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L'interesse per il coinvolgimento del metabolismo dell’acido urico nelle malattie cardiovascolari e
nell'ipertensione é cresciuto negli ultimi anni. Le recenti linee guida della European Society of Hypertension
raccomandano il monitoraggio sistematico dei livelli di uricemia nei pazienti ipertesi, poiché I'iperuricemia é
associata ad un aumentato rischio di ipertensione e di eventi cardiovascolari. La prevenzione della malattia da
depositi di urato attraverso la riduzione dei livelli circolanti di acido urico si & dimostrata efficace nel ridurre

la pressione arteriosa. Tuttavia, alcuni trattamenti antipertensivi comuni possono influenzare i livelli di acido
urico, rendendo importante una valutazione individualizzata dei pazienti ipertesi. Le evidenze suggeriscono
che i diversi livelli di acido urico possono riflettere diversi meccanismi fisiopatologici coinvolti nella
relazione tra metabolismo dell’acido urico e malattie cardiovascolari. Questo sottolinea I'importanza di
una valutazione individualizzata e della ricerca continua per comprendere appieno il ruolo dell’acido urico

nel rischio cardiovascolare e nel trattamento dell’ipertensione.

Introduzione

Nel corso degli ultimi anni un crescente interesse é stato rivolto
da parte della letteratura scientifica al coinvolgimento del me-
tabolismo dell'acido urico nella fisiopatologia dell'ipertensione
e delle malattie cardiovascolari, renali e metaboliche (1) (Figura
1). Non sorprende, quindi, che le linee guida 2023 della Euro-
pean Society of Hypertension per la gestione dell'ipertensione
arteriosa (2) abbiamo ripreso, ed ulteriormente enfatizzato, la
raccomandazione proposta dalla edizione 2018 (3) e dalle linee
guida della International Society of Hypertension (&) di monitorare
sistematicamente i valori di uricemia in fase di inquadramento
del paziente iperteso. Invero, |la prevalenza dell'ipertensione nel
paziente con malattia da depositi di urato - definizione fisiopa-
tologica della gotta - & doppia rispetto a quanto si osserva nei
soggetti con normale metabolismo dell’acido urico (36 vs 17%)
mentre una condizione di iperuricemia, con o senza depositi di
urato, siriscontra mediamente in un paziente iperteso su quat-
tro (5,6). Peraltro, gli aumentati livelli circolanti di acido urico
rappresentano un predittore indipendente della comparsa di

ipertensione (7,8), ruolo predittivo che si osserva gia nei bam-
bini e negli adolescenti mentre si perde quasi completamente
nei soggetti anziani ed in quelli con ipertensione secondaria e
normale funzione renale (9). La malattia da depositi di urato
e associata ad un aumentato rischio di eventi cardiovascola-
ri (compreso l'infarto miocardico e I'ictus) (1,10,11) attraverso
meccanismi fisiopatologici non dissimili da quelli coinvolti nella
fisiopatologia dell'ipertensione e delle complicanze cardiova-
scolari e renali ad essa associate, principalmente rappresen-
tati da infiammazione e stress ossidativo (12). La prevenzione
della malattia da depositi di urato attraverso la riduzione dei
livelli circolanti di acido urico con inibitori della xantina ossidasi
si associa ad una riduzione di variabile entita della pressione
arteriosa, evidenza che conferma ulteriormente l'ipotesi di un
coinvolgimento del dismetabolismo dell'acido urico nella fisio-
patologia dell'ipertensione e delle sue complicanze (13-15). A
tale riguardo, le linee guida raccomandano il raggiungimento
ed il mantenimento di livelli circolanti di acido urico <6 mg/dL
nei pazienti con malattia da depositi di urato (16). Non appare
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Il mondo sommerso dell’iperuricemia con e senza depositi di urato
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FIGURA 1

inutile sottolineare che i farmaci di comune utilizzo per il trat-
tamento delle riacutizzazioni gottose — colchicina, farmaci
antinfiammatori non steroidei e corticosteroidi — possono in-
fluire negativamente sul controllo pressorio nei pazienti iper-
tesi, ragione per cui € importante intensificare il monitoraggio
della pressione arteriosa in corso di riacutizzazioni inflamma-
torie (2). Alcune recenti evidenze suggeriscono un possibile
effetto protettivo di colchicina nei confronti della malattia
aterosclerotica (17), presumibilmente attraverso una riduzio-
ne dell'infiammazione e dei meccanismi sottesi allo sviluppo
e alla progressione della aterosclerosi. Non meno interessan-
ti appaiono le evidenze di un possibile effetto protettivo a li-
vello cardiovascolare della terapia ipouricemizzante prodotte
da alcuni studi (13,15), sia pur non del tutto in linea con altre
osservazioni (18-20). L'opportunita di studiare sistematica-
mente il comportamento dei livelli circolanti di acido urico nel
paziente iperteso trova una ulteriore motivazione, oltre che
nella condivisione di alcuni meccanismi fisiopatologici, nella
documentata influenza di alcuni trattamenti antipertensivi
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di uso comune sui livelli circolanti di questo prodotto finale
del metabolismo purinico. | diuretici tiazidici/similtiazidici e
dell'ansa aumentano i livelli circolanti di acido urico (21-23),
mentre ACE-inibitori, sartani, calcio-antagonisti e beta bloc-
canti non hanno effetti rilevanti anche se per i beta bloccan-
ti & stata suggerita una riduzione dell'escrezione renale di
acido urico (21), effetto invero non evidente per nebivololo
(24). Trai sartani, losartan si & dimostrato efficace nel ridurre
i livelli circolanti di acido urico attraverso un aumento della
sua escrezione a livello renale, con alcune non trascurabi-
li ricadute positive in termini di protezione cardiovascolare
(22,23,25). Insieme ai calcio-antagonisti, losartan si & dimo-
strato efficace anche nel ridurre I'incidenza della malattia da
depositi di urato nei pazienti ipertesi, indipendentemente
dai valori pressori (21). Sulla base di queste evidenze le linee
guida suggeriscono di usare con attenzione i diuretici nei pa-
zienti con dismetabolismo dell’acido urico, ovviamente senza
escluderne I'uso se necessario al raggiungimento del control-
lo pressorio, eventualmente considerando l'opportunita di
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| diuretici tiazidici/similtiazidici e dell’ansa aumentano
i livelli circolanti di acido urico (21-23), mentre ACE-
inibitori, sartani, calcio-antagonisti e beta bloccanti
non hanno effetti rilevanti anche se per i beta bloccanti
e stata suggerita una riduzione dell'escrezione renale
di acido urico (21), effetto invero non evidente per
nebivololo (24).

usarne dosaggi ridotti visto che I'effetto di questi farmaci sui
livelli di uricemia é dose dipendente (2,16).

