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Summary. La gotta é storicamente conosciuta come una malattia da deposito di acido urico a livello articolare. Tuttavia, numerose evidenze
mostrano come la gotta — e il suo fattore scatenante, I'iperuricemia — sia in realta una malattia metabolica, associata a un aumento marcato
di rischio di sviluppare danno d’organo. Nella pratica clinica, i protagonisti principali nella gestione della malattia sono il medico di medicina
generale e il reumatologo. In questo articolo, discutiamo le implicazioni dell’iperuricemia sullo status di salute del paziente e il management

piu appropriato di questa condizione.

Introduzione

E noto come il fattore scatenante della
gotta sia I'iperuricemia, che comporta la
cristallizzazione dell’acido urico e il depo-
sito dei cristalli nelle articolazioni, tessuti e
organi interni *. La gotta rimane la causa
pit frequente di artropatia infiammatoria
nell’adulto, con una prevalenza pari a 9,1
pazienti/1000 nella popolazione italiana 2.
Numerosi fattori di rischio contribuiscono
all'insorgenza di iperuricemia: tra questi, la
predisposizione genetica, I'abuso di alcol,
una dieta ricca in purine, il consumo ecces-
sivo di bevande zuccherate, nonché obesi-
ta, sindrome metabolica e malattia renale .
E da sottolineare come I'iperuricemia sia
associata a malattia cardiovascolare, pro-
blemi metabolici e danno d’organo .

Nella pratica clinica, la gotta € storicamente
considerata come una malattia semplice da
trattare. Tuttavia, nonostante I'importanza di
questa patologia, dati di letteratura suggeri-
scono che la gestione € spesso subottimale ™.
Nella pratica clinica quotidiana, la gotta &
gestita in prima battuta dal medico di medi-
cina generale (MMG) e dal reumatologo. In
questo articolo, discutiamo le implicazioni
dell'iperuricemia sullo status di salute del
paziente e il management piu appropriato
di questa condizione, alla luce delle ultime
innovazioni terapeutiche.

Gotta: implicazioni cliniche

La gotta & un’artropatia infiammatoria cro-
nica causata da una concentrazione elevata
di acido urico nel sangue (iperuricemia) da
attribuire a una sua elevata produzione o,
nella maggioranza dei casi, da un’insuffi-
ciente escrezione a livello renale.
L'aumento dei livelli sierici di acido urico
conduce alla formazione di cristalli di urato
monosodico (UMS) che si depositano a
livello articolare, tendineo, di tessuti molli o
di alcuni organi, in particolare i reni ',
Recenti evidenze suggeriscono come il
deposito di cristalli di acido urico preceda
anche di anni lo sviluppo dei sintomi, sug-
gerendo cosi la possibile esistenza di una
condizione nota come gotta asintomatica *
(Fig. 1).

La mobilizzazione dei cristalli nelle articola-
zioni, spontanea o in seguito a eventi sca-
tenanti, porta ai “flares”, attacchi infiamma-
tori di dolore acuto caratterizzati da elevata
intensita.

Tra due attacchi successivi, i pazienti pos-
sono rimanere asintomatici (periodo inter-
critico); tuttavia, in questa fase prosegue il
deposito di acido urico, con conseguente
infiammazione subclinica, in grado perod di
generare danno a lungo termine. Pertanto,
occorre trattare il paziente anche durante il
periodo intercritico. Se non adeguatamente
trattata, la gotta evolve con la produzione
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di tofi, depositi pit duri di acido urico a piu
articolazioni, che determinano erosione
0ssea e danno articolare.

Una conoscenza di base del metabolismo
dell’acido urico rappresenta I'elemento cru-
ciale per la comprensione delle strategie
terapeutiche per la gotta. L'acido urico & il
prodotto finale del metabolismo delle puri-
ne, sintetizzato dall’enzima xantino-ossi-
dasi. Circa un quinto dell’acido urico viene
escreto a livello gastrointestinale, mentre
il imanente 80% & eliminato dai reni 4. A
livello renale, I'omeostasi tra riassorbimento
ed escrezione & regolata da alcuni traspor-
tatori, i pitl importanti dei quali sono URAT1
e OAT4.

Una concentrazione plasmatica di acido
urico superiore a 6,8 mg/dl (0,40 mmol/l)
viene congiderata elevata (cosiddetta soglia
di saturazione). Va tenuto conto che si tratta
di una soglia teorica, calcolata per un mezzo
a pH 7,4, con temperatura ideale e con tes-
suti indenni. Minime variazioni di questi ele-
menti ne favoriscono la cristallizzazione ¢ il
conseguente deposito, per cui si preferisce
ormai considerare 6 mg/dl quale soglia di
sicurezza. Tale condizione — I'iperuricemia —
puo derivare da una sovraproduzione dell’a-
cido urico, da una sua ridotta escrezione (la
causa principale) o da una combinazione
delle due . Spontaneamente o dopo eventi
stressanti (ad es. traumatici, metabolici, ali-
mentari, ecc.) questi depositi possono sfal-
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~IGURA 1.

