SCUOLA DI DOTTORATO E

=
)
=4
73]
2
<

-
UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO-BICOCCA BICOCC

Dipartimento di Medicina e Chirurgia

Dottorato di Ricerca in Sanita Pubblica - Ciclo XXXIII°

Curriculum in Fisiopatologia Clinica e Prevenzione delle Malattie

RUOLO DELL'ACIDO URICO NELLA CARDIOPATIA
ISCHEMICA ACUTA: RISULTATI DALLA COORTE DEI
PAZIENTI CON SINDROME CORONARICA ACUTA
DELL'OSPEDALE NIGUARDA

Cognome Maloberti
Nome Alessandro

Matricola 064621

Tutore / Tutor: Prof.ssa Cristina Giannattasio

Coordinatore / Coordinator: Prof. Guido Grassi

ANNO ACCADEMICO 2018-2019

. DEGLI STUDI

= ONVTIN IC



INDICE




INTRODUZIONE
1 — Acido urico
2 — Iperuricemia e rischio cardiovascolare
3 — Acido urico e danno d’organo cardiovascolare
4 — Acido urico e cardiopatia ischemica cronica
5 — Acido urico e cardiopatia ischemica acuta
6 — Acido urico e scompenso cardiaco
7 — Acido urico e fibrillazione atriale
8 — Problemi aperti: cut-off e terapia
9 — Studi e pubblicazioni nel corso del dottorato
SCOPO DELLO STUDIO
METODI
RISULTATI
DISCUSSIONE

BIBLIOGRAFIA



INTRODUZIONE




1 - Acido urico

L'acido urico (2.6.8 triossipurina-C5H4N403) rappresenta il prodotto finale del catabolismo
dei nucleotidi purinici di origine endogena ed esogena. Dal punto di vista chimico-
molecolare € costituito da un anello pirimidinico a 6 elementi, fuso con un anello
imidazolico a 5 elementi [1, 2].

E un acido debole con una pKa di 5.75 che nei liquidi extracellulari & presente
maggiormente sotto forma di urato ionizzato mentre negli ambienti a pH acido,
specialmente nel dotto collettore renale, forma acido urico. L'acido urico circola nel plasma
in gran parte libero ma esiste anche una piccola quota (< 5%) legata ad almeno due
proteine plasmatiche, I'albumina e una alfa1-globulina specifica (urate binding protein).
Con un pH di 7.4, il limite di solubilita dellurato nel plasma & pari a 6.8 mg/dl. Oltre a
questo livello si creano le condizioni per la precipitazione dei cristalli di urato. Tale
precipitazione € perd anche mediata dalla presenza di sostanza solubilizzanti e dunque
avviene a livelli diversi nei vari individui. Allo stesso modo il controllo del pH determina
appunto il limite di solubilitd e questo viene utilizzato a livello urinario per evitare la sua
precipitazione (con un pH urinario di 5 la precipitazione avviene tra 6 e 15 mg/dl contro i
150-200 mg/dl necessari a pH 7).

L'acido urico € principalmente prodotto a livello epatico nel metabolismo degli acidi nucleici
mentre

Esso & dunque il prodotto finale del metabolismo delle purine esogene (alimentari) ed
endogene (nucleoproteine cellulari).

La biosintesi dell’acido urico coinvolge principalmente il fegato ma, in misura minore, sono
coinvolti anche l'intestino, i muscoli ed il rene, a partire dalla scomposizione dei mono-
nucleotidi purinici nelle basi azotate guanina ed ipoxantina. Questi ultimi due composti

sono successivamente metabolizzati a xantina. La guanina viene metabolizzata per



deaminazione da parte dell’lenzima guanina-deaminasi mentre I'ipoxantina viene ossidata
da parte dellenzima xantina-ossidasi. Infine la xantina € irreversibilmente ossidata dalla
xantina-ossidasi con produzione di acido urico.

A differenza di molti altri mammiferi, che attraverso I'enzima urato-ossidasi (uricasi) sono
in grado di degradare l'acido urico nella piu solubile allantoina, nell'uomo questo enzima
non & espresso e l'acido urico viene eliminato direttamente attraverso l'intestino e il rene.
In particolare esso & escreto principalmente dal rene (65-75%) mentre il 25-35% & escreto
a livello intestinale.

L'uricolisi intestinale, ovvero la degradazione dell’acido urico da parte del microbiota
presente nel lume dell’intestino, & un fenomeno passivo che dipende dal livello di uricemia
plasmatica ed € responsabile dello smaltimento di circa un terzo dell’urato totale presente
nell’organismo.

A livello renale invece viene eliminato attraverso un meccanismo che comprende sia il
riassorbimento che la secrezione attiva. Circa il 90% della quota filtrata a livello
glomerulare viene riassorbita a livello del segmento S1 del tubulo prossimale e poi
nuovamente secreta per il 50% a livello del segmento S2 del tubulo stesso e infine
riassorbita per circa il 40% nel segmento distale (S3). Nei soggetti normali la clearance
dell’acido urico varia fra il 7 e il 12 % della quantita totale filtrata e l'uricuria delle 24 h
oscilla trai 150 e i 400 mg [1].

| principali trasportatori responsabili del riassorbimento tubulare sono URAT1 e GLUT9.
Come vedremo meglio dopo esiste un inibitore specifico del trasportatore URAT1
(probenecid) che € dunque in grado di ridurre i livelli dellacido urico sierico

incrementandone I'escrezione renale.



2 — Iperuricemia ed eventi cardiovascolari

Il cut-off per la definizione dell’iperuricemia non € univoco nelle differenti pubblicazioni. La
definizione piu utilizzata prevede un acido urico > 7 mg/dL negli uomini e > 6 mg/dL nelle
donne. Come abbiamo gia visto questo cut-off € principalmente basato sul limite di
precipitazione dell’acido urico ed € verosimile che il danno cardiovascolare inizi da livelli
molto piu bassi. Di questo argomento parleremo in maniera specifica successivamente.

La prevalenza dell’iperuricemia varia molto nei differenti studi e soprattutto in base alle
condizioni associate. Essa € infatti piu bassa nei soggetti sani mentre raggiunge una alta
prevalenza nei soggetti con fattori di rischio o cardiopatia pregressa. Inoltre esso presenta
anche una importante variabilita regionale.

A titolo di esempio nei pazienti ipertesi essa passa dal 13.9% in Italia [3], al 17.5% in
Giappone [4] fino a picchi del 25% nei paesi dell’'est Europa [5] o del 28.8% in Nepal [6].
Queste differenze regionali possono essere determinate da molti fattori tra cui sicuramente
fattori genetici (largamente non ancora compresi) [7] e legati alle abitudini di vita.
Sovrappeso, obesita e differenze nel consumo di cibi ricchi in purine (soprattutto alcolici e
bevande arricchite con fruttosio) [8-11] possono essere una spiegazione delle differenze di
prevalenza individuate nei diversi studi.

La prima dimostrazione scientifica della relazione tra acido urico ed eventi cardiovascolari
avvenne nel 1967 quando Kannel et al [12] valutarono questa associazione nello studio
Framingham in ben 5127 soggetti e con un follow-up di 12 anni individuando un
aumentato rischio di infarto. Da questo primo studio molti altri ne sono stati pubblicati con
la maggioranza degli stessi a favore della presenza di un’associazione ma anche alcuni

studi contrari [13-15].



In particolare e stata individuata un’associazione con la mortalita per tutte le cause, la
mortalita cardiovascolare ma anche con i singoli eventi cardiovascolari in particolare
infarto miocardico, stroke e scompenso cardiaco [16-27].

Tra gli studi contrari ricordiamo una successiva analisi sempre del Framingham che
individuava I'associazione con la mortalita per tutte le cause, la mortalita cardiovascolare e
gli infarti solo nelle femmine. Tali riscontri perd non resistevano all’analisi multivariata [13].
Inoltre anche I'edizione piu recente dello studio NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey, IlI° edizione) [15] non individua nessuna associazione anche prima
delle correzioni all’analisi multivariata.

Benché questi studi siano ugualmente importanti e non possano non essere tenuti in
considerazione gli studi pubblicati sono principalmente a favore della presenza
dell’associazione cosi come lo sono le meta-analisi sul’argomento [28]. In particolare in
quella di Li et al. [28], che include 29 studi prospettici con un totale di 958.410 pazienti,
dimostra un incremento del rischio di eventi coronarici di 1.13 [1.05-1.21] e mortalita
cardiovascolare di 1.27 [1.16-1.39].

A complicare la lettera critica della letteratura oltre agli studi negativi vi & anche il fatto che
alcuni articoli trovano un incremento del rischio solo per gli uomini [29, 30] ed altri solo per
le donne [31]. Infine, in uno studio su ben 127.771 soggetti & stato individuato un rischio
aumentato nei soggetti con iperuricemia (HR 1.13 [1.06—1.21]) ma anche nei soggetti con
valori di acido urico inferiori a 4 mg/dL (HR 1.16 [1.07-1.25]) [32]. Su entrambe le
questioni (differenze di genere e incremento del rischio determinato dall’ipouricemia)
ritorneremo con approfondimenti specifici piu avanti in questo capitolo e nelle parti
conclusive dell’introduzione.

Tutti questi studi sono studi di popolazione (prevenzione primaria) mentre affronteremo

dopo il capitolo dei pazienti con cardiopatia ischemica cronica (prevenzione secondaria).



Quali possano essere i meccanismi alla base della relazione tra acido urico ed eventi

cardiovascolari non & ancora definitivamente chiaro ed essi agiscono sicuramente a

molteplici livelli.

1)

Incremento dello stress ossidativo: come gia visto, le due reazioni finali che
determinano la conversione dell’ipoxantina in xantina e da qui ad acido urico sono
determinate dall’enzima xantina ossidasi [33]. Durante la reazione vengono
generati anioni superossidi ad incrementare dunque lo stress ossidativo, ben noto
fattore di rischio aterosclerotico [34]. Inoltre la xantina ossidasi € in grado di
generare superossido e stress ossidativo anche attraverso l'attivita ossidativa del
NADH ed anche attraverso la sua attivita di riduzione del nitrato [35]. Essa riveste
dunque un ruolo molto importante nello stress ossidativo ed il suo ruolo (al di la
dell’acido urico) risulta essere molto importante per se nello sviluppo della patologia
cardiovascolare.

Sviluppo di ipertensione arteriosa: dopo alcune evidenze cross-sectional di
associazione tra acido urico e ipertensione e pre-ipertensione [36, 37] alcuni studi
longitudinali hanno permesso di evidenziare anche come l'urato sia relato allo
sviluppo futuro di ipertensione [38-41]. | meccanismi molecolari possibile
spiegazione dello sviluppo di ipertensione sono ['attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone [42], la riduzione del rilascio di ossido nitrico con relativo
incremento di disfunzione endoteliale [43, 44] ed infine il rilascio di citokine
proinflammatorie ben note per essere relate all'ipertensione (IL-6 e TNF-11)
stimolate dall’iperuricemia [45].

Sviluppo di Sindrome Metabolica (SM): molti sono gli studi che hanno indagato le
relazioni tra acido urico e sindrome metabolica o le sue singole componenti e
particolarmente con il Diabete Mellito (DM). La maggior parte degli studi pubblicati

sono concordi nel trovare una relazione che dovrebbe passare attraverso I'insulino-



resistenza in grado di spiegare I'associazione sia con il DM [46, 47] che con la SM
[48-51]. Uno dei passaggi alla base dellinsulino-resistenza € la deaminazione
delladenosina monofosfato che determinerebbe incremento delllaccumulo di
grasso alla base appunto delliperinsulinemia. L'acido wurico €& stato
sperimentalmente implicato in questo processo di deaminazione e potrebbe dunque
essere alla base dell’insulino-resistenza [52, 53]. Inoltre I'acido urico blocca il
rilascio insulino mediato dell’ossido-nitrico ed incrementa lo stress ossidativo nelle
B-cellule pancreatiche [54].

Danneggiamento renale: I'acido urico & in grado di determinare danno d’organo
renale depositandosi a livello dei tubuli renali in corso di iperuricosuria con
formazione di cristalli [55]. Inoltre lo stresso ossidativo a livello renale determina
inflammazione tubulo-interstiziale con arteriopatia dell’arteriola afferente ed
iperplasia ed ipertrofia della tonaca muscolare [56-58]. Tutte queste alterazioni
anatomo-patologiche sono state poi relate alla riduzione della filtrazione
glomerulare spiegando I'associazione tra acido urico e danno d’organo renale.
Sviluppo di danno d’organo cardiaco e vascolare: questo argomento sara trattato

nel capitolo 2.

A complicare il quadro alcune delle relazioni sino ad ora viste risultano essere bidirezionali

in particolare per quanto riguarda la sindrome metabolica ed il danno renale.

Come gia visto la chiave della sindrome metabolica € I'insulino-resistenza. Questa, oltre a

essere determinata dall’acido urico, pud a sua volta determinarne un incremento. Infatti

I'iperinsulinemia determina una riduzione dell’escrezione renale di acido urico ed in questo

modo un suo incremento plasmatico [59].

Un altro fattore confondente in questa relazione € che una dieta ad alto contenuto purinico

e lipidico € in grado di determinare incremento dell’acido urico ma contemporaneamente

pud essere alla base di per sé dell'insulino-resistenza [60, 61]. La maggior parte degli



studi non determina nessuna correzione per i fattori dietetici e questo rappresenta dunque
un altro importante fattore confondente.