Ipertensione, iperuricemia e malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa
di morte nelle civilta occidentali e la loro incidenza dipende
in maniera prevalente dall'intervento integrato di una serie
di fattori di rischio cardiovascolare che condizionano lo svi-
luppo della malattia aterosclerotica e promuovono le sue
complicanze in conseguenza di meccanismi sovrapposti di
trombosi vascolare.

L'ipertensione arteriosa rappresenta il pit importante fat-
tore di rischio cardiovascolare con una diretta responsabi-
lita su una ampia quota della mortalita e morbosita cardio-
vascolare nel mondo. Secondo le stime dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita l'ipertensione arteriosa nel mondo
interessa circa 1,28 miliardi di persone nella fascia di eta
30-79 anni, due terzi dei quali in Paesi a basso-medio red-
dito. Nel 2019 la prevalenza globale dell'ipertensione arte-
riosa, standardizzata per eta, nella fascia di eta 30-79 anni
era pari al 34% negli uomini e al 32% nelle donne (2). Questa
rilevanza epidemiologica si traduce in un enorme impatto
clinico e socioeconomico in ragione del considerevole au-
mento del rischio di malattie cardio-cerebrovascolari e re-
nali legato agli aumentati livelli pressori (2). Il Global Burden
of Diseases, Injuries , and Risk Factors Study (GBD) 2019, che
ha stimato la quota di mortalita, anni di vita persi e anni di
vita vissuta con disabilita attribuibili ad 87 fattori di rischio
comportamentali, ambientali, occupazionali e metaboli-
ci, ha evidenziato come la quota preponderante di decessi
nel mondo sia riconducibile a valori di pressione sistolica
=110-115 mmHg con una stima di 10,8 milioni di decessi
evitabili ogni anno e di 235 milioni di anni di vita persi o
vissuti con disabilita ogni anno (26).

Uno degli aspetti che in questi ultimi anni & emerso in ma-
niera preponderante é rappresentato dall'evidenza che
il panorama del rischio cardiovascolare appare molto piu
ampio di quello prospettato dall'approccio proposto dalla
tradizionale epidemiologia basata sullo studio di Framin-
gham in ragione dell'intervento di una serie di ulteriori de-
terminanti del rischio cardiovascolare, spesso ampiamente

modificabili ed in grado di condizionare quello che viene
conosciuto come “rischio cardiovascolare residuo” e che
condiziona un‘aumentata probabilita di complicanze car-
diovascolari anche in presenza di un controllo adeguato dei
principali fattori di rischio. A questo riguardo nel corso degli
ultimi anni un numero impressionante di studi scientifici ha
prepotentemente riacceso il dibattito scientifico sul pro-
blema dell'iperuricemia cronica e delle patologie correlate
come determinanti del rischio cardiovascolare, tematica
che ha attraversato in lungo ed in largo la letteratura epide-
miologica degli ultimi 30-40 anni in ragione del frequente
riscontro di una significativa associazione tra livelli di acido
urico, presenza di malattia gottosa ed aumento del rischio
relativo di complicanze cardiovascolari (27) (Figura 1). Le
evidenze scientifiche attualmente disponibili, invero, attri-
buiscono all'iperuricemia, con e senza depositi di urato, una
responsabilita fisiopatologica certamente non trascurabi-
le in tutte le fasi del continuum cardio-cerebro-renale che
va dell'esposizione ai vari fattori di rischio, allo sviluppo di
danno d'organo e alla comparsa di eventi cardiaci, cerebrali
e renali. L'iperuricemia, infatti, si comporta in modo non dis-
simile dai fattori di rischio cardiovascolare tradizionali con
i quali spesso si associa in una relazione talmente stretta
da lasciare supporre l'esistenza di un nesso patogenetico
probabilmente di tipo bidirezionale in cui iperuricemia e fat-
tori di rischio tradizionali — ipertensione e dismetabolismo
glicidico in primis — interagiscono generando un circuito di
amplificazione reciproca (27).

La relazione tra dismetabolismo dell’acido urico e iperten-
sione arteriosa € nota dal lontano 1870 quando un giovane
studente di medicina, Frederick Akbar Mahomed, descris-
se una associazione tra aumentati livelli circolanti di acido
urico ed ipertensione arteriosa (28). Nel corso degli ultimi
decenni una enorme mole di dati derivanti da evidenze spe-
rimentali, osservazionali e di intervento ha confermato la
brillante intuizione del giovane studente. In ambito speri-
mentale & ben noto come l'induzione di una condizione di
iperuricemia nel ratto determini un aumento dei livelli di
pressione arteriosa che vengono efficacemente ridotti dal-
la correzione della condizione di iperuricemia (21,29). Le
evidenze epidemiologiche forniscono un robusto supporto
all'ipotesi di un nesso fisiopatologico tra dismetabolismo
dell’acido urico ed ipertensione arteriosa. L'iperuricemia €
spesso presente nel paziente iperteso, soprattutto in quelle
con forme pil severe di ipertensione e nei casi di iperten-
sione ad esordio giovanile (29). L'iperuricemia, inoltre, & un
potente predittore della comparsa di ipertensione, con un
rischio a 5-10 anni aumentato di circa 2 volte (29). Alcune
evidenze derivanti da studi di intervento, sia pur non mol-
to numerose, forniscono una ulteriore dimostrazione dello
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stresso nesso fisiopatologico tra metabolismo dell'acido uri-
co ed ipertensione arteriosa (Tabella 1) (29). In adolescenti
con ipertensione di nuova diagnosi ed iperuricemia é stata
dimostrata una significativa riduzione della pressione arte-
riosa in corso di terapia ipouricemizzante (29). Simili risultati
sono stati osservati in adolescenti obesi con preipertensio-
ne nei quali la riduzione della uricemia con un inibitore della
xantina ossidasi o con un agente uricosurico é risultata asso-
ciata ad una riduzione dei livelli pressori (29). Peraltro, i be-
nefici sui livelli pressori osservati negli adolescenti in corso di
trattamento con l'inibitore della xantina ossidasi allopurinolo
sembrano poter essere addizionali rispetto alla terapia con
ACE-inibitori (29). In uno studio americano di fase 2, in dop-
pio cieco, controllato con placebo e multicentrico l'inibitore
della xantina ossidasi & stato valutato per il suo effetto sulla
pressione arteriosa in soggetti ipertesi con iperuricemia, uti-
lizzando misurazioni della pressione arteriosa ambulatoriale
(ABPM) (30). | risultati complessivi non hanno mostrato dif-
ferenze significative tra I'inibitore della xantina ossidasi e il
placebo nel cambiamento della ABPM. Tuttavia, & emerso un
lieve ma significativo decremento della pressione arteriosa
sistolica alla settimana 6 nei soggetti con funzione renale
normale trattati con I'inibitore della xantina ossidasi (30).

