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INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque se caractérise par une importante morbi-mortalité, avec une
augmentation de sa prévalence en France.

Différentes thérapeutiques ont permis d améliorer le pronostic. Cependant, malgré un
traitement optimal maximal, certains patients restent symptomatiques.

Ainsi, d’ autres thérapeutiques semblent nécessaires dans ce groupe de patients.

Les patients insuffisants cardiagues se caractérisent par une prévalence éevée
d hyperuricémie, allant de 27 a 56% selon les études.

En effet, I’uricémie est un marqueur peu connu dans le domaine de la cardiologie médicale.
Celui-ci est un facteur pronostique émergeant des différentes études.

Les études ont notamment pu mettre en évidence un impact de I’hyperuricémie et de
I"inhibition de sa synthése dans I’ insuffisance cardiague sur la fonction systolo-diastolique et
surtout sur lamortalité intra et extra hospitaliére.

Une nouvelle thérapeutique serait aors probablement bénéfique pour les patients insuffisants
cardiaques et présentant une hyperuricémie.

Nous allons dans une premiére partie étudier les données générales et analyser les relations
concernant | hyperuricémie et |’insuffisance cardiague. Dans une seconde partie, nous
étudions dans une population de patients insuffisants cardiaques a fonction systolique altérée,
I"impact de I’ hyperuricémie sur différents parametres dont e pronostic.
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PREMIERE PARTIE : DONNEES GENERALESSUR L'HYPERURICEMIE

|. L’hyperuricémie

A. Définition
Le taux normal d’uricémie est compris entre 5-6 +/- 1 mg/dl (soit 300-360umol/l) chez les
hommes et entre 4-5 +/- 1 mg/dl (soit 240-300umol/l) chez les femmes (31).
Il N’ existe pas de seuil uniformément accepté pour définir I’ hyperuricémie chez I’homme et la
femme.
Dans lalittérature médicale, on peut noter les seuils de 7 mg/dl (420 umol/l) chez les hommes
et 6mg/dl (360 pmol/l) chez les femmes. Cependant le seuil usuellement utilisé est de 7mg/dl
dans les 2 sexes (31).
Il faut noter que ce seuil est défini selon le niveau de cristalisation de I'acide urique ( a
I” origine notamment de crise de goultte).
Le seuil dhyperuricémie est par conséguence défini selon un niveau de risque
rhumatol ogique.

B. Prévalence

Dans la population générale ; la prévalence varie de 2 a 20%.
Chez les hommes, |a prévalence est entre 5 et 20% alors gu'’ €lle est beaucoup plus faible chez
les femmes avec une estimation a 0.5%.

C. Physiologiede|’acide urique

1. Variations physiologique

L’ uricémie varie de fagon physiologique en fonction des parametres suivants :
e L’&ge : I'uricémie est éevée a la naissance puis diminue pour réaugmenter a
I'adolescence ; surtout chez les gargons
o Lesexe: les vaeurs adultes homme sont de 20 a 30% supérieures par rapport a la
femme (en raison de I’ effet uricosurique des cestrogenes)
e Lagrossesse : I'acide urique diminue pendant les 5 premiers mois (par augmentation
delaclairance)
e Lameénopause: celle-ci se caractérise par une mgjoration de |’ uricémie
e Le poids : qui est corrélé positivement avec I'uricémie, surtout pour les poids
supérieur a80 Kg
o Génétique: al’origine d’'une variation interindividuelle
Les variants génétiques avec un taux plus élevé d acide urigue sérique sont associés a une
fraction d’ excrétion de I’ acide urique plus basse.



2. Synthese

L’ acide urique provient du produit final du catabolisme des bases purigues.
Il existe 2 voies de synthéses des bases puriques (cf. figure 2 et 3), caractérisées par :
¢ Une synthése endogéne : de novo d’ acide nucléque, du renouvellement ou de la lyse
cellulaire (a partir du 5-phosphoribosyl pyrophosphate 5-PRPP et de la glutamine,
synthése puis dégradation des acides nuclé ques organiques).
¢ Une synthese exogene : par dégradation des acides nucléques alimentaires (abats et
poissons). Ceux-ci sont hydrolysés par des nucléases pancréatique et duodénae en
acides adényliques et guanyliques qui sont par la suite hydrolysés par des
nucl éotidases intestinales en adénosine et guanosine qui sont finalement absorbés.

Les bases puriques sont par la suite dégradées en hypoxanthine via une enzyme: la PRPP
synthase.

L’ hypoxanthine est ensuite convertie en xanthine, qui elle-méme est convertie en acide urique
par la Xanthine Oxydo-Reductase-X OR (cf. figure 1).

Figurel : Synthése et dégradation del’acide urique
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Figure2: Métabolisme despurines
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Figure 3 : Métabolisme del’acideurique
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La XOR existe sous 2 formes interconvertibles: la xanthine dehydrogenase (XDH) et la
xanthine oxydase (XO) (cf. figure 4).

La XO est un variant de la XDH, résultant de la protéolyse irréversible ou de I’ oxydation
réversible dela XDH.

La XO n'utilise comme métabolite que I’ O2 alors que la XDH peut réagir avec I’ O2 et NAD+
(avec une affinité plus forte pour NAD+ al’ origine de laformation de NADH).

Les 2 formes catalysent la conversion de |’hypoxanthine en xanthine et de la xanthine en
acide urique.

Beaucoup de mutations existent sur le géne de la XOR avec classiquement la xanthinuria qui
est asymptomatigue dans plus de 50% des cas.

Les patients symptomatiques peuvent présenter une insuffisance rénale, une myopathie ains
gue des lithiases rénales.

Figure4 : Structure génétique et molléculairedela XOR
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L’expression de la XOR chez I’humain est faible. Les facteurs régulant positivement la
transcription de la X OR sont exposes dans | e tableau ci-dessous :

Positive regulators MNegative regulators

Hypoxia Hyperoxia
Lipopolysaccharide

nterferon y

nterleukim-1

nterleukin-g

Tumor necrosis factor «

Dexamethasone

Cortiso

Prolactin

J Physiol 2004; 555.3: 589-606

Il est & noter que dans e monde animal, I’ acide urigue est métabolisé en alantoine par une
uricase : I’ urate oxidase. Celle-ci est absente chez I’homme. Par ailleurs, |’ activité de la XOR
chez I’'homme est relativement basse par rapport a I’animal. Les disparités sont liées a la
présence sous forme inactive de la XOR dans le lait humain et liées a une large partie de la
XOR qui est inactive.

Il existe également une variation interindividuelle de son activité.

L’enzyme XOR est majoritairement présente dans la glande mammaire, le foie, I'intestin,
dans les cellules endothéliales et sous forme circulante.

La XOR présente plusieurs fonctions physiologiques avec le catabolisme des purines, des
propriétés antimicrobiennes et un réle dans la défense anti-oxydante.

La conversion de I’ hypoxanthine en xanthine et de la xanthine en acide urique via la XOR
génére des radicaux libres : ROS (Reactive Oxygen Species).

Les radicaux libres produit par la XO et la XDH peuvent réagir avec le nitrite oxyde (NO) et
former du peroxynitrite (ONOO-) qui est un radical non oxydant. Celui-ci est capable
d’inhiber la XOR notamment en situation d' hyperoxie.

Le NO est généré principalement par la NOS (NO synthase). La XOR peut aussi étre une
source de NO (par la réduction de nitrates organique), notamment dans les conditions
d hypoxie quand la NOS ne peut générer de NO.

Le NO joue un réle connu dans le contréle du tonus vasculaire, I'inhibition de |’ adhésion des
leucocytes, I’inhibition de |’ agrégation et de I’ adhésion des plaguettes, enfin dans la réduction
delaprolifération intimale.

Laréduction du NO aura donc pour conséquence une dysfonction endothéliae.

3. Elimination

L’ acide urique est éliminé essentiellement par le rein (via échange d’une molécule d acide
urique contre divers anions organiques et anorganiques par |’ intermédiaire de transporteurs).
L’ acide urique est filtré, réabsorbé et secrété par le tube contourné proximal puisil s en suit
une réabsorption post sécrétoire.
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Au total, la fraction excrétée d acide urique dans les urines correspond a 10% de la charge
filtrée (cf. figure 5).

Quand I’aimentation ne contient pas de purines, |’excrétion d acide urique est d environ
0.5g/j alors qu’ avec un régime ordinaire elle est d’ environ 1g/j.

Par ailleurs, il existe une élimination intestinadle qui est faible et accessoire par uricolyse
bactérienne.

L’ excrétion rénale de |’ urate peut varier en fonction des deux situations suivantes :

- L’inhibition de la sécrétion estobservée en cas: doligurie, d hypovolémie,
d'insuffisance rénale fonctionnelle ou liée a I’ utilisation au long cours de diurétiques
ou de pyrazinamide.

- L’inhibition de la réabsorption secondaire des urates dans le tube distal induit une
baisse de I’ uricémie dans les situations d’ hypervolémie, d’ hyperdiurése (dans le cadre
par exemple d’une hyperglycémie), lors de I’ utilisation des diurétiques (avant la phase
d hypovolémie), lors de I utilisation de bloqueurs compétitif avec les transporteurs
tubulaires des anions organiques (probénécides, salicylates, |osartan).

Figure5 : Elimination del’acide urique
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4. Etat del’acideurique

Au pH physiologique, I’acide urique est presque totalement ionisé et est présent dans le
plasma sous forme libre (non nucléotidique) d’urate de sodium. Une faible partie est liée a
I”albumine.

En cas d hyperuricémie, la solubilité de I’acide urique est maintenue par la présence des
protéines plasmatiques.

L’acide urique et |'urate sont relativement insolubles et précipitent facilement dans des
solutions agueuses (urine, liquide synovial), al’ origine de lithiase et d’ arthrite.

Dans I’ urine, la solubilité de I’ urate de sodium est beaucoup plus grande que celle de I’ acide
urigue.