Infine anche la relazione con il danno d’organo renale & sicuramente bidirezionale. Infatti
la perdita di funzione renale determina una riduzione della capacita di escrezione
dell’'urato con un incremento dei suoi livelli plasmatici [62].

La possibile bidirezionalita di queste relazioni cosi come il fatto che tali dati sono spesso
ottenuti da studi cross-sectional (quindi non in grado di dirimere il problema della
direzionalita) lascia ancora oggi dubbi sul fatto che I'acido urico possa essere a tutti gl
effetti considerato un determinante di malattia e non un semplice marcatore della
disfunzione metabolica.

Prima di passare al successivo capitolo ritorniamo sulla questione delle differenze di
genere. Infatti come vedremo oltre all’evidenza di differenze riguardo alla mortalita e agli
eventi CV ne sono state individuate anche per quanto riguarda il danno d’organo
cardiovascolare.

Prima di tutto & stata rilevata una differenza nella prevalenza dell'iperuricemia tra i soggetti
di sesso maschile e quelli di sesso femminile con una maggior prevalenza nei primi in
alcuni studi e I'opposto in altri. In una popolazione di 8000 pazienti ipertesi proveniente
dallEuropa dell’est [5] la prevalenza é risultata essere del 28% nelle femmine e del 23.5%
nei maschi. Anche in uno studio italiano [3] questa differenza era a favore del sesso
femminile (15.2% vs 12.8) con rilievo opposto nei Giapponesi (5.3 vs 31.9%) [4].

Le differenze tra genere possono avere molte spiegazioni. Sembrerebbe che 'acido urico
sia maggiormente relato ai classici fattori di rischio cardiovascolare (ed in particolare ad
insuline-resistenza, diabete, ipertensione e SM) nel sesso femminile [63-65] e questo
potrebbe dunque determinare un piu spiccato incremento del rischio. Inoltre esistono

differenze nella regolazione dei geni implicati nel metabolismo dell’acido urico tra maschi e



femmine [66]. Infine & stato anche riportato un effetto protettivo ormonale, fino all’eta della

menopausa, nel sesso femminile [67].



3 — Acido urico e danno d’organo cardiovascolare

Uno dei meccanismi ipotizzati attraverso cui I'acido urico sarebbe in grado di determinare
eventi cardiovascolari e quello dello sviluppo del danno d’organo. Vedremo ora le principali
evidenze sui differenti danni d'organo cardiovascolare occupandoci di Ipertrofia
Ventricolare Sinistra (IVS), rigidita aortica (valutata come Pulse Wave Velocity — PWV) e
danno strutturale carotideo sia subclinico (Intima Media Thickness — IMT) che clinico
(placche carotidee). Ricordiamo brevemente come tutti questi marcatori siano stati
associati ad un incremento degli eventi cardiovascolari e della mortalita cardiovascolare
[68-70]. Se dunque l'acido urico fosse in grado di agire direttamente a livello della struttura
di questi organi determinando insorgenza di danno questo rappresenterebbe una possibile
spiegazione del rischio aumentato di eventi cardiovascolari connesso all’iperuricemia.

La valutazione delle possibili associazioni dei danni d’organo con I'acido urico & avvenuta
sia nella popolazione generale che in coorti di pazienti con fattori di rischio cardiovascolare
(ipertensione arteriosa principalmente). Inoltre, come gia prima accennato, sono spesso

presenti differenze di genere di cui abbiamo gia in parte parlato.

Ipertrofia ventricolare sinistra

La valutazione della relazione tra acido urico ed IVS €& avvenuta sia tramite
elettrocardiogramma che ecocardiogramma, ci concentreremo su questi ultimi vista la
maggior sensibilita e riproducibilita di tale metodica.

Partendo dalla popolazione generale abbiamo a disposizione solo 4 studi dei quali tre
cross-sectional [71-73] ed 1 prospettico [74]. Dei 3 cross sectional due individuano
I'associazione significativa in entrambi i sessi mentre I'ultimo solo nei maschi. Di questi
studi ci preme citare I'ultimo uscito che & anche il pit numeroso (17913 soggetti) e nel

quale I'associazione alla multivariata determina un OR di 1.301 (95% CI:1.064-1.591, p =



0.01) [73]. L'unico studio prospettico disponibile sulla popolazione dello studio PAMELA ci
individua inoltre la capacita dei valori di acido urico di predire il successivo sviluppo di IVS.
Nei pazienti ipertesi abbiamo invece a disposizione 7 studi cross-sectional di cui alcuni
studi hanno riportato un’associazione positiva solo negli uomini [74,75], altri solo nelle
donne [76, 77]. Altri ancora hanno fallito nel tentativo di individuare un’associazione
indipendente fra acido urico e IVS [78-81].

In uno degli studi contrari Cuspidi et al. [79] individuano I'assenza di un’associazione
indipendente fra acido urico e IVS ma anche di danno d’organo a livello vascolare e
renale in 580 soggetti affetti da ipertensione. Citiamo in particolare questo studio poiché
anche noi abbiamo ottenuto risultati analoghi nelllambito degli studi condotti durante il
dottorato e dei quali parleremo in un successivo capitolo.

Nell’evidenza di differenti associazioni nelle femmine e nei maschi riportiamo qui il gia
citato studio che mette in relazione questa associazione con lo stato menopausale. Infatti
e stato dimostrato che I'acido urico € associato a IVS solo nel periodo post-menopausale
confermando I'importanza ormonale nel controllo del metabolismo dell’acido urico [67]. Un
riassunto delle principali evidenze in letteratura € presentato in tabella 1.

I meccanismi patogenetici alla base di questa associazione corrispondono in parte a
quanto gia sopra citato. Sicuramente l'incremento dello stress ossidativo a livello dei
cardiomiociti e I'attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone hanno un ruolo
fondamentale [82]. Inoltre studi in vitro riportano la capacita dell’acido urico di promuovere
la proliferazione dei cardiomiociti attraverso mediatori dell'inflammazione quali il TNF-a e

protein-chinasi mitogenetiche [83, 84].



Danno d'organo carotideo: spessore mio-intimale e placche carotidee

| dati a proposito di questi due marcatori di danno d'organo vascolare sono presenti in
minor numero rispetto all'lVS e alla PWV (tabella 2). Per quanto riguarda il danno
subclinico (IMT) sono stati pubblicati 7 studi su pazienti ipertesi. Tre di questi non
evidenzino la presenza di associazioni [79, 85, 86] mentre in 4 casi [87-90] I'associazione
viene riscontrata e resiste anche alle analisi multivariate. In particolare citiamo I'ultimo
studio pubblicato sull'argomento nel 2019 [90] che & anche il piu numeroso e nel quale
I'associazione € presente anche dopo la correzione per tutti i fattori di rischio
cardiovascolare.

Invece i tre studi sulla popolazione generale sembra non confermare tale associazione
[91-93]. Una ulteriore complicazione nell'interpretazione relativa agli studi sull'lMT risiede
nella grande eterogeneita dei protocolli utilizzati [94]. Infatti € possibile effettuare la
misurazione a livello della carotide comune, dell'interna o dell'esterna, sulla parete
prossimale o distale e tutti i valori ottenuti possono essere utilizzati separatamente o
effettuate differenti tipi di medie. Inoltre alcuni studi utilizzano protocolli di misurazione
manuale ed altri protocolli semi-automatici con strumenti di edge-detection. Questi sono
sicuramente piu sensibili € meno operatori dipendente e l'ultimo studio citato utilizzava
proprio uno di questi software come ulteriore punto di forza.

Per quanto riguarda invece l'associazione con le placche aterosclerotiche carotidee
questa potrebbe sicuramente spiegare 'aumentato rischio di stroke. Ad oggi non sono
perd molti gli studi che si sono concentrati su questa analisi (tabella 3). Abbiamo in totale
uno studio nei pazienti con stroke nei quali 'associazione € confermata [95] e 3 studi sulla
popolazione generale che invece ci forniscono risultati piu eterogenei con uno studio a

favore [96], uno contrario [92] ed uno che individua I'associazione solo nei maschi [97].



Le basi fisiopatologiche relative alle alterazioni strutturali a livello carotideo determinate
dallacido urico risiedono innanzitutto nel suo deposito a livello delle placche
aterosclerotiche nelle quali viene anche individuata anche un’iperattivazione della xantina-
ossidasi [98]. Localmente I'acido urico € in grado di stimolare la produzione di chemochine
e fattori pro-infammatori [99] e di determinare iperplasia delle cellule muscolari lisce [100].
L'acido urico sarebbe anche in grado di determinare una maggior vulnerabilita della
placca. Questo € stato dimostrato in 3 studi [101-103] ed i meccanismi alla base sono una
maggior attivazione inflammatoria e la capacita dell’acido urico di determinare attivazione

piastrinica [104].

Arterial Stiffness

Nel campo dell'arterial stiffness (valutata come PWYV) ci siamo concentrati durante il
dottorato producendo tre lavori specifici ed una meta-analisi dei dati disponibili in
letteratura. Di questo tratteremo specificatamente nel capitolo relativo agli studi effettuati
dal nostro gruppo di ricerca mentre ora valuteremo quanto gia presente in letteratura.
Faremo in particolare riferimento agli studi effettuati con la metodica carotido-femorale in
quanto riconosciuta come gold-standard nella valutazione della stiffness arteriosa [70].
Negli studi in cui viene valutata la popolazione generale i risultati sono abbastanza
eterogeni con studi a favore e contrari e, come abbiamo gia visto, studi in cui
I'associazione & dimostrata solo negli uomini ed altri in cui lo & solo nelle donne (tabella 4)
[105-113].

Nei pazienti ipertesi invece i risultati sembrerebbero maggiormente a favore dell’assenza
di un’associazione con l'evidenza di un unico studio a favore [114] e gli altri contrari [115-

116].



Sono disponibili solo due studi longitudinali sulla popolazione generale con l'utilizzo della
PWV carotido-femorale. In uno viene individuata un’associazione tra acido urico ed
incremento della PWV (APWYV) solo nei maschi [117] mentre nell’altro non vi sono
associazioni significative [118].

Nella parte relativi agli studi condotti durante il dottorato faremo una miglior analisi dei
risultati complessivi anche alla luce della meta-analisi sul’argomento da noi effettuata.
Ancora una volta sarebbero implicate I'attivazione di pathway locali pro-inflammatori, lo
stress ossidativo e [l'attivazione del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone che in
questo caso sarebbero in grado di determinare disfunzione endoteliale e dunque di

innescare le reazioni iniziali in grado di condurre allo sviluppo della rigidita arteriosa [119].



Reference Tipo Numerosita Popolazione Analisi Univariata Analisi
studio -
Multivariata
Cuspidi C. Cross- 580 Ipertesi WP r=0.18; p<0.001 OR=0.97; p=NS
sectional
2007 M r=0.09; p<0,04 n.d.
F r=0.05; p=NS /
Tsioufis C. Cross- 842 Ipertesi WP r=n.d.; p=NS 3=0.04; p=NS
sectional
2005
Kurata A. Cross- 160 Ipertesi 3=0.359; p<0.001
sectional
2005 M r=0.371; [F  r=0.151; p=NS B=0.059; p=NS
p<0.001
Matsumura Cross- 70 Ipertesi WP r=0.29; p=0.013 3=0.096; p=0.033
K. sectional
M  r=0.072; p=NS
2006
=0.069; p=NS
F r=0.349; p=0.037 | f=0.159; P=0.027
Mule G. Cross- 534 Ipertesi WP r=0.074; p=NS /
sectional
2013 M r=-0.042; p=NS /
Catena C Cross- 367 Ipertesi M r=0.147; p=0.041 | p=0.021; p=NS
sectional
2014 =0.240; p=0.027
Viazzi F. Cross- 425 WP r=0.17; RR=1.75; p=0.03
sectional ) p=0.002
2005 Ipertesi F r=0.19;p=0.04 | nd.
Yoshimura A. | Cross- 1943 Generale M r=0.124; p<0.001 | f=1.99; p=0.003
2014 sectional
p= NS
Yamauchi Y. | Retrospetti | 738 Generale 3=0.14; p<0.001
VO
2017 M r=nd; [F  r=0.24;p<0.001 | B=017;p=0.045
p<0.001
Liu CW. Retrospetti | 17913 Generale OR: 1.626, p<0.001 OR:1.301; p=0.01
2019 VO
Cuspidi C. Prospettico | 960 Generale WP OR=1.6; p<0.01 | OR=1.9; p=0.01
2017 (10 anni)

Tabella 1: Riassunto degli studi sull’associazione acido urico ed IVS.
WP = Popolazione totale; M = Maschi; F = Femmine; OR = Odds Ratio; RR = Risk Ratio; NS = non

significativo; n.d.= dato non disponibile.




