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Hyperuricémie et risque potentiel de pathologie
cardio-vasculaire et rénale

RisuME : S’il ne fait pas de doute qu’il faille traiter ’hyperuri-
cémie associée a la maladie goutteuse pour prévenir les crises,
quelques larges études observationnelles et de petites études
prospectives thérapeutiques ont insisté sur ’intérét de nor-
maliser aussi le taux d’acide urique en cas d’hyperuricémie
asymptomatique. Le but est, ici, de réduire le risque cardio-
vasculaire et rénal, notamment par inhibition de la xanthine
oxydase, enzyme intervenant dans la synthése d’acide urique.
Cet article passe en revue cette littérature potentiellement
prometteuse, mais qui mérite d’étre encore validée de facon
prospective.

Morts-cLEs : Hyperuricémie asymptomatique - Allopuri-
nol - Fébuxostat - Insuffisance rénale chronique - Risque
cardio-vasculaire

INTRODUCTION

L’hyperuricémie est fréquemment rencon-
trée dans nos populations, notamment chez les
patients insuffisants rénaux, mais aussi chez les
hypertendus, les diabétiques ou ceux présentant
un syndrome métabolique. En régle générale,
I’¢élévation de la concentration plasmatique
d’acide urique (AU) peut résulter soit d’une
augmentation de sa production, soit d’une
diminution de son élimination, soit encore
de la combinaison de ces deux mécanismes.
La forme symptomatique la plus fréquente
de I’hyperuricémie est la goutte, arthropathie
inflammatoire connue depuis 1’antiquité, dont
la prise en charge a été rappelée dans cette
revue en 2012 (1). Une autre manifestation est
la colique néphrétique liée a une lithiase uri-
naire d’acide urique. Il a, en outre, été suggéré,
dans beaucoup d’études observationnelles ou
expérimentales, que 1’ AU serait un facteur pos-
sible de risque de développer une hypertension
artérielle, une insuffisance rénale, un syndrome
métabolique et méme des pathologies cardio-
vasculaires. Le but de cet article est de discuter
de I’intérét potentiel de traiter une hyperuricé-
mie, méme asymptomatique, pour réduire le
risque cardio-vasculaire et/ou rénal et du choix
de I’arsenal thérapeutique.
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HYPERURICEMIA AND POTENTIAL RISK OF CARDIOVASCULAR
AND RENAL DISEASES

SumMARY : Besides the well accepted need to treat hyperuri-
cemia associated with gout, some large observational studies
and small prospective therapeutic trials have suggested that
treating asymptomatic hyperuricemia, especially by xanthine
oxidase inhibition, the enzyme producing uric acid, could be
beneficial for cardiovascular and renal risk prevention. This
article discusses the literature about this promising approach,
which, however, requests prospective validation.
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Febuxostat - Chronic renal disease - Cardiovascular risk

METABOLISME DE L’ACIDE URIQUE

L’ AU circule dans le sang sous forme d’urate,
a pH de 7,40. L’espéce humaine ne posséde
plus le géne qui code pour ’uricase, enzyme
convertissant I’AU en allantoine hydrosoluble,
facilement excrétée dans les urines. Certains y
voient une adaptation qui a permis a I’homme
d’allonger son espérance de vie via une éléva-
tion des taux plasmatiques d’AU qui posséde
des propriétés anti-oxydantes, pouvant inhiber
les radicaux libres et prévenir la dégradation
de la superoxyde dismutase. Cependant, on
attribue aussi a I’AU une action pro-oxydante
et pro-inflammatoire quand ses concentrations
sanguines s’élévent trop, notamment via une
stimulation de I’inflammasome NALP3 et de
P’IL1 béta (2).