A pH acide, on retrouve plus de 90% d’acide urique et moins de 10% d’ urate de sodium et
inversement, a pH acalins, on retrouve 90% d’ urate de sodium. Le risque de lithiase est ala
fois fonction du pH et du volume urinaire et est théoriquement faible en cas d' urines alcalines
faiblement concentrées. On peut donc diminuer le risque de lithiase urique en alcalinisant les
urines.

Les urates circulant suivent le cheminement du NaCl, leurs taux sont un reflet alafois de la
volémie, de I’hémodynamique rénal et del’ état de concentration ou dilution des urines.

5. Dosage

Il est effectué par colorimériepar I'intermédiaire de la réduction du réactif
phosphotungstique par |’ urate qui donne une couleur bleue.
L’intensité est proportionnelle au taux plasmatique d’ urate de sodium.

Figure 6 : Physiologiedel’acide urique
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D. Etiologies

Il existe 2 mécanismes al’ origine d’ une hyperuricémie:

L’ hyperproduction d’ acide urique correspondant & 25% des cas
Laréduction de I’ élimination urinaire correspondant a 75% des cas.

L es étiologies sont les suivantes:

< Primitives

Idiopathique : Il concerne 98% des cas, touchant principalement I’homme pléthorique
(9 homme pour 1 femme), par baisse de I’ excrétion rénale et par |’ augmentation de la
purinosynthése.

Déficit en HGPRT (maladie de Lesh-Nyan) : 'HGPRT est un cofacteur de la PRPP
synthase entrainant une diminution des taux d acides nucléiques avec incapacité de
rétrocontréle négatif sur la PRPP synthétase.

Hyperactivité de la PRPP synthétase par hyperactivité ou résistance au rétrocontrole
négatif.

« Secondaires

Défaut d’ élimination : Uricurie basse <2.4mmol/24h
» D’originerénae:

- Reéduction de la masse rénale fonctionnelle: Insuffisance rénale chronique
(cause ou conséquence)

- Diminution de la filtration glomérulaire: Déplétion volémique, sténose des
arteres rénales, diabéte insipide néphrogéenique, diurétiques viainhibition de la
secrétion mediée par |I"hypovolémie.

- Augmentation de laréabsorption : Insuline.

- Diminution de la clarance de [|'acide wurique: Hyperthyroidie,
hyperparathyroidie, intoxication au plomb, sarcoidose, médicaments.

» Médicamenteux : Thiazidiques+++, immunosuppresseurs, antituberculeux,

Interféron, salicylé, BBlogquant.

» Hyperlactacidémie: Eclampsie, hypoxie, effort musculaire, par compétition des
transporteurs du lactate et de |’ acide urique ; au dépend de |’ acide urique.
» Cétonémie : Acidocétose, jeune.

Production exagérée d acide urique :

» Augmentation du catabolisme des acides nucléiques/turn over des purines:
maladie myéoproliférative, leucémie, anémie hémolytique, chimiothérapie
cytolytiques.

» Hyperproduction par déficit en glucose-6-phosphate a I’ origine de I’ augmentation
de la synthese de PRPP, d'acide lactique et de corps cétonique (compétition au
niveau de |’ dimination rénale de |’ acide urique).
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» Déficit en fructose-1-phosphate aldolase a I’ origine d’ une augmentation des taux

dIMP.

» Alcool, régime riche en purines.

Figure7 : Etiologie del’hyperuricémie
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E. Physiopathologie

L’ effet physiopathologique de I’ uricémie est médié par un mécanisme direct et indirect.
L’ effet indirect fait intervenir les radicaux libres et I’ interaction avec le NO.

1. Réledesradicaux libressROS

La production de ROS se fait via I’ activité de différentes enzymes : la XOR (X O reductase),
laNADPH oxydase et la NOS (NO Synthase) a |’ origine de la synthese de superoxyde (0O2-)
ou d’ hydrogene peroxyde (H202).
Les ROS présentent un effet pathogene qui varie avec le type, la concentration et le site de
production.
Il a été montré gqu’ a basse concentration, ils servent de second messager intracellulaire aors
qu’ a haute concentration, ils sont al’ origine de dommages cellulaires par :

- L’interférence avec le signal cellulaire;

- Laperoxydation des lipides qui est al’ origine d’ une altération de I’ architecture

membranaire.

L’ hyperuricémie est donc associée de fagon indirecte a une augmentation des radicaux
libres via la xanthine oxydase responsable d’ une altération de la signalisation cellulaire
et de|’architecture membranaire.

2. Réledel’oxyde nitrique

Pour rappel, la production de NO est médiée par différentes enzymes dont laNOS et 1a X O.
Le NO joue un réle dans larégulation de lafonction endothéliale avec :

- Lecontrdle du tonus vasculaire

- L’inhibition de I’ adhésion des leucocytes

- L’inhibition de |’ agrégation et de I’ adhésion des plaguettes

- Lecontrdle delaprolifération intimale

Le NO et la NOS jouent un role dans la régulation de la fonction contractile et e remodelage
ventriculaire (76).

L’interaction du NO avec les ROS (dont le superoxyde) est a I’ origine de la production de
peroxynitrite (ONOO-). Ce dernier est capable d’ inhiber 1a XO, ce qui réduit son activité et la
production de ROS.

Si la fonction endothéliale est normale et le stress oxydatif bas, le NO est suffisant pour
limiter I’activité de la XO ; dans le cas contraire, I’augmentation de superoxyde inactive le
NO.

L’ hyperuricémie est indirectement associée a une majoration des radicaux libres
responsable d’une diminution du NO par les cellules endothéliales vasculaires, ce qui est
al’origine d’une dysfonction endothéliale.
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F. Conséguencesliéesal hyperuricémie

1. Cardiovasculaires
L es études ont mis en évidence:

Concernant la mortalité:

Une méaanayse (70) récente a mis en évidence une association entre la goutte et la
mortalité d origine cardiovasculaire (HR 1.29) ainsi qu’avec la mortalité liée a la maladie
coronaire (HR 1.42), indépendamment des facteurs de risque cardiovasculaires (cf. figure 8).
Par contre, il nN'y a pas dassociation retrouvée avec la mortalité lié aux infarctus
myocardique.

Concernant la morbidité:

Une éude observationnelle menée a partir de la cohorte de Framingham (11) avec suivi de
sujets indemnes d’insuffisance cardiaque (2470 participants) a mis en évidence une incidence
plus élevées d’anomalies échocardiographique (épaisseur septale, masse VG, DTD, FEVG)
en présence d une hyperuricémie (cf. tableau 1).

Dans une étude rétrospective, on retrouve une association entre |I'uricémie et le risque
cardiovasculaire (cardiopathie ischémique, SCA, IDM, AVC) chez 9139 sujets indemne de
pathologie cardiovasculaire (maadie coronaire, accident vasculaire cérébrale, syndrome
coronarien aigue et IDM) et sans diabéte (19).

L’ augmentation de I’ uricémie de 1 mg/dl est associée a une augmentation de I’incidence de
I"insuffisance cardiague de 12% (50).

L'hyperuricémie est associée a une augmentation de la survenue de pathologies
cardiovasculaires dont :

L’ Insuffisance cardiague ;

L’ Hypertension artérielle ;

LaMaladie coronaire ;

L’ Accident vasculaire cérébrale ;

L e syndrome métabolique.

YV VYV VYV

Leschapitresl|| et IV détails|’association entrel’uricémie et ces pathologies
cardiovasculaires.
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2. Générales

Elles sont directement liées aux dépbts ou ala précipitation d’ acide urique.
On note les conséguences suivantes :

Néphro-urologiques

La présence de calculs uriques dans les voies excrétrices rénaes est a I’ origine de colique
néphrétique. Les dépbts d’ acide urique au niveau des pyramides rénales ont pour conséguence
une néphropathie urique. Les lithiases rénales recidivantes et la néphropathie urique sont a
I’ origine d’ une insuffisance rénale chronique.

Rhumatologiques

Le dépdt d acide urique au niveau des articul ations se manifeste par des crises de goutte.

Neur ologiques

L’ encéphal opathie hyperuricémique de Lesh-Nyan lié aun déficit en HGPRT.

Obstétrigues

Il a éé montré que | hyperuricémie précede I’ apparition de signe de toxémie gravidique (1ére
cause de mortalité feetale). Par ailleurs, une uricémie supérieure a 360umol/| est associée a un
risque de souffrance feetale alors qu’une uricémie supérieure a 600umol/l est associée au
risque de mort feetale.

G. Traitementsdel’ hyperuricémie

1. Objectifs

Il s’agit de maintenir l'uricémie a moins de 6 mg/dl (soit 360 umol/L).

La posologie des traitements est a adapter en fonction de l'uricémie. Le traitement
hypouricémiant ne doit pas étre interrompu car il n'a qu'un effet suspensif. En cas d arrét, on
observe une ré-ascension de I’ uricémie a son taux anterieur et les acces reprennent.

2. Lerégime

Il s'agit du traitement de premiére approche de |'hyperuricémie.

Nécessitant une réduction de la consommation d'abats, un régime réduit en protides, surtout
Sil y aprésence d une surcharge pondérae.

L es boissons al calinisantes sont conseillées (eaux gazeuses).

18



3. Classes médicamenteuses

Il existe 3 mécanismes permettant de réduire I’ uricémie:
1) La réduction de la synthese d'acide urique: L'allopurinol est le plus puissant de ces
médicaments ;

2) L’inhibition de laréabsorption rénae de I'acide urique : La benzbromarone est le plus
utilise;
3) Ladégradation de I’ acide urique par une uricase.
Cette enzyme est essentiellement utilisée en cancérologie.

4. M édicaments hypouricémiants

» Lesuricosuriques

[Is diminuent I’ uricémie en augmentant |'uricurie.

