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La relation entre I'acide urique, I'HTA et l'insuffisance rénale est connue de
longue date. En raison de I'association de I’hyperuricémie avec les facteurs de
risque cardiovasculaire classiques (FRCV), il est difficile de déterminer si celle-ci
est un facteur de risque indépendant pour la survenue de I'HTA ou d’une
insuffisance rénale. Des études sur des modeéles animaux ont récemment
démontré que I’hyperuricémie pourrait induire une HTA et des études humaines
épidémiologiques et cliniques mettent en évidence un role pathogéne de I'acide
urique dans I'HTA et l'insuffisance rénale. Avant de recommander un traitement
de I'hyperuricémie asymptomatique, des études randomisées a grande échelle
doivent étre entreprises afin de déterminer si la diminution du taux d’acide
urique entraine un bénéfice clinique dans la prévention ou le traitement de I'HTA
et des maladies rénales.

introduction

Une association entre I'acide urique (AU), I'hypertension artérielle (HTA) et les

dysfonctions rénales a été proposée déja a la fin du XIX€ siécle. En 1897, le Dr Davis
écrivait : «L'HTA dans la goutte est due en partie a I'AU ou a d'autres substances

toxiques dans le sang qui augmentent le tonus des artérioles rénales».’

Dans la célébre étude épidémiologique de Framingham, I'AU est cependant considéré
comme un bystander, sans role dans le développement des maladies cardiovasculaires.?
L'association fréguente d'une hyperuricémie avec les facteurs de risque cardiovasculaire
classiques rend difficile I'interprétation d'un lien causal entre I'AU et la présence de
pathologies cardiovasculaires ou rénales.

Récemment, des études sur des modeles animaux ont apporté une lumiere nouvelle sur
le réle pathogene de I'acide urique en identifiant les mécanismes a travers lesquels I'AU
pourrait induire une maladie cardiovasculaire et rénale. Des essais cliniques récents ont
également rapporté une amélioration de I'HTA ou de la fonction rénale en baissant les

taux plasmatiques d'AU.>

Les pathologies rénales liées a un excés d'AU dans I'ultrafiltrat, comme la lithiase
uratique ou la néphropathie uratique aigué, ne seront pas ou que trés brievement
abordées dans cet article.

définition, étiologie et prévalence de I'hyperuricémie

L'hyperuricémie est une anomalie biochimique fréquente, résultant d'une production



excessive d'urate et/ou d'une excrétion rénale diminuée d'acide urique. La définition de
I'nyperuricémie se base sur la limite de solubilité de I'urate dans les liquides corporels et
a été définie comme une concentration d'urate supérieure a 416 pmol/I.

L'acide urique provient de la synthese de novo des purines, de la dégradation des acides
nucléiques et de nos apports alimentaires (figure 1).
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Figure 1. Métabolisme des purines

Les étres humains ne peuvent pas métaboliser I'urate, qui est éliminé par les intestins
(uricolyse intestinale par les bactéries gastro-intestinales) et le rein. Pratiquement tout
I'acide urique est filtré dans les glomérules, puis il est réabsorbé presque entierement
dans le tubule contourné proximal (TCP). Il s'ensuit une sécrétion tubulaire dans le
segment S2 du TCP (50% de I'urate filtré) puis une réabsorption au niveau du segment

S3 du TCP.4

Dans la majeure partie des cas, I'hyperuricémie est primaire et ne peut donc pas étre
expliquée par une maladie concomitante ou un médicament qui modifie la production ou
I'excrétion d'acide urique. Une prédisposition héréditaire est retrouvée chez 30% des
sujets. Elle est souvent associée a I'obésité, I'HTA, I'abus d'alcool, le diabéte et
I'hypertriglycéridémie.

