Dal 6 all’8 novembre 2014 si ¢ tenuto a
Bologna il 2° congresso internazionale
sull’acido  urico, gotta e  rischio

cardiovascolare ~ organizzato dal Prof.
FROM GOUT TO Claudio Borghi Direttore dell’UO di

CARDIOVASCULAR DISEASE:
A CENTRAL ROLE FOR

URIC ACID Medicina Interna dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria S. Orsola Malpighi di Bologna
e dal Prof. Bardine Direttore del
Dipartimento di Reumatologia
dell’Ospedale Laribonsiere di Parigi in
collaborazione con la  Fondazione
————— Internazionale Menarini. 1l titolo del
congresso era: “From Gout to Cardiovasular
Disease: a central role for Uric Acid”. Al convegno hanno partecipato alcuni fra i maggiori opinion
leader internazionali del settore: ricercatori, reumatologi tra i massimi esperti di gotta, internisti
epidemiologi e cardiologi fra i massimi esperti di Ipertensione e Rischio Cardiovascolare.

In -
URIC ACID, BEYOND:
IS CV RISK A NEW OBJ

Bologna (Htaly), October 25 - 2
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Nel corso dei lavori congressuali i relatori, hanno messo in risalto la relazione esistente fra Acido
Urico, Gotta e Rischio Cardiovascolare.

Il Prof. Johnson dell’Universita del Colorado, ha

Elevated Serum Uric acid Predicts

aperto i lavori congressuali con una lettura Hypertension
magistrale dal titolo “Serum Ucid Acid and
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NurseHealth Study 1,500 Women 5YRS Yes 2009 Forman
China 7,220 adults 4YRS Yes 2009 Zhang

|I"| partICO|are ha C0|pit0 Ia COFrElaZlone eSIStente 18 of 19 studies found Uric Acid to Independently Predict the Development of Hypertension
fra lIperuricemia, Ipertensione, Diabete e

Nefropatia. I " " " |

Nelle sue conclusioni ha sottolineato la necessita di implementare ulteriori Trial clinici al fine di
approfondire questa relazione emergente dai dati epidemiologici

Uric Acid Predicts Chronic Kidney Disease Elevated Serum Uric acid Predicts Diabetes

Study (vear) Pabilafici F/U Type Indep? AlEs i Study Population F/U Indep? RR(C.I) Author, Year
Japan 6,4032dults 2YRS CKD Yes Iseki, 2001 | Israel 10,000 men 5YRS Yes 135 Medalie 1975and Herman 1976
Japan 48,177adults 10YRS ESRD Women Iseki,2004 Usa 5,209 adults 26 YRS Men 2.1(women)  Brand, 1985
Thailand 3,499 adults 12YRS CKD Yes Domrongkitchaiporn, 2005 Nauru 266 adults 6 YRS Women Balkau, 1985
USA 5,808 adults 5YRS CKD No Chonchol, 2007 Sweden 766 men 13.5YRS  Yes Ohlson, 1988
Austria 7YRS CKD Yes Obermayr, 2008 Britain 7,735 men 128YRS  Yes Perry, 1995
Usa 85YRS  CKD Yes Weiner, 2008 Kinmen 654 high risk 3YRS Yes Chou, 1998
Austria 7YRS CKD Yes Obermayr, 2008 Mauritius  2,605adults 5YRS Yes -

USA 25YRS  ESRD Yes Hsu, 2009 Japan 6,356 men 9 YRS No 9-1.7)
UsA 355type1 diabetes* 6 VRS CKD Yes Ficociello, 2010 Germany  6,166adults 3-14YRS  Women 6(1.34-1.91)
Italy 900 adults 5VRS CKD Yes Bellomo, 2010 Usa 9,020 adults 11YRS Yes
Japan 7,078adults SYRS CKD Yes Sonoda, 2011 Japan 2,310men 6YRS Yes
Taiwan 94,422adults 35YRS  CKD Men Wang, 2011 China 641 adults 7YRS Women
Israel 2449adults 26 YRS ESRD Yes Ben-Dov, 2011 USA 60 adults with MI 6MOS Yes Nakagawa, 2005
Korea 14,939 adults 102VRS  CKD Yes Mok, 2012 Finland 522 adults 41YRS  Yes Niskanen, 2006
Ttaly 1,449 type 2 diabetics 5YRS CKD Yes Zoppini, 2012 Netherlands 4,536 adults 10YRS Yes Dehgan, 2008
Mauritius 4,259 adults SYRS Men Nan, 2008
China 2,609 adults 9 YRS Yes 2 Chien, 2008
USsA 9,689 adults 5.7YRS Yes 1.6(1.3-1.9) Sui, 2008
- " - - - Usa 566 adults 13YRS Yes 1.75(1.1-2.9) Kramer, 2009
UI'IC ACld Pred1cts DlabCUC Nephropathv g8 9,175adults Bk 1w 7i01a4-0:56) Bhols, 2016
J Korea 4,779men 3YRS Yes 1.41(1.08-1.84) Ryn, 2011
Study (vear) Population F/U Type Indep? Author, Year Japan 12,643 adults SYRS Women Vamada, 2011
Dentia ks 263type1 18YRS Abansaaria T Hoviod, 000 China 924adults 35YRS  Yes 2.45 (men),and 1.39 (women) Wang, 2011
USA 324type1 6YRS Micro/Albuminuria Yes Jalal, 2011 Italy 758hypertensiveadults 3 VRS Yes 278 (1.35-5.70) Viazzi, 2011

23 of 24 studies found Uric Acid to Independently Predict the Development of

Diabetes or Insulin Resistance

N | Johnson et al Diabetes 2013




Il Prof. Gino Fornaciari Paleontologo
A round light radiolucent formation

was observed at X-ray in the left — de”'UniverSité dl Pisa, ha presentato de| dat| Sulla

kidney region.