Les risques principaux sont représentés par les lithiases rénales. Leurs utilisations sont
déconseillées si I"uricurie est supérieure a 800 mg/j (4,8 mmol/j) et sous régime alimentaire
normal. On note parfois des colites et des diarrhées.

IlIs sont & associer a des boissons abondantes alcalines, afin de maintenir une diurese
supérieure a 2 L/j et d'acaliniser les urines pour diminuer la formation de |'urate monosodé
en acide urique libre. L'eau de Vichy acaline est conseillée (précaution car richesse en
sodium).

L’initiation se fait a doses progressives avec des posologies allant de 100 a 300 mgy/j.

Les dérivés du benzofurane sont les uricosuriques les plus puissants (benzbromarone;
Désuric®).

» Allopurinol (Zyloric®)

L'allopurinol est un analogue chimique de |'hypoxanthine.

L’ effet pharmacocinétique est caractérisé par une absorption intestinale rapide suivi d une
transformation en oxypurinol via la xanthine-oxydase. L'allopurinol a une demi-viede 2 a 3
heures, celle de I'oxypurinol est plus longue, environ 28 heures. L'éimination de I'allopurinol
et de ses métabolites est rénale.

A noter que latransformation de I’ allopurinol en oxypurinol est médiée par I'intermédiaire de
laXO et que cette réaction est aussi al’ origine de laformation de radicaux libres.

L’ effet pharmacodynamique est médié par 2 mécanismes:

L’inhibition de I'uricoformation par I’ allopurinol et son dérivé oxypurinol par I'intermédiaire
de I’'inhibition de la xanthine oxydase (élévation limitée des taux plasmatiques d'hypoxanthine
et de xanthine expliquée par une clairance rénale de I'hypoxanthine et de la xanthine élevée
soit 80 % de la filtration glomérulaire, évitant la formation de dépbts d’hypoxanthine ou de
xanthine) ;

La diminution de la purinosynthese qui est probablement due a I'action inhibitrice des

nucléotides d'allopurinol sur la premiére réaction de la purinosynthése de novo (en faveur de
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cette hypothese plaide le fait que I'allopurinol ne réduit pas la purinosynthése de novo chez les
enfants atteints de la maladie de Lesh-Nyhan qui est caractérisée par un déficit en HGPRT
intervenant dans la formation de nucléotides).

L’ effet hypouricémiant se manifeste au bout de 24 a 48 heures avec un effet maximal a 2
semaines de traitements. 1l existe une relation dose-effet hypouricémiant de I'alopurinol. Il
n'y a pas de risque de lithiase rénale car la diminution de I’ uricurie passe par I’inhibition de
I'uricoformation. Par ailleurs, son action est maintenue en cas d’ insuffisance rénale.
Latolérance globale de I'allopurinol est bonne.

Les effets secondaires les plus fréguents sont des troubles digestifs avec nausées,
vomissements et diarrhées.

Les intolérances cutanées avec une éruption prurigineuse érythémato-papuleuse ou
eczémateuse sont de |’ordre de 3 a 5%. Exceptionnellement peut survenir un syndrome de
Stevens-Johnson ou un syndrome de Lyell.

Par ailleurs, rares cas de leucopénie, de thrombopénie, d'agranulocytose et de neuropathie
périphérique.

La posologie recommandée est de 100 a 400 mg/j (maximum 600 mg/j) avec adaptation
nécessaire al’ &ge et alafonction rénale.

Initiation & dose croissantes en association a la colchicine afin d éviter les crises de gouttes a
I"initiation du traitement.

> L'urate-oxydase (Uricozyme®)

Cette enzyme est présente chez tous les mammiféres, autres que I'homme et les singes
supérieurs qui en sont dépourvus.

Elle transforme I'acide urique en alantoine.

En injection intramusculaire, une uricase dorigine fongique accomplit la méme
transformation chez I'nomme et entraine de ce fait une forte baisse de l'uricémie.

Elle est parfois utilisée dans le traitement préventif des néphropathies uratiques aigués au
cours des hémopathies malignes, traitées par cytolytiques. Elle peut étre aussi utilisée dans le
traitement de la goutte des transplantés (utilisation des anti-inflammatoire non stéroidiens
limitée par le risque d'insuffisance rénale aigue, utilisation de la colchicine a dose réduites,
risque de majorer la toxicité hématologique de I'allopurinol en association de |’ azathioprine
notamment).

En raison du risque de réaction alergique par voie intraveineuse, la voie intramusculaire
profonde est préférable.

Laposologie utilisée est de 1 000 unités/j pendant une dizaine de jours.

Par ailleurs, il est a noter que la colchicine possede un effet anti-inflammatoire maisn’a
pasd’effet sur le métabolisme des purines.
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5. Choix de la médication hypouricémiante

Utilisation préférentielle de I'allopurinol.

La benzbromarone peut étre utilisée sil n'y a pas d'antécédent de lithiase rénale, en I'absence
d'insuffisance rénale sévere, et s I'uricurie dosée en régime alimentaire libre est inférieure a
800 mg/j (4,8 mmol/j).

6. Indications

Les indications ne concernent a ce jour, que les pathol ogies rhumatol ogique et hématol ogique.
Il 'y apas d indication dans I’ insuffisance cardiague.

Ne sont traitées que |es hyperuricémies symptomati ques.

Dans le cas d hyperuricémie asymptomatique, il n’existe pas de consensus francais.

Les recommandations Japonaises dans le diagnostic et la prise en charge de la goutte et de
I” hyperuricémie de 2011 recommandent le traitement de I’ hyperuricémie asymptomatique si
I"uricémie est supérieure a 8mg/dl (soit 480umol/l) avec précaution et apres inefficacité du
régime diététique. A noter ; qu’il s'agit d’ une recommandation de classe C (33).
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Il. Insuffisance car diaque

A. Définition

Il sagit d'une anormalité de structure ou de fonction menant a une insuffisance circulatoire.
Cliniguement, I'insuffisance cardiaque est un syndrome associant symptémes (asthénie,
dyspnée) et signes (crépitant, turgescence jugulaire) (32), tableau 2 et 3.

L’ insuffisance cardiague « systolique » est définie par une FEVG inférieure a 50%.

Il est anoter que la plupart des études ont éé menées avec des FEV G inférieure a 35%.
Généralement laFEV G est considérée comme normale lorsque celle-ci est supérieure a 50%.
L’ insuffisance cardiague « diastolique » est définie par une FEVG normale ; mais souvent on
retrouve une dysfonction diastolique associée dans les dysfonctions VG systoliques.

B. Prévalence

Elle représente 1 a 2% de la population dans les pays développés et plus de 10% dans la
population des sujets de plus de 70 ans.

En France, la prévalence est de 2.3% de la population adulte et 1.8% dans I’ensemble de la
population (67).

La prévalence augmente fortement avec |I'&ge (surtout a partir de 75 ans), ceci est lié au
vieillissement de la population et aux avancées thérapeutiques.

Au total, en France en 2008, |’ insuffisance cardiaque représente 4% de la mortalité. Avec une
mortalité annuelle des sujets insuffisants cardiaques de 10 a 15% et une mortalité intra
hospitaliere de 7.5%.

La pathologie cardiovasculaire représente la 2éme cause de mortalité en France (68).

Par ailleurs, I'insuffisance cardiaque représente une dépense de santé non négligeable avec
1% des dépenses médical .

C. Physiologie et physiopathologie

Sur le plan physiologique, le débit cardiague dépend des différents paramétres suivants:
» Levolume d’ §ection systolique (VES) et la fréquence cardiaque.
» Lesprincipaux déterminants du VES sont :

1) La précharge correspondant au volume télédiastolique du ventricule gauche. La
précharge dépend de lavolémie ainsi que du tonus veineux ;
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2) La contractilité du myocarde (inotropisme) représentée par la force de contraction «
intrinseque » du myocarde qui est indépendante des conditions de charge ;

3) La post-charge correspondant a la pression systémique pour le ventricule gauche et la
pression artérielle pulmonaire pour le ventricule droit.

Sur le plan physiopathologique, lorsque survient une baisse du débit cardiaque,
différents mécanismes compensateurs sont mis en jeu afin de rétablir ou maintenir un
débit cardiaque convenable.

En réponse a une surcharge volumétrique, le ventricule se dilate et en réponse a une
surcharge barométrique, le ventricule s hypertrophie.

Ce sont initialement des mécanismes compensateurs, mais progressivement, ils sont dépassés
et deviennent déléteres.

Par ailleurs, |’altération de la contraction myocardique se traduit le plus souvent par une
dilatation du VG.

La dilatation est classiquement associée a une dysfonction systolique prédominante, tandis
que |" hypertrophie du ventricule gauche est plutdt classiquement associée a une dysfonction
diastolique. 1l faut, en fait, comprendre qu’il s'agit plutét d’un continuum et que dysfonction
diastoligue et systolique coexistent trés souvent.

Des mécanismes adaptatifs neuro-hormonaux sont également actives et ils mettent
essentiellement en jeu le systéme sympathique et le systéme rénine — angiotensine —
adostérone (RAA).

L’ adaptation neuro-hormonale visant a maintenir un débit systémique normal devient
également délétére et aggrave I’ insuffisance cardiagque.

La stimulation sympathique a des effets inotropes et chronotropes positifs. Elle entraine
également une vasoconstriction périphérique permettant une redistribution vasculaire aux
organes nobles (cerveau, ceeur). Cependant, elle entraine également une augmentation de la
post-charge et du travail cardiaque.

La stimulation du systéme RAA entraine essentiellement une rétention hydrosodée qui
contribue a I’augmentation de la précharge et de la volémie mais peut étre également
responsable de I’ apparition de signes congestifs.

Par ailleurs, il est montré que I'insuffisance cardiague est associée a une inflammation
chronique avec une augmentation du taux de cytokines, de leurs récepteurs et de leurs
mol écules d’ adhésions.