L’AU est produit dans le foie et provient soit
de la dégradation des aliments riches en purines,
soit, surtout, du métabolisme endogeéne des
composants riches en purines, comme 1’ADN,
I’ARN ou encore I’ATP (Figure 1). Comme
I’AU ne peut pas étre métabolisé dans les tissus
humains, le maintien du taux sérique dépend de
la balance entre production et excrétion. Cette
derniére est assurée pour 30 % par ’intestin et
pour 70 % par les reins. Les taux d’AU aug-
mentent lorsque la fonction rénale diminue. Les
urates sont aisément filtrés au niveau du glomé-
rule, puis réabsorbés a pres de 100 % au niveau
de la bordure en brosse du tubule proximal. Ils
sont ensuite sécrétés pour 50 %, puis réabsor-
bés pour 40 %, dans la lumiére du tubule proxi-
mal. L’excrétion d’AU correspond donc a 10 %
de la charge filtrée. Plusieurs transporteurs sont
responsables de la réabsorption de 1’urate; 1’un,
appelé URAT1, échange I’AU contre un anion
intracellulaire tel que, par exemple, le lactate.
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Figure 1. Voies métaboliques de I’acide urique.
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Figure 2. Régulation de I’excrétion d’acide urique par le rein.

Le sodium participe aussi a cette réabsorption.
La déplétion volumique favorise la réabsorp-
tion de 1’acide urique qui est couplée avec celle
du Na+ au niveau du tubule proximal. Cette
derniére est stimulée en cas d’hypovolémie ou
de déplétion sodée, ce qui fait de I’évolution
du taux sérique d’AU un bon marqueur de la
déplétion volumique. Un autre transporteur est
le GLUT?9, 40 fois plus rapide pour la réabsorp-
tion d’AU que pour celle du glucose.

Le transporteur URAT1 peut étre bloqué
par des médicaments uricosuriques comme le
benzbromarone, le probénécid ou, plus sou-
vent utilisé, le losartan (Figure 2). A ’inverse,
I’alcool, en augmentant les lactates, active la
réabsorption d’urate. Les oestrogeénes ont aussi
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Un apport excessif en protéines animales, en graisse, en fructose (sodas
sucrés) et en alcool (biere et alcool fort surtout) doit étre évité car
geénérant de |’acide urique.

Les crustacés et les mollusques sont également a consommer avec
modération (huitres, homard, crabe,..).

une action uricosurique par blocage de la réab-
sorption de 1’AU suite a 1’inhibition du trans-
porteur d’anion organique. Ceci explique le
taux sérique d’AU plus bas chez la femme que
chez I’homme et les variations observées avec
I’age chez la femme. L'uricémie normale est <
6 mg/dl et I’excrétion est d’environ 1 g d’AU
par 24 heures.

ALCOOL ET ALIMENTS

L’alcool (surtout la biére, riche en guanosine,
(3)) est connu depuis longtemps comme fac-
teur de risque de la goutte, par une production
accrue d’AU et un déficit de son élimination
rénale. Certains aliments sont également a sur-
veiller, voire a éviter, chez les patients a risque,
tels que les abats, le gibier, les viandes rouges,
les fruits de mer, les sardines, anchois, certains
poissons (Tableau I).

La consommation excessive en fructose
(composant du sucre de table, de sodas sucrés
et de sirop a base de fruits) s’accompagne aussi
d’une hyperuricémie.

PRESENTATION DE LA VIGNETTE

Un patient, dgé de 72 ans, aux antécédents
de syndrome métabolique avec hypertension
artérielle et affecté de goutte, est suivi depuis
quelques années en Néphrologie pour une
insuffisance rénale chronique de stade 3 dans
un contexte d’atteinte tubulo-interstitielle et de
néphroangiosclérose. L’état général du patient
est correct. Il n’a plus fait de crises de goutte
depuis [’introduction, fin 2014, d’allopurinol.



Le reste du traitement comprend du losartan,
50 mg/j et de la metformine, 500 mg/j. L’exa-
men clinique révele une obésité abdominale,
avec un poids de 104 kilos pour une taille de
177 cm, soit un indice de masse corporelle de
33,2 kg/m? La circonférence abdominale est
de 105 cm. La pression artérielle mesurée a la
consultation est de 140/80 mmHg.

A la biologie de novembre 2015, le débit
de filtration glomérulaire est estimé aux
alentours de 40 ml/min/1,73 m? non modi-
fiée depuis le début de ['année 2015, alors
que cette filtration s’abaissait précédemment
(perte de 5 ml/min/1,73 m? annuellement sur
les 3 dernieres années). Le seul changement
thérapeutique a été l’introduction d’un agent
hypouricémiant (allopurinol) permettant a
l'uricémie de se normaliser. A part une protéi-
nurie modérée (mais < 300 mg/g de créatinine
urinaire), il n’y a rien d’autre de particulier a
la biologie récente.

