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INTRODUCTION

L’acide urique (AU) est le produit de dégradation final du mé-
tabolisme des purines. Dans un environnement comme le sang
(pH à 7.40), l’équation acide urique↔urate- + H+ est large-
ment déplacée vers la droite et par conséquent la plupart de
l’acide urique circule sous forme d’urate. Grâce à l’uricase, une
enzyme qui convertit l’AU en allantoïne facilement excrétée

dans les urines parce qu’hydrosoluble, la plupart des mammifères ont un taux
sérique d’AU extrêmement bas. Le gène codant pour l’uricase est devenu non
fonctionnel chez l’humain d’où la présence d’une concentration sérique d’AU
élevée et la nécessité pour l’être humain d’excréter cet acide par le rein. L’AU
n’est pas directement ingéré avec les aliments. Il est produit dans le foie et pro-
vient soit de la dégradation des aliments riches en purines soit du métabolisme
endogène des composants riches en purine comme l’ADN, l’ARN ou encore l’ATP
(figure 1). Le taux d’acide urique est néanmoins influencé par la prise alimentaire :
en effet, un régime sans purine réduit de 40% l’excrétion urinaire d’urates. Les
aliments riches en purines se retrouvent principalement dans certains aliments
comme indiqué dans le tableau 1. L’effet de l’alcool sur le taux d’AU est lié à
l’augmentation de la dégradation d’ATP produit pendant la métabolisation de
l’éthanol et à l’action du lactate sur le transport rénal de l’urate. La consomma-
tion excessive de fructose (composant majeur du sucre de table) induit aussi une
augmentation de la production d’AU liée à la génération d’ADP pendant sa méta-
bolisation hépatique.

En résumé, le taux d’AU est influencé essentiellement par une nourriture trop
riche en purines, trop sucrée, ou encore une consommation d’alcool excessive.1

Comme l’AU ne peut pas être métabolisé dans les tissus humains, le maintien
du taux sérique dépend de la balance entre production et excrétion. Cette der-
nière est assurée pour 30% par l’intestin et pour 70% par le rein pour maintenir
des taux en général entre 240 et 350 µM en fonction du sexe. Les taux d’acide
d’urique augmentent avec l’âge chez la femme et restent assez stables chez
l’homme.2 Les taux augmentent lorsque la fonction rénale diminue.

Hyperuricemia in hypertension : any clini-
cal implication ?
Twenty-five percent of untreated hyperten-
sive patients are hyperuricemic. The causal
role of uric acid in the pathogenesis of hyper-
tension has not been clearly demonstrated
in humans. An elevated serum uric acid ap-
pears to be predictive of the development of
hypertension. Serum uric acid has also been
considered as a cardiovascular risk factor but
this issue is controversial. A high serum uric
acid is associated with an increased cardio-
vascular morbidity and mortality in men. Thus,
hyperuricemia in hypertensive patients should
be considered as a sign of increased risk lea-
ding to a more intensive management of all
other risk factors. When managing hyperten-
vise patients with hyperuricemia, physicians
should know the impact of antihypertensive
drugs on serum uric acid to prevent a further
increase in uric acid and the development
of gout.
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On retrouve une hyperuricémie chez environ 25% des pa-
tients hypertendus non traités. Le rôle causal de l’acide uri-
que dans le développement d’une hypertension n’est pas éta-
bli chez l’humain. L’acide urique a une valeur prédictive dans
la survenue d’une hypertension. L’acide urique est aussi un
facteur de risque cardiovasculaire controversé. En effet, le taux
sérique d’acide urique possède une valeur prédictive établie
de morbidité et de mortalité cardiovasculaire en particulier
chez les hommes. Une hyperuricémie doit donc alerter le cli-
nicien et motiver une prise en charge plus agressive des fac-
teurs de risque cardiovasculaires. Le traitement d’un patient
hypertendu avec hyperuricémie nécessite la connaissance de
l’effet des différents antihypertenseurs sur le taux d’acide
urique pour éviter les complications courantes comme la
goutte.