Sur le plan moléculaire, I’ atération de la fonction contractile des myocytes est en partie lié a
un défect de Ca+ intracellulaire, & I’origine d’un défaut d activation des myofilaments et
donc d'un défaut de contraction (74).
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D. Etiologies

L’ insuffisance cardiague systolique représente plus de 50% des insuffisances cardiagues.

La coronaropathie représente 2/3 des insuffisances cardiagues systoliques.

En comparaison a I'insuffisance cardiague systolique; I’insuffisance cardiaque a fraction
d gection préservée (IC-FEP) est caractérisée par une population plus agée, composée de
sujet le plus souvent de sexe féminin et en surpoids. Par ailleurs, I'|C-FEP est associée a un
meilleur pronostic.

Par ordredefréquences, les principales étiologies sont les suivantes :

1. La cardiopathie ischémique par athérosclérose coronarienne qui est la premiére cause
d insuffisance cardiague dans les pays industrialisés, particulierement avant I’ &ge de 75 ans.

2. La cardiopathie hypertensive

3. Les cardiomyopathies

4. Lesvalvulopathies
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Tableau 4 : Etiologie del’insuffisance cardiaque : Collége des enseignants de
Cardiologie

ETIOLOGIESDE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE GAUCHE (69)

> Atteinte ischémique

» Cardiomyopathie dilatée idiopathique (rare cardiomyopathie dilatée de forme

»>familiae).

»Pathologies valvulaires : rétrécissement aortique, insuffisance aortique, insuffisance
mitrale, rétrécissement mitral

» Cardiomyopathie hypertensive.

» Cardiomyopathie toxique (alcool, anthracyclines) ou carentielle (avitaminose B1 ou

> béribéri).

» Cardiomyopathie hypertrophique obstructive et non obstructive.

» Cardiomyopathie restrictive.

» Myocardite (Ie plus souvent virale ; maladie de Chagas en Amérique du sud).

» Cardiopathie de surcharge (hémochromatose et amylose).

» Cardiopathie congénitale non corrigée.

» Cardiomyopathie du post-partum.

» Sarcoidose, collagénose, myopathie.

» Insuffisance cardiagque par hyperdébit : ses étiologies les plus fréquentes sont
I’anémie, |” hyperthyroidie, la présence d’ une fistule artérioveineuse, lamaladie de
Paget, |e béribéri.

» Cardiomyopathie rythmigue ou tachycardomyopathie due a un trouble du rythme

rapide et prolongé, il s agit en principe d' une atération réversible.

ETIOLOGIESDE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE DROITE
» Hypertension pulmonaire secondaire aun(e) :
Insuffisance ventriculaire gauche ;
Rétréecissement mitral ;
Pathol ogie pulmonaire chronique (ceeur pulmonaire chronique) ;
Embolie pulmonaire entrainant un ceeur pulmonaire aigu et/ou chronique.

»Hypertension artérielle pulmonaire : le plus souvent primitive ou associée a une
connectivite (sclérodermie).

» Cardiopathie congénitale avec shunt gauche — droit : communication interauriculaire,
communication interventriculaire.

»Vavulopathie droite (rare).

> Péricardite constrictive, tamponnade.

» Insuffisance cardiaque par hyperdébit.

» Dysplasie arythmogéne du ventricule droit.

» Infarctus du ventricule droit
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E. Facteurs pronostigues

Les recommandations ESC, 2012 (32) définissent les différents facteurs pronostiques associés
a I'insuffisance cardiague. Ces derniers sont a rechercher/évaluer et a corriger. Ils sont
@nonceés ci-dessous :

>

Sur le plan clinique, la classification NYHA est pronostique dans I’ insuffisance
cardiague (cf. tableau 5).

Les comorbidités suivantes :

L’ Insuffisance rénale

Le Diabete

La Dépression

L'HTA

L’ Obésité

Le SAHOS (syndrome apnée-hypopnée obstructive du sommeil)

La BPCO : notamment car rendant difficile le diagnostic et le traitement de
I’insuffisance cardiague

La Cachexie (définie par la perte de plus de 6% du poids sur 6-12 mois)

Sur le plan biologique :

L’ Hyperuricémie est associée a un plus mauvais pronostic

Un LDL-C bas

Un Dé€ficit en Fer

LeBNP

L’Anémieest associée a une maoration des symptdmes, du risque
d hospitalisation pour insuffisance cardiaque et a une réduction de lasurvie

En fonction de I'étiologie de la cardiopathie: la pathologie ischémique est
associ ée a un pronostic moins bon.

Sur le plan électrocardiographique ; I’ existence d’ un BBG

Sur le plan échocardiographique, le pronostic dans I’ insuffisance cardiaque est
associeéalaFEVG

L’age élevé

Epreuve d effort avec la VO2max
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F. L’ éreuved’effort et VO2max

Quelgues ééments sont importants a comprendre pour |a suite concernant I’ épreuve d’ effort
et laVO2max.

L’ adaptation ventilatoire au cours de I’exercice physique est caractérisée par les éapes
suivantes :

1) Une phase « aérobie » pendant laquelle I'énergie fournie provient du métabolisme
aérobie. Le débit ventilatoire (VE), controlé par la production de CO2 (VCO2)
augmente aors de fagon linéaire avec I’ effort, parallélement & I’ évolution de la VO2
(consommation d'oxygene) et de la VCO2 jusgu'a obtention du seuil aérobie
ventilatoire (SV1) ;

2) Une phase « anaérobie » pendant laquelle le complément d’ énergie est fourni en partie
par le méabolisme anaérobie (générateur d’'ions H+ et de lactates). Sur le plan
ventilatoire, le patient devient plus dyspnéique. Si I’effort est poursuivi, la production
de lactates et d’ions H+ continue de croitre, les bicarbonates diminuent, le pH baisse, ce
qui entraine une nette majoration de la ventilation avec majoration de la pente
VE/VCO2 (franchissement du deuxieme seuil ventilatoire SV2). L’ effort ne peut alors
étre maintenu.

LaVO2max est le témoin de la capacité maximale d' un patient a I’ effort (correspondant au
produit du débit cardiaque par la différence artérioveineuse en oxygene).

Chez un patient insuffisant cardiague, les facteurs limitant seront d une part |’ augmentation
du débit cardiaque al’ effort et d’ autre part le déconditionnement périphérique.

Selon laclassification de Weber, différents niveaux sont définis selon laVO2max :
Classe A VO2m > 20/ B entre 16-20/ C 10-16 / D <10 ml/min/kg.

Le seuil de gravité pronostique correspond aune VO2max inférieure a 10ml/min/kg.
Chez un sujet normal, laVO2 max est supérieur a 30 ml/min/kg.

Le SV1 correspond a I'incapacité de I'organisme a produire |'énergie nécessaire a la
réalisation de I’ effort uniquement grace au métabolisme aérobie.

Les valeurs du SV1 et du ratio SV1/VO2max reflétent le degré de déconditionnement d'un
patient : une valeur basse du SV1 (et du ratio SV1/VO2 max) témoigne dun
déconditionnement périphérique important et donc dune participation précoce du
métabolisme anaérobie au cours de I’ effort.

La pente VE-VCO2 est un témoin de I’ efficience respiratoire au cours de I’ effort, ¢’ est-a&
dire la capacité du patient a éliminer le CO2 pour une ventilation donnée (quantité d'air
ventilé pour 1 | de CO2 expiré). Ce ratio augmente chez le patient insuffisant cardiaque en
raison notamment d’ une augmentation de |’ espace mort.

Cet indice est un tres puissant marqueur pronostique dans I’ insuffisance cardiaque.

Lavaleur normale de la pente VE/VCO2 est inférieure a 40.
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Figure9: Epreuved’effort
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G. Traitements

D’ apres les recommandations de I'ESC 2012, les traitements de I’ insuffisance cardiaque sont
€nonces ci-dessous.

1. Dansl’insuffisance cardiaque systolique

L es traitements médi camenteux recommandés sont les suivants :

- LesDiurétiques : en présence de signes congestifs notamment

- Les|EC sont systématiques

- Indication aux ARA2 en cas d’intolérance aux IEC

- Les B-Bloguant sont indiqués de fagon systématique en post infarctus du
myocarde ou si la FEV G est inférieure a 40%, en association aux |EC.

- Les Antialdostéroneen cas de persistance des symptomes avec une FEVG
inférieure a 35 % et une NYHA supérieure a la classe 1l, en association aux
IEC (ou ARA?2) et aux B-Bloquants.

Le défibrillateur automatique implantable :
- En prévention primaire: patient symptomatique NYHA II-I1l malgré un
traitement médical optimal (minimum 3 mois) avec une FE<35%
- En prévention secondaire : en cas de survenue d arythmie ventriculaire
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La Resynchronisation :

- Lespatientsen classe NYHA 111-1V s : rythme sinusal + FE<35% + BBG avec
QRS> 120ms ou BB avec QRS>150ms.

- Les patients en classe NYHA 1l s : rythme sinusal + FE<30% + BBG avec
QRS>130ms ou BB avec QRS > 150ms.

2. Dansl’'insuffisance cardiaque a fraction d’ § ection préservée

Utilisations des diurétiques pour réduire les symptémes congestifs.
Aucun traitement 0’ amontré d’ efficacité sur laréduction de la morbi-mortalité.
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I11. Hyperuricémie et | nsuffisance cardiague systoligue

A. Physiopathologie de |’ hyperuricémie dans|’insuffisance cardiaque

Il existe dans I'insuffisance cardiaque; dune part une sur-régulation de I'activité de la
xanthine oxydase a lafois par majoration de son activité et par mgjoration de sa production et
d autre part ; on met en évidence une hyperuricémie.

Cette hyperuricémie peut étre expliquée par plusieurs mécanismes dont la sur-régulation de
I"activité de la XO, |’augmentation de la conversion de la XDH en XO, |’augmentation de
I hypoxanthine et de la xanthine, la diminution de la perfusion rénale et la diminution de
I’ excrétion par compétition avec les lactates dans le tubule proxima via un échangeur
d’ anions (28).