Reference Tipo studio | Numerosit | Popolazione | Analisi univariata Analisi multivariata
a
Cipolli J. Cross- 336 Ipertesi M r=0.01; p=NS |/
sectional
2012 F r=0.10; p=NS
Cuspidi C. Cross- 580 Ipertesi WP r=0.09; OR=1.01; p=NS
sectional p=0.02
2007
M r=0.05; p=NS
F r=0.02; p=NS
Gomeéz- Cross- 366 Ipertesi WP  r=0.10; p=NS |/
Marcos M. sectional
M r=- 0.04;
2013 p=NS
F r=0.16; p=NS
Mutluay R. Cross- 67 Ipertesi 3=-0.87; p=0.02
sectional
2012 r=0.31;
p=0.02 ¢
Viazzi F. Cross- 425 Ipertesi / RR=1.75; p=0.03
sectional
2005
Cicero A. Cross- 619 Ipertesi r=0.2; p<0.01 3=0.073; p<0.001
sectional
2014
/ Cross- 698 Ipertesi r=0.225; p<0.001 n.d.
5568Genera | sectional
leAntonini-
Canterin F.
2019
M (3 =0.37;
p=0.10
Cross- F B =0.25; p=0.08
sectional
M r=0.15; p=0.001
Bae JS.
2013

Tabella 2: Riassunto degli studi sull’associazione acido urico ed IMT.

WP = Popolazione totale; M = Maschi; F = Femmine; OR = Odds Ratio; RR = Risk Ratio; NS = non
significativo; n.d.= dato non disponibile.



Reference Tipo studio | Numerosit | Popolazione | Analisi univariata Analisi multivariata
a

564General | Cross- 406 Stroke r=0.124; p<0.01 n.d.

en.d.OR=1.3 | sectional

7;

p=0.012Kum

ral E. 2014

Oikonem M. | Cross- 1985 Generale M r=0.01; p=0.79 |/

2012Cross- | sectional

sectional

Feng L. F  r=-0.01; p=0.73

2018

n.d.

Tabella 3: Riassunto degli studi sull’associazione acido urico e placche carotidee.
WP = Popolazione totale; M = Maschi; F = Femmine; OR = Odds Ratio; RR = Risk Ratio; NS = non

significativo; n.d.= dato non disponibile.



Reference Tipo studio !\lumerosit Popolazion | Analisi univariata Analisi multivariata
a e
Cicero A. Cross-sectional | 619 Generale WP r=0.1; p<0.01 B=n.d.; p=NS
2014
Mule G. Cross-sectional | 222 Ipertesi WP  r=0.24; p<0.001 | B=0.07; p=NS
2014 M r=0.28; p=0.001
F r=0.36;
p=0.001
Gomeéz-Marcos Cross-sectional | 366 Generale WP  r=0.14; p<0.01 =0.03; p=NS
M. B=-0.01; p=NS
2013
F r=0.28; p<0.01 | =0.18; p=NS
Vlachopoulos C, Cross-sectional | 1225 Ipertesi WP  r=0.22; p<0.01 3=0.169; p<0.01
2011 M r=0.20; p<0.01 | =0.120; p<0.01
=0.184; p<0.01
Cross-sectional M r=0.072; p<0.05 P=NS
Bian PD. 2012 F  r=0.20; p<0.001 B =0.104; p=0.02
M r=0.089; p=0.01 B =0.06; p=0.01
F r=0.165; p=0.009 B =n.d; p=NS
r=0.073;
p=0.01
B =0.04
p=0.1
Chen X. Cross-sectional | 940 Generale WP  r=0.45; p<0.01 =0.16; p=0.002
2010
M r=0.35; p<0.01 B=0,15; p=0.02
F r=0.96; p<0.01
=0.04; p=NS
WP r=0.09; p<0.001 | p=0.06; p<0.001
Park SP. 2012 Cross-sectional | 9555 Generale F r=0.22; =0.129; p<0.001
p=0.001

Tabella 4: Riassunto degli studi sull’associazione acido urico e PWV carotido-femorale.
WP = Popolazione totale; M = Maschi; F = Femmine; NS = non significativo; n.d.= dato non

disponibile.




4 — Acido urico e cardiopatia ischemica cronica

Come abbiamo visto sicuramente 'acido urico & significativamente associato alla mortalita
cardiovascolare ed agli eventi cardiovascolari. Il suo ruolo nellambito degli studi di
popolazione (e dunque di prevenzione primaria) & stato valutato nel primo capitolo mentre
ora affronteremo il ruolo nell’acido urico nei pazienti con cardiopatia ischemica. In questo
gruppo di soggetti & necessario affrontare 'argomento relativo alla correlazione dell’acido
urico con l'entita della coronaropatia e con il suo valore prognostico nella cardiopatia
ischemica cronica ed acuta.

Riguardo al primo argomento la maggior parte degli studi evidenzia come l'acido urico
correla con la gravita della malattia coronarica sia essa espressa come numero di vasi
interessati [120-123] o con score specifici come il Gensini [124-127] o il Syntax [128-133].
Naturalmente vi sono anche alcuni studi che non individuano questa stessa associazione
[134-136]. Probabilmente differenze nella selezione della popolazione (pazienti di nuova
diagnosi versus pazienti con coronaropatia gia trattata in precedenza) e metodologiche
nella valutazione della coronaropatia (che ricordiamo essere in un certo grado operatore
dipendente) e negli score utilizzati per valutarla potrebbero essere alla base di queste
differenze.

Revisionando la letteratura criticamente infatti vediamo come i pochi studi negativi abbiano
valutato la coronaropatia solo in termine di numero di vasi interessati e senza valutare
score piu sensibili [134, 135] oppure la numerosita non era probabilmente sufficiente a
rispondere al quesito specifico [136]. In uno studio di un gruppo italiano [137] non & stata
riscontrata alcuna associazione con il grado di coronaropatia. L'alta prevalenza di pazienti
diabetici in questo studio (30%) potrebbe aver inficiato le analisi relative a questa
associazione. Infatti in una successiva analisi effettuata dallo stesso gruppo in modo

specifico sui pazienti diabetici [138] viene confermata l'assenza di correlazione con



I'estensione della coronaropatia. Vogliamo a questo punto introdurre un concetto che
riprenderemo successivamente ovvero il possibile “oscuramento” da parte di forti fattori di
rischio cardiovascolare rispetto ad altri meno forti. Il DM rappresenta sicuramente un
importante fattore di rischio cardiovascolare ed in questo gruppo di pazienti la presenza o
meno di un’iperuricemia potrebbe non apportare ulteriori modifiche al profilo di rischio
complessivo. Torneremo sulla questione quando parleremo della nostra esperienza
nell’ambito del dottorato relativa ai pazienti ipertesi ed al danno d’organo subclinico.
Anche in questo caso resta aperta la questione delle influenze del genere
sull’associazione acido urico-coronaropatia. Solo due studi hanno effettuato un’analisi
separata nei maschi e nelle femmine riscontrando I'associazione solo in queste ultime
[130, 139]. In un altro caso & stata invece valutata solo una popolazione di femmine non in
menopausa confermando in questo campione la presenza di associazione tra urato e
gravita della coronaropatia [140]. Nei primi due studi il campione era adeguato per numero
complessivo (1116 e 3250 pazienti) e per percentuale di femmine (50 e 30%
rispettivamente) ma la presenza di alcuni fattori confondenti potrebbe spiegare il riscontro
di tali differenze (oltre ai gia citati fattori nei precedenti capitoli). Le femmine vengono
tendenzialmente diagnosticate piu tardivamente rispetto agli uomini per la presenza di
sintomi atipici e di un rischio cardiovascolare complessivo ritenuto piu basso [141], inoltre
vi sono disparita di genere nel controllo dei fattori di rischio e della cardiopatia ischemica
[142].

Pochi sono i dati invece relativi ad altre specifiche caratteristiche della coronaropatia come
I'associazione tra acido urico e coronaropatia ectasiante (con un risultato positivo ed uno
negativo [143, 144], minor formazione di circolo collaterali [145-147] ed un aumentato
rischio di chiusura di graft venosi post intervento di By-Pass Aorto-Coronarico (BPAC)

[148].



Le basi fisiopatologiche dell’associazione tra acido urico e coronaropatia risiedono
innanzitutto nella disfunzione endoteliale da esso provocata [149] che sappiamo bene
essere alla base delle prime fasi del processo aterosclerotico. Inoltre I'inflammazione e lo
stress ossidativo (entrambe aumentate in presenza di elevati livelli di acido urico) sono
anch’esse fasi importanti nella formazione e nella crescita della placca.

Per quanto riguarda la prognosi i dati ottenuti nella popolazione generale sono stati
confermati anche nei soggetti con cardiopatia ischemica cronica. Come ci dicono le
relative linee guida [150] fin dalle prime pagine la sua definizione non & univoca e possono
esserci delle difficolta nell'individuazione dei pazienti da includere. Negli studi analizzati
questa era sostanzialmente definita come la presenza di una ateromasia coronarica
confermata alla coronarografia. L'acido urico & in questo gruppo risultato essere
determinante della mortalita per tutte le cause e cardiovascolare e dei futuri eventi

cardiovascolari [151-156].



5 — Acido urico e cardiopatia ischemica acuta

Il ruolo dell’acido urico nella cardiopatia ischemica acuta (o Sindrome Coronarica Acuta —
SCA) riviste particolare importanza ai fini di questa tesi costituendone il background
teorico.

Ricordiamo innanzitutto come all'interno di questo gruppo eterogeneo vi siano 3 differenti
entita ovvero linfarto con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI), senza
sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI) e I'angina instabile. Partendo da questo alcuni
dati sembrano evidenziare come I'acido urico incrementi progressivamente nei tre diversi
tipi di sindrome coronarica acuta con valori progressivamente piu alti dal’angina instabile,
al’NSTEMI ed allo STEMI [125, 157].

Passando invece alla mortalita gli studi sono indiscutibilmente in accordo nell’individuare
I'acido urico come determinante della mortalita per tutte le cause [157] e cardiovascolare
[158] a lungo termine ma anche con degli eventi cardiovascolari non fatali [159] dopo
SCA. Una recente meta-analisi conferma completamente questi dati con un overall RR di
1.86 (1.49-2.32) per la mortalita per tutte le cause e un RR di 1.74 (1.36-2.22) per la
mortalita cardiovascolare [160].

Ci concentreremo ora invece sulla questione della mortalita intraospedaliera durante
evento coronarico acuto che € proprio I'aspetto principale sulla quale verte lo studio alla
base della presente tesi. Tutti gli studi ad oggi pubblicati confermano che I'acido urico &
determinante di mortalita intraospedaliera per tutte le cause e cardiovascolare [159, 161-
164]. Inoltre in alcuni casi sono state analizzate anche le complicanze intraospedaliere in
termini di recidiva precoce di eventi coronarici o di altri eventi cardiovascolari non fatali
(principalmente stroke) [165-167] ed anche in questo caso si evidenzia I'acido urico come
predittore indipendente. Lo studio di Kaya MG e colleghi [166] ha effettuato un’ampia

analisi di end-point interpretabili come segni di decorso intra-ospedaliero complicato oltre



alla pura mortalita. Sono stati valutati la presenza di Fibrillazione Atriale (FA) all'ingresso,
l'utilizzo di contropulsatore aortico, un maggior tempo di degenza e la frequenza di
sanguinamenti e l'acido urico e risultato essere predittore indipendente di tutti questi
outcome.

Apriamo una piccola parentesi relativa alla questione del ruolo del genere nella quale
individuiamo un unico studio che abbia effettuato un’analisi specifica senza individuare
una sostanziale differenza tra maschi e femmine [161].

Inoltre molti studi hanno anche valutato le relazioni tra acido urico e presentazione con
scompenso cardiaco nei pazienti con SCA. Questo € stato prevalentemente valutato come
classe di Killip [159, 162, 165, 168, 169], ma anche come una ridotta Frazione d’Eiezione
(FE) all'ingresso [163] ed in entrambi i casi 'urato ne é risultato predittore indipendente.
Degli aspetti relativi alle correlazioni tra scompenso cardiaco, FE ed acido urico ci
occuperemo specificatamente nel successivo capitolo.

Il correlato fisiopatologico relativo allincremento della mortalita intra-ospedaliera
determinato dall’urato puo essere ipotizzato attraverso i seguenti meccanismi:

1) Aumento dello stress ossidativo: come ben sappiamo questo € determinato dalle
ultime reazioni della xantina ossidasi. Indipendentemente dalla xantina ossidasi un
incremento dello stress ossidativo in generale é stato correlato ad un incremento
della reattivita piastrinica [104, 170].

2) Iperglicemia: abbiamo gia visto le correlazioni con [linsulino resistenza e
I'iperglicemia dell’acido urico. Entrambe queste alterazioni metaboliche sono ben
correlate al rischio di mortalita dell’infarto miocardico [171].

3) Dimensioni dell’infarto: un interessante studio di risonanza magnetica evidenza una
maggiore dimensione dell’infarto nei soggetti con iperuricemia [172].

4) Peggior coronaropatia: come visto nel capitolo precedente i pazienti con

iperuricemia presentano una coronaropatia piu complessa e quindi il rischio di un



maggior territorio coinvolto in caso di infarto o di una rivascolarizzazione
incompleta. Inoltre, probabilmente sempre relato ad una peggior coronaropatia di
partenza, vi € anche il riscontro di una peggior riuscita della rivascolarizzazione
relativa alla culprit lesion con un’associazione indipendente con un flusso TIMI 0
post-procedurale [165, 167].

5) Spasmo coronarico: liperuricemia e stata associata all’evenienza di spasmo
coronarico come possibile evento scatenante o complicante la SCA [173].