[ oo roundich ' presenza della malattia gottosa nell’antichita,
idney stone of 1.2 cm in diameter. y

come i reperti tratti dal corpo mummificato di
Pandolfo 3° Malatesta vissuto a cavallo di due

secoli fra il 1300 e il 1400 dimostrano.

Kidney stone

Il Prof. Perez Ruiz, Reumatologo dell’Universita di Vizcaya (Spagna), ha presentato dei dati sulla
correlazione fra biochimica dell’Acido Urico ed evoluzione della specie umana secondo una
prospettiva squisitamente clinica. Dove, se la mutazione genica che ha determinato a partire dal

urico nei primati, aveva come finalita I'aumento

Environmental factors della spettanza di vita, questa stessa nei millenni
ha permesso l'insorgenza di iperuricemia che, se
&b * Hyperproteic intake ’:
& & s Kigokol non curata, ha come conseguenza Ilnsorgenza
* Sugar/fructose intake
é» & * Insulin resistance della gOtta.
&b &’ * Renal function decline

&
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Hyperuricemia with deposition: subclinical gout

Bardin T & Richette P. Definition of hyperuricemia and gouty conditions. Current Opin Rheumatol 2014; 26:186-91
Dalbeth N & Stamp LK. Hyperuricaemia and gout: time for a new staging system? Ann Rheum Dis 2014; 73: 1598-1600
Perez-Ruiz F, et al. Clinical manifestations and diagnosis of gout. Rheum Dis Clin North Am 2014; 40: 1923-206



Il Prof. Claudio Ferri Internista e Nefrologo dell’Universita
dell’Aquila ha approfondito la relazione esistente fra
acido urico e danno vascolare nellluomo, partendo
dall’analisi dei meccanismi molecolari che ne presiedono
il metabolismo. In tal modo € arrivato a dimostrare che i
livelli plasmatici di acido urico aumentano nei soggetti
con sindrome metabolica, con 'aumentare del numero di leaboie sy
componenti che determinano la presenza di detta
sindrome. Ha quindi presentato degli interessanti dati

clinici relativi all’effetto inibitorio di Febuxostat in con

fronto con Allopurinolo sull’attivita pro-ossidativa Hyperuricemia should be considered as a component of
the

dell’acido urico. Nelle sue conclusioni ha sottolineato che

Common pathogenetic mechanisms lead the

i pazienti iperuricemici sono esposti ad un elevato rischio to manifest with an
cardiometabolico e che sono attese nuove opzoni

. . . . ,. New therapeutic possibilities are expected to reduce the
terapeutiche in grado di ridurre l'impatto |EEEEEEY also on

dell'iperuricemia sul rischio cardiovascolare.

Febuxostatbut not allopurinol inhibits the pro-oxidant effect of
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Il Prof. Michael Beckov del Dipartimento di Medicina dell’Universita di Chicago, nella sua relazione
dal titolo: “The role of the Inflammasome between Uric Acid and Gout” ha descritto i principali
meccanismi inflammatori che partendo dalla condizione di iperuricemia, attraverso la deposizione
nei tessuti periarticolari di cristalli di urati, determinano grazie all’attivazione dell’NRP3
Inflammasome e al conseguente rilascio di innumerevoli citochine, l'insorgenza di fenomeni
inflammatori recidivanti che determinano I'insorgenza degli attacchi di gotta.

Role of the NRLP3 Inflammasome in Gout: Synergy

Urate Crystal in a Neutrophil
: * The combination of (LPS-free) MSU crystals and saturated

fatty acid C18:0 (a TLR-2 ligand) resulted in synergistic
production of caspase-1-mediated IL-1B in PBMCs from
healthy persons and in murine BMDCs.
-interaction of FFAs with TLR-2 synergized with MSU crystals to
induce NLRP3 inflammasome-mediated inflammation
-the MSU/FFA release of IL-1B required activation of ASC and
caspase-1but not NALP3

“The synergistic effect between FFAs and MSU crystals,
[leading] to ASC/caspase 1-driven IL-1B release...could explain
how...metabolic events initiate attacks of gout via induction of
IL-1B-mediated joint inflammation.”