L'augmentation d'AU peut provenir d'une diete riche en purines ou en fructose, d'une
exposition au plomb, ou d'un nombre réduit de néphrons, secondaire a un retard de
croissance intra-utérin (RCIU). En effet les méres hyperuricémiques suite a une diete
riche en purines, ou ayant une hyperuricémie associée a une obésité, une HTA
préexistante ou une prééclampsie peuvent transférer I'AU dans la circulation foetale via
le placenta. Les propriétés antiangiogéniques de I'AU pourraient ainsi contribuer a un
RCIU et a une réduction du nombre de néphrons. Les enfants nés avec ce nombre réduit
de néphrons seraient plus sensibles ultérieurement a l'influence de facteurs génétiques
ou environnementaux et développeraient secondairement également une hyperuricémie

(figure 2).°
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Figure 2. Mécanismes suggérés de I'hypertension
induite par I'hyperuricémie
(Adaptée de réf.").

mécanismes pathogéniques de I'hyperuricémie

L'hyperuricémie induirait une dysfonction endothéliale via deux mécanismes. En premier
lieu, I'AU inhibe la production d'oxyde nitrique (NO) induite par le VEGF (vascular

endothelial growth factor) dans les cellules endothéliales.t©

Secondairement, I'AU a également une action sur la cellule vasculaire musculaire lisse
impliquant de multiples messagers intracellulaires. Il pénétre dans la cellule grace a un
transporteur organique anionique (URAT1), active par la suite des kinases spécifiques et
des facteurs de transcription nucléaire qui vont mener a la synthése de thromboxane
(TXA2) et de PDGF (platelet-derived growth factor) permettant la prolifération cellulaire.
L'AU agit également sur des médiateurs de l'inflammation, comme le MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) et stimule les macrophages a produire les Il 1-6 et le

TNF-a.®

Au niveau rénal, I'hnyperuricémie induit une artériolopathie des vaisseaux
préglomérulaires, qui empéche la réponse autorégulatrice des artérioles afférentes,
résultant en une hypertension glomérulaire. L'oblitération de la lumiére induite par
I'épaississement de la paroi vasculaire produit une hypoperfusion rénale. L'ischémie qui

en résulte induit une inflammation tubulo-interstitielle et une fibrose.’

De plus, I'AU stimule directement le systéeme rénine-angiotensine et induit une
vasoconstriction rénale.® Bien gue I'AU ait donc des propriétés vasoconstrictrices, pro-
inflammatoires, pro-oxydatives et antiangiogéniques qui peuvent promouvoir le
développement d'une insuffisance rénale, I'AU est aussi connu pour étre un antioxydant.
En particulier, il réagirait avec I'anion superoxyde et le peroxynitrite et aiderait ainsi a
maintenir élevés les taux de dismutase superoxyde extracellulaire en prévenant sa

dégradation oxydative.® Dans des conditions particuliéres de stress oxydatif sévére, une



augmentation d'AU pourrait donc avoir certains effets antioxydants et bénéfiques a court
terme, mais une hyperuricémie prolongée serait déléteére.®

hyperuricémie et hypertension artérielle (tableau 1)

La présence de l'uricase chez tous les mammiferes a I'exception de I'homme et du singe
a empéché pendant longtemps I'établissement d'un modéle animal avec une
hyperuricémie. En effet, les doses additionnelles d'AU administrées aux rats étaient
rapidement métabolisées en allantoine, sans en modifier les taux sériques. A la fin des
années 1990, un modele utilisant un inhibiteur pharmacologique de I'urate oxidase,
I'acide oxonique, a été développé et I'adjonction d'acide oxonique a une diéte pauvre en

sel chez des rats Sprague-Dawley a permis d'élever leur concentration d'AU sérique.?
Aprés sept semaines, les rats développaient une hypertension qui pouvait étre
entierement prévenue par la coadministration d'un inhibiteur de la xanthine oxydase
(allopurinol) ou par un agent uricosurique (benziodarone). Cette hypertension était donc
résistante au sel (elle se présentait en présence d'une diete pauvre en sel) et répondait
a l'abaissement de I'AU. Les taux d'AU et la pression artérielle se normalisaient au bout
de trois semaines si I'administration d'acide oxonique était suspendue. Cependant, si
ultérieurement, ces mémes rats recevaient une diete riche en sel, ils devenaient
hypertendus méme en I'absence d'hyperuricémie. Dans ce modele animal,

I'nyperuricémie méne donc & une HTA irréversible sensible au sel.!!