6) Maggior rischio di complicanze acute di placca e formazione di trombo
completamente ostruente: come individuato da un recente studio con metodiche di
imaging intravascolare [174].

Una importante questione € quella relativa alla direzionalita di questa relazione. Da un lato
infatti i dati individuano sicuramente l'acido urico tra i determinanti indipendenti della
mortalita non solo intra-ospedaliera ma anche a lungo termine. Dall’altra parte pero la
valutazione dell’acido urico in acuto potrebbe in realta essere espressione di ipoperfusione
tissutale. Essendo questa dipendente dallo stato di scompenso, una direzionalita inversa
potrebbe spiegare anche la correlazione con la classe di Killip e con I'FE in ingresso cosi
come con l'uso di contropulsatore aortico e di FA come ritmo d’ingresso. Ulteriori studi

longitudinali sono necessari per dirimere questo punto.



6 — Acido urico e scompenso cardiaco

L'iperuricemia € stata associata ad un incremento del rischio di sviluppo di scompenso
cardiaco in studi longitudinali [175-178] e nelle relative meta-analisi [179, 180]. Citiamo in
particolare lo studio Framingham nel quale valori di acido urico > 6 mg/dL nelle donne e di
7 mg/dL negli uomini comportavano un Hazard Ratio di 2.1 (95% CI: 1.04-4.22) di sviluppo
di scompenso cardiaco [175]. Tale riscontro € sicuramente vero per lo sviluppo di
scompenso cardiaco a FE ridotta ma anche per quello a FE preservata [181]

Nei pazienti che invece gia presentano scompenso cardiaco i livelli di acido urico sono
stati associati alla sua gravita ecocardiografica (espressa in termini di FE [182]) e clinica
(classe NYHA e capacita funzionale [183]). Inoltre in questi pazienti con diagnosi di
scompenso cardiaco cronico esso é stato anche associato ad una peggior prognosi in
termini di mortalita per tutte le cause e cardiovascolare [180, 184].

Per quanto riguarda la funzione diastolica pochi studi hanno affrontato I'argomento. La
maggior parte degli studi & concorde nell’evidenziare un’associazione tra la presenza di
disfunzione diastolica e livelli di acido urico [185, 186, 187, 188]. In uno studio tale
associazione veniva riscontrata solo nei pazienti con gotta nota e non in quelli che
presentavano iperuricemia asintomatica [189] mentre quelli citati precedentemente si
concentravano proprio su questi ultimi pazienti. L'unico studio che ha valutato I'interazione
con il genere ha individuato una piu forte correlazione nelle femmine [190].

I meccanismi fisiopatologici che potrebbero determinare l'incremento dell’acido urico in
corso di scompenso cardiaco sono molteplici. Lischemia relativa del cuore scompensato e
l'ipoperfusione periferica sono in grado di determinare una upregolazione della xantino
ossidasi [191, 192] con relativo incremento dei valori di acido urico. Per gli stessi motivi si
viene a determinare un incremento della degradazione delle purine determinato da un

incremento della morte cellulare (sia nel cuore che negli organi periferici ipoperfusi).



Questo & particolarmente vero nelle fasi piu avanzate dello scompenso cardiaco nelle
quali si associa anche la cachessia cardiaca [193]. Infine abbiamo gia visto come
I'insufficienza renale, copatologia molto frequente nello scompenso cardiaco, sia in grado
di determinare una riduzione dell’escrezione dell’acido urico e dunque un suo incremento
plasmatico.

Secondo questi dati dunque l'incremento dell’acido urico sembrerebbe essere solamente
secondario alle alterazioni patologiche che si determinano in corso di scompenso cardiaco
e non avere dunque un ruolo primario. Come vedremo nel capito relativo ai trial anche i
dati di alcuni studi randomizzati puntano a favore del ruolo unicamente secondario
dellacido urico nello scompenso cardiaco. D’altra parte perd i dati a favore di
un’associazione con lo sviluppo futuro di scompenso cardiaco sembrerebbero ipotizzare
un effetto primario per questo biomarcatore ma ulteriore studi sono necessari per dirimere

questo specifico quesito.



7 — Acido urico e fibrillazione atriale

Le evidenze sull'associazione dell’acido urico con lo sviluppo di fibrillazione atriale sono
molto minori rispetto agli altri argomenti finora trattati. Gli studi cross-sectional disponibili
[194-196] e la relativa meta-analisi [197] dimostrano un’associazione indipendente tra
livelli elevati di acido urico e prevalenza della fibrillazione atriale. Uno degli studi piu
importanti svolto su 285-882 soggetti evidenzia un rischio di 1.19 (95% CI: 1.14-1.24)
negli uomini e di 1.44 (95% CI: 1.34—1.55 per le donne) [196].

| pochi studi longitudinali disponibili confermerebbero I'associazione evidenziando un
incremento del rischio di sviluppo di fibrillazione atriale al crescere dei valori di acido urico
[198-200].

Oltre al fatto che i livelli di acido urico si associano a fattori di rischio importanti nel
determinare lo sviluppo di fibrillazione atriale (primo tra tutti I'ipertensione arteriosa)
esistono anche evidenze di un’associazione indipendente con le dimensioni dell’atrio
sinistro [198]. Inoltre I'acido urico sembrerebbe anche agire determinando un’interferenza
con i canali del potassio riducendo la durata del potenziale d’azione dei cardiomiociti atriali

ed in questo modo favorendo I'insorgenza della fibrillazione atriale [201].



8 — Problemi aperti: cut-off e terapia

Due sono le questioni ancora aperte in merito al ruolo dell’acido urico come determinante
di eventi cardiovascolari ovvero il cut-off oltre il quale l'incremento del rischio diventa
significativo e I'evidenza che una sua riduzione con terapia specifica determini a tutti gli
effetti anche una riduzione del rischio. Quest'ultimo punto & particolarmente importante ed

€ oggi oggetto di trial alcuni dei quali recentemente pubblicati ed altri ancora in corso.

Cut-off

In merito a questa prima problematica abbiamo gia visto come i valori oggi maggiormente
utilizzati come cut-off (6 mg/dL nelle donne e 7 mg/dL negli uomini) siano legati ai limiti di
solubilitd dell’acido urico e quindi, probabilmente, maggiormente importanti per la gotta
piuttosto che per gli eventi cardiovascolari nei pazienti con iperuricemia asintomatica.
Numerosi studi si sono occupati di ricercare il cut-off ideale nelle differenti condizioni
cardiovascolari individuando sempre dei valori piu bassi rispetto a quelli prima citati.

Per quanto riguarda gli studi di popolazione faremo riferimento ad alcuni articoli pubblicati
molto recentemente [202, 203]. Entrambi questi articoli provengono dal gruppo di studio
sull’acido urico della Societa ltaliana Ipertensione Arteriosa (SIIA) che ha raccolto dati di
oltre 30.000 soggetti all'interno del progetto “Uric Acid Right for heArt Health” (URRAH)
[204]. Da questo grande database sono state effettuate analisi separate per la mortalita
per tutte le cause e per quella cardiovascolare e per la mortalita determinata da infarto
miocardico.

Per la mortalita per tutte le cause € stato individuato un cut-off di 4.7 mg/dL come valore
discriminante mentre per la mortalita cardiovascolare il cut-off migliore era di 5.6 mg/dL

[202]. In entrambi i casi I'aggiunta dell’acido urico agli score di rischio cardiovascolare



determinava un incremento significativo dell’area sotto la curva con una riclassificazione
del 33 e del 40% dei soggetti rispettivamente.

Per quanto riguarda l'analisi specifica relativa all'infarto miocardico sono stati riscontrati
valori abbastanza simili. In particolare in questo caso e stata effettuata un’analisi in base al
genere individuando un cut-off di 5.26 mg/dL per le donne e 5.49 mg/dL per gli uomini
[203].

Nessun dato € disponibile per i pazienti con cardiopatia ischemica cronica mentre per
quelli post-SCA un solo studio ha cercato di individuare il cut-off in grado di predire al
meglio la mortalita intraospedaliera. Questo valore é risultato essere di 7.5 mg/dL con una

sensibilita del 64% ed una specificita del 66% [162].

Terapia

Ad oggi le terapie approvate per la riduzione dell’acido urico nei pazienti con artrite gottosa
o nefropatia gottosa (che rappresentano ad oggi le uniche indicazioni ufficiali a tali terapie)
sono l'allopurinolo, il febuxostat, il probenecid ed il lenisurad. Molte altre terapia sono ad
oggi in studio [205] ma necessitano ancora di ulteriori studi prima di poter essere
disponibili per i pazienti.

| primi due farmaci rientrano tra gli inibitori della xantina-ossidasi con il febuxastat che
presenta una maggior efficacia inibente (e dunque una maggior riduzione dell’acido urico
plasmatico) ed una piena selettivita per la xantina-ossidasi. Al contrario I'allopurinolo
presenta effetto inibente anche a livello di altri enzimi implicati nel metabolismo purinico. I
probenecid ed il lenisurad invece sono farmaci della classe degli uricosurici ed aumentano
dunque l'escrezione urinaria di acido urico agendo sul trasportatore URAT1.

Molti sono gli studi preclinici o su outcome surrogati che si sono occupati di valutare se la

riduzione dei livelli di acido urico attraverso una terapia specifica possa avere un effetto



protettivo a livello cardiovascolare mentre ancora pochi sono i dati provenienti da grandi
trial con gli eventi cardiovascolari come outcome principale.

E’ stato infatti individuato come la terapia con allopurinolo possa determinare una
riduzione dei valori pressori [206] (e quindi di un’importante fattore di rischio
cardiovascolare) e del danno d'organo subclinico costituendo dunque le basi
fisiopatologiche anche alla riduzione degli eventi cardiovascolari. In particolare e stata
individuate una riduzione dellIMT e dell’LVMI [207, 208].

Inoltre molteplici studi osservazionali hanno individuato una riduzione degli eventi
cardiovascolari nei pazienti trattati con ipouricemizzanti [209-211]. Anche alcuni piccoli trial
avevano dimostrato risultati simili con una riduzione degli eventi cardiovascolari nel follow-
up a 2 anni di 113 pazienti con insufficienza renale cronica [212] e 100 pazienti dopo SCA
[213] randomizzati ad allopurinolo versus placebo.

Tutti questi risultati preliminari devono perd essere sottoposti alle prove dei trial clinici
randomizzati in doppio cieco per essere sicuri che i fattori confondenti non siano alla base
dei risultati riscontrati [214].

Tra i grandi trial gia disponibili a marzo 2018 sono stati pubblicati i risultati del trial CARES
(Cardiovascular safety of febuxostat and allopurinol inpatients with gout and
cardiovascular comorbidities) nel quale 6190 pazienti con gotta e precedenti eventi
cardiovascolari venivano randomizzati ad allopurinolo vs febuxostat [215]. Il risultato dello
studio e stato I'evidenza di un maggior numero di eventi nei soggetti in terapia con
febuxostat. Questi risultati hanno stupido molto ed a questo ha fatto seguito un warning
delle varie agenzie nazionali del farmaco relativa all'uso di febuxostat nei pazienti con
precedenti infarti.

Lo studio presenta perd importanti bias, innanzitutto I'assenza di un gruppo di controllo
non permette di concludere se sia allopurinolo che funzioni riducendo il rischio o se

effettivamente febuxostat lo aumenti. Il secondo punto € relativo al fatto che piu del 50%



dei pazienti discontinuava il farmaco entro il primo anno dall'arruolamento. Benché questo
rate di discontinuazione del farmaco fosse sovrapponibile tra i due gruppi nessuna
informazione viene fornita su quali siano state le terapie successive. Infatti si trattava di
paziente sintomatici per gotta ed € dunque verosimile che sia stato comunque prescritto
un farmaco (passaggio da allopurinolo a febuxostat e viceversa oppure introduzione di
uricosurico). Allo stesso modo, benché venga descritta la percentuale di pazienti in terapia
anti-ipertensiva, ipolipemizzante e anti-diabetica, non vengono fornite informazioni sugli
specifici farmaci e sulle eventuali differenze tra i due gruppi che potrebbero essere alla
base dell’eventuale differenza di eventi individuati.

In conclusione dunque questo studio non & ancora sufficiente per dimostrare la superiorita
di uno dei due approcci nei pazienti con gotta e non tocca inoltre la questione
dell’iperuricemia asintomatica.

Sempre per i pazienti con iperuricemia sintomatica & tutt’ora in corso il trial FAST (Protocol
of the Febuxostat versus Allopurinol Streamlined Trial) che sta confrontando allopurinolo
vs febuxostat in pazienti senza precedenti eventi CV [216].

Nei pazienti con iperuricemia asintomatica & stato invece pubblicato il trial FREED
(Febuxostat for cerebral and caRdiorenovascular events PrEvEntion StuDy) che
confrontava, in 1070 pazienti con eta > 65 anni, febuxostat vs allopurinolo a basso
dosaggio individuando I'assenza di differenze in termini di eventi cardiovascolari e relative
mortalita tra i due gruppi [217]. Il gruppo in terapia con febuxostat presentava invece una
riduzione significativa degli eventi renali definiti come comparsa di microalbuminuria o sua
progressione.