Joosten, et al. Arthritis Rheum 2010; 62:3237-3248




Il Prof. R.J. Torres dell’Unita di Rischio
Vascolare Metabolico dell’Ospedale La Paz di
Madrid, ha affrontato il tema: “Genetics of
Gout”
mutazioni genetiche o single nucleotide

. In particolare ha descritto le

polymorphisms (SNPs) presenti in 104
pazienti affetti da gotta primitiva. In base al
numero di alleli (da 1 a 6) di quei geni
associati a iperuricemia ha potuto redigere
una mappa individuale del rischio genetico in
questa popolazione. In tal modo ha
dimostrato che la prevalenza cruda di gotta

SINGLE NUCLEOTIDE POLIMORFISMS

Single Nucleotide Polymorphism

Analysis in Human %
QW" %vm C> version 1 FUDOTWE
AAAAAAAAAS -
! i 5 E % m? Version ¢ am:sgpam

rs11231825 (CIT);
URAT1
allele T/ allele C

cresceva di 208 volte nei soggetti che presentavano 6 alleli di rischio, rispetto a quei soggetti in cui

non era presente nessun allele di rischio (da 0.257 a

Summary: Allele distribution in groups

Control vs. Gout Control vs. UE Control vs. NE

SNP (allele) OR c P OR cl P OR cl P
rs11231825 (T) 1631 1.038- 0.0326 1628 1.005- | 0.0482 1635 0.599- 0.3408
URAT1 2561 2637 4465
516 347107v (G) 3.995 1.219- 0.0029 3788 1.093- | 0.0057 3011 0.283- 0.2062
<l C2A - 13129 31,932
Reabsorption
rs17300741 (A) 1.850 1.081- 0.0200 1687  0.957- 0.0725 282 0.839- 0.0583
OAT4 3.165 2974 9485
1165196 (C) 0567 0351 | 00217 [o701 0418 01807 0169  0057- | 0.0031
NPT1 s 0915 1177 0496
Secretion
3637 1.880- 0.0003 2.918 1.400- 0.0052 8.954 5.962- 0.0002
rs2z31142 (A) 7.036 6.085 140619
ABCG2
Torres RJ et al. J Rheumatol 2014; 41: 1863-70
) . . .
Il Prof. Jesse Dawson dell’lstituto di Scienze

Mediche di
Glasgow ha presentato una relazione dal titolo:

Cardiovascolari e dell’Universita

“Genes Uric Acid and CV Diseases”. Partendo dalla
descrizione dei principali geni coinvolti ha elencato

loro prodotti e il ruolo putativo relativo nella
regolazione del livello di Acido Urico. Ha trattato il

tema dei cosiddetti fattori confondenti ed
“ambientali” ed infine ha presentato i risultati dei
cosiddetti studi randomizzati mendeliani,

concludendo che questi dati vanno interpretati con
cautela

52.478).

University

F Clasgony What can studies of UA genetics tell us?

<0

Identify associated genes and gene products

Account for confounding which is a challenge with
epidemiological data

Identify individuals susceptible to detrimental effects of uric
acid

Identify individuals who may benefit from uric acid reduction

University
of Glasgow

<0

1. Uric acid is heritable

. Currently associated genes account for under 10% of
variance in uric acid level

. Implicated genes encode
Urate transporters / products involved in glucose metabolism
/ transcription or growth factors

. Mendelian randomisation studies do not support a causal
role for UA in IHD or in blood pressure level

. Other studies suggest these must be interpreted with caution



Association of a polymorphism in a gene encoding a

urate transporter with CKD progression
TESTA et al. Clin J Am Soc Nephrol 9: 1059-1065,2014

Renal events
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Il Prof.
Nefrologia e

Jan Kielstein del Dipartimento di
Ipertensione della Scuola di
Medicina di Hannover ha presentato una
relazione dal titolo: “From gout to
cardiovascular disease: a central role for uric
acid”. Partendo dalla descrizione di studi di
genomica stretta

che dimostrano la

correlazione fra mutazioni geniche,
iperuricemia e malattia cardiovascolare, ha
mostrato dati tratti da metanalisi e da studi di

intervento dove appare evidente la relazione

tra iperuricemia e malattia cardiovascolare e I'effetto “protettivo” della terapia ipouricemizzante

sugli outcome cardiovascolari

An elevated serum uric acid predicts the
development of CKD
JOHNSON et al. Nephrol Dial Transpl 28:2221-2228,2013

Effect of urate-lowering therapies on renal disease

progression in patients with hyperuricemia (n=16740)
LEVY et al. Journal of Rheumatology, April 1, 2014, doi: 10.3899/jrheum.131159

Patients treated with ULT who achieved
sUA < 6 mg/dl on ULT showed a 37%
reduction in outcome events:

-drop in GFR>30%

-need for dialysis

-GFR <15 ml/min

ocatic Typ

Japan 6403 a CKD

Japan 48 177 adults ESRD

Thailand 3499 adults 12 CKD

USA 5808 adults 5 CKD

Austria 21 457 adults 7 CKD

USA 13 338 adults 85 CKD

Austria 17 375 adults 7 CKD

USA 177500 adults 25 ESRD i
USA 355 type 1 diabetes® 6 CKD 43 1 ’000 pat‘ents
Ttaly ults 5 CKD

Japan 5 CKD

Taiwan 94 422 adults 35 CKD

Israel 2449 adults 26 ESRD

Japan 14 399 adults 5 CKD

USA 488 renal transplants 1 Graft Loss

China 1410 adults 4 CKD

Korea 14 939 adults 102 CKD

Ttaly 1449 type 2 diabetics 5 CKD M4qH

M4H

Il Prof. P. Richette del Dipartimento di Reumatologia dell’Ospedale Lariboisiere di Parigi ha
affrontato il tema dell'Interazione fra gotta ed altre malattie reumatiche: tendenze attuali.
Partendo dall’osservazione che nei paesi occidentali I'incidenza di gotta € in drammatico aumento,

e passato ad esaminare la

relazione esistente fra gotta,

osteoatrosi, artrosi psoriaca,

condrocalcinosi e atrosi settica, arrivando alla conclusione che pur essendoci una correlazione

precisa fra queste condizioni patologiche, tuttavia la loro presenza simultanea rimane fortuita.