QUESTIONS POSEES

1. La normalisation des taux d’acide urique
peut-elle abaisser le risque cardio-vasculaire et
ralentir la dégradation fonctionnelle rénale ?

2. Quels médicaments utiliser pour traiter
une hyperuricémie et quels en sont les risques ?

3. Faut-il traiter [’hyperuricémie asympto-
matique, que la fonction rénale soit altérée ou
non ?

REPONSES PROPOSEES

1. LA NORMALISATION DES TAUX D ACIDE URIQUE PEUT-
ELLE ABAISSER LE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE ET
RALENTIR LA DEGRADATION FONCTIONNELLE RENALE ?

Il semble que 1’acide urique participe a la
genese de I’hypertension artérielle et au risque
cardio-vasculaire et rénal.

a) Hyperuricemie et hypertension artérielle

A coté de nombreuses preuves expérimentales
animales quant au role de I’hyperuricémie dans
la pathogénie de I’hypertension artérielle (HTA),
chez I’homme, force est de constater que ’HTA
est fréquemment associée a I’hyperuricémie :
le taux d’AU est élevé chez 25 % des patients
hypertendus non traités, chez 50 % des patients
hypertendus traités par diurétiques et, méme,
chez 75 % des patients présentant une hyperten-
sion maligne.

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour
expliquer la fréquence de cette association : la
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premicre est une diminution du débit plasma-
tique rénal (caractéristique du patient hyper-
tendu) qui favoriserait la réabsorption de ’AU
couplé au sodium. La deuxiéme est liée au
développement d’une artériolosclérose indui-
sant une ischémie tissulaire, avec relargage
d’ADN et d’ARN et augmentation secondaire
de la synthése endogéne d’AU. Finalement,
I’ischémie tissulaire notée chez les hypertendus
augmenterait I’activité de la xanthine oxydase,
enzyme impliquée dans la formation de I’AU.

C’est surtout par le biais d’une action sur la
microcirculation rénale (vasoconstriction), sur
la fonction endothéliale (inhibition) et le sys-
téme rénine angiotensine-aldostérone (activa-
tion) que I’hyperuricémie jouerait son réel role
pathogene (4). Il a, par ailleurs, été démontré
que la correction de I’hyperuricémie chez le rat
souffrant d’hypertension permettait de norma-
liser la pression artérielle (5). La correction des
taux sanguins d’AU par I’allopurinol, chez des
adolescents obéses avec un statut de pré-hyper-
tension, peut également normaliser les valeurs
de pression sanguine (6).

L’hyperuricémie serait prédictive, indépen-
damment d’autres facteurs, du développement
d’HTA chez les enfants et les adultes et jouerait
aussi un role dans la variabilité de la pression
artérielle chez les patients hypertendus non trai-
tés (7).

C’est, en outre, un puissant marqueur de
risque de complications cardio-vasculaires et
de mortalité, toutes causes confondues, chez
les patients hypertendus.

b) Hyperuricémie et risque cardio-vasculaire

L’AU est, depuis plus de cent ans, étroite-
ment associé¢ a la pathologie cardio-vasculaire.
Plusieurs études ont noté une relation entre
I’hyperuricémie et 1’incidence de pathologies
cardio-vasculaires et de mortalité, notamment
chez I’insuffisant rénal chronique aux stades 3
et 4 (8). Cependant, I’hyperuricémie n’est pas
encore acceptée en tant que facteur de risque de
maladie cardio-vasculaire (9). Pour beaucoup,
I’hyperuricémie n’est pas réellement un facteur
de risque indépendant de maladie cardio-vas-
culaire et, donc, une cible thérapeutique poten-
tielle; elle constituerait plutét un marqueur de
risque (10). Wen et coll. ont, par exemple, éva-
Iué une cohorte de prés de 500.000 personnes
participant a un dépistage a Taiwan (10). Plus
de 26 % avaient un taux d’AU supérieur a 7 mg/
dl. Cette population a été suivie pendant plus de
8 ans et 3,4 % des sujets décederont en cours
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de suivi. Plus d’un tiers des déces sont survenus
chez les sujets avec hyperuricémie. Les taux les
plus élevés en AU (> 8 mg/dl) ont été le mieux
corrélés avec 1’accroissement de la mortalité
de toutes causes (Risque Relatif ou RR 1,10)
et de la mortalité cardio-vasculaire (RR 1,38).
Ce risque se majorait encore davantage chez
les patients qui avaient un trés faible risque
cardio-vasculaire au départ. Cette association
entre risque de mortalité cardio-vasculaire et
concentration d’AU était, cependant, fortement
atténuée apres ajustement pour le niveau de fil-
tration glomérulaire.