L’hyperuricémie dans
l’hypertension artérielle : quelle
implication ?
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TRANSPORTEUR RÉNAL DE L’ACIDE URIQUE

Le taux d’AU est principalement régulé au niveau rénal
où les urates sont filtrés dans le glomérule puis réabsor-
bés et sécrétés dans les tubules rénaux.1 La réabsorption
des urates de la lumière tubulaire vers le sang est prédo-
minante : en effet beaucoup plus d’urate est filtré et sécré-
té que finalement excrété dans l’urine. On a récemment
identifié le transporteur responsable de la réabsorption
de l’urate.3 Il est appelé URAT1. Il se situe sur la membra-
ne apicale des cellules du tubule proximal rénal. L’urate-
est échangé via le transporteur URAT1 contre un anion
intracellulaire tel que, par exemple, le lactate. Un autre
transporteur, appelé MPR4, est quant-à lui responsable de
la sécrétion d’acide urique de la cellule dans la lumière
tubulaire (figure 2).

Le transporteur URAT1 interagit avec une variété de sub-
stances pharmacologiques. On distingue les substances qui
bloquent le transport de l’acide urique vers le sang et
favorisent son excrétion urinaire. Ce sont les drogues urico-
suriques comme le benzbromarone (Desuric®) ou le losar-
tan (Cosaar®) pour ne citer qu’elles. Ces médicaments
agissent en bloquant le transporteur URAT1 directement
au niveau de la lumière du tubule proximal. En revanche,
les substances «anti-uricosuriques» produisent des anions
intracellulaires qui servent de substrats d’échange avec
les urates et favorisent ainsi la réabsorption de ces der-
niers. Ces substances sont par exemple le lactate ou le
pyrazinamide (Rifater®).

Notons encore que l’expression du transporteur URAT1
semble être régulée par les hormones sexuelles, en parti-
culier par les oestrogènes qui augmentent le nombre de
transporteurs présents sur la membrane cellulaire. Ceci ex-
plique le taux sérique d’AU plus bas chez la femme que
chez l’homme et les variations observées avec l’âge chez
la femme.2 On a constaté aussi que la déplétion volumi-
que intravasculaire favorise la réabsorption de l’acide uri-
que.4 En effet la réabsorption de l’acide urique est couplée
avec la réabsorption de Na+ au niveau du tubule proximal.
Cette dernière est stimulée en cas d’hypovolémie ou de
déplétion sodée ce qui fait du taux sérique d’AU un bon
marqueur de la déplétion volémique (figure 2).

ASSOCIATION HYPERURICÉMIE ET HYPER-
TENSION ARTÉRIELLE

L’hypertension est fréquemment associée à l’hyperuri-
cémie. Ainsi, on retrouve un taux élevé d’acide urique (AU)
chez 25% des patients hypertendus non traités, chez 50%
des patients hypertendus traités par diurétiques et chez
75% des patients présentant une hypertension maligne.5 A
l’inverse, on diagnostique une hypertension chez 30% des
patients connus pour une hyperuricémie ou une goutte.
Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer la
fréquence de cette association : la première est une dimi-
nution de la perfusion rénale (caractéristique du patient
hypertendu) qui favoriserait la réabsorption de l’AU cou-
plée au sodium.6 La deuxième est liée au développement
d’une artériolopathie induisant une ischémie tissulaire et
une activation du système rénine angiotensine.7 L’isché-
mie induit une destruction cellulaire et un relargage d’ADN
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Figure 1. Homéastasie de l’acide urique
chez l’homme
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L’urate est le produit final de dégradation du métabolisme des purines
par le foie. La synthèse de l’urate est catalysée par une enzyme : la xan-
thine oxydase (XO). Dans le rein, l’urate filtré est en grande partie réab-
sorbé via le transporteur URAT1. L’urate peut aussi être directement
sécrété dans le tubule via le MRP4.