Enid

of gout and in
Italy during the years 2005-2009: a nationwide

r Italian primary care database
population-based study

Outcomes: identified using codes from ICD

ARD, 2012

11

10 =
79 A —o—Males
74 -
- e —m—Females
Total

38
sex ratio: 4/1

2005 2006 2007 2008 2009

Figure 1  Prevalence of gout per 1000 inhabitants by gender and
calendar year.

Conclusions

- Gout: frequent condition, can be found fortuitous
with other MS disorders

- “All that glitters is not gold”
(CC and septic arthritis can co exist with gout)

PsA \/\
—

Gout __
—_—

B
Hyperuricemia OsteoArthritis
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dell’Unita di

Medina
Padova, ha presentato una relazione dal titolo:
“Urate  Crystal Gout:
Epidemiological and Clinical Evidence”. Partendo

Il Prof.
Dipartimento di

Punzi Reumatologia,

dell’Universita di
Deposition  and
dall’osservazione che la prevalenza di gotta € in
aumento a livello mondiale, ne ha individuato le
acido urico

cause nell’aumento dei livelli di

strettamente correlato alla diffusione

“epidemica” dell’obesita, alllaumentato

consumo di cibi ricchi in purine e di bevande

Global increase in the prevalence of gout
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Wallace K etal. J Rheumatol 2004; 31: 1582.87

\{  HarrisCM etal.J Clin Epidemiol 1995;48: 115358
) Miao Z etal. J Rheumatol 2008; 35: 185964

»
New Zealand
1966 1992
Maori 10% 14%
Klemp P et al. Ann Rheum Dis 1987; 56: 22.26
Zhu Y et al, Arthritis Rheum, 2011
Trifird G etal. Ann Rheum Dis 2013;72: 684.700.

Caucasian 2% 6%
Nuki G, 2012, modified

ricche di fruttosio. Ha presentato quindi tutta una serie di dati tratti sia da studi epidemiologici e

review, arrivando alla conclusione che & necessario uno sforzo massimale unito ad un

miglioramento significativo da parte della classe medica nell’applicazione dei percorsi diagnostici e

dei protocolli terapeutici per arginare questa crescita “epidemica”.

Il Prof. Garcia Puig dell’Unita di Rischio Vascolare-

Downloaded from ard by com on August 24, 2012 - Published by gfoup bmj.com

Gout: why is this curable disease so seldom cured?

Michael Doherl):' Tim L Jansen,” George Nuki,® Eliseo Pascual,* Fernando Perez-Ruiz,”
Leonardo Punzi,® Alexander K So,” Thomas Bardin®

Long e comghcaon ndmamaed

Conclusions

* Patients with long standing asymptomatic
hyperurcemia (>8.0 mg/dL) may be studied
with sonography to look for MSU crystals.

* If MSU crystals are evidenced and show
doppler signal (inflammation) ....
urate lowering therapy may be considered.

— -

elettivamente

Metabolico Ospedale Universitario La Paz di
Madrid, ha affrontato il tema della “Diagnosi di
Gotta
Partendo dalla considerazione che I'lperuricemia

in Pazienti iperuricemici asintomatici.”

asintomatica & una condizione molto frequente,
ha affermato che il trattamento farmacologico di
tale condizione non e raccomandato per prevenire
I'artrite gottosa, la malattia renale e gli eventi
cardiovascolari. Il problema pertanto si sposta

sul piano diagnostico, dove

I’ecografia gioca un ruolo di primo piano.

Table 2 Multinational recommendations on the diagnosis and management of gout

— “Pharmacological treatment of asymptomatic -

» hyperuricemia is not recommended to |
prevent gouty arthritis, renal disease or CV
events”.

Sivera F, et al. An Rheum Dis 2014,73:328-35.




Il Prof. Thomas Bardin della 7 Universita di Parigi
Labosiere di Parigi, ha
“the
management of gout arthritis in the era of

guidelines”. Partendo dalla considerazione che la

e dell’Ospedale

presentato la relazione sul tema:

gotta & una malattia curabile, ha presentato le
raccomandazioni emanate da EULAR nel 2014
sulla gestione, diagnosi e trattamento di questi
pazienti. Per quanto riguarda il trattamento
farmacologico ha presentato dati di confronto

fra I'efficacia ipouricemizzante di

= Long term reduction of uricemia

Febuxostat vs Allopurinolo.

Gout is a Curable Disease

below the MSU saturation point
resultsin
Crystal deposit dissolution
No more flares

Improvement of urate arthropathy and
disappearance of tophi

Improvement of quality of life

Dalbeth at al Arthritis Care Res. 2014;66:82-85.

Becker et al. J Rheumatol 2009;36:1273-82
Sundy et al JAMA 2011;306:711-20

Dalbeth et al Arthritis Care Res. 2014;66:82-85.
Khanna et al. Rheumatology 2011;50: 740-745

Hershfield et al PNAS 2019;107:14351-6

Infine ha presentato la

raccomandazione EULAR dove si sottolinea la necessita di prestare particolare attenzione alla

eventuale presenza di comorbidita in questa tipologia di pazienti.