Tableau 1. Preuves démontrant un role causal
de l'acide urique dans la survenue d’'une HTA
(Adapté de réf ).

Evidences expérimentales

* L'AO augmente la TA

* L'AO induit une sensibilité au sel

« L'AO aggrave la néphropathie a la ciclosporine
+ L'allopurinol antagonise 'AO

+ L'uricase antagonise I'AQ

* L'AU induit une dysfonction endothéliale

* L'AU inhibe la NO synthétase

+ L'AU stimule le systéme rénine-angiotensine

Evidences chez 'homme

* La plupart des patients hypertendus sont hyperuricémiques
(25-75%)

* L'hyperuricémie est présente chez les patients avec un
syndrome métabolique

* L'hyperuricémie augmente le RR pour développer une HTA

+ Abaisser I'AU permet de réduire la TA chez les adolescents

AQ: acide oxonique ; AU : acide urique ; NO : monoxyde d’azote ;
RR: risque relatif; HTA : hypertension artérielle.

Les lésions histologiques rénales de ces rats sont semblables a celles que provoque I'HTA
essentielle chez I'homme. Cette artériolosclérose peut étre prévenue par l'allopurinol
mais non par I'hydrochlorothiazide, qui normalise la TA sans abaisser I'AU, indiquant que

I'AU et non I'HTA est le facteur causal des atteintes histologiques.’

Des récentes études épidémiologiques indiquent que I'AU est un facteur de risque
indépendant pour I'HTA. Dans un sous-groupe de |'étude Framingham, les taux d'AU
étaient un facteur prédictif indépendant de I'HTA et de la progression de celle-ci sur

quatre ans.!?

Chez les adolescents, I'association entre un taux élevé d'AU et la survenue de I'HTA est
méme plus frappante, avec une corrélation linéaire entre les taux sériques d'AU et les
valeurs tensionnelles chez ceux référés pour une HTA essentielle nouvellement

diagnostiquée. !>



Dans une étude interventionnelle récemment publiée, portant sur 30 adolescents
hyperuricémiques avec une HTA de stade I nouvellement diagnostiquée, le traitement

avec l'allopurinol a permis une réduction significative de leur pression artérielle.'% La
relation avec le systéeme rénine-angiotensine a été mise en évidence dans cette étude,
puisque l'activité de la rénine plasmatique était diminuée dans le groupe allopurinol, ainsi
gue l'index de résistance vasculaire systémique (baisse moyenne de 14%), par rapport

au groupe placebo.l#

hyperuricémie et insuffisance rénale aigué

La néphropathie aigué a I'AU est bien connue et se voit principalement chez les patients
souffrant d'un syndrome de lyse tumorale. La libération rapide de nucléotides liée a la
lyse cellulaire résulte en une génération importante d'AU par le foie et une augmentation
rapide des taux sériques. L'hyperuricosurie résulte en une sursaturation des urines, et
une obstruction de la lumiére tubulaire par cristallurie avec survenue d'une insuffisance
rénale aigué (IRA). La prévention consiste en I'administration d'allopurinol ou de

rasburicase, associée a une hydratation.® En cas d'oligo-anurie sévére, une épuration
extrarénale peut se justifier pour diminuer rapidement I'AU circulant.1©

Vu certaines similitudes entre la pathogenese de la néphropathie a I'AU (activation du
systeme RAA, augmentation de I'endothéline-1 et inhibition du systeme NO) et celle au
produit de contraste (NPC), I'acide urique a été dosé chez 266 patients devant subir une
coronarographie. Quinze pour cent des patients hyperuricémiques contre 2,9% de ceux

avec un AU normal ont développé une NPC.1/

hyperuricémie et progression vers l'insuffisance rénale chronique

Le role de I'AU dans la progression de l'insuffisance rénale chronique (IRC) et dans la
«néphropathie chronique a I'AU» chez les patients avec une goutte ou une
hyperuricémie asymptomatique est controversé.