A ce stade, il est possible, mais non certain,
que I’hyperuricémie significative puisse jouer
un role dans la morbidité cardio-vasculaire.

c) Hyperuricémie et insuffisance rénale

Un certain nombre de travaux récents sug-
gérent que I’hyperuricémie posseéde un rdle
pathogene sur les reins en provoquant, notam-
ment, une hypertension glomérulaire. Les expé-
rimentations animales ont permis de proposer
le mécanisme physiopathologique suivant :
I’acide urique engendrerait une artériolopathie
au niveau des vaisseaux pré-glomérulaires,
entrainant une dysfonction de I’autorégulation
du débit vasculaire rénal et, ainsi, une hyperten-
sion glomérulaire. D’autres mécanismes sont
également proposés, a savoir la stimulation
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone,
I’adhésion plaquettaire accrue, la dysfonction
endothéliale avec moins de production d’oxyde
nitrique (NO), I’entrée directe de I’AU dans les
cellules endothéliales et les fibres musculaires
lisses vasculaires, avec anomalies mitochon-
driales et la stimulation de médiateurs de 1’in-
flammation. Chez I’homme, Obermayr et coll.
(11) ont, en effet, suivi plus de 21.000 patients
pendant 7 ans afin de déterminer si [’hyperuri-
cémie était un facteur de risque indépendant de
développement de novo de pathologie rénale. 11
en ressort que les patients qui avaient un taux
d’AU au-dessus de 9 mg/dl au départ avaient
3 fois plus de risque de développer un pro-
bleme rénal que les patients avec une uricémie
dans les normes. Bellomo et coll. ont, de leur
cOté, noté une association entre concentration
d’AU et abaissement de la filtration gloméru-
laire chez 900 donneurs de sang sains en Italie
(12). Ceci a aussi été constaté par Sonada et
coll. (13). Dans ce travail, ils ont suivi de fagon
prospective, pendant 5 ans, 7.000 patients avec
une fonction rénale normale au départ. Dans
cette cohorte, 560 patients vont développer une
insuffisance rénale. L’AU interviendrait dans
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ce phénomeéne, mais aussi dans la progression
vers I’insuffisance rénale terminale (14, 15).

Notons toutefois que 1’idée que 1’hyperuricé-
mie participerait a la dégradation de la fonction
rénale n’est pas acceptée par tous les auteurs.
Dans une étude récente, I’hyperuricémie n’a
pas ¢été associée a un déclin plus rapide de la
fonction rénale ou a un recours plus précoce a la
dialyse chez les patients avec une insuffisance
rénale chronique de stades 3 a 5 au départ (16).
Cette divergence de résultats pourrait, en partie
au moins, s’expliquer par le fait que les patients
avec une insuffisance rénale chronique, a ces
stades avancés, ont déja subi des dégats rénaux
importants, s’auto-entretenant et laissant, ainsi,
peu de place pour la démonstration d’un lien
entre I’AU et la dégradation plus rapide de la
fonction rénale. L’effet controversé pourrait
aussi s’expliquer par ’interférence potentielle
de certains traitements pris par ces patients,
comme, par exemple, les inhibiteurs du sys-
téme rénine-angiotensine qui abaissent la pres-
sion intra-glomérulaire, un des mécanismes par
lequel I’hyperuricémie a été incriminée dans le
développement de la maladie rénale.