Nei pazienti senza gotta € inoltre attualmente in corso il trial ALL-HEART [218] che si
propone di arruolare pazienti con cardiopatia ischemica cronica randomizzandoli ad

allopurinolo vs placebo.



Mancano ad oggi invece trial in corso su pazienti con iperuricemia asintomatica e senza
precedenti eventi cardiovascolari che potrebbero darci utili informazioni sull’efficacia della
riduzione dell’acido urico in prevenzione primaria.

Nei pazienti con scompenso cardiaco, invece, I'utilizzo di allopurinolo si &€ associato al
miglioramento di vari outcome surrogati con una miglior efficienza meccanica cardiaca
[219], un miglioramento dellFE [220] ed una riduzione dei peptide natriuretici [221].
Nonostante questi risultati preliminari i due trial ad oggi disponibili non hanno individuato
alcun risultato positive. Infatti, nel trial OPT-CHF (Oxypurinol Therapy for Congestive Heart
Failure), su 405 pazienti randomizzati, dopo 6 mesi di terapia non si aveva nessuna
variazione di mortalita o morbidita nonostante un significativo decremento dell’acido urico
(2 mg/dL) [222]. Allo stesso modo nello studio EXACT-HF (Xanthine Oxidase Inhibition for
Hyperuricemic Heart Failure Patients) su 253 pazienti randomizzati non vi & stata nessuna
variazione dello stato clinico dopo 6 mesi di terapia [223].

Questo & assolutamente in linea con quanto esposto prima relativamente al verosimile

ruolo solo secondario dell’acido urico nello scompenso cardiaco.



9 — Studi e pubblicazioni nel corso del dottorato

Nel corso del dottorato ci siamo confrontati con i vari argomenti fino ad ora trattati con
diverse pubblicazioni e I'avvio di alcuni studi ancora in corso che riassumeremo in questa

sezione brevemente.

- Ruolo dell'acido urico come predittore di danno d'organo cardiovascolare nei pazienti
ipertesi (Maloberti A et al. Sex-related relationships between uric acid and target organ
damage in hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2018;20(1):193-200): studio
cross-sectional su una coorte storica di 762 pazienti ipertesi del centro ipertensione
dellospedale san Gerardo di Monza. Sono stati valutati il danno d’organo cardiaco (massa
ventricolare sinistra e funzione diastolica), vascolare (carotideo ed aortico valutato come
PWV carotido-femorale) e renale (GFR ed albuminuria). Vista I'importanza, individuata
dalle precedenti ricerche sul tema, del genere sono state effettuate analisi divise per
maschi e femmine.

Come si evince dalla figura 1 € risultata evidente la presenza di un GFR e di un E/A ratio
peggiore sei nei maschi che nelle femmine nei pazienti iperuricemici. Nelle femmine
iperuricemiche €& inoltre risultato la presenza di un IMT e di un LVMI mentre nessuna
differenza é stata osservata per albuminuria e PWV in nessuno dei due sessi.

Alle analisi univariate si & evinta la presenza di correlazioni significative tra tutti i danni
d’organo e I'acido urico (tranne che per la PWV). Dopo la correzione alla multivariata per i
classici fattori di rischio cardiovascolare) I'acido urico é rimasto predittore significativo solo

del danno d’organo renale (GFR).

- Ruolo dell'acido urico come predittore di progressione dell’arterial stiffness (Maloberti A

et al. Pulse wave velocity progression over a medium-term follow-up in hypertensives:



Focus on uric acid. J Clin Hypertens (Greenwich). 2019;21(7):975-983): della medesima
coorte avevamo a disposizione il dato di PWV ottenuto dopo una mediana di 3.8 anni di
follow-up. Abbiamo dunque eseguito uno studio longitudinale concentrandosi solo sulla
PWV nei 422 pazienti che disponevano del follow-up.

In figura 2 vediamo come i pazienti iperuricemici presentavano valori di PWV
significativamente piu alta (confermato poi solo nelle donne) mentre non vi era nessuna
differenza per il APWV (PWV al follow-up — PWV basale).

Benché alle analisi univariate sia stata evidenziata una correlazione significativa tra l'urato
ed il APWV in tutta la popolazione e nelle femmine questa veniva poi persa alle analisi

aggiustate per eta, pressione arteriosa (e suo delta durante il follow-up) e PWV basale.

- Ruolo dell'acido urico come predittore di danno d'organo cardiovascolare in soggetti
senza patologia cardiovascolare o renale nota (analisi statistica completata, paper in fase
di stesura): su una popolazione di 379 soggetti senza fattori di rischio né patologia
cardiovascolare o renale nota abbiamo eseguito una valutazione simile a quanto fatto nei
pazienti ipertesi. Sono stati analizzati i dati di un'altra coorte storica composta da pazienti
donatori di sangue presso I'Ospedale San Gerardo di Monza e I'ospedale di Desio. Questa
popolazione € molto particolare in quanto estremamente selezionata per il suo livello di
salute e per il basso rischio cardiovascolare (nessun iperteso, nessun diabetico, nessun
precedente evento cardiovascolare, nessuna terapia cardiovascolare). Valutando
nuovamente il danno d’organo subclinico cardiaco, vascolare e renale si & visto come,
nonostante la presenza di correlazioni all’analisi univariata, alla multivariata solo il danno

d’organo renale sia realmente determinato dall’'urato (figura 3).

- Meta-analisi sugli effetti dell'acido urico come possibile predittore di PWV (inviato a

Hypertension Research, in fase di revisione): per rendere piu completa la nostra



esperienza in merito alle relazioni tra acido urico ed arterial stiffness abbiamo effettuato
una meta-analisi degli studi cross-sectional presenti in letteratura sul’argomento. Abbiamo
valutato sia la PWV carotido-femorale (in quanto gold-standard) che brachial-ankle (in
quanto molto utilizzato particolarmente in giappone). Dei 692 studi screenati, 24 sono stati
utilizzati per la meta-analisi di cui 19 per la popolazione generale (7 per la PWV carotido-
femorale e 12 per la brachial-ankle) e 5 per i pazienti ipertesi. Dalla metanalisi si evince
come entrambe siano ben correlate all'acido urico alle analisi multivariate relative alla
popolazione generale (figura 4) mentre lo stesso non avviene nei pazienti ipertesi. Qui i
dati non sono stati meta-analizzati in quanto erano presenti solo 4 studi per la PWV
carotido-femorale e solo 1 per la PWV brachial-ankle. Tranne un singolo studio che
individua la presenza di un’associazione significativa tutti gli altri studi pubblicati sono

negativi.

- Rapporti dell'acido urico con le variabili metaboliche in pazienti ipertesi (Redon P,
Maloberti A et al. Gender-related differences in serum uric acid in treated hypertensive
patients from central and east European countries: findings from the Blood Pressure
control rate and CArdiovascular Risk profilE study. J Hypertens. 2018; 37(2):380-388): in
questo paper sono stati rianalizzati i dati dello studio BP-CARE effettuato su 8000 pazienti
nei paesi del’Europa centrale ed orientale. Anche in questo caso sono stati evidenziati
risultati simili ai precedenti. In particolare I'urato dimostrava correlazioni significative con le
variabili valutate (sindrome metabolica, pressione arteriosa non controllata, diabete
mellito, rischio cardiovascolare elevato, politerapia anti-ipertensiva ed insufficienza renale
cronica) all’analisi univariata (figura 5) mentre alla multivariata restava unicamente
predittore della presenza di insufficienza renale cronica. Le analisi sono state effettuate sia

sulla popolazione totale che divisa per genere ottenendo i medesimi risultati.



- Ruolo dell'acido urico come determinante di coronaropatia in pazienti con cardiopatia
ischemica cronica (in corso analisi statistica): sono stati raccolti i dati di 300 soggetti
ricoverati presso il reparto di cardiologia 4 dellospedale Niguarda con diagnosi di
cardiopatia ischemica cronica. Da una prima analisi parziale l'acido urico non
sembrerebbe essere correlato con la severita della coronaropatia. E stata appena
conclusa la revisione di tutte le immagini coronarografiche per ottenere il punteggio syntax

e saranno a breve effettuate le analisi relative a questo punteggio.
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Figura 1: Danno d’organo cardiaco, vascolare e renale nei pazienti ipertesi divisi in
iperuricemici e non.
Tratto da: Maloberti A et al. Sex-related relationships between uric acid and target organ
damage in hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2018;20(1):193.
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Figura 2: PWV e APWV nei pazienti iperuricemici e non in tutta la popolazione e divisa per
genere.
Tratto da: Maloberti A et al. Pulse wave velocity progression over a medium-term follow-up
in hypertensives: Focus on uric acid. J Clin Hypertens (Greenwich). 2019;21(7):975-983
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Dati non ancora pubblicati.
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Figura 5: outcome surrogati nei pazienti iperuricemici vs no dello studio BP-CARE nella

popolazione divisa per genere.

Tratto da: Redon P, Maloberti A et al. Gender-related differences in serum uric acid in
treated hypertensive patients from central and east European countries: findings from the
Blood Pressure control rate and CArdiovascular Risk profilE study. J Hypertens. 2019
Feb;37(2):380-388.



SCOPO DELLO STUDIO




Come gia visto nella parte introduttiva I'acido urico nei pazienti che si presentano con SCA
e stato riconosciuto come fattore determinante la mortalita per tutte le cause [157] e
cardiovascolare [158] e gli eventi cardiovascolari non fatali [159] durante il successivo
follow-up.

Piu interessante ai fini di questa tesi & I'associazione dei valori di acido urico con la
mortalita durante il ricovero per l'evento coronarico acuto. Gia alcuni studi hanno
dimostrato questa associazione [159, 161-164] ed in alcuni casi sono state analizzate
anche le complicanze intraospedaliere in termini di recidiva precoce di eventi coronarici o
di altri eventi cardiovascolari non fatali (principalmente stroke) [165-167] confermando
'importante ruolo dell’acido urico come predittore indipendente anche di questi eventi.
Solo pochi studi hanno analizzato altri outcome intermedi interpretabili come segni di
decorso intra-ospedaliero complicato come [l'utilizzo di contropulsatore aortico o di
ventilazione non invasiva, un maggior tempo di degenza ed una maggior frequenza di
sanguinamenti ma anche la presentazione con un quadro di scompenso cardiaco acuto o
con FA all'ingresso in unita coronarica [159, 162, 163, 165, 166, 168, 169].

Scopo principale del nostro studio € quello di valutare il ruolo dell’acido urico misurato in
acuto come possibile determinante di mortalita intraospedaliera (outcome primario) e di
complicanze durante la degenza (outcomes secondari).

Scopo secondario e stato anche quello di individuare il miglior cut-off per tale
associazione. Oltre all'individuazione di uno specifico cut-off & stata anche valutata la
performance diagnostica, in termini di sensibilita e specificita, del cut-off classico oggi
utilizzato per definire I'iperuricemia (> 6 mg/dL nelle femmine e 7 mg/dL nei maschi) e di
un cut-off piu basso individuato dalla letteratura piu recente (5.26 mg/dL per le femmine e
5.49 mg/dL per i maschi).

Per fare questo sono stati analizzati i dati di 563 pazienti ricoverati presso I'Unita di Cure

Intensive Cardiologiche (UCIC) dellospedale Niguarda Ca’ Granda. Gli outcome



considerati considerati sono la mortalita intraospedaliera per tutte le cause (praticamente
corrispondente alla mortalita cardiovascolare avendo solo un evento non cardiovascolare
come causa di morte), il re-infarto, la trombosi intrastent, la nuova rivascolarizzazione non
programmata, i sanguinamenti, gli stroke, la presentazione con scompenso cardiaco, la
presentazione con FA, l'utilizzo di inotropi, contropulsatore aortico e ventilazione non
invasiva, I'evidenza di coronaropatia trivasale alla coronarografia e la FE in ingresso ed in

dimissione dall’'UCIC.



METODI




Popolazione in studio

Sono stati valutati i dati di 563 pazienti ricoverati presso 'UCIC dell’'ospedale Niguarda Ca’
Granda dal 1° gennaio 2014 al 31 dicembre 2018.

Criteri di inclusione erano la causa di ricovero per SCA e la presenza di un valore di acido
urico prelevato entro il primo giorno di ricovero. Sono stati esclusi i pazienti che
presentavano terapia ipouricemizzante (allopurinolo, febuxostat e uricosurici).

La coorte di pazienti & stata suddivisa nel gruppo di pazienti iperuricemici ed in quelli
normouricemici in base a due differenti cut-off: quello piu classico (> 6 mg/dL nelle
femmine e 7 mg/dL nei maschi) ed uno individuato piu recentemente dalla letteratura
come predittivo di eventi cardiovascolari (5.26 mg/dL per le femmine e 5.49 mg/dL per i
maschi).

Di ogni paziente sono stati raccolti i dati clinici (eta, sesso, peso, pressione arteriosa
sistolica e diastolica, frequenza cardiaca e saturazione di ossigeno), i fattori di rischio CV e
le comorbidita con anche il calcolo del Charlson Comorbidity Index. Questo score che
prende in considerazione sia le comorbidita cardiovascolari che non ed il suo risultato
totale € un ben noto determinante della mortalita ospedaliera intraricovero [224]. In
particolare la versione utilizzata comprende la valutazione di 20 condizioni patologiche che
attribuiscono punteggi differenti a seconda della severita: eta (1 punto per ogni decade a
partire dai 50 anni); sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) e tumore solido
metastatico (6 punti ciascuna); insufficienza epatica moderata o severa (3 punti); qualsiasi
tumore solido non metastatico, linfoma maligno, leucemia, diabete mellito con danno
d'organo, insufficienza renale moderata o severa, emiplegia (2 punti per ciascuna
condizione); diabete non complicato da danno d’organo, insufficienza epatica lieve, ulcera
peptica, connettivopatia, patologia polmonare cronica, demenza, patologia

cerebrovascolare, vasculopatia periferica, SCC e IMA (1 punto ciascuna).