Il est a noter que les mécanismes a I’ origine de la sur-régulation de la xanthine oxydase ne
sont pas connus & ce jour précisement. Par ailleurs, I’ insuffisance cardiaque se caractérise par
un état pro-inflammatoire.

Comme il a éé expliqué plus haut, |I” hyperuricémie joue un réle pathogene direct et indirect.
L’objectif de ce chapitre est de mettre en évidence via I'’éude de la littérature, la
physiopathologie de | hyperuricémie dans |’ insuffisance cardiague.

1. Mécanismedirect

L’ effet pathogene de I’acide urique sur le systéme cardiovasculaire est médié par voie
intracellulaire alors qu’il est médié par voie extracellulaire dans la goutte (20).

La revue de la littérature met en évidence les conséquences directes suivantes de
I”hyperuricémie:

* |nduction d’une dysfonction endothéliale : |’ entrée d’ acide urique dans les cellules
stimule la production de facteurs qui activent des molécules vasoconstrictives dont le
thromboxane, |'endothéline 1, I’angiotensine et la libération de platelet-derived
growth factor (20). Ceci induit laréduction du NO.

* |nduction d'un état pro-inflammatoire: I'acide urique circulant induit une
activation de |’ inflammation viala stimulation de facteurs chemoattractant (20).

L augmentation des taux circulant de cytokines (IL6/TNFR, ICAM) chez les sujets
insuffisants cardiaques est corrélée al’ uricémie (36).

Par ailleurs, il existe une association négative entre le BMI et I’ uricémie (36,42). En effet les
patients présentant une insuffisance cardiaque terminale et cachectique présentent un taux
d uricémie plus élevé. Ceci est lié a un état d'inflammation chronique observé dans les
situations de cachexie (par hypercatabolisme).

Une étude multicentrique de 877 patients insuffisants cardiagues avec une FEVG moyenne a
32% montre que | uricémie est un fort facteur prédictif indépendant de mortalité dans le sous
groupe de patient avec un BM1<22 et une uricémie supérieure a 8mg/dl (55, cf. tableau 6).
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Tableau 6 : Valeur pronostique du BMI en fonction del’uricémie dans!’insuffisance
cardiaque

Table 4 Predictive wvalue of BMI group interaction
{BMI < 22 vs BMI = 22) in function of different level of serum

uric acid.

Level of Serum Uric acid Hazard ratio (95% Cl)
Uric acid = 6 me dl’

Group interaction 1.11 (0.60-2.08)
Uric acid = 7 mgdl™’

Group interaction 1.63 (0.98—-2.71)
Uric acid = 8 mgdl!

Group interaction 2.39 (1.44-3.99)
Uric acid = 9 mgdl’

Group interaction 3.52 (1.91—6.49)

Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 2012; 22: 442-448

Activation de I’athérosclérose: |'entrée d’ acide urique dans les cellules stimule la
synthese de protéine chémoattractant des monocytes par les cellules musculaires lisses
vasculaires, a l'origine d'une infiltration des macrophages dans la plague
athéroscl éreuse (34).

Par ailleurs, |’acide urique joue un rdle dans I’ oxygénation du LDL-C et facilite la
peroxydation des lipides (34).

Interférence avec le signal cellulaire: interaction avec le systéme immunitaire a
I’ origine de lamort cellulaire (20).

Interaction avec le systeme hormonale: activation du systéme Rénine-

Angiotensine-Aldostérone et de ses conséquences dééeres dans |'insuffisance
cardiague (20).

2. Mécanismeindirect médié par |’interaction avec I’ oxyde nitrique

Suite a la sur-régulation de la XO, il y a une majoration de la libération de radicaux libres
dont le superoxyde qui interagit avec le NO, al’ origine de la formation de peroxynitrite. Dans
ces conditions, cela entraine une inhibition du NO.

Une éude (de 2 essais contrdlés et randomisés) a mis en évidence une corrélation entre les
résistances vasculaires et |’ hyperuricémie. L’ inhibition de la XO chez des patients insuffisants
cardiaques (FEV G<40%) et hyperuricémique atténue la dysfonction endothéliale, améliore la
vasodilatation endothélium-dépendant et le flux sanguin (3, figure 10). A noter, qu’il N’y a
pas de modification concernant la fonction endothéliale chez des patients insuffisants
cardiaques et présentant une uricémie normale (3, cf. figure 10).
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Figure 10: Effet de I’Allopurinol sur la fonction endothéliale chez des patients
insuffisants cardiaque avec ou sans hyperuricémie
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Heart 2005; 91: 707-709

Par contre, une étude randomisée évaluant le probénécide chez des patients insuffisants
cardiaque met en évidence une réduction de I’ uricémie, cependant sans impact sur la fonction
endothéliale (40). L’amélioration de la fonction endothéliale ne s explique donc pas par la
réduction seule de I’ uricémie mais passe par I’ inhibition de la X O.

Une étude évaluant I'ADMA (Asymmetric DiMethylArginine) qui est un inhibiteur
endogéne du NO révéle une augmentation de son taux chez des patients insuffisant cardiaque

stable (44).
L’ADMA est connu pour S éever dans les cas suivants: I'insuffisance rénae, le diabete,
I"hypertension  artérielle,  I'insulinorésistance,  I'accident ~ vasculaire  cérébral,

I” hypercholestérolémie et | hyperhomocystéinémie.

Le mécanisme physiopathologique dans I’ insuffisance cardiague n’est pas clair, on suppose
gue I’accumulation de ROS provoque une augmentation d ADMA via I'inhibition de
I”’enzyme qui ladégrade (DDAH). L’ allopurinol réduit le taux d ADMA.

Par ailleurs, I’éude montre que le taux dADMA est corrdlé a la NYHA, a la pente
VE/VCO2, au pic de VO2 et alafonction endothéliale.

L a calmodulline (CaM) est une proténe impliguée dans I’ activation de la NO synthase.
Une étude portant sur des cellules endothéliales vasculaire ombilicale humaine montre que de
haute concentration d'acide urique (12mg/dl pendant 24h de traitement) diminue
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significativement I’ activité de la NOS et la production de NO en réduisant la liaison entre la
NOS et la CaM (mais pas de réduction de I’ expression de la NOS ni de réduction du taux de
CaM) (53).

La voie de signalisation permettant de réduire la liaison entre la NOS et la CaM n’est pas
éucidé.

L e peroxynitrite (provenant de laréaction de ROS avec |le NO) en grande concentration est a
I’origine de I'inactivation de la creatine-kinase menant a une perturbation du contréle
énergétique des myofilaments et a I’ origine de I’ altération de la signalisation médiée par le
Ca+ intracellulaire (75).

De plus, il est montré que I'inhibition de la NOS et la diminution du NO ont pour
conséquences une altération de la fonction contractile, une hypertrophie et un
remodelage ventriculaire négatif (dilatation) (76).

3. Mécanismeindirect médié par la xanthine oxydase et lesradicaux libres
a. Laxanthine oxydase

L’insuffisance cardiague, par I'intermédiaire de la baisse du débit, correspond a une situation
d ischémie chronique.

Des études expérimental es révél ent une augmentation de |’ activité et de la quantité de la XOR
dans des cellules endothéliales humaines exposées a I'ischémie-reperfusion (72). En effet,
ceci peut s expliquer par I’ augmentation du turn over de I’ ATP en situation d’ischémie.
L’inhibition de la XO dans un modéle animal d'insuffisance cardiague (via |’ alopurinol)
augmente la capacité contractile via un mécanisme Ca dépendant et améliore la fonction
myocardique en diminuant la consommation d’ oxygéne du myocarde (71).

L’inhibition de la XO chez des patients insuffisants cardiagues est corré ée a la diminution de
I"uricémie (1).

b. Lesradicaux libres

Dans les cardiomyocytes, les ROS sont al’ origine d’ une altération de la contractilité. Le
mécani sme physiopathol ogique en cause implique une augmentation de lalibération de Caz+
provenant du réticulum sarcoplasmique et I’ activation des canaux de transport du Ca2+ (74).
Ceci apour conséquences, un défect du Ca?+ intracellulaire entrainant une altération de la
contractilité.

L’ évaluation de I’ allopurinol acourt et along terme (25) dans un modéle de rat avec infarctus
myocardique associé a une dysfonction ventriculaire gauche montre gu’il y a une réduction
du taux de radicaux libres a court mais pas along terme (ceci peut étrelié ala conversion de
I’allopurinol en oxypurinol ; puisque cette réaction est al’ origine de la formation de radicaux
libres). De plus, on note une réduction du diametre télédiastolique et télésystolique a 10
semaines de traitement avec une amélioration de la fraction de raccourcissement ; ainsi
gu’ une diminution de lamasse VG et de la densité de collagéene.
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B. Prévalence del’ hyperuricémie dans !’ insuffisance car diague systoligue

A partir du seuil défini de 7 mg/dl, la prévaence dans la population générale de
I” hyperuricémie varie de 2 & 20%.

Chez les patients insuffisants cardiaques, la prévalence de |'hyperuricémie tirée des
études fluctue en fonction du seuil choisi :

- 56 % avec un seuil d'uricémie supérieur a7 mg/dl (2).

- 37 % avec un seuil d'uricémie supérieur a 7 mg/dl et 22.6 % s uricémie supérieur a 7.7
mg/dl (22).

- 27 % avec un seuil supérieur a 7mg/dl pour les hommes et supérieur a 6mg/dl pour les
femmes (50).

- 21 % avec un seuil d'uricémie supérieur a9.5mg/dl (41).

Donc pour un seuil aplus de 7 mg/dl, 1a prévalence dans les études fluctue de 27 a 56%.

Ces fluctuations sont liées a une population étudiée avec des caractéristiques différentes
notamment concernant la FEV G moyenne.