2. QUELS MEDICAMENTS UTILISER POUR
TRAITER UNE HYPERURICEMIE ET QUELS EN
SONT LES RISQUES ?

A coté de la diététique, I’arsenal thérapeu-
tique médicamenteux hypouricémiant peut agir
par la dégradation de I’AU via I’administration
d’uricase (rasburicase). Cette approche est uti-
lisée lors de problémes hématologiques graves,
traités par chimiothérapie, avec lyse cellulaire
massive et hyperuricémie sévére (prévention
du syndrome de lyse tumorale par 1’uricase).
Une autre approche hypouricémiante peut
étre via une ¢élimination urinaire accrue d’AU
(comme obtenu avec le probénécid, mais dif-
ficile d’utilisation en cas d’insuffisance rénale)
ou certains médicaments comme le losartan
(seul antagoniste des récepteurs de 1’angioten-
sine Il ayant des propriétés uricosuriques) ou,
prochainement, par 1’utilisation d’un inhibiteur
du transport tubulaire proximal d’AU (le 1ési-
nurad). Le plus souvent, cependant, 1’approche
thérapeutique porte sur I’inhibition de la syn-
thése d’AU par les inhibiteurs de la xanthine
oxydase (IXO). Pour rappel, il en existe deux,
largement prescrits dans la prévention de la
crise de goutte. Il s’agit de 1’allopurinol et du
fébuxostat (1, 17).

Ces molécules ont des avantages et des incon-
vénients qu’il convient de rappeler. Le princi-



pal avantage de 1’allopurinol sur le fébuxostat
est qu’il est environ 5 a 10 fois moins cher. Le
fébuxostat présente, cependant, un intérét non
négligeable, en termes d’efficacité sur 1’abaisse-
ment du taux d’AU et de prévention de la goutte
en tout cas (1). En cas d’insuffisance rénale
significative (débit de filtration glomérulaire
au-dessus de 30 ml/min/1,73 m?), le fébuxostat
ne nécessite pas d’adaptation de dose, contrai-
rement a 1’allopurinol dont I’excrétion est
principalement rénale et dont la posologie est
a réduire des que la filtration glomérulaire est
en-dessous de 50 ml/min/1,73 m? (1).

De plus, I’inhibition de la xanthine oxydase
par le fébuxostat est plus sélective et puissante,
entrainant une efficacité meilleure de la molé-
cule, qui, de surcroit, n’est pas altérée par la
prise des repas. Cependant, le fébuxostat est
soumis a des conditions de remboursement trés
strictes en Belgique (1). Par ailleurs, ces deux
médicaments IXO ne peuvent pas étre prescrits
en méme temps que la théophylline, la 6-mer-
captopurine et 1’azathioprine, en raison d’un
blocage de la métabolisation de ces médica-
ments et, donc, de leur accumulation potentiel-
lement toxique lors de 1’utilisation d’IXO.

3. FAUT-IL TRAITER L HYPERURICEMIE ASYMPTOMATIQUE,
QUE LA FONCTION RENALE SOIT ALTEREE OU NON ?

S’il est habituellement admis qu’il faut trai-
ter une hyperuricémie symptomatique (avec
normalisation du taux d’AU comme objectif),
démarrer un traitement par IXO ne fait pas par-
tie des recommandations de bonnes pratiques
dans les situations asymptomatiques. Pourtant,
il y a d’abord un risque accru de goutte. La pré-
valence augmente de fagon exponentielle plus
le taux d’AU s’¢leve (< 1 % si AU est < 7
mg/dl versus 49 % si > 9 mg/dl). Il y a aussi
les effets possibles de I’AU trop élevé dans le
plasma sur le risque rénal et cardio-vasculaire.
L’allopurinol et le fébuxostat font donc actuel-
lement I’objet de diverses études quant aux
bénéfices et risques a traiter une hyperuricémie
asymptomatique, quelle que soit la fonction
rénale du patient.

Ces études aboutissent souvent a des résul-
tats encourageants en termes de diminution
d’événements cardio-vasculaires ou d’amélio-
ration de la fonction rénale, comme détaillé ci-
dessous.

Cependant, toutes ces études favorables
signalent leurs limites et la nécessité d’analyser
avec précaution la pertinence des résultats, en
raison soit d’un faible nombre de patients étu-
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diés, soit d’un suivi trop court ou de paramétres
cliniques non pris en compte pouvant interférer
sur les observations.

Quelques données de la littérature sont pas-
sées en revue.