2014 EULAR recommendations
on the management of gout

Recommendation 9: (indication of ULT)

* ULT should be considered and discussed with every patient
with a definite diagnosis of gout from the first presentation.

= ULT is indicated in all patients with recurrent flares, tophi,
urate arthropathy, and/or renal stones.

= Initiation of ULT is recommended close to the time of first
diagnosis in patients presenting at a young age (below 40
years), or with a very high SUA (above 8.0 mg/dl; 480
umol/L) and/or comorbidities (renal impairment,
hypertension, ischemic heart disease, heart failure).

= Every person with gout should receive full information and
be fully involved in decision-making concerning the use of
ULT.

[ Median: 9; min: 7; max: 9

Colchicine, NSAIDs, CO (given early)

Stop drinking beers, spirits, soft drinks
Weight loss
Exercice

Patient education -

Ice, steroid injections

6 months

Obesity
Diabetes
Hypertension
Dyslipidemia

Target < 60mg/|
Long life

Urate-lowering Drugs

Purines  (nucleic acid & nucleotide breakdown, de novo purine synthesis, diet)

xanthine xanthine Urate
oxidase oxidase

oxydase
Hypoxanthine —>¢— Xanthine —¢— Urate —————» Allantoin

Xanthine oxydase
inhibitors Uricosurics

allopurinol Rvcbsneckl

Benzbromarone
Losartan, Fenofibrate
Lesinurad

Urinary

Excretion

Becker M, Jolly M. In: Koopman W, Moreland LW, eds. Arthrtis and Alied Conditions: A Textbook of
Rheumatology 15th ed. Philadelphi, PA: Lippincatt Wiliams and Wilkins. 2005 2303:2339. McLean L. Becker M
In- Hochberg M, Silman A. Smolan J. Wenblatt M. Weisman M, eds. Rheumatology. 5th ed Philadelpha.
Elsevier. 201118411857, Terkeltaub R I Hochberg M, Siman A SmolenJ et al. ads. Rheumatology. 5th ed
Philadeiphia, PA Elsever. 2011 1867-1874

Febuxostat vs allopurinol

FACT study (1 year):
proportion of subjects with last 3 sUA levels <6 mg/dl (<0.36 mmol/l)

*

* 62%
6o 53% Bl
E 50.
X
i 2 21%

20.
w _B
04
F 80mg F 120 mg Allopurinol 300 mg
(n=255) (n=250) (n=251)

ITT population: subjects with serum urate level 28.0 mg/dl on day -2.

Becker MA, et al. N Engl J Med 2005, 353:2450-2461.

Febuxostat in Patients with Renal Impairment

APEX study (6 months):
proportion of renalimpaired (>1.5-<2 serum creatinine [>133-<177 umol/l])
subjects with last 3 sUA levels <6.0 mg/dl (<0.36 mmol/l)

*

*
50
44% 46%
40. *ps0.05 all febuxostat
2 doses vs allopurinol
15 and placebo
E§ 30
o
s
® 20
10
0% 0%
0+
Placebo 80mg 120mg inol 100 mg
(n=5) (n=9) (n=11) (n=10)

ITT population: subjects with serum urate level 28.mg/dl on day -2
Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.




La Prof.ssa Marilda Mazzali della Divisione di
Nefrologia Dipartimento di Medicina, Universita
Statale di Campinas, ha affrontato il tema: “Uric

o

I Uric acid

_ f cox-2
Acid in the Development of Hypertension: 1 angitensin

system ~ |
Experimental Data” Partendo dal modello animale,

in particolare dai ratti spontaneamente ipertesi
(SHR) ha approfondito i meccanismi fiso patologici

1

1

I Na+ resabsorption
Acute increase BP

3

Microvascular disease
Interstitial inflammation

- 7\
- / \
- / \

\\ —~ Kidn
. .. . . N S P4 dils;‘:;/e
che a partire dallo stato di iperuricemia N :
Salt sensitive Cardiovascula
' determl hypertension rrisk
) environment nano
e st Endothelial dysfunction . . . .
Tnsulin resistance. "*{ ipertensione arteriosa. Un ruolo fondamentale viene
Purine
e giocato dalle alterazioni a livello vascolare dettate
=~ dall'inibizione della produzione endoteliale di nitric
genefics . oxide e dalla conseguente induzione dello stress
/'/ SRA activation . d .
Systemic Hypertension // ossil atlvo'
Inflammation &
Progression of nephropathy
Endothelial dysfunction \
Cardiovascular disease N

il Prof. Claudio Borghi Unita Operativa di Medicina
Interna Univversita di Bologna, ha presentato una
relazione dal titolo: “Uric Acid and Hypertensive
Disease: epidemiological data”. Partendo dalla
considerazione che elevati livelli di Aido Urico sono
sopprattutto legati allo stato di Ipertensione arteriosa,
ne appprofondisce la relazione, sia citando modelli
animali che presentando dati su studi condotti in

adolescenti  iperuricemici e ipertesi. Questa

correlazione puo giocare un ruolo determinane nello
sviluppo di anomalie vascolari che peggiorano il
controllo della pressione arteriosa. Di conseguenza

Quartiles of SUA and prevalence of CV risk factors
and TOD in the cohort of the Brisighella Heart Study
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diventa fondamentale il trattamento dell’iperuricemia che pud anche tradursi in un miglioramento delllo

sato ipertensivo.