Progressione della gotta (elaborato da Sciré et al., 2018) .
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darsi liberando nel mezzo i cristalli di UMS
che risultano altamente flogogeni e generano
una risposta infiammatoria con conseguente
rilascio di citochine pro-infiammatorie, cau-
sando cosi il manifestarsi di attacchi acuti di
artrite (artrite gottosa acuta).

Va sottolineato come I'iperuricemia si asso-
ci spesso anche a patologie sistemiche,
come ipertensione o sindrome metabolica .
Questo suggerisce il coinvolgimento dell’a-
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cido urico nell’eziopatogenesi di queste
condizioni. Infatti, un’elevata concentrazio-
ne di acido urico puo indurre danno vasco-
lare e tessutale (Fig. 2). Pertanto, la presen-
za di iperuricemia va considerata una red
flag per la presenza di molte altre patologie
e non solo della gotta. Questa considerazio-
ne trova riscontro immediato in uno studio
epidemiologico italiano: nei pazienti con
gotta, erano piu frequentemente riscontra-

te ipertensione (64,2% vs 45,2%), dislipi-
demia (25,3% vs 18,3%), diabete (17,1%
vs 15,1%), malattia renale (7,3 vs 3,8%) e
obesita (7,2% vs 5,1%), rispetto ai soggetti
senza gotta '. Va da sé come la presenza di
iperuricemia si associ a un marcato peggio-
ramento della qualita di vita nonché a un
aumento dei costi diretti e indiretti, come
mostrato anche da studi italiani 5©.

Meccanismi di danno cardiovascolare-renale-metabolico legati a iperuricemia associata a gotta.
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Gestione della gotta
nella pratica clinica

Dai primi attacchi alla diagnosi

| fattori pit frequenti associati all’insorgenza
dei primi attacchi di gotta includono ecces-
siva assunzione di cibi ricchi di purine o
alcol, infezioni, acidosi metabolica, traumi,
trattamento chemioterapico. Tuttavia, i fla-
res si possono riscontrare anche in assenza
di tali fattori scatenanti.

Pertanto, & fondamentale che il MMG stimi
il rischio specifico di sviluppare iperurice-
mia per ogni singolo paziente e tenga di
conseguenza monitorati i livelli plasmatici di
acido urico, oltre che effettuare una com-
pleta valutazione del quadro clinico genera-
le del paziente 2. In un contesto di Medicina
Generale, la diagnosi & soprattutto clinica,
sulla base di segni e sintomi. Tuttavia, in
caso di diagnosi dubbia, € opportuno il
coinvolgimento del reumatologo, che pud
confermare 0 meno la diagnosi mediante
prelievo del liquido sinoviale e/o imaging
ecografico. In alcuni casi (ad es., accesso
del paziente al pronto soccorso), la stessa
presa in carico & responsabilita del reuma-
tologo.

Dopo che & stata posta diagnosi, il MMG

FIGURA 3.

dovrebbe discutere con il paziente circa la
malattia, chiarendone i meccanismi, i fattori
di rischio e sottolineando particolarmente
I'importanza di una corretta aderenza alla
terapia anche durante le fasi asintomatiche.
Allo stesso tempo, ¢ fondamentale che il
MMG valuti la presenza delle altre condizio-
ni patologiche tipicamente associate all’uri-
cemia, segnatamente malattia cardiovasco-
lare, malattie metaboliche e danno renale .

Trattamento dell’iperuricemia

II trattamento dell’iperuricemia e della gotta
si basa su modifiche dello stile di vita (dieta,
attivita fisica) e sulla terapia farmacologi-
ca. Tuttavia, le recenti linee guida EULAR
(European League Against Rheumatism)
mettono in luce come gli interventi sullo
stile di vita, per quanto utili a livello preven-
tivo e per il benessere generale del pazien-
te, abbiano un’efficacia nel complesso assai
modesta nella riduzione dell’uricemia 7.