L’allopurinol, prescrit a un petit groupe de
72 patients avec un suivi de 4 mois, a amélioré
la fonction endothéliale et maintenu le débit
de filtration glomérulaire de patients avec une
fonction rénale normale et une hyperuricémie
asymptomatique (AU > 7 mg/dl) (18). Cet IXO
serait méme capable de ralentir la progression
de la maladie rénale a court et a long termes
chez des patients insuffisants rénaux traités de
facon prospective par allopurinol (19-21) et ce,
aussi, chez les patients diabétiques de type 2
(22), et de diminuer la fréquence d’événements
pathologiques cardio-vasculaires (20, 21).

De maniére similaire, le fébuxostat, a la
posologie de 40 mg/jour, a ralenti la progres-
sion des dommages rénaux chez 45 patients
insuffisants rénaux chroniques de stades 3 et
4 par comparaison a un groupe de 48 patients
recevant un placebo pendant 6 mois (23).

Tout récemment, une étude portant sur 1’hy-
pertension artérielle chez des patients de plus
de 65 ans a remarqué, sur un suivi de plus de 6
ans, que les patients sous allopurinol (n=2.032)
bénéficiaient d’une protection contre 1’accident
vasculaire cérébral (moins 50 %) et 1’infarc-
tus myocardique (moins 39 %) par rapport a
une population d’hypertendus non traités par
IXO (appariés pour les facteurs de risque car-
dio-vasculaires a partir d’une cohorte de plus
de 44.406 hypertendus). Les sujets sous allo-
purinol étaient plus souvent diabétiques, rece-
vant plus souvent des inhibiteurs d’enzyme de
conversion et moins d’antagonistes calciques,
mais avaient la méme pression artérielle que
les patients sans [XO. Cet effet protecteur était
proportionnel a la dose de I’'IXO regue (24).

Une autre étude rétrospective observation-
nelle a remarqué que les patients avec hyper-
uricémie au départ qui étaient placés sous
traitement hypouricémiant et qui parvenaient
a normaliser leur taux d’acide urique, avaient
une réduction de 37 % du risque de voir leur
fonction rénale se dégrader (25).

Cependant, des études trés récentes sont moins
enthousiastes a 1’égard de cette prise en charge
de I’hyperuricémie asymptomatique. Elles rap-
pellent qu’il n’y a pas de preuves actuelles suffi-
santes justifiant un tel traitement hypouricémiant
quand le sujet est asymptomatique (26). Dans
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cet ordre d’idées, citons un travail dans 1’insuffi-
sance cardiaque publié¢ récemment (27). Il s’agit
de I’étude EXACT-HF portant sur 253 patients
décompensés cardiaques a fonction systolique
abaissée avec hyperuricémie (AU > 9,5 mg/dl)
Chez la moitié¢ de ces patients, on a tenté¢ d’abais-
ser le taux d’AU par de I’allopurinol (jusqu’a 600
mg/j) pour réduire le stress oxydant qui jouerait
un role dans la progression de la maladie car-
diaque. Apres 24 semaines, la fraction d’éjection
du ventricule gauche (tout comme la situation cli-
nique ou la qualité de vie) n’était pas améliorée
dans le bras allopurinol comparée a celle dans le
groupe placebo.

Signalons également la possibilité d’effets
secondaires parfois trés inconfortables, voire
dangereux, majoritairement avec 1’allopurinol,
ce qui en a toujours freiné 1’usage et les posolo-
gies ¢levées, méme en présence de formes symp-
tomatiques d’hyperuricémie (1). Rappelons la
survenue possible de diarrhée, nausée, céphalée,
altération des tests hépatiques, parfois trouble de
la formule sanguine et rash cutané pour les deux
médicaments (allopurinol et fébuxostat). La pré-
sence de ce rash impose un arrét du traitement. Un
syndrome d’hypersensibilité a 1’allopurinol est
aussi a craindre, heureusement trés rare, mais par-
fois mortel : la nécrolyse épidermique (syndrome
de Lyell dans sa forme étendue ou de Stevens
Johnson, plus limitée). Il semblerait, par ailleurs,
que 1'usage de I’allopurinol chez les patients avec
comorbidités rénales, cardio-vasculaires et une
hyperuricémie asymptomatique, s’accompagne-
rait d’un risque augmenté de faire une réaction
d’hypersensibilité (28). Si, dans 1’étude EXACT-
HF, il n’y a pas eu de différence entre les groupes
allopurinol et placebo quant au pourcentage
d’effets secondaires sérieux (20 % versus 15 %,
NS), le rash cutané a été significativement plus
fréquent sous allopurinol (10 % versus 2 %, p <
0,01) (27).