C. Impactsdel’hyperuricémie et destraitements hypouricémiants dans

I’insuffisance car diague systoligue

L hyperuricémie ades conségquences (directes et indirectes) délétéres sur e muscle cardiague
et lafonction cardiague. Ceci est mis en évidence par le biais de différentes études, exposées
ci-dessous.

1. Clinique

Effet sur la consommation maximaled’O2 al’ effort

La VO2max est un facteur limitant dans |’adaptation circulatoire. Elle conditionne la
présence ou non d’ une symptomatologie de repos ou d’ effort.

Il est montré que I'uricémie est un facteur prédictif indépendant de la VO2max et de la
NYHA (5,6).

Effet sur la capacitéal’ effort

Les études ne mettent pas en évidence d’effet de I'allopurinol sur la performance (59) a
I effort (test de marche ou épreuve d’ effort).

Cependant il existe des limites, notamment, la présence de patients dans I’ é&ude avec une
uricémie normale hors les éudes montrent un intérét de |’ allopurinol surtout chez les patients
hyperuricémique.
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2. Biologique

Relation avec le BNP

Le BNP est un margqueur pronostique connu dans I’ insuffisance cardiague. Ce marqueur est
corrélé indépendamment a1’ uricémie (2).

Il existe une diminution significative du BNP sous alopurinol mais on ne note pas de
corrélation entre laréduction de I’ acide urique et laréduction du BNP (1).

Un contrélé et randomisé (2) évaluant I’ effet de la benzbromarone chez 82 patients
insuffisants cardiagues stable avec une FEVG inférieure a 50% montre en effet une relation
indépendante entre I’uricémie et le BNP (cf. figure 11) et une diminution significative de
I"uricémie mais sans modification significative du BNP. Ce qui confirme I’interaction
indirecte entre I’ uricémie et le BNP médiée par lavoie dela XO et des ROS.

Figure 11: Corréation entre l'uricémie et le BNP chez des patients insuffisants
cardiaques
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Par ailleurs, I’ association entre le NT-BNP et I"uricémie est plus marquée chez les sujets en
insuffisance cardiaque aigue non traités par alopurinol (18).

3. Echographique

Effet sur leremodelage ventriculaire gauche
L’insuffisance cardiaque est caractérisée par un remodelage négatif avec dilatation
progressive du VG al’ origine d’ une dysfonction systolique.
Lesrelations entre I’ acide urique et le remodel age ont été évaluées a plusieurs niveaux.

- Chezl'animal :
L’inhibition de la XO dans un modél e de cardiomyopathie dilatée avec dysfonction systolique
chez des hamsters (4) permet I'atténuation du remodelage VG avec une limitation de
I’augmentation des diamétres et une limitation de la diminution de la fraction de
raccourcissement (cf. tableau 7), ains que de I’ extension de lafibrose (cf. figure 12).
Des résultats identiques sont retrouvés chez des rats avec une insuffisance cardiague d' origine
ischémique avec une limitation du remodel age et de la fibrose myocardique sous alopurinol.
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-Chez I’homme, une étude observationnelle menée a partir de la cohorte de
Framingham (11) avec suivi de sujets indemnes d'insuffisance cardiaque (2470
participants) a mis en évidence une incidence plus éevées danomalies
échocardiographique (épaisseur septale, masse VG, DTD, FEVG) en présence d’ une
hyperuricémie (cf. tableau 8).

Chez des patients insuffisants cardiaques traités par benzbromarone, on ne note pas de
modifications significatives des paramétres échocardiographique (DTD, DTS) (2, cf. tableau
9).

Effet sur la Fonction systo-diastolique

L’ hyperuricémie supérieure a 7.7mg/dl est associée a une atération plus sévere de la FEVG
dans une cohorte de 6200 patients insuffisants cardiaques chroniques (22, cf. figure 13). De
plus, on note une tendance a I’ altération de la réserve coronaire et de la fonction diastolique
chez des patients insuffisants cardiagues et présentant une uricémie supérieure a 7mg/dl (54).
Dans un contrélé randomisé évaluant I'alopurinol chez des patients insuffisants
cardiaques systolique, il y a une amélioration de la fonction diastolique et systolique (indice
de Tei, E/A) qui est notée quand I’ uricémie est supérieure a 7mg/dl. Ceci est corrélé avec la
diminution de |’ uricémie (47).

Dans une autre étude (54) évaluant I’ allopurinol chez des patients insuffisant cardiaque avec
une FEVG<40%, en stade NYHA I-IlI (54), on note une amélioration significative de la
réserve coronaire et une améioration de la fonction diastolique (diminution A et E/Ea,
augmentation Ea, Sa, E/A et Ea/AQ).

De méme, dans I’essai contrélé randomisé de la Plata Study (58), on met en évidence une
amdlioration significative de la FEVG sous oxypurinol chez 60 patients avec une
FEV G<40%, avec une tendance ala diminution de lamasse VG (cf. figure 14).

A noter, qu'il n'y a pas d'amélioration de la FEVG sous oxypurinol en analysant la
popul ation quelque soit laFEV G.

D. Valeur pronostigue

Cette partie a pour but d'anayser les impacts de I'’hyperuricémie et des traitements
hypouricémiants sur le pronostic dans I’ insuffisance cardiaque, vial’ éude de lalittérature.

Par ailleurs, il aparu intéressant d’ analyser I"impact pronostique de I’ uricémie sous assistance
circulatoire et aprés transplantation cardiaque.

1. Effet de I'hyperuricémie et des traitements hypouricémiants sur la morbi-

mortalité dans|’insuffisance car diaque systolique
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Concernant la mortalité uniquement :

Beaucoup d’ études ont montré que I’ hyperuricémie est un facteur de risque de mortalité
toutes causes dans I’ insuffisance cardiaque indépendamment des autres facteurs.
Une méta-analyse réalisée en 2012 amis en évidence les résultats suivants :

TABLE. Hyperuricemia and Relative Risk of All-
Cause Mortality in HF
Relative Risk 95%
MNa. of of All-Cause Confidence

Study Patients Mortality Interval
Anker et al (2003)* 204 1.93 1.36-2.73
Miizeki et al (2006)'2 123 4,87 2.53-9.34
Sakai et al (2006)'® 148 3.16 1.35-7.41
Jankowsa et al (2007)® 119 2.59 1.18-5.69
Pascual-Figal et al (2007 212 1.96 1.11-3.45
Alimonda et al (2008)%2 560 1.80 1.37-2.36

Congest heart failure 2012; 18: 179-182

Une autre méta-analyse (26) de 1456 patients avec FEVG moyenne a 32% montre un risque
relatif de mortalité toute cause a 2.13 quand |’ uricémie est supérieure a 6.5mg/dl, avec une
relation linéaire entre la mortalité et I’uricémie a partir d’un taux supérieur a 7mg/dl
(29, cf. tableau 10).

Tableau 10 : Risquerelatif de mortalité en fonction del’uricémie

Table . Sratfied Pooled Relative Risk of Morality by SUA Cutaff in & Studies

S <5 masol St iz ol G- waiol -8 maol =B wasol
Shud e, 1 1 2 1 3

Ma.
PR Rederence 2.3 ([04-B.1) 1.4 [08-2.7 1.4[1.0-24]) 2.4(1.83.5)
[95% CI)
P vl 1B A9 03 <01

Abbreviations: O, confidence interval: BR, relafive risk: SUA, serum urie acid.

Congest Heart Fail 2011; 17: 25-30

De méme, une éude de cohorte de 1152 patients avec une FEVG<30% montre que les
patients présentant une uricémie supérieure a 10mg/dl ont une morbi-mortalité plus éevée.
Avec une augmentation de la mortalité de 35% quand |’ uricémie est supérieure a 10mg/dl en
comparai son aux patients avec une uricémieinférieure a 7mg/dl (26).

Une étude rétrospective de 1255 patients en insuffisance cardiaque aigue (FEVG moyenne a
37%) (18) montre une association entre |’ hyperuricémie et |’augmentation de la mortalité
intra-hospitaliere (avec un cut-off d’ uricémie a 515umol/l) et la mortalité a long-terme (avec
un cut-off d uricémie a 500umol/l) chez tous les patients et dans le sous-groupe de patient
non traités (cf. figure 15).
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La survie sous alopurinol et significativement plus basse comparée au groupe sans
traitements (quel que soit I uricémie), cf. figure 15.

Figure 15: Survie suivant letraitement par allopurinol.
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Concernant la morbi-mortalité:

L’ contrélé randomisé de I’ oxypurinol, OPT-CHF (41), chez 405 patients présentant une
insuffisance cardiaque symptomatique en classe 3-4 de la NYHA et avec une FEVG< 40%
(FEVG moyenne a 26%) ne retrouve pas de différence sur la morbi-mortalité et la qualité de
vie (cf. tableau 11.a).

Cependant :

1. Les patients qui s aggravent (défini comme décédé ou hospitalisé ou consultant aux
urgences ou présentant une majoration de la classe NYHA/score clinique ou
nécessitant I’ introduction de diurétiques ou d’ autres classes médicamenteuses) ont une
réduction de moindre |” uricémie comparée a ceux qui s améliorent (amélioration de la
classe NYHA/score clinique) (cf. tableau 11.d).

2. 1l y a une tendance (non significative) au bénéfice de I’ oxypurinol quand I’ uricémie
basale est dlevée (supérieure a 9.5mg/dl) et une tendance vers I’ aggravation quand
I” uricémie basale est basse (cf. tableau 11.b).
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3. De méme, il y a une tendance vers une diminution des déces toutes causes et
cardiovasculaires sous oxypurinol quand I'uricémie basde est éevée (pas de
différence quand I’ uricémie basal e est basse), (cf. tableau 11.c).

Les patients présentant une insuffisance cardiaque systolique symptomatique et
hyperuricémique (uricémie supérieure a 9.5mg/dl) représentent une population pouvant
tirer bénéfice de I’oxypurinol ainsi que ceux présentant une meilleure réduction de
I"uricémie.