Per i fattori di rischio CV lipertensione & stata definita come la presenza di farmaci anti-
ipertensivi, il diabete mellito come la presenza di una pregressa emoglobina glicata >
6.5% o il pregresso utilizzo di farmaci ipoglicemizzanti orali o di insulina, la dislipidemia &
stata definita come la presenza in anamnesi di terapia con statine mentre I'obesita come
un BMI al ricovero > di 30 Kg/m?2. Fumo e familiarita sono stati raccolti anamnesticamente
al momento del ricovero.

Per gli esami di laboratorio sono stati considerati quelli eseguiti al momento del ricovero.
La stima della velocita di filtrazione glomerulare (Estimated glomerular filtration rate,
eGFR) & stata calcolata utilizzando [I'equazione della Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [226].

Outcomes

Sono stati considerati outcomes ai fini della nostra analisi la mortalita intraospedaliera per
tutte le cause (outcome primario), il re-infarto, la trombosi intrastent, la nuova
rivascolarizzazione non programmata, i sanguinamenti, gli stroke, la presentazione con
scompenso cardiaco (definita sia come diagnosi clinica che come classe di killip > 2), la
presentazione con FA (allECG eseguito in pronto soccorso), l'utilizzo di inotropi,
contropulsatore aortico e ventilazione non invasiva, I'evidenza di coronaropatia trivasale
alla coronarografia (definita come la presenza di stenosi 270% in tutti e tre i vasi principali,
I'eventuale stenosi del tronco comune é stato considerato come 2 vasi) e la FE in ingresso
ed in uscita dall’'unita di cure intensive cardiologiche. Il dato di frazione d’eiezione € stato
raccolto dalla prima ecografia disponibile al momento dell’evento acuto o entro 2 giorni dal
ricovero mentre il dato in dimissione dallUCIC & stata raccolta dall’'ultima ecografia

disponibile entro i 7 giorni precedenti la data di dimissione.



Lo studio & stato condotto in accordo con i principi etici basati sulla dichiarazione di

Helsinki e con approvazione del comitato etico locale.

Analisi statistica

Le variabili categoriche sono state descritte come frequenze e percentuali mentre le
continue come media + deviazione standard o come mediana e range interquartile per le
distribuzioni normali e non normali rispettivamente.

| soggetti iperuricemici sono stati distinti rispetto ai normouricemici secondo due cut-off: il
primo considerando i soggetti con valore di urato > 6 mg/dL nelle femmine e 7 mg/dL nei
maschi ed il secondo considerando valori > 5.26 mg/dL per le femmine e 5.49 mg/dL per i
maschi. | soggetti iperuricemici sono stati confrontati con i soggetti normouricemici
attraverso il test Chi-quadro o fisher exact test per le variabili categoriche e con t-test o
Mann-Whitney test per le continue. Il confronto della terapia prima e dopo
'ospedalizzazione & avvenuto tramite test di McNeamar.

Per valutare I'associazione dell’acido urico con le variabili di outcome & stata eseguita una
regressione lineare dapprima univariata e quindi multivariata (per le variabili in cui veniva
individuata una relazione all’'univariata) inserendo eta, genere, anamnesi di ipertensione
arteriosa e di pregresso infarto, l'indice di commorbidita di Charlson ed il valore di
creatinina come covariate. Quando é stato analizzato come outcome I'utilizzo di
ventilazione non invasiva anche I'anamnesi di BPCO ¢ stata inserita tra le covariate.
Sono state esequite le curve di Kaplan-Meier per la mortalita intraospedaliera con
entrambi i cut-off e ne € stata valutata la performance in termini si Sensibilita (Sn) e
Specificita (Sp) attraverso I'analisi delle curve ROC. Infine attraverso I'analisi di Youden &

stato individuato il miglior cut-off per questa specifica popolazione.



RISULTATI




Popolazione in studio

La popolazione & composta da 563 pazienti ricoverati presso 'UCIC dell’ospedale
Niguarda Ca Granda per SCA che nel 49.9% dei casi era rappresentata ad STEMI.

In tabella 1 sono mostrate le caratteristiche cliniche, anamnestiche e laboratoristiche del
campione esaminato. | pazienti presentavano un’eta media di 66.5 £ 12.3 anni e nel
79.2% dei casi erano maschi.

Essi presentavano in media 2.2 + 1.2 fattori di rischio cardiovascolare con una netta
prevalenza di ipertensione arteriosa (63.2%), dislipidemia (45.6%), diabete mellito (29.7%)
e fumo (28.1%).

Riguarda alla storia cardiologica pregressa il 20.8% presentava un pregresso infarto con
una rivascolarizzazione interventistica precedente nel 19.4% e chirurgica nell’8% dei casi.
Presentavano un pregresso stroke il 3.2% dei soggetti con un uguale percentuale di
soggetti con un precedente episodio di FA. Un precedente ricovero per scompenso
cardiaco era poco rappresentato con solo I'1.1% dei casi. La comorbidita non
cardiovascolare piu rappresentata era la BPCO con un Charlson Comorbidity Index medio
di3.8+24.

| soggetti presentavano valori pressori medi all'ingresso in UCIC di 143.5/80.2 + 26.4/14.9
mmHg mentre I'acido urico era 5.7 £ 1.8 mg/dL e la creatinina 1.1 £ 0.9 mg/dL
(corrispondente ad un GFR di 77.5 + 25.1). Pro-BNP e troponina presentavano valori medi
all'ingresso elevati (5724.9 + 9826.7 ng/L e 1477.0 + 3932.2 ng/dL rispettivamente).

Per quanto riguarda la terapia i(tabella 2) la maggioranza dei pazienti viene dimessa in
duplice antiaggregazione (86.1% principalmente con prasugrel e ticagrelor) mentre solo
una piccola percentuale ha anche necessita di terapia anticoagulante (6.7%). Durante il
ricovero viene ottimizzata la terapia cardiovascolare e dei fattori di rischio con '84.9% dei

pazienti che assume B-bloccanti, il 67.3% ACE-inibitori ed il 90.2% statine.



In merito agli outcome si sono osservate 11 morti durante il ricovero (di cui una sola non
cardiovascolare) corrispondente al 2% del campione in studio. In una percentuale ancora
minore di casi si € avuto un re-infarto, una trombosi intra-stent o la necessita di procedere
con una nuova rivascolarizzazione non programmata. Sanguinamenti e stroke si sono
invece presentati nel 3% e 0.7% rispettivamente.

L'FA rappresentava il ritmo d’'ingresso nel 4.9% dei casi mentre una presentazione con
scompenso cardiaco avveniva nel 11.9%. Alla coronarografia il riscontro di coronaropatia
trivasale avveniva nel 46.9% dei soggetti con la necessita comune di ricorrere all’'uso di
inotropi (94.1%) mentre 'uso di contropulsatore aortico e ventilazione non invasiva era
decisamente meno frequente (5.2 e 5.9% rispettivamente).

Infine il valore di FE all'ingresso era di 46.2 + 10.2 % ed in dimissione di 51.2 + 9.2 %.

Iperuricemici vs normouricemici.

Come gia indicato I'iperuricemia é stata definita con due differenti cut-off: > 6 mg/dL nelle
femmine e 7 mg/dL nei maschi nel primo caso e > 5.26 mg/dL per le femmine e 5.49
mg/dL per i maschi nel secondo caso.

Con il primo cut-off i soggetti iperuricemici erano piu anziani (70.7 £ 12.3 vs 65.4 + 12.0
anni, p<0.001) e presentavano piu frequentemente diabete mellito (40.8 vs 26.6%,
p=0.004) ed ipertensione arteriosa (71.7 vs 60.9%, p=0.04). Riguarda alle comorbidita non
cardiologiche presentavano una maggior prevalenza di BPCO (11.7 vs 4.7%, p=0.01) ed
un maggior Charlson Comorbidity Index (p<0.001). Per quanto riguarda I'anamnesi
cardiologica essi presentavano piu frequentemente un pregresso infarto miocardico (31.7
vs 17.8%, p=0.001) pit comunemente rivascolarizzato con By-Pass Aorto-Coronarico
(13.3 vs 6.5%, p=0.025) e piu frequentemente pregressi episodi di scompenso cardiaco

(3.3 vs 0.5%, p=0.026).



Non vi erano differenze riguarda ai valori pressori d'ingresso in UCIC mentre era maggiore
I'FC (85.8 £ 20.6 vs 79.5 £ 15.7, p=0.001) e minore la SatO2 (96.0 £ 4.5 vs 97.7 £ 2.5,
p=0.039).

Agli esami ematochimici gli iperuricemici presentavano peggiore filtrato glomerulare,
maggior pro-BNP e troponina T (tabella 3).

Infine riguardo agli outcome i pazienti iperuricemici morivano piu frequentemente durante
la degenza (5.0 vs 1.1%, p=0.019), giungevano al ricovero in FA (12.0 vs 3.0%, p<0.001) o
con scompenso cardiaco (21.7 vs 6.5%, p<0.001), presentavano con maggior frequenza
coronaropatia trivasale (61.8 vs 42.8%, p=0.005) e durante il ricovero utilizzavano piu
frequentemente contropulsatore aortico (10.0 vs 3.8%, p=0.013) e NIV (14.2 vs 3.6%,
p<0.001). Infine i valori di FE sia all'ingresso che in dimissione dal’'UCIC erano piu bassi
rispetto al gruppo dei non iperuricemici (in ingresso: 41.0 £ 11.5 vs 47.9 + 9.3 %, p<0.001;
in uscita: 46.8 + 11.3 vs 52.3 £ 8.3 %, p<0.001 — Figura 1 e 2).

Non vi era invece differenza riguardo il re-infarto, la trombosi intrastent, la nuova
rivascolarizzazione non programmata, i sanguinamenti, gli stroke o I'utilizzo di inotropi.
Con il cut-off maggiormente restrittivo (5.26 mg/dL per le femmine e 5.49 per i maschi) i
paziente iperuricemici avevano un eta media piu elevata (68.2 + 12.5 vs 65.0 £ 11.9,
p=0.002) e presentavano piu frequentemente diabete mellito (33.9 vs 25.6%, p=0.038),
ipertensione arteriosa (68.6 vs 58.1%, p=0.013) ed obesita (19.0 vs 9.3%, p=0.002).
Riguardo le comorbidita cardiovascolari I'unica differenza significativa era riguardo il
pregresso infarto (25.2 vs 16.6%, p=0.016) e presentavano una maggiore FC all'ingresso
(82.9 £ 18.5vs 79.0 £ 15.5%, p=0.01).

Agli esami ematochimici essi presentavano una minore filtrazione glomerulare ed un
maggior pro-BNP mentre non vi era differenza riguardo la troponina T.

Infine per quanto riguarda gli outcome gli iperuricemici presentavano piu di frequente

mortalita intraospedaliera per tutte le cause (3.6 vs 0.3%, p=0.012), si presentavano piu



frequentemente con FA (7.3 vs 2.7%, p=0.031) e scompenso cardiaco (14.6 vs 5.2%,
p<0.001) e usavano piu frequentemente contropulsatore aortico (8.4 vs 2.1%, p=0.001) e
NIV (8.8 vs 3.1%, p=0.008). Riguardo alla FE questa era significativamente piu bassa nei
pazienti iperuricemici sia allingresso che in uscita dallUCIC (ingresso: 43.7 £ 10.8 vs 48.7
+ 9.1%, p<0.001; in dimissione: 49.3 + 10.4 vs 52.8 + 7.7%, p<0.001 — Figura 1 e 2).

Come per il precedente cut-off non vi erano invece differenze per gli altri outcomes

secondari.

Analisi univariate e multivariate

All'analisi univariate I'acido urico (espresso in continuo) correlava con la mortalita
intraospedaliera per tutte le cause, FA ed SCC allingresso in UCIC, utilizzo di
contropulsatore aortico e NIV, coronaropatia trivasale ed FE in ingresso ed in dimissione.
Non si apprezzavano invece relazioni significative all’analisi univariata tra I'acido urico ed il
re-infarto, la trombosi intrastent, la nuova rivascolarizzazione non programmata, i
sanguinamenti, gli stroke e I'utilizzo di inotropi.

Delle variabili significativamente associate & stata poi eseguita I'analisi multivariata ove
I'acido urico resisteva come determinante significativo di tutti gli outcomes (esclusa la
coronaropatia trivasale) in un modello contenente eta, genere, precedente infarto
miocardico, anamnesi positiva per ipertensione arteriosa, Charlson Comorbidity Index e
creatinina (Tabella 3).

In particolare per ogni mg/dL di incremento dell’acido urico si veniva a determinare un
incremento del rischio significativo (al netto delle covariate) del 43% per la mortalita
intraospedaliera, del 23% di avere I'FA come ritmo d’ingresso, del 28% di avere una
presentazione con scompenso cardiaco, del 49% di utilizzare contropulsatore aortico e del

26% di utilizzare la ventilazione non invasiva.