Association between Sodium Intake and Change in Uric Acid, Urine Albumin
Excretion, and the Risk of Developing Hypertension
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2 M Temporal sequence

(Proc R Soc Med 1965; 58: 295-300)

M Strength of the association

M Consistency across studies

M Biological gradient (‘dose-response”)
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M Reversibility with intervention




Il Prof. Guido Grassi della Clinica Medica Universita
Milano bicocca Ospedale San Gerardo Monza, ha
svolto una relazine dal titolo “Uric Acid and Blood
Pressure Profile”, presentando i dati dello studio
PAMELA 2045 della
popolazione di Monza, al fine di valutare se I’Acido

condotto su soggetti
Urico possa essere considerato un fattore di rischio
indipendente per malattia cardiobasolare. In questo
studio i valori di Acido Urico presentano una
Pressione

relazione direttta sia con i valori di

Arteriosa che con quelli delle altre variabilli
metaboliche. Inolter esso appare come un fattore

predittivo indipendentesia di nuovi stati ipertensivi

che della mortalita cardiovascolare e per tutte le cause.

Blood Pressure - Uric Acid Relationship

Blood pressure (

78 Uric acid levels (mg/dI)

Tutal E et al., Int J Nephrol Renovasc Dis 2013; 6: 71-77

PAMELA Study

® 3600 subjects representative of Monza population for age/gender and
other characteristics (MONICA criteria)

©® Age: 25 to 74 years
© Office BP —> 2 visits (3 measurements per visit)

® Home BP —> morning / evening measurements (semiautomatic device)
© 24h ambulatory BP monitoring (Spacelabs device/ readings at 20 min
intervals)
© CVD history / CV risk assessment
© Smoking
© Blood glucose / lipid profile/uric acid
© Echocardiogram/ECG

11078M

Uric Acid as Predictive Factor of CV and Total Mortality
i bjects with WC = 80 cm (F) /94 cm (M) (n =840)

End point HR (95% CI) ) p-value

Not adjusted
CV mortality
Total mortality

1.443(1.220-1.708)
1.449 (1.314-1.599)

Adjusted for gender and age
CV mortality
Total mortality

1.141 (0.939-1.386)
1.213(1.083-1.358)

Adjusted for gender, age, 24h SBP, LVMI(BSA),
glycemia, Tot/HDL chol, previons events, smoking,
diuretic therapy, creatinine, friglycerides

1.093 (0.854-1.399)

Total mortality 1.172 (1.011-1.358)

Mancia G, et al. Data in progress

La Prof. Renata Cifkova del Centro per la Prevenzione Cardiovascolare dll'Universita Charles di Praga, ha

parlato sul tema: “management of serum uric acid and prevention of Hypertension”, presentando dati tratti

da studi su animali, studi epidemiologici ed evidenze sperimentali nell’'uomo. L’ipotesi di partenza si basa

sulla correlazione fra acido urico e disfunzione endoteliale responsabile a sua volta del danno vascolare e
dello stato di Iperetensione. In tal modo ha potuto dimostrare la forte evidenza che lega I'lpertensione

arteriosa all’lperuricemia.

BP Response of Adolescents to
Allopurinol and Placebo

24-h Mean Systolic Blood Pressure

Placebo Allopurinol
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Conclusions

e There is strong evidence linking elevated
serum uric acid to essential hypertension,
making hyperuricemia a reasonable
biomarker for diagnosis.

However, further research needs to be
completed prior to initiating treatments for
hypertension aimed at uric acid reduction.

Il Prof. Austin Stack del Dipartimento di Nefrologia Ospedale Universitario di Limerick, Irlanda, ha
presentato una relazione dal titolo: “Uric Acid and CV disease: which evidence?”. Partendo
dall'esame della letteratura scientifica, ha

X r GRADUATE
. . . < d ENTRY
mostrato I'evidente correlazione esistente fra o @:&1.'.:{;3:-
acido urico e ipertensione, diabete di tipo 2, Uric Acid and risk of Hypertension

sindrome metabolica e insufficienza renale

cronica, che sono a loro volta fattori di rischio N=18 prospective cohorts

s e . . N= 55,607 participant:
ben definiti cardiovascolari. R R
Hyperuricaemia > 6.8mg/dl
RR=1.41 (1.23-1.58)

For a | mg/dlirise

RR=1.13 (1.06-1.20)

X

UNIVERSITY of LIMERICK

Uric Acid and Risk of Type 2 Diabetes

Sty

8 Prospective cohorts Grayson PCet al: icemia and incident i temic review and meta-
analysis. Arthritis Care Res 2011, 63(1):102-110.
N=32, 016

IncidentDM=2, 930

Highest vs Lowest quartile
RR=1.56, 95% CI (1.39-1.76)

Per 1 mg/di o [r g
RR=1.06, 95% Cl (1.04-1.07) e i) e

Uric Acid and Risk of Kidney Disease

Lv etal :PLoS One. 2013; 8(2): e56864. Feb 20, 2013.
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Uric acid: A target for prevention

. 11 Prospective cohorts
. Incident CKD=GFR< 60ml/min

Per 1 mg/dl uric acid
RR=1.18, 95% CI(1.15-1.22)

Heart attacks
Strokes Hypertension ot ok 11BB5KCL 115,12 -
3 ¥
Uric Acid
Peripheral Diabetes Sedaghat S, etal. (2013) PLoS ONE 8(11)
Vascular Mellitus
disease