Néanmoins, des discordances existent entre les éudes.

En effet, dans une éude de cohorte de 6200 patients insuffisants cardiaques chroniques (22),
le traitement par allopurinol est associé a I’amélioration de la survie chez les patients
présentant une uricémie supérieure a 7.7mg/dl (462umol/l) (cf. figure 17.a).

A noter, il N’y a pas de différence significative du pronostic en rapport avec le dosage a 100
ou 300 mg/j d’'alopurinal.

L’ augmentation du taux d’ uricémie pendant le suivi chez les patients présentant une uricémie
supérieure a 7.7mg/dl est associée a une diminution de la survie (cf. figure 17.b)

De plus, I'uricémie est un facteur pronostique significatif et indépendant de mortalité et de
réhospitalisations cardiovasculaire quand le taux d'uricémie est supérieur a 7.7mg/dl (cf.
figure 16).
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Figure 16 : Uricémie, survie et ré-hospitalisations
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Figure 17 : Survieen fonction del’uricémie et du traitement par allopurinol.
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De méme, une étude de cohorte prospective de 587 patients insuffisants cardiaques (FEVG
moyenne >45%), montre que les événements cardiovasculaires (déces d origine cardiaque et
réadmission pour insuffisance cardiaque) sont significativement élevés quand le taux
d uricémie est supérieur a 7mg/dl (21).

Le suivi d'une cohorte de 25000 patients insuffisants cardiaques (pendant 2 ans) évaluant
|” association entre un antécédents de goutte, de crise de goutte ou I’ utilisation d’ allopurinol et
le pronostic (déces toutes causes et réadmissions pour insuffisance cardiague) montre :

- une augmentation du risque de réadmission pour insuffisance cardiaque ou décés toutes
causes chez les patients avec antécédents de goutte comparé a ceux sans antécédents de
goutte;

- il n'y a pas de différence significative entre I’ utilisation d alopurinol et les criteres
(réadmissions pour insuffisance cardiague ou déces toutes causes et décés seul) mais
I"utilisation d’alopurinol chez les patients insuffisants cardiagues avec antécédents de goutte
est associée a une diminution significative des réadmissions pour insuffisance cardiaque et de
déces toutes causes (35).

Enfin, une méta-analyse récente montre que | hyperuricémie est associée a une augmentation
du risgue de déces toutes causes, de déces d’ origine cardiovasculaire et une augmentation du
risque d’ événements cardiovasculaires chez des patients insuffisants cardiague.

L’éévation d'1 mg/dl d uricémie est associée a une augmentation du risque de déces toutes
causes de 4% et d’ une augmentation de la mortalité et de survenue d‘ événements cardiague de
28% (77).

Il semble donc que le traitement par inhibiteur de la xanthine oxydase soit bénéfique
chez les patientsinsuffisants cardiaques et présentant une hyperuricémie.

2. Uricémie et assistance ventriculaire gauche

Une éude rétrospective (66) a évalué pour la premiére foischez 36 patients présentant une
assistance ventriculaire gauche |’ évolution de I’ uricémie.
On observe une diminution de I’uricémie avec une moyenne passant de 9.2 mg/dl pré
assistance ventriculaire gauche a 6.6mg/dl (différence significative) sous assistance
ventriculaire gauche. Les paramétres ayant pu contribuer a cette diminution sont les
suivants (cf. figure 18) :

- Ladiminution de la dose de diurétique ;

- L’amélioration de la perfusion des tissus (rein notamment), la diminution de la

créatinine ;

- Ladiminution des pressions pulmonaires.
Et ceci par le biais d'une diminution de la production de I'uricémie (I’amélioration de
I” oxygeénation des tissus a pour conseguences une diminution du stress oxydant qui peut étre a
I’ origine de la baisse de |’ activité de la X O) et de I’ augmentation de I’ excrétion rénale d acide
urique.
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3. Uricémieet transplantation cardiaque

Il existe peu d études qui ont évalué I’ évolution et I'impact de |” uricémie post transplantation
comme facteur pronostique.
L es études publiées mettent en évidence (62,63,64) les résultats suivants :

=» Concernant I’évolution del’uricémie:
On observe, une diminution de |” uricémie apres transplantation cardiague (avec une moyenne
passant de 553umol/l pré-transplantation a 450pumol/l a 1 an de la transplantation cardiaque).

A 1 an de la transplantation ; les patients avec une uricémie inférieure a 502umol/I, ont une
uricémie qui continue a diminuer par la suite alors que les patients avec une uricémie
supérieure a 502umol/l conserve destaux éevés d uricémie.

=>» Concernant la mortalité:

Les patients avec une uricémie supérieure a 502umol/l a 1 an de la transplantation ont une
augmentation du risque de mortaité totale et cardiovasculaire (cf. figure 19.8). Une
diminution modeste de I'uricémie (inférieure a 97umol/l) dans la premiére année post
transplantation est associée a une surmortalité (cf. figure 19.b).

=» Concernant la maladie coronaire du greffon :
I” hyperuricémie ressort comme un facteur de risque de maladie coronaire du greffon.

Figure 19 : Survieen fonction del’uricémie post transplantation
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=>» Concernant lerget aiguecdlulaire:
Les patients ayant présentés un rejet aigue dans la 1ére année aprés transplantation; sont
caractérisés par une hyperuricémie pré-transplantation (avec une moyenne d’uricémie a
7.9mg/dl pour les patients ayant présenté un rejet aigue contre une moyenne d’ uricémie a 6.7
mg/dl pour ceux n’ayant pas présentés de rejet aigue).
Un taux d uricémie supérieur a 7.2mg/dl semble étre le meilleur cut-off trouvé pour prédire le
risque de rejet aigue post transplantation (avec une sensibilité a 71% et une spécificité a 62%).
Ceci permet d' aider aidentifier, les patients arisque de rejet aigue.
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E. Résumé des impacts de |I’hyperuricémie et des traitements hypouricémiant
dans|’insuffisance car diaque systolique

1. Impact del hyperuricémie dans|’insuffisance cardiaque

Au vu des différentes éudes ; I’ hyperuricémie est associée alau :
- LaVO2max et laclasse NYHA
- LeBNP
- Leremodelage ventriculaire gauche
- L’dtération delaréserve coronaire et de lafonction systolo-diastolique
- La mortalité intra-hospitaliere et along terme
- Lasurvenue d événements cardiovasculaires et aux réhospitalisations

2. Effetsdesuricosuriques

- Pasd effet sur le BNP ni sur les paramétres échocardiographiques

3. Effet del’inhibition dela xanthine oxydase
L’inhibition de la XO est associée a/au :
- Ladiminution du BNP
- Lalimitation du remodelage VG
- L’améioration de la fraction de raccourcissement, de la fonction systolo-diastolique
et delaréserve coronaire
- Ladiminution de la consommation d’ O2 myocardique
- L’améioration delasurvie
- Ladiminution des réadmissions pour insuffisance cardiaque
- Pasd effets sur lafréguence cardiaque et la survenue d’ arythmie (45)
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V. L’hyperuricémie dansla pathologie cardiovasculaire:

physiopathologie, implications

A. L’insuffisance cardiague a fraction d’ € ection pr éservée

L’ alopurinol améliore significativement la fonction diastolique (évalué par E/A et TRIV),
réduit lafibrose et la masse VG significativement dans un modele murin (49).
L’ effet est médié en partie par lamodulation de la voie de signalisation de TGFb.

Il existe une corréation entre la fonction diastolique et |'uricémie uniquement chez les
patients présentant une cardiopathie d’origine ischémique (réduction du flux coronaire par
suractivation de la XO). Par ailleurs, les patients avec un flux mitral restrictif ont un taux
d uricémie plus élevés, avec une corrélation entre |’uricémie et les différents parametres de
fonction diastolique : E mitral ; E/A ; TDE (61).

B. L’ hypertension artérielle

1. Physiopathologie

Des éudes anima ont montré que I’ hyperuricémie induit une HTA aigue et chronique par
I’intermédiaire de dommages vasculaires irréversibles et glomérulaires (20).

Plusieurs mécanismes sont suggérés: réle du systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone,
inhibition de la NO Synthase a I’ origine d’ une dysfonction endothéliale, fibrose interstitielle,
effet du stress oxydatif.

2. Implications

Une méta-analyse a mis en évidence une association forte entre I hyperuricémie (dés un taux
d' uricémie supérieur a 5mg/dl) et I'HTA indépendamment des autres facteurs de risque
cardiovasculaire. Celle-ci est plus prononcée chez les sujets jeunes, les femmes et lorsque
I"HTA est récente (10).

L’ administration d’alopurinol permet la réduction de I’'HTA avec un effet particulier du
losartan du a son effet uricosurique.

C. L’accident vasculair e cér ébral

1. Physiopathologie

L’ hyperuricémie est al’ origine d’ anomalies microvasculaires responsable de |’ altération de la
régulation artériolaire cérébrale (20).

2. Implications
L’ hyperuricémie est un marqueur de risque connu d’ AV C (17).
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Mais, il nest pas associée a la récupération clinique aigue, ni fonctionnelle de patients
présentant un AV C ischémique (17).

Cependant d'autres études ont montrait une association inverse entre I’ hyperuricémie et le
pronostic neurologique.

D. Lamaladie coronaire

1. Physiopathologie

L'infarctus du myocarde est associé a une situation d'ischémie-hypoxie qui saccompagne
d'une dégradation accélérée dATP.

Ceci est al’ origine d’ une synthése accru d’ acide urique et de radicaux libres-ROS et de I’ effet
délétere sur lafonction endothéliale régulant le flux coronaire.

2. Implications

L’ utilisation d allopurinol chez des patients présentant un pontage aortoconaire, a montré un
bénéfice sur la protection contre les effets dél éteres de I’ ischémie-reperfusion permettant une
diminution des inotropes avec une augmentation (précoce et a 6 mois) de la contractilité VG.