Richesse en purines Aliments

Très riche en purines anchois, cervelle, cœur, crevettes,
A éviter extraits de viande, foie, gibier,

hareng, maquereau, pétoncles, ris
de veau, rognons, sardines, moules

Riches en purines asperges, champignons, choux-
Consommer avec modération fleurs, épinards, fruits de mer

(crabe, homard, huître), lentilles,
pain et céréales à grains entiers,
pois verts, poissons, son, germe
de blé, bœuf, agneau, porc, poulet,
canard, dinde

Aliments pauvres fromages, fruits et jus de fruits,
en purines gélatine, gras, lait, légumes,
Permis amandes, œufs, pains et céréales

raffinés, thé, café

Comportements à suivre – éviter les jeûnes et les régimes
sévères permettant des pertes
de poids rapides

– limiter la consommation d’alcool
– boire au minimum 2 litres

d’eau par jour
– éviter les excès de table
– restreindre les aliments trop

gras, même si ceux-ci contien-
nent peu de purines

Tableau 1. aliments riches en purines
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et d’ARN et une dégradation d’ATP augmentant ainsi la syn-
thèse endogène d’AU. Finalement, l’ischémie tissulaire des
hypertendus augmenterait l’activité de la xanthine oxyda-
se, une enzyme impliquée dans la formation de l’AU.

La question principale non-encore résolue est de savoir
si l’hyperuricémie est une cause ou une conséquence de
l’hypertension artérielle. Plusieurs études expérimentales
récentes conduites par R. Johnson et coll. suggèrent que
l’hyperuricémie contribue à l’apparition d’une hyperten-
sion artérielle probablement par le biais du développe-
ment de lésions artériolaires et interstitielles rénales.8

Chez le rat, cette hypertension peut être prévenue par un
traitement réduisant le taux d’AU.7,8 La réalité de cette
hypothèse intéressante reste à démontrer chez l’humain
et des études cliniques sont en cours.

Il faut cependant relever que le rôle de l’AU dans la
physiopathologie de l’hypertension artérielle est compli-
qué par le fait que plusieurs facteurs de risque sont com-
muns autant à l’hyperuricémie qu’à l’hypertension, com-
me par exemple la consommation d’alcool, la résistance à
l’insuline et l’obésité. Il est dès lors difficile de séparer
les différents paramètres pour évaluer leurs rôles respec-
tifs dans la genèse de l’hypertension artérielle. Malgré
ces difficultés, une observation semble se confirmer, à
savoir qu’un taux élevé d’AU est un facteur prédictif de la

survenue d’une HTA.9-12 Dans ce cas, l’hyperuricémie
serait le reflet d’une réabsorption tubulaire proximale de
sodium augmentée qui participe à la genèse de l’hyper-
tension artérielle.13 Une étude longitudinale de quatre
ans, portant sur 3329 personnes, parue en 2005, a confir-
mé la valeur pronostique de l’AU.12 Dans cette étude,
chaque augmentation d’une déviation standard de l’AU
correspondait à 17% d’augmentation du risque d’hyper-
tension ce qui correspond à une augmentation de la pres-
sion artérielle sur 5 ans.13

L’ACIDE URIQUE, UN FACTEUR DE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE INDÉPENDANT?

L’AU est également fortement associé au développe-
ment de complications cardiovasculaires.14-17 Dès lors, l’AU
pourrait être considéré comme un facteur de risque car-
diovasculaire (FRCV).18 Le fait que l’AU soit un FRCV a ce-
pendant donné lieu à de nombreuses controverses princi-
palement pour ce qui concerne son caractère indépendant.
Plusieurs auteurs ont démontré qu’un taux d’AU élevé est
associé à une augmentation de la mortalité et de la mor-
bidité cardiovasculaires dans la population générale, dans
la population de patients hypertendus, diabétiques ou en-
core connus pour une maladie vasculaire ou cardiaque.14-