Chronic Kidney
Disease




” PrOf- Stefa no Tadde| D|pa rtimento d| MeiCina Uric Acid and Endothelial Dysfunction : flow-mediated vasodilation

Interna dell’Universita di Pisa, ha parlato sul tema:

“The mechanism of vascular involvement in patients nidosi g of b e
with Hypertension”, approfondendo la correlazione ' e SUA=1.15- 548" mean WY, 2+ 585

fra acido urico e danno vascolare mediante la §; Toow

disfunzione endoteliale. Ha presentato dati sia sulla :% voom

correlazione fra acido urico e flow mediated " i

vasodilation, sia sull'effetto terapeutico del
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febuxostat sui parametri indicatori di disfunzione MSSER

Maxwell AJ.J Am Coll 2001

endoteliale.

Uric Acid and Endothelial Dysfunction :
THE GOOD GUY THE BAD GUYS therapeutic effects of febuxostat

ET-1; A-ll; TXA,; PGH,; -0,

NO Uric Acid Febuxostatis a nonpurine XO-specific inhibitor more potentthan allopurinol
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Uric Acid and arterial stiffness: terapeutic effects of febuxostat

As compared to allopurinol, urate- ing therapy with has superior effects
on oxidative stress and pulse wave velocity in patients with severe chronic gout
"
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Tauscke AK et al, Rheumatol Int 2013

Il Prof. Athanasios Manolis del Dipartimento di —— . ) )
Hyperuricemia And Incident Hypertension: A Systematic
Cardiologia dell'Ospedale Asklepion di Atene, ha Review And Meta- Analysis
presentato una reIaZ|0ne dal titolo:” Serum urlc aCId and glz:r;d‘r’c:/r‘n;ecf:‘er:;i"::ail’y‘:;srv::ad]us!ed risk ratios of hyperuricemia associated with incident hypertension. 95%
atrial fibrillation: epidemiology and mechanism of - o S
disease” Partendo dall’osservazione che la fibrillazione —— y, e e
atriale e I'aritmia pitu comune nel mondo occidentale ed
€ in continua crescita, Ha approfondito la relazione

esistente fra FA, lIpertensione arteriosa e acido urico

Overall 0-squared= 74 5%, p = 0.000)

quale fattore di rischio cardiovascolare che agisce :

P—

Hypertension Risk

attraverso il meccanismo della disfunzione endoteliale. e 007 4 796,303




Conclusions

AF is increasingly becoming a health concern worldwide because it
contributes to impaired patient quality of life and increased cardiovascular
morbidity and mortality

Inflammation seems to play an important role in the prothrombotic state
associated with AF

Regardless of the debate whether is a predictor or causative factor, UA has
been clearly associated with oxidative stress and inflammation in several
pathological conditions

UA appears to be an emerging risk factor for AF. UA levels have been
associated with incident AF as well as AF burden

Much of the current interest regarding pharmacologic therapy has shifted
from antiarrhythmic drugs to non-antiarrhythmic agents that have anti-
inflammatory and antioxidant properties

Although studies assessing the efficacy of upstream therapy in AF prevention
have shown conflicting results, the role of UA-lowering agents, such as
allopurinol or febuxostat, constitutes a subject for future research.

Il prof. Hebehrard Ritz del Dipartimento di
Nefrologia dell’Ospedale di Heidelberg, ha parlato
sul tema: “Hyperuricemia and CV disease: the roe
of renal imparment”. Partendo dai dati della
letteratura ha evidenziato la stretta correlazione
fra acido urico e malattia renale, ha quindi
presentato dei dati sul trattamento di questi
pazienti con febuxostat e il suo impatto sulla
progressione di malattia. Ha infine dimostrato
I'esistenza di una stretta correlazione fra acido
urico e malattia cardiovascolare.

Febuxostat (AdenuricR)

CONFIRMIS study
(2,269 patients, CKD 65%)

randomisation: Febuxostat 40 or 80 mg/day or Allopurinol 200 mg/day
S-uric acid target < 6 mg/dl; achieved with :
45% (Febuxostat 40mg/day), 67% (Febuxostat 80mg/day)
vs. 42% (Allopurinol 200mg/day)

Febuxostat 80mg/day significantly better (p<0.007) than
Febuxostat 40mg/day or Allopurinol 200mg/day

Patients with reduced renal function :
target < 6 mg/d|
with Febuxostat 80 mg/day achieved even more frequently (72%)
(p<0.001)

side effects : no difference between the 3 groups

Becker, Arthrit.Res.Ther. (2010) 12: R63

Renal function in gout.
Long-term treatment effects of Febuxostat

Post hoc analysis of open-label clinical trial of urate lowering
(efficacy and safety)
116 hyperuricemic gout subjects
Febuxostat 40, 80, 120 mg/day for 5 years

For every 1 mg/dL decrease in serum uric acid concentration
eGFR improved by 1 ml/min compared to the untreated value

Whelton, J.Clin.Rheumatol.(2011) 17:7

Worldwide Epidemiology of AF: A Global Burden of

Disease 2010 Study
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Chugh S. Et al Circulation 2014;129:837-847

In healthy normotensive individuals

serum uric acid level is an independentrisk factor for

progressively lower kidney function

500 healthy normotensive blood donors
evaluated at baseline and after 5 years

AeGFR -
= mi/min/1.73m?
(reduction)
mean and 95%C!

