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Insuffisance rénale =  

déficit d’élimination 

d’acide urique 

70-80% 

20-30% 



Uric acid as an antioxidant: a protective factor in CVD ? 

• urate may function as an antioxidant, maybe one of the most 

   important* (but can also be pro-oxidative under certain conditions) 

 

• urate can scavenge O2
-, OH•, and singlet oxygen, blocks the 

  generation of peroxinitrite¶, and prevents degradation of  

  superoxide dismutase 

 

• uricase mutation could have provided an evolutionary advantage 

 (longevity,  BP/Na sensitivity)¥ 

* Simie MG et al. J Am Chem Soc 1989 
¶ Squadrito GL et al. Arch Biochem Biophys 2000 
¥ Ames BN et al .Proc Ntl Acad Sci USA 1981 

However,  

urate levels in CVD are generally associated with worse outcomes 





Uricémie et risque ajusté de mortalité totale et 

cardiovasculaire NHANES 1971-1992 (Fang et Alderman) 

Risque par rapport à une 

élévation de 1 mg/dl AU 



Hyperuricémie 

? 



Adapté de « Advances in Chronic Kidney Disease » November 2012  

Acide 

Urique 

Participe au 

Risque cardiovasculaire ? 

Risque 

rénal 





Hyperuricémie et genèse de l’hypertension 

Stimulation SRA 

Réduction du NO 

Vasoconstriction 

 

Hypertrophie  

et hyperplasie  

de la média des 

artérioles 



Plusieurs études de populations ont 

noté qu’une hyperuricémie peut 

favoriser l’apparition d’une 

insuffisance rénale. 

Par ce biais, l’hyperuricémie 

participerait au risque CV de l’IRC! 



Quelques études observationnelles ont relié 

Hyperuricémie et risque d’insuffisance rénale  

dans la population générale 

• Obermayr et al JASN 2008 

• Weiner et al JASN 2008 

• Bellomo et al AJKD 2010 

• Cain et al NDT 2010 

• Ben-Dov et al NDT 2011 

• Mok et al NDT 2011 

 







FU 5ans, 13,4%  vont développer une IR (eGFR<60) 



Jalal et al AJKD 2012 



Hyperuricemia is independently associated with 

Renal dysfunction in Type 2 DM 
(Ito et al PLoS ONE 2011) 

• 1213 Japonais diabétiques type 2, FU 3,5 ans, relation entre l’AU et le 

développement d’une IR et du trouble coronaire 

 

  



Hyperuricemia is independently associated with 

Coronary Heart Disease in Type 2 DM 
(Ito et al PLoS ONE 2011) 



Inhibition Xanthine Oxydase  

chez le patient à haut risque CV 

 revue de Dawson et Walters  Br J Clin Pharmacol 2006  

Amélioration de la vasodilatation endothélium 

dépendante sous allopurinol en prévention 

secondaire comme chez le décompensé 

cardiaque ou le coronarien, 

mais aussi en prévention primaire, chez le fumeur  

l’hypercholestérolémique, le diabétique. 



Allopurinol: Novel Indications in 

Cardiovascular Disease 

 Allan Struthers, Fiona Shearer 

Heart. 2012;98(21):1543-1545. © 2012 

Quelques données positives cliniques publiées quant à l’intérêt  

de l’allopurinol à forte posologie sur le pronostic 

en présence d’une hyperuricémie asymptomatique si  

angor, HVG, décompensation cardiaque, fibrillation auriculaire,  

épisodes ischémiques aigus (S coronarien, IM, AVC) 



Potential pharmacological benefits of xanthine 

oxidase inhibitors 

• Improves endothelial/vascular dysfunction. 

Reduces vascular tissue oxidative stress. 

• Increases ATP/energy in ischaemic tissue. 

• Increases tissue oxygen in ischaemic tissue. 

 
L’IXO réduit la production d’Ac Urique  

mais aussi les radicaux libres. 

Effet anti-inflammatoire et sur l’immunité innée 

En amont du blocage,  

accumulation d’hypoxanthine et d’O2 









Il y a beaucoup d’observations que l’hyperuricémie favorise 

 l’HTA, l’IRC et l’athérosclérose.  

Marqueur ou Acteur? 

Quelques études avec faible échantillon suggèrent  

une réversibilité partielle sous IXO 



Advances in Chronic Kidney Disease November 2012  

 

L’Hyperuricémie plus qu’une  

simple histoire de goutte 

ou de lithiase?probablement 

A traiter par IXO? Peut-être 



Stratégies de prise en charge de l’hyperuricémie 

- réduire les apports en viandes 

rouge, en abats, en fruits de mer, 

sardines 

-limiter l’alcool et la 

consommation de fructose,         

- contrôler le poids (correction 

du Syndrome Métabolique),  

- s’hydrater abondamment (eau) 



Acide urique accru: bon, mauvais ou indifférent? 

• Rôle antioxydant à concentration normale  

• A concentration élevée, épidémiologie en faveur d’un rôle 
délétère sur le plan CV et rénal (marqueur ou acteur?). 

• Participe à la dysfonction endothéliale, à la stimulation du 
SRA, au stress oxydant et à l’inflammation, tous facteurs 
de risque CV.  

• Rôle dans l’initiation et la progression de l’IRénale 

Cependant, EBM non prouvé de l’intérêt du traitement IXO 

• Manque cruel d’études multicentriques, randomisées, 
contrôlées sur l’intérêt d’une baisse de l’acide urique par 
un IXO pour la protection CV et rénale ! 