17 De plus, on observe fréquemment une élévation du
taux d’AU dans des situations à haut risque cardiovascu-
laire comme dans l’hypertension, l’obésité, la dyslipidé-
mie, l’insuffisance cardiaque, l’insuffisance rénale chro-
nique, le diabète de type II ou encore le syndrome méta-
bolique.18 Cependant, la question principale reste tou-
jours de savoir s’il s’agit d’un FRCV indépendant même
après correction statistique pour les autres facteurs de
risques (hypertension, diabète, alcool, utilisation de diu-
rétiques…). L’étude de B. Culleton et coll., se basant sur la
cohorte de la Framingham Heart Study, suggère qu’après
ajustement pour les autres FRCV et autres facteurs confon-
dants, l’AU n’est pas un FRCV indépendant.14

Cependant, d’autres études récentes suggèrent le con-
traire.18 Ainsi, Niskanen et coll. ont démontré récemment, que
l’acide urique est un facteur prédictif de la mortalité car-
diovasculaire dans une population d’hommes d’âge moyen
en bonne santé, et ceci indépendamment de tous les fac-
teurs confondants.17

Une autre question reste en suspens : quelle est la rela-
tion entre l’acide urique et le développement de maladies
cardiovasculaires? S’agit-il d’un lien causal ou uniquement
circonstanciel? Plusieurs voix s’élèvent pour considérer l’aci-
de urique comme un des responsables du développement
des lésions d’artériosclérose. En effet l’acide urique à des
taux bas se comporte comme un antioxydant et pourrait
avoir un effet protecteur sur les vaisseaux dans la phase
précoce de l’artériosclérose. Mais plus tard dans le pro-
cessus de la formation de l’artériosclérose, lorsque les taux
d’AU sont élevés, paradoxalement, l’acide urique devien-
drait pro-oxydant. Par conséquent, des taux élevés d’aci-
de urique contribueraient à la survenue d’une artériosclé-
rose rapide.19 Envers et contre tous, AJ Reyes se pose, lui,
en défenseur de l’acide urique.20 Il avance que l’urate est
un puissant antioxydant capable de réduire le stress oxy-
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Figure 2.Transport des urates dans le tubule
proximal

Dans le tubule proximal rénal, l’urate arrive, soit filtré par le glomérule,
soit sécrété par le transporteur MPR4. Une grande partie des urates qui
se trouvent dans la lumière du tubule rénal est réabsorbée au niveau api-
cal par le transporteur URAT1. Ce transporteur conduit l’urate dans la
cellule en échange d’un anion produit par le métabolisme.

Les urates retournent dans le sang au niveau basolatéral par diffusion ou
en échange d’anions.

Plusieurs médicaments agissent sur le transporteur URAT1 qui joue un
rôle essentiel dans la régulation du taux sérique d’acide urique.
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datif qui contribue au développement de l’artériosclérose.
Par conséquent l’acide urique protègerait des maladies
cardiovasculaires. La perte de l’uricase est pour lui un évé-
nement de sélection positive dans l’évolution de la race
humaine.

Les résultats de plusieurs grandes études cliniques sug-
gèrent cependant que l’AU a plutôt un effet délétère que
protecteur. Ainsi dans une ré-analyse de l’étude SHEP (Sys-
tolic Hypertension in Elderly Patients), les patients dont l’AU a
augmenté sous traitement diurétique ont développé plus
de complications cardiovasculaires que ceux dont l’AU était
resté stable.21 Plus récemment, les résultats de l’étude LIFE
ont été analysés sous l’angle de l’AU.22 Dans cette étude
qui comparait le losartan à l’aténolol chez des patients hy-
pertendus avec hypertophie ventriculaire gauche, les taux
d’AU sous traitement étaient toujours significativement plus
bas dans le groupe losartan. Cette étude a montré une di-
minution significative des complications cardiovasculaires
dans le groupe losartan. L’analyse de Hoieggen et coll. a
estimé à 29% la contribution de la baisse de l’acide urique
aux bénéfices cliniques du losartan.22

EFFET DES TRAITEMENTS ANTI-HYPERTEN-
SEURS SUR L’ACIDE URIQUE (tableau 2)