3

men
hazard ratio
HR 1.28

I (95%C11.12-1.48)

the higher s-uric acid
the greater the loss of eGFR

4.9

4.9-5.49 5.5-6.29 >6.3  mg/dl uric acid

Bellomo, Am.J.Kidn.Dis.(2010) 56:263

Serum uric acid concentration - independent predictor of mortality
in high risk patients with obstructive coronary artery disease,
particularly the elderly

Survival rate (%)

30 40 50 60 70 80 80

Time (months)

Lin, J.Cardiol.(2013) 61:122

>4.87umol/L.
vs <315 pmol/L




Il Prof. Alberto Morganti dell’UO di Medicina Interna, Centro Ipertensione arteriosa Ospedale San
Giuseppe di Milano, ha parlato sul tema “Is there anything good in uric acid?”. Partendo da dati

sull’aumento di spettanza di vita nell'uomo e negli altri primati come funzione dei livelli plasmatici

di acido urico, ha analizzato tutta una serie di dati che evidenziano una correlazione positiva fra

acido urico e specifiche condizioni cliniche.

Longevity among humans and other primates
as a function of plasma urate levels

,/-.

+«——— Humans

Plasma urate (m,

Monkeys and apes

80 100 120

Maximal life span potential (yrs)

Cutler RG, Am J Clin Nutr 1991; 53: 37-38-3793

Progression of cognitive decline in patients with
mild cognitive impairment according to plasma urate levels

Plasma urate level
e <36

t P<0.01

Cognitiveimpairment score

Month

Irizany MC et al., Neurodegenerative Dis 2009; 6: 23-28

Il Prof. GB Desideri dell’Unita Geriatrica Dipartimento
della vita dell’Universita dell’Aquila, ha parlato sul
tema: “Serum uric acid, stroke and cognitive
function”. Presentando dati clinici sulla relazione fra
acido urico e funzioni cognitive nell’anziano, & giunto
alla conclusione che solo elevati livelli di uricemia
presentano una correlazione positiva con patologie
legate a deficit cognitivi nell’anziano, mentre lo stato
normouricemico esercita un’azione protettiva sullo

stato cognitivo cerebrale.

Clinical conditions in which having serum uric acid
in the normal-high range may be beneficial

6 Cancer
© Mild cognitive impairment

© Neurodegenerative disorders (Alzheimer, Parkinson,
MS, ALS)

O Cerebral ischemia

Serum and CSF uric acid as predictor of clinical decline
in Parkinson’s disease

Serum urate (n = 774) CSF urate (n = 713)

1 2 3 4 5 1 2 3 4

Serum urate concentration quintile CSF urate concentration quintile

Ascherio A et al., Arch Neurol 2009; 66: 1460-1468

Relationship between Uric Acid and
Subtle Cognitive Dysfunction in CKD .,

Indep nd inverse rell hip between SUA levels and

n in subjects with CKD (1:-0.297, p<0.0001).
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Uric Acid and
Innatural Brain Aging
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Time Modified from Nilsson PM, et al. Hypertension 2009

Infine il Prof. Daniel Feig, Pediatra della
Divisione di Nefrologia, Universita
dell’Alabama, Scuola di Medicina di

Birmingham, ha parlato sul tema: “Can we
affect the CV diseases by managing serum uric
acid?”. Partendo dall’analisi della letteratura
studi pediatrici
adulta, ha
correlazione fra elevati livelli di acido urico e

sia relativa a che nella

popolazione evidenziato la
malattia cardiovascolare e pu in particolare

con [l'lpertensione arteriosa. Per

dati

quanto

riguarda i sull’efficacia della terapia
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» Could low-normal uric acid levels exert protective effects on
the brain? Probably yes

Conclusions

» Could high-normal or high uric acid levels exert dangerous
effects on the brain? Probably yes

» Could uric acid protect brain after acute stroke? Probably no

» Could uric acid play a pathophysiologcal role in cognitive
dysfunction/dementia? Probably yes

Fey

Are Uric acid and brain..
..foes or friends? >

Age-Adjusted CV Mortality Rates by

Serum Uric Acid Quartile
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Fang, J. et al. JAMA 2000;283:2404-2410.
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Children’s
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A e

ipouricemizzante, sono pil numerosi e consistenti nella popolazione pediatrica rispetto all’eta

adulta, dove ulteriori studi sono necessari.

Summary of Pediatric Data
What data do we need?

= Uric acid correlates with the development of
essential hypertension in children

= Uric acid lowering therapy, regardless of
mechanism lowers blood pressure in
hypertensive and pre-hypertensive adolescents

= Obese adolescents have a short term arrest in
weight gain while on allopurinol or probenecid

= Control of CV events b¥furic acid might be
expected to be more effective in young patients

= Based on RTC data on 75 treated patients

@ of Alaboma
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Level 1A: multiple large scale RTCs that indicate that
uric acid reduction decreases CV mortality and
morbidity without unacceptable side effects

Level 1B: At least one RTC, ideally with multiple other
types of trials and correlative data

Level 2A: At least one controlled study LVH
CKD

Level 2B: At least on uncontrolled trial or “quasi- HIN

experimental” study

Level 3: Correlation studies, case controls, indirect

data

Level 4: Expert opinion

Children’s
0 of Alabama
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