Toutes ces études montrent, donc, qu’actuel-
lement, il n’y a pas encore d’unanimité quant a
la prise en charge de I’hyperuricémie asympto-
matique.

DISCUSSION ET CONCLUSION

Outre le fait qu’elle soit associée a la goutte,
I’hyperuricémie est indéniablement rencontrée
en présence d’une HTA, d’un syndrome métabo-
lique, de complications cardio-vasculaires comme
la décompensation cardiaque, ou encore d’une
insuffisance rénale; I’AU n’a cependant jamais
vraiment été démontré, chez I’homme, comme
¢étant un facteur causal direct de ces pathologies.
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Un faisceau d’arguments tend a orienter le prati-
cien vers le choix d’un traitement hypouricémiant
en présence d’une hyperuricémie asymptoma-
tique, d’autant que le fébuxostat apparait moins
«dangereux» que 1’allopurinol. Cependant, apres
une revue assez compléte de la littérature actuelle
disponible, il apparait que les recommandations
internationales ne proposent toujours pas de traiter
une hyperuricémie asymptomatique, notamment
lorsque les taux d’AU ne sont pas démesurément
augmentés.

Que I’hyperuricémie soit symptomatique ou
non, le praticien s’attachera, de maniere logique, a
insister d’abord, aupres du patient, sur I’importance
des regles hygiéno-diététiques. Bien que celles-ci
ne puissent probablement pas suffire a corriger
une hyperuricémie sévere, elles aideront, dans les
cas plus modérés, a atteindre une valeur cible de
< 6 mg/dl. Ainsi, il faudra éviter au maximum les
aliments incriminés (Tableau I) et, notamment,
réduire la consommation d’alcool, en particulier de
biére. La perte de poids, une hydratation suffisante
(> 2 Vjour) et la pratique d’une activité physique
seront bien entendu bénéfiques et viendront com-
pléter ces conseils thérapeutiques. Dans le méme
ordre d’idées, et pour autant que 1’état clinique
du patient le permette, il conviendra de revoir les
doses d’éventuels diurétiques a la baisse (notam-
ment les diurétiques de 1’anse et les thiazidiques),
ces molécules étant bien connues pour leur effet
hyperuricémiant.

Quand il s’envisage, un traitement hypou-
ricémiant se discute au cas par cas, en fonction
de I’age, de la sévérité des comorbidités et du
taux sanguin d’acide urique. Il est clair qu’une
uricémie sévere (> 13 mg/dl chez I’homme,
> 10 mg/dl chez la femme) semble logiquement
redevable d’un traitement hypouricémiant au vu
du risque théorique de précipitation tissulaire,
notamment articulaire et rénal, mais aussi des
méfaits potentiels décrits d’une hyperuricémie
significative prolongée non traitée.

Dans cette indication d’hyperuricémie asymp-
tomatique fort élevée, le premier choix restera,
en Belgique et en I’absence d’allergie antérieure,
I’allopurinol, qui sera prescrit a trés faible dose
au départ (50 mg/j en général) pour évaluer la
tolérance (sous couverture de colchicine a faible
dose si antécédent goutteux) et sera ensuite (apres
1 mois), majoré trés progressivement afin d’ob-
tenir, si possible, une uricémie dans les normes
(< 6 mg/dl). Pendant toute la durée du traitement
hypouricémiant, il conviendra de suivre le patient
cliniquement (a la recherche d’effets secondaires
exprimés, parfois tardifs) et biologiquement (en



particulier, la fonction rénale pour 1’allopuri-
nol afin d’en adapter la posologie et la fonction
hépatique pour les deux IXO). Des études seront
encore, cependant, nécessaires pour montrer réel-
lement quel profil de patients tirerait le plus de
bénéfices d’un traitement hypouricémiant pour
des taux d’AU pathologiques, mais moins élevés
et a partir de quel seuil. Elles nécessiteront, pour
ce faire, un suivi de nombreux patients a long
terme. Pour I’instant, I’expectative armée est tou-
jours recommandée.
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