Peu d’études ont comparé directement les effets de dif-
férentes classes d’anti-hypertenseurs sur les taux d’acide
urique. La seule grande étude clinique ayant évalué ce
paramètre est l’étude THOMS dans laquelle les patients
ont reçu un béta-bloquant, un diurétique, un antagoniste
du calcium, un IEC, un alpha bloquant et un placebo. Les
résultats de cette étude sont résumés dans la figure 3.23

Les diurétiques
Les diurétiques favorisent la réabsorption nette des

urates et contribuent à l’élévation du taux d’AU. Cette élé-
vation survient quelques jours après le début du traite-
ment et est dose dépendante. L’augmentation du taux
d’AU sanguin s’explique par la réabsorption conjointe du

Na+ filtré et des anions urates au niveau du tubule proxi-
mal (comme exposé dans le schéma II) pour compenser la
perte distale de sodium induite par les diurétiques. Même
pendant un traitement prolongé, l’effet des diurétiques sur
l’AU reste inchangé. Cet effet débute déjà à des doses
réduites comme 12,5 mg d’hydrochlorothiazide, 1,25 mg
d’indapamide, ou 2,5 mg de torasémide. L’hyperuricémie
disparaît à l’arrêt du traitement. Les diurétiques commu-
nément utilisés comme le furosémide (Lasix®), le torasé-
mide (Torem®) ou l’hydrochlorothiazide diminuent l’excré-
tion rénale d’acide urique et favorisent la survenue d’épi-
sodes de crises de goutte aiguës. Par conséquent les diu-
rétiques doivent si possible être évités dans la prise en
charge de l’hypertension chez des patients avec des anté-
cédents d’arthrite goutteuse.24

Les alpha- et béta-bloquants
Les béta-bloquants (aténolol, propranolol, métoprolol

et timolol) sont connus pour produire une augmentation très
modeste des taux d’acide urique.24,25 Dans une étude où
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Plac : placebo ;Amlo : amlodipine ; Chlorthal : chlorthalidone ; Doxaz : doxa-
zosine. (Adapté des références 23 et 28).

Figure 3. Effet de différents antihypertenseurs sur le
taux sérique d’acide urique

Anti-hypertenseurs Effet sur le Commentaires
taux sérique

d’acide urique

Diurétiques �� Effet en quelques jours,
réversible à l’arrêt du
traitement

Inhibiteurs de l’enzyme � ou � Diminuent l’AU de
de conversion (IEC) façon modérée

(environ 10%)

IEC + diurétiques � L’association pro-
voque une élévation
modérée du SUA

Antagonistes de � Pas d’effet sur le SUA
l’angiotensine II

Losartan (Cosaar®) �� Le losartan est le seul
antagoniste qui diminue
efficacement le SUA
(- 30%)

Losartan + diurétiques � Le losartan contrecarre
l’effet des diurétiques

Antagonistes du calcium � ou � Tester pour l’amlodi-
pine et le diltiazem
Effet modéré (10%)

Béta-bloquants � ou � Effet modeste (5-10%)

Béta-bloquants + �� L’association augmente
diurétiques l’AU

Tableau 2. Effet des antihypertenseurs sur le taux
sérique d’acide urique
Effets des différents anti-hypertenseurs et de leur association sur le taux
sérique d’acide urique.
Abréviations :AU = taux sérique d’acide urique, IEC = inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion.
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les patients hypertendus étaient traités avec 50 ou 100 mg
d’aténolol par jour, la concentration sérique moyenne d’AU
s’est élevée après 12 semaines de 310 µmol/l à 340 µmol/l.26

Pour un même effet anti-hypertenseur, les béta-bloquants
augmentent de façon nettement moins marquée l’AU que
les diurétiques. Le mécanisme responsable de l’élévation
de l’AU sous béta-bloquant est inconnu. Aux doses com-
munément utilisées, les alpha-1 bloquants ne modifient
pas le taux d’AU.24

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC)
Les IEC comme le captopril, l’enalapril, le ramipril et le

lisinopril, augmentent l’excrétion rénale d’urate et réduisent
la réabsorption nette d’acide urique de l’ordre de 10%.24

L’association d’un régime hyposodé intensifie cette action
uricosurique. La plupart des IEC contrecarrent de façon mo-
dérée l’action des diurétiques. Mais quand ces IEC sont as-
sociés à des doses d’hydrochlorothiazides de 12,5 à 25 mg,
on constate quand même une élévation du taux sérique
d’AU, mais dans des proportions inférieures à celles ob-
servées lors de l’utilisation des diurétiques seuls.

