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Patients avec HTA et/ou  maladie rénale chronique:

traiter l’ hyperuricémie assympômatique ?



Acide urique et système rénal

Goutte  et IRC

Néphropathies aiguë ou  chroniques uratiques

Hyperuricémie assymptomatique , HTN et IRC



• Puissant antioxydant  
• Activation syst RAA en condition de déprivation sodique
• Taux sériques plus élevés chez l’espèce humaine 

avantage pour longévité espèce humaine ?

Hadjeres et al RMS 2009, Hediger MA et al. Physiology 2005

Aspects bénéfiques acide urique chez l’homme ?



Effet protecteur acide urique sur maladies neuro-dégénératives ?



Homéostasie acide urique chez l’homme

Hediger MA et al. Physiology 2005



Acide urique et fonction rénale

Urates  filtrés puis réabsorbés

(et aussi sécrétés)

Causes classiques 

hyperuricémie

en aigü:

-Hypovolémie

en chronique:

-Diurétiques

- IRC (baisse filtration 

glomérulaire, compétition avec 

d’autres anions sur le 

transporteur MPR4)

Johnson et al, AJKD 2013

URAT-1:
Transporteur  urates-anion
famille ions organiques
555 aa
12 domaines stransmembranaires



Effet des anti-HTA sur le taux sérique d’acide urique

Deleaval , RMS 2005, UptoDate 2017 

-Effet direct des diurétiques via  

augmentation réabsorption AU

-Effet indirect via réabsorption accrue Na

ds tube proximal liée à « hypovolémie

induite » par diurétiques



Epidémiologie  hyperuricémie

Zhou et al. Arthritis Rheumatism 2011

Etude NHANES 2007-2008:

Prévalence goutte aux US: H  5.9 %  F 2%

Prévalence hyperuricémie assmptomatique :

H  21.2 %    F 21.6%

Johnson et al. JASN 2010

Harvard School of Public Health 2012



Acide urique et HTN, IRC: marqueur d’association ou facteur 

de progression ?

Culleton et al.  Arch Int Med 1999

ON CHRONIC BRIGHT’S DISEASE, AND ITS ESSENTIAL SYMPTOMS.

BY F. A. MAHOMED, M.D., MEDICAL REGISTRAR TO GUY’S HOSPITAL, AND 

ASSISTANT-PHYSICIAN TO THE LONDON FEVER HOSPITAL.

Lancet 1879 1: 399-401

Première hypothèse  d’un lien acide urique-HTN-maladie rénale

6763 Framingham Heart Study participants (mean age, 47 years).

CONCLUSIONS: 

These findings indicate that uric acid does not have a causal role in the development of 

coronary heart disease, death from cardiovascular disease, or death from all causes. Any 

apparent association with these outcomes is probably due to the association of uric acid 

level with other risk factors.

120 ans plus tard



Acide urique et HTN, IRC: marqueur d’association ou facteur 

de progression ?

Hadjeres et al.  RMS 2009  Feig et al. NEJM 2008

AU induit une dysfonction endothéliale:
AU inhibe la production NO 
AU augment prolif cellulaire et production 
cytokines
AU stimule directement le système Rénine-
Angiotensine



Acide urique et HTN: études observationnelles

Environ 40 études observationnelles 

sur 40 ans avec conclusion univoques:

-Hyperuricémie associée avec HTN

-Hyperuricémie précède l’HTN



Acide urique et IRC: études observationnelles

Environ 21 études observationnelles 

sur 22 ans avec conclusion univoques:

-Hyperuricémie associée avec IRC

-Hyperuricémie précède l’IRC



21475 volontaires sains
7,5  ans de suivi
AU 415-430 risque doublé
d’avoir GFR < 60 ml/mn
AU > 535  risque triplé

Obermayr et al. JASN 2008

Acide urique et IRC: études observationnelles



Traitement hyperuricémie et HTN, IRC: fort peu d’études 
interventionnelles

Allopurinol:progression IRC ralentie

RCT, 54 patients, dose100-200 mg/j

Allopurinol: Baisse HTA 

chez adolescents hypertendus

Allopurinol:Progression IRC ralentie

113 patients randomisés

allopurinol 100 mg/j vs placebo

Allopurinol: diminution LVH

et dysfonction endothéliale a 9 mois. 