Jusqu'a récemment, différentes études observationnelles, non randomisées ou
rétrospectives, ont eu tendance a exclure un effet bénéfique d'agents hypouricémiants

dans la préservation de la fonction rénale.>

Des études récentes sur des cohortes comportant un nombre limité de patients
suggerent cependant que I'hyperuricémie induirait un moins bon contréle de I'HTA et une
aggravation de la progression de I'RC. Deux travaux portant sur 50 et 54 patients
hyperuricémiques avec une IRC démontrent un effet protecteur de I'allopurinol et une
détérioration plus rapide de la fonction rénale dans le groupe non traité ou quand

I'allopurinol est arrété, 1819

Deux études observationnelles récemment publiées ont démontré une augmentation du
risque de développer une IRC en fonction du taux d'AU. La premiere étude rapporte le
suivi, pendant huit ans et demi, de 13 338 patients avec une fonction rénale intacte ;
leur risque de développer une maladie rénale était augmenté proportionnellement au
degré d'élévation du taux plasmatique d'AU, et ceci aprés ajustement pour les facteurs

démographiques et de risque cardiovasculaire traditionnels.2?

La seconde a étudié 21 475 volontaires sains, suivis prospectivement pendant en
moyenne sept ans et a permis de démontrer qu'un taux élevé d'AU augmente
indépendamment le risque de survenue d'une insuffisance rénale. Un taux élevé d'AU
(415-530 pmol/l) était associé avec un risque doublé d'insuffisance rénale et un taux >

535 pmol/l avec un risque triplé.1>

Dans les glomérulonéphites choniques comme la néphropathie a IgA (la plus fréquente
forme de glomérulonéphrite), I'AU pourrait avoir un role indépendant dans le



développement de Iésions tubulo-interstitielles et contribuer a I'inflammation dans le
parenchyme rénal observé chez ces patients.?1/22

En expérimentation animale, deux modeles de progression d'IRC ont été étudiés : le
modéle du «rein restant» (remnant kidney, RK model) et le modele de la néphropathie a
la ciclosporine. Dans le modéle du rein restant, les rats subissaient une néphrectomie
unilatérale et la ligature de deux des trois artéres rénales controlatérales. Le groupe de
rats rendus hyperuricémiques (recevant de I'acide oxonique) avait une TA plus haute,
une protéinurie plus importante et une créatinine sérique plus élevée que le groupe
contréle. Au niveau histologique, ces rats développaient des Iésions des artérioles
afférentes, de fibrose tubulo-interstitielle, d'hypertrophie glomérulaire et de sclérose

glomérulaire débutante.?> Des résultats semblables ont été obtenus avec le modéle de
néphropathie a la ciclosporine.?*

conclusion

De plus en plus de preuves, tant en recherche fondamentale qu'épidémiologique,
indiquent que l'acide urique pourrait étre un facteur pathogéne dans le développement
d'une HTA ou d'une insuffisance rénale. Quelques études interventionnelles a I'aide de
molécules hypouricémiantes, semblent également suggérer que le traitement d'une
hyperuricémie asymptomatique serait bénéfique chez des patients a risque de
développer une HTA ou une insuffisance rénale. La plupart des études cliniques
mentionnées n'ont étudié que des collectifs réduits de patients et sur une période
limitée. L'effet de I'allopurinol pourrait également étre d{, non seulement a la réduction
de I'AU, mais aussi a la réduction d'agents oxydants associés a la xanthine oxydase. Une
meilleure compréhension des fonctions biologiques de I'AU sur I'endothélium vasculaire
(en particulier ses effets anti- et pro-oxydants) est nécessaire afin de mieux cibler
d'éventuelles cibles thérapeutiques.

Actuellement, il n'y a donc pas suffisamment de données pour recommander le
traitement de I'hyperuricémie asymptomatique. L'allopurinol est d'un emploi peu aisé
chez certains patients, fréquemment allergisant, et peut occasionnellement précipiter un
syndrome d'hypersensibilité dont I'évolution peut étre fatale.

Au vu des données récentes accumulées sur I'association de I'hyperuricémie avec I'HTA
et I'insuffisance rénale, des études randomisées a grande échelle semblent cependant
nécessaires pour déterminer si la diminution du taux plasmatique d'AU a un bénéfice
clinique sur la prévention ou le traitement de ces affections.
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