Les antagonistes du récepteur de l’angiotensine
II (ARA II) : le losartan un cas à part

De manière générale, les antagonistes de l’angiotensi-
ne II comme le valsartan, le candesartan, le telmisartan, l’ir-
besartan et l’eprosartan n’ont pas d’effet significatif sur le
taux sérique d’acide urique ou sur l’excrétion urinaire d’aci-
de urique.24 La seule exception est le losartan qui aug-
mente l’excrétion urinaire d’acide urique de l’ordre de 30%
en diminuant la réabsorption de l’acide urique au niveau
du tubule proximal.27 Par conséquent, le losartan diminue
de façon significative les taux circulants d’AU.28 Cette ac-
tion spécifique du losartan est indépendante du régime
sodé et du blocage des récepteurs AT1 de l’angiotensine
II. Elle est liée au losartan lui-même et non à son métabo-
lite actif. Le baisse du taux d’AU induite par le losartan est
due à un augmentation de l’excrétion rénale liée une ac-
tion directe de la molécule de losartan sur le transport tu-
bulaire.29 Une observation clinique intéressante est que le
losartan prévient l’hyperuricémie induite par les thia-
zides.30 Ainsi, l’association losartan/hydrochlorothiazide
(50/12,5 ou 100/25 mg) n’augmente pas le taux d’acide uri-
que sanguin au contraire de toutes les autres associations
comportant un thiazide. L’effet du losartan s’ajoute à celui
de l’allopurinol.

Les antagonistes du calcium
De manière générale, les antagonistes du calcium sont

considérés comme neutres sur le plan de l’AU. Certaines
études ont démontré une réduction modeste de l’acide
urique chez certains patients traités par amlodipine ou dil-
tiazem.31,32 Toutefois ces patients étaient transplantés ré-
naux et sous un traitement immunosuppresseur de cyclo-
sporine.31 Dans une étude, sous un traitement d’amlodi-
pine variant entre 5 et 10 mg, le taux moyen d’acide urique
a diminué de 483 � 99 µM à 432 � 110 µmol/l. Le diltia-
zem diminue aussi le SUA de façon modérée lorsqu’il est
utilisé à des doses conventionnelles.32

CONCLUSIONS

Les patients hypertendus qui présentent une hyperuri-
cémie doivent être considérés comme une population à
haut risque d’évènements cardiovasculaires et de goutte.
Aujourd’hui, il n’est pas recommandé de traiter une hyper-
uricémie asymptomatique. Néanmoins, il est préférable
d’éviter chez ces patients l’administration d’antihyperten-
seurs hyperuricémiant comme les diurétiques, et de favo-
riser l’utilisation de composés qui abaissent le taux sé-
rique d’acide urique comme le losartan. Si l’acide urique se
confirme comme facteur de risque cardiovasculaire, notre at-
titude envers l’hyperuricémie asymptomatique devra peut-
être être révisée en fonction des données futures.
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Implications pratiques

L’anamnèse portant sur des antécédents de goutte et le
dosage sanguin de l’acide urique font partie du bilan initial de
la prise en charge d’une hypertension artérielle

Un taux sérique d’acide urique élevé chez un patient pré-
sentant une hypertension artérielle doit conduire à l’identifi-
cation des facteurs de risque classiques et à leur prise en
charge de façon agressive

Il faut éviter les traitements diurétiques seuls chez des pa-
tients avec antécédents de goutte

En cas d’introduction d’un antagoniste de l’angiotensine II chez
un patient hypertendu et connu pour une goutte, envisager
l’utilisation du losartan

>

>

>

>
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