Per quanto concerne il trattamento farma-
cologico, va innanzitutto evidenziato come
I'iperuricemia sia una condizione reversi-
bile: I'obiettivo terapeutico nel trattamento
della gotta, oltre a quello di gestire il dolore
della fase acuta, € infatti quello di ridurre
i livelli plasmatici di acido urico al di sotto

del limite di solubilita in modo da impedire
la formazione di nuovi cristalli e “scioglie-
re” i depositi gia esistenti, per ottenere un
conseguente beneficio clinico 7. Tuttavia,
nonostante I'apparente semplicita di questa
strategia e la sua efficacia, il trattamento
dell'iperuricemia nella pratica clinica non &
ottimale. Infatti, solo il 30% dei MMG moni-
tora adeguatamente i livelli plasmatici di
acido urico nei pazienti gottosi, nonostante
il continuo monitoraggio sia fondamen-
tale . Inoltre, spesso i pazienti decidono
spontaneamente di interrompere la terapia,
soprattutto durante la fase asintomatica. Di
conseguenza, € importante che il MMG e il
reumatologo enfatizzino, nel corso dei loro
incontri con il paziente, la necessita di un’a-
derenza ottimale.

Le gia citate linee guida EULAR, pubblicate
nel 2017, raccomandano come la terapia
dell'iperuricemia debba essere instaurata
a partire dal primo attacco acuto e quindi
proseguita nel tempo (Fig. 3) 7. In parti-
colare, devono essere prescritti farmaci
anti-infiammatori (colchicina, FANS, corti-
costeroidi) per la gestione della fase acuta
e molecole in grado di ridurre la concentra-
zione di acido urico (urate lowering therapy,
ULT) da mantenere per lungo tempo e tal-

Algoritmo semplificato per la gestione di iperuricemia e gotta secondo le linee guida EULAR, adattato al contesto italiano’.

« Primo attacco acuto

(titolazione ogni 2-4

TRATTAMENTO GESTIONE A LUNGO
DIAGNOSI ’ Prima linea Seconda linea Terzalinea TERMINE
Durata non specificata Durata non specificata Durata non specificata Durata non specificata
Indicazioni per la ALLOPURINOLO Raccomandazioni base:
terapia ipouricemizzante: 100 mg/die — 800 mg/die - Educazione del paziente

« Attacchi acuti ricorrenti settimane) ® (esercizio, sana alimentazione
- Tofi e moderato consumo
- Artropatia gottosa di bevande contententi
« Calcoli renali fruttosio ed alcol)
« Screening di comorbidita
associate
() Risposta al trattamento . .
—= | Allopurinolo +lesinurad i
@ Risposta parziale Raccomandazioni
0non risposta al trattamento ) addi:l_onali:‘ o
. Intolleranza al trattamento Febuxostat + lesinurad . Monltorargl Illvelh :
ditarget di acido urico
Febuxostat sierico (< 6mg/dL)
. 80-120 mg/die + llivelli di acido urico sierico
non devono scendere sotto i
Febuxostat ] 3 mg/dL nel lungo termine
— 80-120 mg/die ®>| Febuxostat + lesinurad

« Stile divita appropriato
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volta per tutta la vita del paziente. L obiettivo
della ULT ¢ ridurre i livelli di acido urico al
di sotto di 6 mg/dl, o addirittura al di sotto
dei 5 mg/dl in caso di malattia grave o in
presenza di tofi,

Le linee guida EULAR indicano come ULT
gli inibitori della xantino-ossidasi (XOl),
I'enzima che produce acido urico. La ULT
di prima linea & rappresentata da allopuri-
nolo, una molecola considerata efficace e
supportata da un’ampia esperienza clini-
ca. Tuttavia, nei trial clinici € emerso come
fino alla meta dei pazienti non raggiunge i
livelli target di acido urico con il solo allo-
purinolo .

Alla luce di questo, & importante tenere
in considerazione che la causa predomi-
nante dell’'iperuricemia sia da attribuire a
difetti nella sua escrezione, piuttosto che
alla sua ridotta produzione. Un numero
sempre crescente di solide evidenze indi-
ca come il ricorso a un approccio fisio-
logico che agisca su entrambe le cause
dell'iperuricemia — sovraproduzione e
insufficiente escrezione — aiuti a miglio-
rare il controllo della malattia, aumentan-
do la probabilita di raggiungere i livelli
target di acido urico.

Di conseguenza, nei pazienti che non
raggiungono il target di acido urico con il
trattamento di prima linea (allopurinolo),
le stesse linee guida EULAR introducono,
oltre alla possibilita di passare a febuxostat,
I'opzione di aggiungere ad allopurinolo un

mIGURA 4.

farmaco in grado di aumentare I'escrezione
di acido urico.