Una significativa riduzione della pressione arteriosa in corso di
terapia ipouricemizzante e stata descritta anche in anziani iper-
tesi con recente attacco ischemico transitorio, in diabetici ipe-
ruricemici ed in pazienti con preipertensione e livelli di uricemia
ai limiti alti della norma (6,0-6,2 mg/dl) nei quali il trattamento
con allopurinolo ha anche determinato un miglioramento del
profilo pressorio notturno (29). E interessante notare come
questi benefici della terapia ipouricemizzante sulla pressione
arteriosa non sono risultati evidenti nei soggetti normourice-
mici normotesi mentre una modesta riduzione della pressione
arteriosa in corso di terapia ipouricemizzante é stata osserva-
ta in soggetti normotesi con iperuricemia asintomatica (29).
Queste evidenze suggeriscono che la terapia con inibitori della
xantina ossidasi non ha alcun effetto rilevante sulla pressione
arteriosa di soggetti normotesi, soprattutto se questi sono an-
che normouricemici.

Indipendentemente dalla tendenza dell'iperuricemia a com-
binarsi con gli altri fattori di rischio cardiovascolare € di non
poca rilevanza fisiopatologica la dimostrazione derivante
da diversi studi epidemiologici che I'iperuricemia é un pre-
dittore indipendente di eventi cardiovascolari a conferma
dell'ipotesi di una diretta lesivita vascolare dell'iperuricemia
suggerita dei modelli fisiopatologici.

Studi clinici sull’effetto della terapia ipouricemizzante sulla pressione arteriosa
Pazienti Agente Effetti
Bambini e adolescenti con ipertensione AP Riduzione della PA, dell'attivita della renina plasmatica e della resistenza vascolare
sistemica
Adolescenti obesi pre-ipertesi AP Riduzione della PA e del peso corporeo
Adolescenti con ipertensione primaria AP (con ACE-) Riduzione della PA (ulteriore riduzione con ACE-I)
Adulti ipertesi Fy Fallimento nella riduzione della PA, ad eccezione dei pazienti con normale funzione
renale (il 40% dei pazienti assumeva RAS-inibitori)
IPaZ|ent.| anziani con recente attacco AP Riduzione della PA; minor progressione dell'ispessimento medio-intimale della carotide
ischemico o ictus
Pazienti con diabete di tipo 2 con AP Miglioramento della PA, della funzionalita renale, dell'insulino-resistenza e
normale funzionalita renale dell'inflammazione
Pre-ipertesi con moderata iperuricemia AP E stato osservato il fenomeno di dipping della PA
Pazienti affetti da gotta Pegloticasi Riduzione della PA
Normotesi - Minor riduzione della PA sistolica negli individui con iperuricemia asintomatica
Pazienti normotesi trattati con agenti XO-inibitori Nessun effetto sulla PA; riduzione dell'attivita della renina e dell'aldosterone plasmatici
antipertensivi nei pazienti con iperuricemia
Ipertesi con malattia renale cronica Fx Riduzione della PA
Pazienti con malattia renale cronica Rimozione di AP PA e funzionalita renale peggiorano nei soggetti non trattati con RAS-inibitori
Ul SOFtOPOSt' a el e AP Riduzione della PA e dell'acido urico sierico
contenuto di fruttosio
R o Dlet.a a bass_o contenuto Riduzione della PA (ulteriore riduzione con AP)
di fruttosio (con AP)
AP: allopurinolo; Fx: Febuxostat; ACE-I: inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina; XO: xantina ossidasi; PA: pressione arteriosa; RAS: sistema renina angiotensina.
Modificata da ref. (29)

TABELLA 1
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Fisiopatologia del danno cardiovascolare da acido urico
nel paziente iperteso

Nonostante le robuste evidenze suggestive di uno stretto
nesso patogenetico tra iperuricemia con o senza depositi di
urato e malattie cardiovascolari, la possibilita di poter deri-
vare una protezione cardiovascolare attraverso la riduzione
dei livelli circolanti di acido urico € ancora tema di discus-
sione. Invero, a fronte di evidenze di studi osservazionali
suggestive di un effetto protettivo derivante dalla riduzione
dei livelli circolanti di acido urico, soprattutto se ottenuta
con inibitori della xantina ossidasi, i risultati degli studi ran-
domizzati controllati sono scarsi e piuttosto contradditori
(21). Queste discrepanze, invero, potrebbero riflettere I'e-
sistenza di fenotipi diversi di pazienti iperuricemici con una
distribuzione non omogena dei benefici della terapia ipouri-
cemizzante (Figura 2).

In principio c’erano i cristalli......

La relazione tra dismetabolismo dell’acido e malattie car-
diovascolari & supportata da numerose evidenze epidemio-
logiche che dimostrano un aumento significativo del rischio
di morte per malattie cardiovascolari e malattia coronarica
nei pazienti con malattia da depositi di urato (21,31). Da un
punto di vista fisiopatologico questa associazione potreb-
be essere spiegata dalla precipitazione di cristalli di urato
monosodico sia a livello articolare che extraarticolare, com-

presa la parete vascolare, da cui deriva un'inflammazione
cronica a livello vascolare e sistemico, caratteristica fisio-
patologica della malattia da depositi di urato sia nella fase
subclinica che durante le riacutizzazioni (1,32,33). L'eviden-
za di una maggiore estensione della patologia ateroscle-
rotica a livello coronarico nei pazienti con depositi di urato
subclinici ben supporta questa interpretazione fisiologica
suggestiva di un ruolo patogenetico importante dello stato
inflammatorio legato alla presenza di depositi, non neces-
sariamente sintomatici in chiave artritica, di cristalli di urato
monosodico (Figura 3) (1).