0 effet sur GFR

dose200 mg/j



Traitement hyperuricémie et HTN, IRC: fort peu d’études 
interventionnelles

CJASN in press

Allopurinol and progression of CKD and cardiovascular events: long-term follow-up of a 

randomized clinical trial

Goicoechea et al. Am J Kidney Dis 2015

Allopurinol: amélioration

dysfonction endothéliale

TA syst,GFR chez 30 patients 

hyperuricémiques

Allopurinol: Maintien ralentissement 

IRC progression et diminution

événements CV

Allopurinol: pas  de baisse HTA 

chez patients  hyperuricémiques !

JASN2016

Allopurinol: absence d’amélioration

dysfonction endothéliale

et pas d’effet sur GFR   !



Traitement hyperuricémie et HTN, IRC: fort peu d’études 
interventionnelles

Bose et al. NDT 2014

Beaucoup d’hétérogénéité dans les 

études résultats à considérer avec 

prudence

Meta-analyse: outcomes progression IRC et action protéinurie 



AJKD 2015

Acide urique et IRC: études interventionnelles

Suivi à 7 ans 113 patients

Allopurinol 100 mg/j vs placebo

pdt les premiers 24 mois 

Patients  avec 71ans d’âge moy,

Taux d’acide urique moy: 450

GFR: 40 ml/mn



AJKD 2015

Acide urique et IRC: études interventionnelles

« Evénements » rénaux:

16% groupe allopurinol

47% groupe placebo 

(HR 0.32, 95% CI 0.15-0.69, p=0.004)

« Evénements» CV: 16 (A) vs 23 (Pl.)

(HR 0.43; 95% CI 0.23-0.88, p= 0.02)

Baisse de eGFR à 84 mois:

-6.5 + 1.6 ml/mnl (Allop.)

--13.3 + 5mL/mn  (Placebo)



Acide urique et HTN: études interventionnelles

JASN 2017

80 patients avec hyperuricémie

assymptomatique (env 500 µmol/L) et IRC

Randomisés  allopurinol  (300 mg/j)

durant 12 semaines ou placebo

Pas d’effet sur fonction endothéliale, paramètres inflammatoires, PA.

Tendance à amélioration chez non-diabétiques (non statist. significative mais trop petit collectif)



CJASN in press

Acide urique et HTN: études interventionnelles

Diabétiques et hypertendus exclus !



CJASN in press

Acide urique et HTN: études interventionnelles



CJASN in press

Acide urique et HTN: études interventionnelles

Resultats:

-Baisse marquée acide urique avec allopurinol et probénécide

-pas d’effet sur système RAA

-pas de baisse significative PA Syst sur 24h avec allopurinol 

ou probenecide



Traitements hypouricémiants : effets secondaires

Stamp et al. Seminars Arthitis Rheum 2017



Traitements hypouricémiants : effets secondaires

Dalbeth et al. Lancet 2015



Traitements hypouricémiants : effets secondaires

Dalbeth et al. Lancet 2015



Allopurinol et syndrome de Lyell

Débuter l’allopurinol à 1.5 mg/mlGFR réduit le risque d’hypersensibilité à l’allopurinol

Stamp et al. Arthitis Rheum 2012

Roujeau et al. Rev Prat 2007



Traitements hypouricémiants : effets secondaires

CJASN (in press)



En conclusion : faut-il traiter l’hyperuricémie assymptomatique ?

• Recommandations de bonne pratique:

Patients avec hyperuricémie assymptomatique sans IRC:

Non  

Patients avec hyperuricémie assymptomatique avec IRC:

Peut-être  mais:

-débuter avec petites doses , augmentation très progressive doses

ou maintien à 100 mg/jour  ? 

-éducation du patient

-monitoring régulier enzymes hépatiques, fonction rénale



Et n’oublions pas le régime…

Baisse  moyenne de 30 µmol/L    de l’uricémie après un mois! 

Et de 48 µmol/L à un mois et de 60 µmol/L à 3 mois chez patients avec uricémie de base > 360 


