile interpretazione per via delle criticità metodo-

logiche individuate nello studio clinico.

	» L’aderenza terapeutica esercita un ruolo fondamen-

tale per l’efficacia della cura. È necessario vengano 

messe in atto strategie efficaci per favorirla quali il 

counseling e l’educazione del paziente.

	» La letteratura evidenzia un progressivo aumento dei 

costi sanitari all’aumentare dei livelli circolanti di aci-

do urico confermando l’importanza di raggiungere 

un’adeguata gestione e controllo dell’iperuricemia 

sia dal punto di vista prettamente clinico che econo-

mico-sanitario.
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