Lesinurad (Zurampic®, Grunenthal) € il primo
membro di una nuova classe di uricosurici
selettivi e al momento € I'unica molecola di
tale classe con uno sviluppo clinico com-
pleto. Questo farmaco inibisce i trasporta-
tori URAT1 e OAT4, riducendo quindi il rias-
sorbimento di acido urico a livello renale,
potenziandone cosi I'escrezione (Fig. 4). Si
tratta di una molecola somministrabile, in
associazione ad allopurinolo o febuxostat,
per via orale al dosaggio approvato di 200
mg/die, caratterizzata da un buon profilo di
tollerabilita e un limitato rischio di intera-
zioni farmacologiche. L'autorizzazione per
I'immissione in commercio di lesinurad si &
basata sui risultati di tre ampi trial di fase Il
Gli studi in associazione ad allopurinolo
CLEAR 1 e CLEAR 2, sono trial multicen-
trici, randomizzati in doppio cieco e con-
trollato con placebo condotti per valutare
I'efficacia e la sicurezza di lesinurad a
due diversi dosaggi (200 o 400 mg/die) +
allopurinolo versus allopurinolo in mono-
terapia in pazienti non responder ad allo-
purinolo (SUA > 6,5 mg/dL a dosi stabili di
allopurinolo) 8°. L'aggiunta di lesinurad ha
raddoppiato la percentuale di pazienti a
target rispetto alla monoterapia con I'inibi-
tore della xantino-ossidasi (rispettivamente,
55 e 26% — differenza % 0,29 (IC 95%:
0,23-0,36). Non sono state evidenziate par-
ticolari considerazioni di sicurezza. Un terzo

studio, il trial CRYSTAL, ha invece confron-
tato la combinazione di lesinurad (200 o
400 mg/die) e febuxostat con il solo febu-
xostat in pazienti con gotta tofacea '°. Come
per allopurinolo, nei pazienti non responder
a febuxostat I'aggiunta di lesinurad ha
permesso a una maggiore percentuale
di pazienti di raggiungere i livelli target di
acido urico, senza particolari considerazioni
di sicurezza. Infine, occorre ricordare che
I'efficacia di lesinurad e il suo buon profilo
di tollerabilita, confrontabile a quello della
monoterapia con XOl, si sono mantenuti
nella fase di estensione dei trial — fino a
un totale di 24 mesi di trattamento — con
una continua diminuzione dell’incidenza di
flares e una progressiva riduzione dei depo-
siti di urato .

Sulla base di questi dati, & possibile con-
cludere come lesinurad, in associazione
con un inibitore della xantino-ossidasi, con-
sente di agire su entrambe le cause dell’i-
peruricemia e aiuta a migliorare il controllo
della malattia °. Lefficacia di lesinurad si
basa sul suo forte razionale farmacologico,
che prevede I'inibizione del riassorbimento
dell'acido urico, piuttosto che la riduzione
della sintesi di questa molecola. Inoltre, con
il supporto del reumatologo lesinurad puo
essere parte di schemi di trattamento per-
sonalizzati.

Conclusioni

La gotta & storicamente conosciuta come

Meccanismo complementare degli inibitori della xantino ossidasi (allopurinolo, febuxostat) e lesinurad.

Lesinurad:
inibitore selettivo di URAT1

Escrezione

di acido urico a livello renale

e OAT4, aumento dell'escrezione

Sovrapproduzione
diacido urico
10-20%

Insufficiente escrezione

di acido urico
80-90%

Allopurinolo e Febuxostat:
inibizione della xantino-ossidasi

a livello epatico, riduzione della

XOI + uricosurico

azione su entrambe le cause dell'iperuricemia

miglior controllo della malattia

Produzione

produzione di acido urico
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una patologia articolare, relativamente
semplice da trattare. Tuttavia, un nume-
ro sempre maggiore di evidenze mostra
come la gotta — e il suo fattore scatenante,
I'iperuricemia — sia in realta una patologia
metabolica, associata a un aumento marca-
to di sviluppare danno d’organo.

Nella pratica clinica quotidiana, la gestio-
ne della gotta & spesso subottimale, nono-
stante la disponibilita di nuove opzioni
terapeutiche efficaci. In particolare, il
MMG — con il supporto del reumatolo-
go — deve focalizzarsi su una pronta dia-
gnosi della patologia e la conseguente
istituzione di una terapia appropriata, da
proseguire nel tempo e che tenga conto
dei presupposti fisiopatologici alla base
della malattia. Parimenti, & importante
che il MMG presti grande attenzione alle
possibili comorbidita associate alla gotta e
dipendenti anche dall’aumento nella con-
centrazione plasmatica di acido urico, un
nuovo importante target terapeutico nella
medicina attuale.
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