Un primo fenotipo di paziente ad aumentato rischio di
eventi cardiovascolari legato agli aumentati livelli circolan-
ti di acido urico e rappresentato, quindi, dal paziente con
malattia da depositi di urato sia subclinica che clinicamente
manifesta.

La relazione fisiopatologica tra depositi di urato ed iper-
tensione arteriosa verosimilmente vede nel rene il prota-
gonista principale. Nei modelli sperimentali di ipertensione
iperuricemica, infatti, la risposta pressoria al trattamento
ipouricemizzante si riduce progressivamente in relazione
alla comparsa ed alla progressione della nefropatia gotto-
sa (29). Nei pazienti con nefropatia gottosa, caratterizzata
dalla formazione di depositi di cristalli di urato monosodi-
co, inflammazione interstiziale cronica, danno arteriolare
e fibrosi renale (34), le linee guida raccomandano la ridu-

” Le facce molteplici del fenotipo: il caso della uricemia
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Inibizione della xantina ossidasi e protezione cardiovascolare: non sparate nel buio
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FIGURA 3

zione dei livelli circolanti di acido urico (16,35). Nei pazienti
con gotta refrattaria la riduzione della uricemia ottenuta in
corso di trattamento con pegloticasi, uricasi ricombinante
coniugata con glicole polietilenico, € risultata associata ad
una significativa riduzione della pressione arteriosa indi-
pendentemente dalle variazioni della funzione renale (36).
E importante sottolineare come una quota non trascurabi-
le di malattia da depositi di urato decorra in forma subcli-
nica e non venga, quindi, diagnosticata. In oltre un quinto
dei pazienti con iperuricemia sono evidenti depositi arti-
colari di urato monosodico apprezzabili all'esame ecogra-
fico (37), percentuale che sale da un quarto usando Dual
Energy CT (38). Questo aspetto appare di non trascurabile
rilevanza in quanto la presenza di depositi di urato mo-
nosodico rappresenta una indicazione all'uso della terapia
ipouricemizzante che deve mirare a raggiungere livelli di
uricemia <6 mg/dL al fine di favorire la dissoluzione dei
depositi gia presenti e prevenirne la formazione di altri
(16,35). In questi pazienti la terapia ipouricemizzante, rac-
comandata dalle linee guida, ha tutte le potenzialita bio-
logiche per esercitare anche rilevanti effetti favorevoli a
livello cardiovascolare.

monosodico

Modificata da ref. (1)

...poi venne il momento dell’acido urico

L'infiammazione promossa dalla deposizione dei cristalli
di urato monosodico non pud spiegare interamente la re-
lazione tra acido urico e malattie cardiovascolari in quan-
to tale relazione é gia evidente per i livelli normali-alti di
acido urico (5,0-5,5 mg/dL), ampiamente al di sotto della
soglia di saturazione dell’'urato monosodico (39,40). Invero,
dal punto di vista fisiopatologico acido urico pudé modificare
le proprie proprieta biologiche in base alle concentrazioni
raggiunte nei fluidi biologici e alla presenza di condizioni
ambientali concomitanti. In particolare, le proprieta antios-
sidanti descritte per bassi livelli sierici di acido urico pos-
sono trasformarsi in proprieta pro-ossidanti gia per livelli
sierici ai limiti alti della norma (21,40). | meccanismi cellulari
sottesi all'aumento della pressione arteriosa nel paziente
iperuricemico coinvolgono sia la produzione intracellulare di
acido urico (via xantina ossidasi) che la captazione di acido
urico circolante (41). L'accumulo di acido urico all'interno
delle cellule della parete vascolare determina un aumento
dello stress ossidativo che a sua volta induce disfunzione
endoteliale ed attivazione proaterogena dell’endotelio va-
scolare (21,40).
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Sulla base di queste evidenze dovremmo, quindi, conside-
rare un secondo fenotipo di paziente nel quale I'aumento
del rischio cardiovascolare da acido urico é direttamente
riconducibile all'effetto proossidante di questa molecola,
indipendentemente dalla presenza di depositi di cristalli di
urato monosodico. Per questa tipologia di pazienti non vi €
ancora una indicazione alla terapia ipouricemizzante anche
se alcune interessanti evidenze epidemiologiche sugge-
riscono possibili benefici derivanti in questi pazienti dalla
riduzione dei livelli circolanti di acido urico.

Alla fine arrivo la xantina ossidasi a chiudere il cerchio

Evidenze derivanti da studi di randomizzazione mendelia-
na indicano che livelli sierici di acido urico geneticamente
elevati per effetto della riduzione dell’attivita dei sistemi
di trasporto a livello renale sono associati ad un aumento
del rischio di presentare malattia da depositi di urato ma
non del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari o di-
sturbi metabolici (40). All'opposto, i polimorfismi genetici
della xantina ossidasi, la principale attivita enzimatica re-
sponsabile della generazione di acido urico, sono associati
a variazioni incrementali della pressione arteriosa e ad un
aumentato rischio di sviluppare ipertensione (42). In linea
con queste evidenze, una aumentata prevalenza di iperten-
sione arteriosa é stata osservata nei pazienti con aumentati
livelli di attivita della xantina ossidasi (43). Da un punto di
vista fisiopatologico, la xantina ossidasi ha tutta la capa-
cita biologica di influenzare profondamente lo sviluppo di
malattie cardiovascolari e metaboliche (44). Infatti, I'attivita
della xantina ossidasi é associata alla produzione sia di spe-

Daun punto divistafisiopatologico, la xantina ossidasi ha
tutta la capacita biologica di influenzare profondamente
lo sviluppo di malattie cardiovascolari e metaboliche
(44). Infatti, I'attivita della xantina ossidasi & associata
alla produzione sia di specie reattive dell'ossigeno che
di acido urico con importanti ricadute fisiopatologiche,
inclusa una risposta proinfiammatoria e protrombotica
a livello endoteliale.