Cut-off

Ci siamo poi concentrati sul’outcome primario di mortalita intraospedaliera per tutte le
cause valutando le performance dei due differenti cut-off fin'ora utilizzati e cercando di
individuarne uno specifico per questa condizione.

Entrambi i cut-off erano in grado di discriminare in modo statisticamente significativo
I'incrementata mortalita dei pazienti iperuricemici (figura 2) anche se in entrambi i casi la
performance in termini di Sensibilita (Sn) e Specificita (Sp) presentava alcuni problemi.

In particolare nei maschi il cut-off di 7 mg/dL presentava Sn bassa (56%) ma alta Sp (81%)
mentre il cut-off di 5.49 mg/dL presentava alta Sn (100%) ma bassa Sp (51%).

Nelle femmine invece la performance di entrambi i cut-off era scarsa sia in termini di Sn
(50% per entrambi) che di Sp che era comunque piu alta con il cut-off di 6 mg/dL (65% vs
56% per il cut-off di 5.26 mg/dL).

Abbiamo infine provato ad individuare un cut-off ideale per questa specifica popolazione.
Purtroppo presentando il nostro campione pochi eventi mortali nelle femmine (3 decessi)
non ci & stato possibile cercare un cut-off diviso per genere ma bensi uno unico per
entrami.

Il miglior cut-off individuato tramite metodica di Youden & stato di 6.35 mg/dL con un’area

sotto la curva complessiva di 0.772 e con una Sn ed una Sp di 70.3% ed 81.8%.



Tabella 1: descrittiva della popolazione complessiva.

Numero 563
Sesso maschile (%) 79.2
Eta (anni) 66.5+12.3
STEMI (%) 49.9
Fattori di rischio
Diabete Mellito (%) 29.7
Ipertensione Arteriosa (%) 63.2
Dislipidemia (%) 45.6
Familiarita (%) 19.7
Fumo attivo (%) 281
Obesita (%) 14.0
Numero fattori di rischio 22+1.2
Comorbidita non cardiovascolari
BPCO (%) 6.2
Malattia epatica (%) 2.7
Apnee notturne (%) 2.5
Demenza (%) 0.7
Numero comorbidita 0.6+0.9
Charlson Comorbidity Index 3.8+24
Comorbidita cardiovascolari
Vasculopatia periferica (%) 13.9
Valvulopatia mitralica > moderata (%) 3.2
Valvulopatia aortica > moderata (%) 3.7
Pregresso infarto miocardico (%) 20.8
Pregressa rivascolarizzazione interventistica (%) 19.4
Pregresso BPAC (%) 8.0
Pregresso stroke (%) 2.7
Pregresso TIA (%) 3.2
Pregresso Scompenso Cardiaco (%) 1.1
FAP (%) 3.2
Parametri in UCIC
Peso (Kg) 75.8+ 155
PAS (mmHg) 143.5 + 26.9
PAD (mmHg) 80.2+14.9
FC (bpm) 80.8+171
Saturazione ossigeno (%) 97.4 £ 31
Biochimica
Urato (mg/dL) 57+138




Creatinina (mg/dL) 1.1+£0.9
GFR (mL/min) 77.5+251
Glicemia (mg/dL) 142.2 + 67.2
Emoglobina glicata (mmol/mol) 51.1+£179
Pro-BNP (ng/L) 5724.9 + 9826.7
Troponina (ng/L) 1477.0 + 3932.2
Trigliceridi (mg/dL) 132.5+75.9
Colesterolo Totale (mg/dL) 176.5+44.3
Colesterolo HDL (mg/dL) 423 +125
Colesterolo LDL (mg/dL) 107.9 £ 39.9
Outcome
Decesso intraospedaliero per tutte le cause (%) 20
Re-infarto (%) 1.2
Trombosi intra-stent (%) 0.5
Nuova rivascolarizzazione non programmata (%) 0.5
Sanguinamenti (%) 3.0
Stroke (%) 0.7
Fibrillazione atriale (%) 4.9
Scompenso cardiaco (%) 11.9
Coronaropatia trivasale (%) 46.9
Inotropi (%) 941
Contropulsatore aortico (%) 52
NIV (%) 5.9
Frazione d’eiezione (%) all'ingresso 46.2£10.2
Frazione d’eiezione (%) in dimissione 51.2+9.2

BPCO = Bronco-Pneumopatia Cronica Ostruttiva; BPAC = By-Pass Aorto Coronarico;
UCIC = Unita di Cure Intensive Cardiologiche; FAP = Fibrillazione Atriale Parossistica;
PAS = Pressione Arteriosa Sistolica; PAD = Pressione Arteriosa Diastolica; PAM =
Pressione Arteriosa Media; FC = Frequenza Cardiaca; BAV = Blocco Atrio Ventricolare;
GFR = Glomerular Filtration Rate; STEMI = ST-Elevated Miocardial Infarction;



Tabella 2: terapie in ingresso ed in dimissione dall’'unita coronarica

Ingresso Dimissione p-value
Clopidoarel (%) 5.9 26.8 <0.001
ASA (%) 25.4 94.1 <0.001
Prasugrel/Ticagrelor (%) 0 59.3 <0.001
DAPT (%) 3.6 86.1 <0.001
Anticoaqulante (%) 3.6 8.7 <0.001
DAPT + anticoagulante (%) 0.5 6.7 <0.001
Ipoalicemizzante orale (%) 13.3 11.7 0.31
Insulina (%) 5.7 10.7 <0.001
Statine (%) 17.8 90.2 <0.001
ACE-inibitori (%) 19.0 67.3 <0.001
B-bloccante (%) 25.6 84.9 <0.001
Diuretico (%) 10.8 31.8 <0.001

DAPT = Doppia Terapia Anti-Aggregante; ACE = Angiotensin Converting Enzyme.



Tabella 3: caratteristiche cliniche ed outcome dei soggetti in studio divisi in normo ed

iperuricemici secondo due diversi cut-off.

Cut-off >6efe>7m

Cut-off >5.26fe>549m

Normouricemici |Iperuricemici |p-value |Normouricemici |lperuricemici |p-value
Numero 443 120 - 289 274
Sesso maschile 82.2 68.3 <0.001 77.2 81.4 0.258
Eta (anni) 65.4+12.0 70.7 £12.3 | <0.001 65.0 £ 11.9 68.2+12.5 | 0.002
STEMI (%) 51.9 42.5 0.084 51.2 48.5 0.583

Fattori di rischio
Diabete Mellito (%) 26.6 40.8 0.004 25.6 33.9 0.038
Ipertensione 60.9 71.7 0.04 58.1 68.6 0.013
Arteriosa (%)
Dislipidemia (%) 45.6 45.8 0.984 45.3 46.0 0.943
Familiarita (%) 21.0 15.0 0.182 20.8 18.6 0.593
Fumo attivo (%) 30.0 20.8 0.061 325 234 0.02
Obesita (%) 13.1 17.5 0.278 9.3 19.0 0.002
L\i‘:cmhieom fattori di 211, 3] 201,3] | 0219 211, 3] 201, 3] 0.034
Comorbidita non cardiovascolari
BPCO (%) 4.7 11.7 0.01 4.8 7.7 0.226
Malattia epatica (%) 1.8 5.8 0.035 2.4 2.9 0.917
Apnee notturne (%) 2.5 2.5 1 1.7 3.3 0.361
Demenza (%) 0.5 1.7 0.428 0.7 0.7 1
Numero
comorbidita 00, 1] 110, 2] <0.001 0[O0, 1] 0[0, 1] 0.031
Charlson 3[2, 5] 5[3,6] |<0.001 32, 5] 42, 6] 0.011
Comorbidity Index
Comorbidita cardiovascolari

Vasculopatia 11.3 23.3 0.001 9.7 18.2 0.005
periferica (%)
Valvulopatia
mitralica >
moderata (%) 2.0 97.5 0.006 1.7 4.7 0.073
Valvulopatia
aortica > 2.3 9.2 0.001 2.4 5.1 0.144
moderata (%)
Pregresso infarto
miocardico (%) 17.8 31.7 0.001 16.6 25.2 0.016
Pregressa
rivascolarizzazione 18.3 23.3 0.266 17.3 215 0.245

interventistica (%)




Pregresso BPAC (%) 6.5 13.3 0.025 5.9 10.2 0.082
Pregresso stroke (%) 25 3.3 0.847 2.1 3.3 0.53
Pregresso TIA (%) 3.2 3.3 1 2.4 4.0 0.41
Pregresso
Scompenso 0.5 3.3 0.026 0.3 1.8 0.196
Cardiaco (%)
FAP (%) 2.9 4.2 0.698 2.1 4.4 0.189
Parametri in UCIC
Peso (Ka) 764+155 | 73.5+153 | 0.104| 73.6+14.8 78.1 £+ 16.0 0.002
PAS (mmHa) 1439+ 26.3 | 142.1+29.3| 0.541| 144.0+24.9 |143.0+29.0 0.662
PAD (mmHgq) 80.4+148 | 79.6+154 | 0.663| 80.6% 14.1 79.9+15.7 0.494
FC (bpm) 795+ 158 | 85.8+20.6 | 0.001| 79.0+155 82.9+18.5 0.012
SatO2 (%) 97.7+25 96.0+45 | 0.039| 98.1+2.1 96.7 + 3.6 0.053
Biochimica

Creatinina 0.86[0.75, 1.03]| 1.25[0.96, [<0.001 | .82 [0.72, 0.97] | 1:03[0.85, |<0 001
(mg/dL) 1.75] ’ 1.33]
GFR (mL/min) 87 [73, 971 5336, 801 |<0.001 89 [76, 99] 7248, 891 |<0.001
Glicemia (mg/dL) | 120 100, 151] | 1261193, | 0.106| 11808, 148 | 1261103, 0.061

188] 169]
Emoglobina glicata
(mmol/mol) 45 [37, 61] 47 [40,57] | 0.371| 47[37, 66] 46 [38, 55] 0.538
Pro BNP (ng/L) 1620 [784, | 5545 [3043, 3132 [1446,

2684] 16070] <0.001 | 1637 [806, 2696] 6430] 0.019

Troponina (ng/L) | 509 (40, 968] | 427 [72, 0.01| 251[43,1079] | 256145, 0.631

1691] 1063]
Trigliceridi (mg/dL) | 11386, 148] |126 1[99, 163]1| 0.027| 11084, 142] [120 [95, 163] 0.006
Colesterolo Totale 176 [147’ 206] 162 [134, 0.008| 177 [148, 202] 169 [138, 0.061
(ma/dL) 1971 205]
Colesterolo HDL | 44 (34,501 | 39[32,47] | 0.019| 42[35, 51] 39 [32, 47] 0.002
(mg/dL)
Colesterolo LDL | 107 (81, 135] | 96 [71, 124] | 0.012| 108[83, 132] | 99 [74, 134] 0.03
(mg/dL)

Outcome

Decesso
intraospedaliero per 1.1 50 0.019 0.3 36 0.012
tutte le cause (%) ' ' ' ' ' '
Re-infarto (%) 1.4 0.8 1 1.7 0.7 0.487
Trombosi intra- 0.5 0.8 1 0.7 0.4 1
stent (%)
Nuova
rivascolarizzazione
?3’)‘ programmata 0.7 0.0 0.844 1.0 0.0 0.266
Sanguinamenti (%) 2.5 5.0 0.259 2.8 3.3 0.911




Stroke (%) 0.5 1.7 0.428 0.7 0.7 1
Fibrillazione 3.0 12.0 <0.001 2.7 7.3 0.031
atriale (%)

Scompenso 6.5 21.7 <0.001 52 14.6 <0.001
cardiaco (%)

Coronaropatia 42.8 61.8 0.005 435 50.4 0.063
trivasale (%)

Inotropi (%) 95.2 92.3 1 100.0 92.0 0.961
Contropulsatore 3.8 10.0 0.013 2.1 8.4 0.001
aortico (%)

NIV (%) 3.6 14.2 <0.001 3.1 8.8 0.008
FE (%) 47.9+9.3 | 41.0+11.5 | <0.001| 48.7 9.1 43.7+10.8 | <0.001
all'ingresso

FE (%) in 523+83 | 468+11.3 | <0.001| 528+77 493+104 | <0.001
dimissione

BPCO = Bronco-Pneumopatia Cronica Ostruttiva; BPAC = By-Pass Aorto Coronarico;
UCIC = Unita Cure Intensive Coronariche; FAP = Fibrillazione Atriale Parossistica; PAS =
Pressione Arteriosa Sistolica; PAD = Pressione Arteriosa Diastolica; PAM = Pressione
Arteriosa Media; FC = Frequenza Cardiaca; BAV = Blocco Atrio Ventricolare; GFR =
Glomerular Filtration Rate; STEMI = ST-Elevated Miocardial Infarction; NIV = Non-Invasive
Ventilation; FE = Frazione d’Eiezione.




Tabella 4: Analisi multivariata lineare.