cie reattive dell'ossigeno che di acido urico con importanti
ricadute fisiopatologiche, inclusa una risposta proinfiam-
matoria e protrombotica a livello endoteliale. Inoltre, I'au-
mentata attivita della xantina ossidasi circolante é associa-
ta ad ipertensione, dislipidemia, diabete e pud contribuire
alla patogenesi dell'aterosclerosi. E interessante notare un
piu evidente effetto predittivo dei livelli circolanti di acido
urico nei confronti degli eventi cardiovascolari nelle pazienti
di sesso femminile nelle quali la presenza di estrogeni, noti
per esercitare un potente effetto uricosurico, tenderebbe a
condizionare piu bassi livelli circolanti di acido urico (1,45).
Queste evidenze possono suggerire una predominanza del-
la generazione di acido urico da parte della xantina ossida-
si nelle donne che supera i pur rilevanti effetti uricosurici
degli estrogeni (1,45). E interessante notare che pii elevati
livelli di attivita della xantina ossidasi plasmatica sono as-
sociati ad un aumento del rischio di eventi cardiovascolari e
di mortalita cardiaca nei pazienti con insufficienza cardia-
ca cronica nei quali, tuttavia, anche una bassa attivita pla-
smatica della xantina ossidasi € associata ad una prognosi

sfavorevole (Figura 4) (46). Cid suggerisce

la possibilita di una relazione a “curva J” tra

attivita plasmatica della xantina ossidasi e
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outcome clinico, con una associazione dei
livelli sia bassi che alti di attivita della xan-
tina ossidasi con un aumento del rischio di
eventi cardiovascolari (46). Questi risultati
non sono sorprendenti considerando i mol-
teplici effetti fisiologici derivanti dall'atti-
vita della xantina ossidasi, potenzialmente
protettivi a livello cardiovascolare, tra cui la
modulazione dell'immunita innata, dell’'equi-
librio redox, dell'attivazione endoteliale, del
tono vascolare, della pressione sanguigna,
dell'accumulo di grasso e del rilascio di ossi-
do nitrico (44). Questa ambivalenza di effetti
biologici della xantina ossidasi potrebbe rap-
presentare un punto critico nel processo de-
cisionale sul possibile utilizzo degli inibitori
della xantina ossidasi in prevenzione cardio-
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vascolare. Teoricamente, i pazienti con un'elevata attivita della
xantina ossidasi dovrebbero essere i candidati ideale per una
strategia di prevenzione cardiovascolare attraverso l'inibizione
della xantina ossidasi, mentre questo trattamento potrebbe
non avere successo, o0 essere potenzialmente dannoso, nei pa-
zienti con una bassa attivita della xantina ossidasi. A supporto
di questa ipotesi, alcune evidenze epidemiologiche suggerisco-
no come l'uso di allopurinolo si associ a un ridotto rischio di
eventi cardiovascolari, ma questa associazione non é evidente
nei pazienti che assumono alte dosi di farmaco (>300 mg/die)
(47). Questa potenziale dualita di effetti potrebbe spiegare la
mancata evidenza di un effetto protettivo di alte dosi di allopu-
rinolo in pazienti con insufficienza cardiaca e frazione di eiezio-
ne ridotta arruolati nello studio Xanthine Oxidase Inhibition for
Hyperuricemic Heart Failure Patients - EXACT-HF (48). In questo
studio i risultati deludenti potrebbero essere la conseguenza di
un bilanciamento tra I'effetto protettivo associato all'inibizione
della xantina ossidasi in alcuni pazienti e il risultato potenzial-
mente negativo in altri. Invero, é lecito ipotizzare che I'effetto
protettivo della terapia ipouricemizzante, segnatamente con
inibitori della xantina ossidasi, possa essere efficace laddove il
sistema metabolico che genera acido urico sia adeguatamen-
te attivo. Questo potrebbe essere la chiave interpretativa pit
plausibile per spiegare I'assenza di un effetto protettivo della
inibizione della xantina ossidasi con allopurinolo nei pazienti con
malattia coronarica stabile arruolati nello studio ALL-HEART
che nella generalita dei casi non erano iperuricemici (19). Nella
loro globalita questi risultati suggeriscono la possibilita che sia
I'inibizione della xantina ossidasi pit che il controllo dei livelli
circolanti di acido urico il determinante principale di una even-
tuale protezione cardiovascolare, probabilmente in ragione del
fatto che questo approccio gestionale consente di ridurre i li-
velli circolanti di acido urico e, quindi, di prevenire la formazione
di depositi di cristalli di urato monosodico e I'accumulo intra-
cellulare di acido urico, ma al tempo stesso attenua anche la
produzione di specie reattive dell'ossigeno (1,21,40). Un terzo
e probabilmente pit rilevante fenotipo fisiopatologico potrebbe
essere, quindi, rappresentato da pazienti con iperattivita della
xantina ossidasi dovuta a fattori genetici o acquisiti o all'ecces-
so di substrato, ad esempio a causa di un aumentato apporto
dietetico di fruttosio o alimenti ricchi di purine (1).

Ipertensione ed iperuricemia: risvolti terapeutici

La mole di evidenze che legano il metabolismo dell’acido uri-
co all'aumento dei valori pressori e, pit in generale, alle pro-
blematiche cardio-nefro-metaboliche (21,27,40) é tale da
giustificare appieno la crescente attenzione posta dalle linee
guida al monitoraggio dell'uricemia nel paziente iperteso (2-
4). A tale riguardo non appare inutile richiamare I'attenzione
sulla definizione di iperuricemia in quanto fino ad un recente

E lecito ipotizzare che I'effetto protettivo della terapia
ipouricemizzante, segnatamente con inibitori della
xantina ossidasi, possa essere efficace laddove il sistema
metabolico che genera acido urico sia adeguatamente
attivo. Questo potrebbe essere la chiave interpretativa per
spiegare |'assenza di un effetto protettivo della inibizione
della xantina ossidasi con allopurinolo nei pazienti con
malattia coronarica stabile che nella generalita dei casi
non erano iperuricemici (19).

passato regnava una certa confusione intorno al valore desi-
derabile di uricemia in ragione della individuazione di due di-
stinti intervalli di riferimento per I'uricemia: 3,5-7,2 mg/dL nei
maschi adulti e nelle donne in postmenopausa e 2,6-6,0 mg/
dL nelle donne in eta premenopausale (49). Questa differen-
ziazione dipendeva dal fatto che nelle donne in eta fertile I'u-
ricemia tende ad essere pit bassa per |'effetto uricosurico de-
gli estrogeni. Attualmente |'orientamento prevalente & quello
di individuare il limite superiore dell'intervallo di riferimento
dell’'uricemia negli esseri umani sostanzialmente nel limite di
solubilita della molecola, in quanto la sua lesivita articolare di
acido urico dipende proprio dalla precipitazione dell’'urato mo-
nosodico con formazione di cristalli (49,50). A conferma di cio,
le linee guida internazionali per Ia gestione della iperuricemia
cronica con deposito di urato raccomandano di mantenere i
livelli circolanti di acido urico al limite minimo di 6 mg/dL (o
<5mg/dL nelle forme pit severe di gotta) al fine di prevenire
la formazione di depositi di urato, promuovere la dissoluzione
dei depositi gia presenti e prevenire le riacutizzazioni artri-
tiche (16,35). E interessante notare che l'influenza dell'acido
urico sulla fisiopatologia cardiovascolare comincia ad estrin-
secarsi per livelli circolanti di 5,0-5,5 mg/d|, inferiori al limite
di solubilita della molecola e, quindi, largamente indipendenti
dalla precipitazione di cristalli di urato monosodico, essenza
fisiopatologica della gotta (39,49-51). Anche la relazione tra
uricemia, dismetabolismo glicidico (52) e sindrome metaboli-
ca (53) sembra concretizzarsi per valori di uricemia inferiori, o
al massimo prossimi, al limite di solubilita della molecola. Alla
luce delle evidenze scientifiche la soglia di normalita per I'u-
ricemia non puo che corrispondere a quei 6 mg/dL che le rac-
comandazioni internazionali gia suggeriscono come obiettivo
da raggiungere per il paziente con iperuricemia cronica con
deposito di urato (16,35). Questo livello desiderabile é senza
dubbio quello che ha le maggiori possibilita di intercettare la
totalita della lesivita dell'acido urico, obiettivo che sempre ci
si dovrebbe prefiggere nella definizione di ogni intervallo di
normalita (49).

| risvolti applicativi del riscontro di aumentati livelli circolan-
ti di acido urico nel paziente iperteso sono rappresentati in
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primo luogo dalla correzione dei determinanti causali, ove
evidenti, per poi considerare interventi specifici in caso di ri-
sposta non adeguata. Si é gia detto della possibilita che alcuni
farmaci di uso comune nell'ipertensione arteriosa, i diuretici
tiazidici e dell'ansa, possano incrementare in varia misura i
livelli circolanti di acido urico mentre per altri &€ noto un ef-
fetto neutro, come per calcio antagonisti, ACE-inibitori e ini-
bitori recettoriali dell'angiotesina Il (21,23). Nel caso in cui il
paziente iperteso iperuricemico stiano assumendo farmaci
potenzialmente iperuricemizzanti appare evidente l'oppor-
tunita di rimodulare, ove possibile la terapia (2). In ambito
cardiovascolare merita menzione I'evidenza di un effetto fa-
vorevole sull’'uricemia dei farmaci SGLT2 inibitori le cui poten-
zialita protettive a livello cardiovascolare potrebbero alme-
no in parte dipendere proprio da una riduzione dell’'uricemia
(54,55). Nel caso in cui il paziente presenti un variabile grado
di eccedenza ponderale la riduzione del peso corporeo appa-
re mandatoria per i suoi ben documentati effetti benefici sia
sulla pressione arteriosa che sui livelli circolanti di acido urico
(35). Le diete completamente apuriniche sono poco palatabili
e, conseguentemente, non molto gradite da parte dei pazienti
anche in ragione dell'efficacia piuttosto modesta nel ridurre
I'uricemia a meno che i pazienti non seguano una alimenta-
zione particolarmente iperuricemizzante, ad esempio per un
eccesso di cibi carnei o di fruttosio.

La terapia ipouricemizzante trova una specifica indicazione in
presenza di depositi di urato, condizione invero ben pit fre-
quente di quanto si possa immaginare in quanto l'attacco ar-
tritico acuto che caratterizza la gotta rappresenta solo la pun-
ta dell'iceberg della malattia da deposito di urato. Una quota
non trascurabile di pazienti iperuricemici presentano depositi
subclinici di urato monosodico che nel tempo determinano un
variabile grado di danno a livello articolare, pur senza raggiun-
gere |'estrinsecazione clinica tipica dell'attacco gottoso acuto
(37,38,56). Questi depositi articolari di urato monosodico si
riducono fino a scomparire in corso di terapia ipouricemizzan-
te (57). L'assenza di aspetti clinici di artrite acuta non esclu-
de certamente la presenza di un danno articolare sottostan-
te, evidenza che suggerisce 'opportunita di una rivisitazione
del concetto di “iperuricemia asintomatica”. Peraltro, lo stato
inflammatorio cronico associato a questi depositi subclinici
puo favorire lo sviluppo e la progressione del danno vascolare
aterosclerotico (58). A cio si aggiunga che non di rado I'artri-
te gottosa, sia pur sintomatica, decorre misconosciuta perché
confusa con una condizione di osteoartrite in ragione di un
decorso spesso paucisintomatico, soprattutto negli anziani, e
con un interessamento poliarticolare al posto del classico at-
tacco di "podagra” a carico della prima articolazione metatar-
so-falangea.

Il corretto inquadramento del paziente iperteso iperuricemi-

co &, quindi, di notevole rilevanza pratica in quanto la presen-
za di depositi tissutali di urato monosodico rappresenta una
chiara indicazione alla terapia ipouricemizzante il cui obbiet-
tivo deve essere il raggiungimento del target minimo di 6 mg/
dL che deve poi essere mantenuto nel tempo per evitare che
si formino nuovi depositi di urato e favorire la dissoluzione
dei depositi gia presenti (16,35). La presenza di tali depositi
va sospettata in tutti i pazienti con iperuricemia sostenuta,
soprattutto se di lunga durata, in quanto il raggiungimento
della soglia di saturazione dell’acido — 6,8 mg/dL a 37° e a
temperatura e pH fisiologici — comporta la frequente precipi-
tazione di cristalli di urato monosodico (59).