Acido urico in continuo
(OR per ogni unita di AU)

OR(95%CI) p-value
Morte cardiovascolare intraospedaliera (561 soggetti, 11 eventi)
Acido urico 1.43 1.07 | 1.91 0.0168
Sesso Maschile 1.17 0.21] 6.41 0.8563
Eta 1.02 0.95 1.1 0.557
Ipertensione arteriosa 0.19 0.05| 0.78 0.0214
Charlson Comorbidity Index 1.33 0.96| 1.84 0.0907
Pregresso infarto miocardico 0.86 0.19| 3.89 0.8435
Creatinina 1.39 1.03 | 1.87 0.0288
Ritmo d'ingresso FA (495 soggetti, 25 eventi)
Acido urico 1.33 1.08 | 1.65 0.0087
Sesso Maschile 0.76 0.29| 1.96 0.5654
Eta 1.11 1.05| 1.17 <0.0001
Ipertensione arteriosa 0.41 0.16 | 1.08 0.0702
Charlson Comorbidity Index 1.02 0.82| 1.26 0.8806
Pregresso infarto miocardico 0.83 0.28 | 2.47 0.7321
Creatinina 0.97 0.64 | 1.48 0.8929
Scompenso cardiaco (561 soggetti, 55 eventi)
Acido Urico 1.28 11| 1.47 0.001
Sesso Maschile 0.74 0.37 | 1.48 0.3942
Eta 1 0.97 | 1.03 0.8985
Ipertensione arteriosa 0.97 049 | 1.91 0.9217
Charlson Comorbidity Index 1.18 1.01| 1.37 0.0348
Pregresso infarto miocardico 1.46 0.76 | 2.81 0.2514
Creatinina 1.26 1.02| 1.57 0.033
Contropulsatore aortico (561 soggetti, 29 eventi)
Acido Urico 1.29 1.08 | 1.55 0.0053
Sesso Maschile 0.58 0.25| 1.38 0.2202
Eta 1.01 0.97 | 1.05 0.725
Ipertensione arteriosa 0.54 0.23 | 1.25 0.1493
Charlson Comorbidity Index 1.2 0.99| 1.46 0.0666
Pregresso infarto miocardico 1.36 0.58 | 3.18 0.4771
Creatinina 1.17 0.9] 1.52 0.2313
NIV (561 soggetti, 33 eventi)
Acido Urico 1.26 1.06 1.5 0.0084
Sesso Maschile 0.76 0.33| 1.78 0.5332
Eta 1 0.96 | 1.04 0.9165
BPCO 2.21 0.77 | 6.37 0.1409
Ipertensione arteriosa 1.42 0.59| 3.38 0.4307
Charlson Comorbidity Index 1.06 0.88| 1.29 0.5333




Pregresso infarto miocardico 0.84 0.35| 1.99 0.6856
Creatinina 1.33 1.07 | 1.67 0.0116
Coronaropatia trivasale (512 soggetti, 241 eventi)

Acido urico 1.07 0.95 1.2 0.2593
Sesso Maschile 1.83 1.12 | 2.99 0.0157
Eta 1.02 0.99| 1.04 0.1507
Ipertensione arteriosa 1.85 1.22 2.8 0.1232
Charlson Comorbidity Index 1.09 0.98| 1.22 0.1232
Pregresso infarto miocardico 4.43 262 | 747 <0.001
Creatinina 1.21 0.93| 1.57 0.1607
FE all’ingresso (257 soggetti)

Acido Urico -1.33 | -2.02 | -0.64 <0.0001
Sesso Maschile -0.19 | -3.28 2.9 0.9044
Eta -0.12 | -0.25| 0.01 0.062
Ipertensione arteriosa 238 | -0.21| 497 0.0729
Charlson Comorbidity Index -0.04 | -0.71| 0.64 0.9176
Pregresso infarto miocardico -0.55 -3.5| 2.41 0.7167
Creatinina -0.99 | -2.76 | 0.78 0.2747
FE alla dimissione (236 soggetti)

Iperuricemia -0.61 1.1 -0.12 0.0147
Sesso Maschile -1.66 | -3.81| 0.49 0.1324
Eta 0| -0.09] 0.09 0.9879
FE allingresso 0.65 0.57 | 0.74 0
Ipertensione arteriosa 0.24| -1.59| 2.08 0.7967
Charlson Comorbidity Index -0.18 | -0.66 | 0.29 0.4457
Pregresso infarto miocardico -2.01 -4.1 | 0.07 0.0596
Creatinina 0.29| -0.93 1.5 0.6448




Figura 1: FE all'ingresso (panel A) ed alla dimissione (panel B) dallUCIC secondo i due
cut-off utilizzati per definire I'iperurcemia.
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Figura 2: Curve di Kaplan-Meier per la mortalita intraospedaliera con i due differenti cut-off
adottati (panel A per cut-off 6/7 mg/dL e panel B per cut-off 5.26/5.49 mg/dL).

A Mortalita intraospedaliera

— UA<=6F <=7 M
= - UASBF =7TM

Probability
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20
|

Days since admission

B Mortalita intraospedaliera
o
N
= — UA<=526F <=549M
S 1  --- UA>526F >549M
é\ [
5 3. ]
a o p=0.005
02
o 8
-~ TN s e
Q JECTIR T Eemm
- T
& I I I I I I

Days since admission

UA =
Uric Acid.



Figura 3: Curva ROC del cut-off di 6.35 per la mortalita introspedaliera.
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DISCUSSIONE




Il risultato principale del nostro studio & la conferma dell'associazione tra acido urico e
mortalita intraospedaliera per tutte le cause, dato che si mantiene anche dopo la
correzione per tutti i principali fattori confondenti.

A quanto gia noto da precedenti studi [159, 161-164] abbiamo cercato di aggiungere
l'individuazione di un cut-off specifico per questa popolazione e di valutare la performace
diagnostica dei cut-off gia individuati in precedenti studi.

Entrambi i cut-off valutati erano in grado di discriminare in modo statisticamente
significativo I'incrementata mortalita dei pazienti iperuricemici anche se la performance in
termini di Sensibilita (Sn) e Specificita (Sp) presentava alcuni problemi.

Il cut-off classico di 6 mg/dL nelle femmine e di 7 mg/dL nei maschi presentava bassa Sn
per entrambi (50 e 56% rispettivamente) con Sp soddisfacente solo per i maschi (81 e
65% rispettivamente).

Un cut-off piu basso recentemente individuato dalla letteratura come predittore di eventi
ischemici cardiaci (5.26 mg/dL per le femmine e 5.49 mg/dL per i maschi) presentava
bassa Sn nel primo gruppo (50%) mentre era altissima nei maschi (100%). Purtroppo per
entrambi i sessi si aveva invece scarsa Sp (51 e 56% rispettivamente).

Abbiamo dunque cercato un cut-off ideale per questa specifica popolazione che e stato
pero individuato necessariamente solo per la popolazione complessiva visti i pochi eventi
mortali nelle femmine (3 decessi). Questo era di 6.35 mg/dL con prestazioni decisamente
migliori rispetto ai precedenti due (Sn 70.3%; Sp 81.8%).

Un solo precedente studio aveva cercato di individuare un cut-off specifico per la
predizione della mortalita intraospedaliera nei pazienti ricoverati per SCA ottenendo 7.5
mg/dL che presentava perd una performance peggiore rispetto a quello da noi individuato
con una Sn del 64% ed una Sp del 66% [162].

Passando invece agli outcome secondari l'acido urico si & dimostrato significativamente

associato all'analisi multivariata sia a variabili indicative di peggior presentazione al



momento dei ricovero (scompenso cardiaco, FA ed FE all'ingresso) che di complicanze
intra-ricovero (utilizzo di contropulsatore aortico e NIV) che di un peggior risultato sulla
ripresa della funzione ventricolare sinistra (FE in dimissione). L'unico outcome che
perdeva significativa alla multivariata era la coronaropatia trivasale nella quale il fattore
maggiormente determinante era il precedente infarto miocardico con un OR di 4.43 (IC
95% 2.62-7.47, p<0.001). L'acido urico non era invece associato, neanche all'analisi
univariata, con il re-infarto, la trombosi intrastent, la nuova rivascolarizzazione non
programmata, i sanguinamenti, gli stroke e I'utilizzo di inotropi.

Alcuni dei precedenti studi individuano l'acido urico anche come predittore di eventi
cardiovascolari intraricovero (re-infarto e stroke) ma sempre quando valutati in modo
aggregato [165-167]. Abbiamo preferito valutare questi end-point singolarmente per capire
se veramente vi fosse un valore predittivo sia per i re-infarti che per gli stroke ma questo
non é stato individuato.

Un unico studio precedente ha invece valutato l'utilizzo di contropulsatore aortico [166]
riportando dati sovrapponibili ai nostri. Il nostro sembra invece essere il primo studio nel
quale venga valutata anche linsufficienza respiratoria con la necessita di utilizzare
ventilazione non invasiva, dato che é risultato significativamente associato all'urato al
netto dei principali fattori confondenti ed anche della pregressa diagnosi di BPCO.

Per quanto riguarda la presentazione con FA (che complica decisamente il decorso per la
necessita di scoagulazione oltre che di doppia antiaggregazione) un solo precedente
studio si era focalizzato su quest'analisi [166] rispecchiando il nostro risultato.

Uno dei risultati piu significativi, e che sara poi molto utile per le nostre considerazioni
finali, & l'associazione indipendente dell'acido urico con lo scompenso cardiaco (che
includeva sia la diagnosi clinica che la classe di Killip > 2) e I'FE all'ingresso ed in
dimissione. Anche questi dati confermano quanto gia descritto in letteratura [159, 162, 163

165, 168, 169].



Il correlato fisiopatologico relativo allincremento della mortalita e delle complicanze intra-
ospedaliere determinato dall’urato pud essere ipotizzato attraverso vari meccanismi che
abbiamo gia visto nella parte introduttiva: aumento dello stress ossidativo determinato
dall'attivazione della xantina ossidasi [104, 170], maggiori dimensioni dell'infarto [172],
maggior probabilita di spasmo coronarico [173] e di formazione di trombo completamente
ostruente [174].

Anche per quanto riguarda lo scompenso cardiaco e I'FE abbiamo gia visto nella parte
introduttiva che I'acido urico si correla con lo sviluppo di scompenso cardiaco e con i valori
di FE [175-182]. La direzionalita di questa relazione non & perd ad oggi completamente
chiara e pone dubbi interpretativi relativi alla nostra stessa analisi.

Se infatti sono stati ipotizzati meccanismi per cui l'iperuricemia dovrebbe essere
determinante di scompenso cardiaco (stress ossidativo con danno diretto dei miocardiociti
e peggior coronaropatia) pud anche essere vero il contrario. Infatti I'ischemia relativa del
cuore scompensato e lipoperfusione periferica sono in grado di determinare una
upregolazione della xantino ossidasi [191, 192] con relativo incremento dei valori di acido
urico. Sempre per un peggior catabolismo periferico ed un aumentata morte cellulare da
ipoperfusione si viene a determinare un incremento della degradazione delle purine con
relativo incremento dell'acido urico.

Secondo questi dati dunque l'incremento dell’acido urico sembrerebbe essere solamente
secondario alle alterazioni patologiche che si determinano in corso di scompenso cardiaco
e non avere dunque un ruolo primario.

In altri termini, anche se la relazione tra acido urico e gli outcomes primari e secondari
prima visti resiste all'analisi multivariata, non possiamo essere pienamente certi che
l'iperuricemia di questi pazienti non sia solo l'espressione di una maggior ipoperfusione
tissutale acuta. L'iperuricemia potrebbe dunque selezionare semplicemente i pazienti che

accedono al ricovero con un quadro clinico peggiore e quindi, chiaramente, con un rischio



aumentato di mortalita, una peggiore FE e la piu probabile necessita di ricorrere a
interventi invasivi (contropulsatore aortico e NIV) nell'ambito del ricovero stesso.

Questo dubbio & d'altra parte difficile da dirimere trattandosi di pazienti che accedono in
ospedale per un evento acuto non prevedibile e che nella maggior parte dei casi non
presentano precedenti misurazioni dell'acido urico. Uno studio sicuramente proponibile e
che potrebbe aiutare a dirimere questi dubbi potrebbe essere la valutazione successiva
dellandamento dell'acido urico (nei pazienti che non hanno iniziato terapia
ipouricemizzante chiaramente) sia durante il ricovero stesso che durante il successivo
follow-up.

Il nostro studio presenta alcuni limiti primo tra tutti la gia accennata assenza di valori di
urato precedenti al ricovero (di difficile raccolta) o di altri valori durante il ricovero o il
follow-up. Inoltre, benché la numerosita sia piuttosto ampia, essa € insufficiente per
valutare correttamente alcuni outcomes che si sono presentati raramente (es. stroke e re-
infarti) e per cui un maggior numero di soggetti avrebbe potuto ottenere risultati differenti.
In conclusione, il nostro studio individua l'urato come determinante indipendente della
mortalita intraospedaliera per tutte le cause e di variabili indicative di peggior
presentazione al momento dei ricovero (scompenso cardiaco, FA ed FE all'ingresso), di
complicanze intra-ricovero (utilizzo di contropulsatore aortico e NIV) e di un peggior
risultato sulla ripresa della funzione ventricolare sinistra (FE in dimissione). Ulteriori studi
con valutazione longitudinale dell'andamento dell'acido urico sono necessari per chiarire

definitivamente la direzionalita delle relazioni individuate.
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