Sicurezza e maneggevolezza della terapia ipouricemizzante

La terapia ipouricemizzante di riferimento nei pazienti con
malattia da depositi di urato é rappresentata dagli inibi-
tori della xantina-ossidasi, allopurinolo e febuxostat (35).
Allopurinolo chimicamente & un analogo purinico, origina-
riamente sintetizzato nell'ambito di un programma di svi-
luppo di farmaci antibatterici e chemioterapici (60). Questo
farmaco é un inibitore relativamente debole della xantina
ossidasi che a basse dosi agisce come substrato per questo
enzima (“inibitore suicida”) mentre ad alte dosi si compor-
ta come un inibitore non competitivo (61,62). Allopurinolo
viene metabolizzato ad ossipurinolo, metabolita attivo che
viene eliminato dal rene. A differenza di allopurinolo e del
suo metabolita attivo ossipurinolo, febuxostat non & un
composto purino-simile ma é un derivato dell'acido tiazo-
lidin-carbossilico che ha la peculiare capacita di inibire se-
lettivamente sia la forma ridotta che la forma ossidata della
xantina ossidasi (63-65) con una potenza da 10 a 30 volte
superiore rispetto a quella di allopurinolo (66). Febuxostat
presenta una doppia via di eliminazione, epatica e renale,
ragione per cui non ne é richiesto alcun aggiustamento po-
sologico nei pazienti con insufficienza renale di grado I-IlI
(67), condizione non infrequente nei pazienti iperuricemi-
ci e/o gottosi (49). Queste caratteristiche di febuxostat ne
rendono particolarmente vantaggioso lI'uso nei pazienti
che non raggiungono il target terapeutico in corso di trat-
tamento con allopurinolo o che non tollerano questo far-
maco, invero non scevro di effetti indesiderati. La sicurezza
cardiovascolare di questi 2 inibitori della xantina ossidasi
é stata oggetto di un confronto diretto nel Febuxostat ver-
sus Allopurinol Streamlined Trial (FAST), recentemente pub-
blicato (68). Lo studio era stato specificatamente richiesto
dalla European Union Risk Management Plan per verificare
la sicurezza cardiovascolare di febuxostat rispetto al trat-
tamento standard con allopurinolo. Lo studio, prospettico,
randomizzato, in aperto con valutazione in cieco degli en-
dpoint, ha confrontato febuxostat (80-120 mg/die) e allo-
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purinolo con disegno di non-inferiorita, ha arruolato 6.128
pazienti con gotta (85,3% di sesso maschile) ed almeno un
fattore di rischio cardiovascolare aggiuntivo, precedente-
mente trattati con allopurinolo. | pazienti sono stati seguiti
nel corso di un tempo mediano di 1.467 giorni (range in-
terquartile 1.029-2.052 giorni) con un periodo mediano di
follow-up in trattamento di 1.324 giorni (range interquartile
870-1.919 giorni, 3,63 anni). Febuxostat é risultato non in-
feriore ad allopurinolo per I'endpoint primario (un composi-
to di ospedalizzazione per infarto miocardico non fatale o
riscontro di un aumento dei biomarker sindrome coronarica
acuta, ictus non fatale o morte cardiovascolare) nell’analisi
on-treatment (hazard ratio aggiustato pari a 0,85, interval-
lo di confidenza al 95% compreso tra 0,70 e 1,03, limite di
non inferiorita pari a 1,3), risultato confermato nell’analisi
intention-to-treat (Figura 5) (68). La non inferiorita di febu-
xostat é risultata evidente anche per vari outcome secon-
dari compresa la morte per cause cardiovascolari (hazard
ratio aggiustato pari a 0,91, intervallo di confidenza al 95%
compreso tra 0,66 e 1,27) e per tutte le cause (hazard ratio
aggiustato pari a 0,75, intervallo di confidenza al 95% com-
preso tra 0,59 e 0,95). L'elemento di maggiore solidita del-
lo studio FAST é rappresentato dalla qualita del follow-up
(68). Soltanto il 5,5% dei pazienti nel gruppo allopurinolo ed
il 6,2% dei pazienti nel gruppo febuxostat sono stati persi

nel corso del follow-up. La percentuale di discontinuazione
del trattamento € risultata pari a 16,5% nel braccio allopuri-
nolo e 32,4% nel gruppo febuxostat.

| risultati dello studio FAST, decisamente robusti, fornisco-
no una possibile chiave interpretativa dei risultati di un pre-
cedente studio di confronto tra allopurinolo e febuxostat in
tema di sicurezza cardiovascolare, lo studio Cardiovascular
Safety of Febuxostat and Allopurinol in Patients with Gout and
Cardiovascular Morbidities (CARES), che aveva evidenziato
una frequenza di eventi cardiovascolari simile nei due bracci
di trattamento, ma con un rischio di mortalita cardiovasco-
lare e totale risultato, nell'analisi intention-to-treat, mar-
ginalmente piu elevato nei pazienti trattati con febuxostat
rispetto a quanto osservato nei pazienti trattati con allopu-
rinolo (69). Nell'interpretazione di questi risultati va sottoli-
neato come lo studio CARES, con disegno di non inferiorita,
non prevedesse un braccio placebo. Conseguentemente, la
succitata differente frequenza di mortalita nei 2 bracci di
trattamento poteva esprimere, al massimo, una minore ef-
ficacia protettiva di febuxostat nei confronti di allopurinolo
(69). Invero, lo studio CARES presenta molte limitazioni che
ne minano non poco la solidita dei risultati. La cosa che piu
immediatamente balza agli occhi é la prematura disconti-
nuazione del trattamento, soprattutto entro i primi 24 mesi
dallarandomizzazione, da parte della larga maggioranza dei

” Incidenza cumulativa dell’'outcome primario nei pazienti trattati
con allopurinolo o febuxostat: studio FAST
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pazienti (55,9% per allopurinolo e 57,3 per febuxostat). Que-
sto aspetto assume particolare significato in relazione alla
constatazione che la quota maggiore dell’'eccesso di mor-
talita osservato nei pazienti trattati con febuxostat é stata
registrata dopo la discontinuazione dei trattamenti mentre
nella fase antecedente il picco della discontinuazione me-
desima (2 anni) il trend della mortalita é stato esattamen-
te I'opposto, con un possibile vantaggio di febuxostat (69).
E evidente che una analisi intention-to-treat, certamente
vantaggiosa nel replicare un contesto di mondo reale, perde
molta della sua validita intrinseca in presenza di un tasso
di discontinuazione cosi elevato e soprattutto per una va-
lutazione della sicurezza, in cui I'analisi “on-treatment” &
assai probabilmente da preferire. Peraltro, i pazienti arruo-
lati nello studio CARES, in ragione del loro elevato profilo di
rischio cardiovascolare, erano trattati con farmaciipolipide-
mizzanti, antiaggreganti, ipoglicemizzanti ed antipertensivi,
che in varia misura potrebbero avere modificato da un lato
il profilo di rischio dei pazienti e dall’altro i livelli di uricemia
(69). Nello studio, tuttavia, non viene fatta menzione del
profilo lipidico dei pazienti o dei concomitanti trattamenti
assunti dai pazienti.

Le conclusioni dello studio CARES differiscono sostanzial-
mente da quelle dello studio FAST per cid che riguarda gli
outcome secondari, nonostante le dimensioni simili dei due
studi. Lo studio CARES, infatti, aveva evidenziato nei pazien-
ti trattati con febuxostat un eccesso di mortalita cardiova-
scolare (hazard ratio pari a 1,34, intervallo di confidenza al
95% compreso tra 1,03 e 1,73) e per tutte le cause (hazard
ratio pari a 1,22, intervallo di confidenza al 95% compreso
tra 1,01 e 1,47) durante un periodo di osservazione esteso
a 30 giorni dopo la fine del periodo di trattamento. Questo
eccesso di eventi non é stato osservato nello studio FAST,
anche in una analisi di sensibilita estesa a 90 giorni dopo il
termine di trattamento. L'osservazione estesa oltre la fine
del trattamento farmacologico nello studio FAST, inoltre,
ha consentito di intercettare i decessi di quei pazienti che
avevano interrotto il trattamento dopo un evento cardiova-
scolare e che erano deceduti successivamente. Il numero
di pazienti nei quali si sono verificati gli eventi fatali non
é ben chiaro nello studio CARES perché il 45,0% dei parte-
cipanti avevano interrotto il follow-up. Tuttavia, I'eccesso
di mortalita non é piu risultato significativo quando sono
stati contati dai database pubblici i decessi inizialmente
non aggiudicati. Comunque, € bene sottolineare come sia
lo studio CARES che lo studio FAST abbiano entrambi mo-
strato la non inferiorita di febuxostat vs allopurinolo per
I'outcome primario. Risulta pertinente sottolineare come i
pazienti arruolati negli studi CARES e FAST presentassero
alcune differenze non trascurabili. | pazienti arruolati nello

| risultati dello studio FAST appaiono robusti e
rassicuranti in merito alla sicurezza cardiovascolare di
febuxostat nella larga maggioranza dei pazienti affetti
da malattia da depositi di urato. Inoltre, una meta-
analisi di 25 studi non ha mostrato differenze tra
febuxostat ed allopurinolo in termini di occorrenza di
eventi cardiovascolari (70).

studio CARES, infatti, avevano una gotta pit severa di quelli
arruolati nello studio FAST con il 72% dei pazienti arruolati
nel CARES che non avevano mai ricevuto un trattamento
ipouricemizzante. Ma, soprattutto, i pazienti arruolati nel
CARES avevano tutti una storia di malattia cardiovascolare
mentre nel FAST poco pil di un terzo dei pazienti riferiva
storia di eventi cardiovascolari pregressi (2.046 su 6.128,
33,4%). In questo sottogruppo di pazienti arruolati nello
studio FAST non é stato osservato, tuttavia, un eccesso di
mortalita anche se il numero di pazienti potrebbe essere
stato insufficiente a definire con certezza il potenziale ri-
schio legato all’'uso di febuxostat in pazienti con patologia
cardiovascolare severa. Lo studio CARES ha incluso anche
una quota di pazienti con scompenso cardiaco (il 20% dei
partecipanti) mentre nello studio FAST sono stati esclusi i
pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA IlI-1V, di
cui @ ben noto l'alto rischio di morte. Le dosi giornaliere di
febuxostat utilizzate nello studio FAST (80 mg/die o 120
mg/die) sono risultate piu alte rispetto a quelle usate nel
CARES (40 mg/die 0 80 mg/die) ed il range di dose di allo-
purinolo é risultato pit ampio nel FAST (100-900 mg/die)
rispetto al CARES (200-600 mg/die).

| risultati dello studio FAST appaiono robusti e rassicuranti
in merito alla sicurezza cardiovascolare di febuxostat nella
larga maggioranza dei pazienti affetti da malattia da depo-
siti di urato. Invero, i risultati dello studio CARES sembrano
rappresentare una sorta di voce fuori dal coro. Una meta-a-
nalisi di 25 studi non ha mostrato, infatti, differenze tra fe-
buxostat ed allopurinolo in termini di occorrenza di eventi
cardiovascolari (rischio relativo pari a 1,69 con un intervallo
di confidenza al 95 compreso tra 0,54 e 5,34, p = 0,37) (70).

Conclusioni

La particolare attenzione rivolta dalle linee guida 2023 del-
la European Society of Hypertension esprime il crescente in-
teresse che |a letteratura sta rivolgendo da alcuni anni a
questa parte all'acido urico come determinante di una quo-
ta non trascurabile di rischio cardiovascolare. Questa “rela-
zione pericolosa” tra acido urico e malattie cardiovascolari
sembra cominci a delinearsi gia per valori di uricemia al di
sotto della soglia di 6 mg/dL che le raccomandazioni inter-
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nazionali suggeriscono come target terapeutico per i pazienti
con iperuricemia cronica con depositi di urato. Inoltre, esiste
la possibilita che cio che si vede, i livelli di acido urico, siano
solo la parte emersa di un pit ampio meccanismo di danno
vascolare che potrebbe risiedere nella produzione esagerata
o nella mancata clearance di alcuni prodotti intermedi della
sintesi dello stesso con attivita pro-ossidante la cui capaci-
ta di nuocere sarebbe proporzionale allo stato ossidativo di
base del soggetto o alla efficienza del sistema anti-ossidan-
te. E possibile, quindi, che analoghi livelli di acido urico circo-
lante possano svolgere una diversa azione nociva in ragione
della labilita del substrato vascolare nei confronti degli stessi
o del meccanismo biochimico che ha contributo a generarli.
Invero, le evidenze attualmente disponibili suggeriscono la
possibilita che dietro gli stessi livelli di acido urico si debba-
no immaginare fenotipi diversi, identificabili in base a mec-
canismi fisiopatologici prevalenti, individualmente coinvolti
nella relazione tra metabolismo dell’acido urico e malattia
cardiovascolare. In particolare, per prima cosa dovremmo
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