Dansla maladie coronaire stable:

Les études montrent une association entre | hyperuricémie et |’ existence d’ antécédents de
revascularisation coronaire. Cependant, il n'y a pas de différence de revascularisation
pendant le suivi et pas d association entre I'uricémie et les antécédents ou la survenue
d infarctus du myocarde (23,9)..

L’utilisation d'allopurinol a forte dose (900mg/j) est significativement associée mais
faiblement alaréduction de la masse VG, aladiminution du volume télésystolique (mais pas
au volume télédiastolique) et al’amélioration de lafonction endothéliae (39).

Concernant les capacités a |’ effort, I’ utilisation d allopurinol a forte dose (600mg/j) prolonge
la durée de I’ effort et le délai de survenue de la douleur thoracique (cf. tableau 12). Il 'y a
par contre ; pas d effet démontre sur les capacités al’ effort dans I’ insuffisance cardiaque (52).
En effet, la physiopathologie de I’incapacité a I’ effort dans I’insuffisance cardiague et la
coronaropathie est différente. Elle est liée a la diminution de la perfusion des muscles
squelettique et a I’ hyperventilation réflexe induite dans I'insuffisance cardiaque alors que
dans lamaladie coronaire, lalimitation est liee al’ischémie.
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Tableau 12 : Effet del’allopurinol sur les capacitésal’ effort

Baseline Placebo Allopurinod Point estimate® Mann-Whitney
(95w 1) p value®
Total exercise time (s) 301 (251-447) 307 (232-430) 193 (280-519) 58 (45-77) 0-0003
Time to 5T depression (s) 232 (182-380) 2415 (200-375) 298 (211-408) 43 (31-58) 0-0002
Time to symptoms (5} 234 (189-383) 272 (200-380) 304 (222-421) 38 (17-55) 0-001

Data are median (IQR). unless otherwise indicated. * For difference between allopurinol and placebo.

Table 3: Effect of allopurinol on total exerdse time. time to ST depression, and time to syrrrptnrml

Lancet 2010; 375: 2161-67

Dansle syndrome coronarien aigue et |’infar ctus du myocarde (IDM) :
Les éudesin vitro et in vivo mettent en évidence :

- une augmentation de I’ activité et de I’ expression de la XO ainsi que de la production de
radicaux libres-ROS dans |e myocarde aprés infarctus myocardique (48, cf figure 20.9).

- une augmentation du diametre tél édiastolique du ventricule gauche (cf. figure 20.b) apres
IDM

- I’alopurinol interfére avec la signalisation du Ca?+ et possede un effet inotrope sans
augmenter la consommation d’ oxygene.

- L'utilisation d'alopurinol apres infarctus du myocarde a pour effet la diminution
significative de I’ activité de la XO ains que de la production de ROS dans le myocarde (cf.
figure 20.a), la diminution du diametre télédiastolique (cf. figure 20.b), I'amélioration de la
FEVG et de lafraction de raccourcissement (cf. figure 20.b), la réduction de la masse VG et
de lafibrose myocardique (48, cf. figure 20.b).

Par ailleurs, il n'est pas mis en évidence de corrélation entre I’ uricémie et la FEV G chez des
patients présentant un infarctus du myocarde (14).

De plus, les éudes montrent (15,16), que I’hyperuricémie est un facteur pronostique
indépendant intrahospitalier/a court et a long terme (cf. tableau 13) concernant la survenue
d événements cardiovasculaire majeurs (mortalité cardiovasculaire, survenue d'IDM,
revascularisation par angioplastie ou chirurgicale, thrombose aigue de stent). Le cut-off étant
différents selon les études.

De méme, I’ hyperuricémie est associée a une diminution de la survie post-IDM (cf. figure 21)

Figure 21 : Uricémie et survie post IDM, Am J Cardio 2012; 109: 486-491
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E. L’insuffisancerénale chronigue

Il existe un cercle vicieux entre I'hyperuricémie est |'insuffisance rénale chronique.
L’ hyperuricémie est alafois cause et conséquence de I’ insuffisance rénale chronique.

Des études ont montré que I’allopurinol diminue la tension artérielle systolique et ralentit la
progression de I’ insuffisance rénale.

F. Lesyndrome métabolique

L es études animales montrent un effet direct de I’ uricémie dans le syndrome métabolique.
Plusieurs mécanismes sont suggeres :
- Ladysfonction endothéliale menant a une réduction de la stimulation du NO médiée
par I’insuline.
- Lastimulation de I’inflammation et de I’ oxydation dans les adipocytes.
- L’induction d’une insulinorésistance. La diminution de I’ uricémie est associée a une
diminution de I'insulinorésistance et de I'insulinémie sous uricosurique (2). Il existe
une relation indépendante entre |’ uricémie et I'insulinémie.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE DE L'HYPERURICEMIE DANSUNE POPULATION
D'INSUFFISANTS CARDIAQUESA FONCTION SYSTOLIQUE ABAISSEE

|. Introduction

L’insuffisance cardiaque se caractérise par une morbi-mortalité importante, avec une
augmentation de sa prévalence en France.

Différentes thérapeutiques ont permis d améliorer le pronostic. Cependant malgré un
traitement maximal optimal, certains patients restent symptomatiques.

Ainsi, d’ autres thérapeutiques semblent nécessaires dans ce groupe de patients.

Les patients insuffisants cardiagues se caractérisent par une prévaence éevée
d hyperuricémie, allant de 27 a 56% selon les études.

En effet, I’uricémie est un marqueur peu connu dans le domaine de la cardiologie médicale.
Celui-ci est un facteur pronostique émergeant des différentes études.

Les études ont notamment pu mettre en évidence un impact de I’hyperuricémie et de
I"inhibition de sa synthése dans I’ insuffisance cardiague sur la fonction systolo-diastolique et
surtout sur lamortalité intra et extra hospitaliere.

Une nouvelle thérapeutique serait alors probablement bénéfique chez les patients insuffisants
cardiaques et présentant une hyperuricémie.

[1._ Objectifs

Au vu des différentes données concernant I’ hyperuricémie dans I’insuffisance cardiaque, il
nous a paru intéressant de réaliser une étude sur la prévalence, la signification et le pronostic
de I'’hyperuricémie dans I'insuffisance cardiaque dans une large population de patients de
I"Hopital Lariboisiére.

Cette étude présente 2 axes :
- L’évauation de la prévaence de I'hyperuricémie dans I'insuffisance cardiague
systolique.
- L’évauation de I'hyperuricémie comme facteur pronostique dans I'insuffisance
cardiaque systolique.
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[11. Matériels et méthodes

Il Sagit d'une étude rétrospective réalisée sur une population de patients insuffisants
cardiaques systoliques hospitalisés al’ Hopital Lariboisiere sur la période 2010-2012.

L es patients hospitalisés sont en insuffisance cardiague aigue ou chronique.

174 patients ont été éudiés, ceux-ci sont caractérisés par une FEV G inférieure ou égale a 45%
et avec un dosage d' uricémie disponible.

L’ hyperuricémie est définie par une uricémie supérieure a420umol/l soit 7 mg/dl.

Les différents paramétres collectés sont les suivants :

- Démographiques : Age, sexe, IMC, facteurs de risque cardiovasculaire (diabéte, HTA,
tabac, dydipidémie), étiologie de la cardiopathie (ischémique/ valvulaire/
hypertrophique/ restrictive et dilatée)

- Clinigques: NYHA, IC aigue ou chronique, paramétres al’ effort

- Echographiques: FEVG, DTD, HVG, fonction diastolique (évaluée par le rapport
E/A, E/EQ), PAPS.

- Thérapeutiques

- Biologiques: créatinine, clairance selon MDRD, BNP, CRP, Fibrinogene, LDL-C,
TG, HDL-C, Hémoglobine, Fer sérique

Nous analyserons la morbi-mortalité liée a I'insuffisance cardiaque entre 2010 et décembre
2013 comprenant la mortalité intra-hospitaliere et les réhospitalisations pour insuffisance
cardiague dans | e centre d’ analyse.

Dans un premier temps, nous étudierons la relation entre I'uricémie et les différents
parameétres collectés puis larelation entre I’ uricémie et la morbi-mortalité.

Dans un second temps, nous étudierons |’ évolution de I'uricémie sous diurétique dans un
groupe de patients.

Analyses statistigues :

Afin d analyser et de comparer les données, nous avons utilise la méthode des comparai sons
non appari ées.

Une valeur de p inférieur & 0.05 est considérée comme statistiqguement significative.

Nous avons également mesuré la corrélation entre 2 variables par le calcul du coefficient de
corrélation linéaire.

La valeur absolue du coefficient de corréation est comprise entre O et 1. Une valeur a 1
indique une relation parfaitement linéaire et une valeur a O indique |’ absence de relation
linéaire.
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V. Reésultats

A. Caractéristigues de la population

Il s'agit d’une population de 174 patients composée en magjorité d hommes (80.5%) avec une
moyenne d’ &ge de 61.7 ans (23-93 ans).

30.5% des patients présentent une insuffisance cardiaque aigue. Les patients sont
majoritairement en classe |l delaNYHA.

L es cardiopathies prédominantes sont représentées par la cardiopathie ischémique et la
cardiopathie dilatée (a coronaire saines) avec des prévalences respectives de 47% et de 39.6%.
En moyenne, laFEV G est a 25.9% représentant un groupe de patient avec une dysfonction
systolique séveére.

61.5% des patients présentent une dilatation VG échographique et 23.5% des patients une
HV G échographique.

Une grande majorité des patients sont sous BB- et IEC ; respectivement 73.5% et 64% des
patients.

Sur le plan biologique, I’ uricémie moyenne est a 451.3 +/- 143 umol/l soit 7.5mg/dl. Le taux
est plus élevé chez les hommes avec une uricémie a 463 +/- 139 pmol/l contre 405 +/- 156
pmol/l chez les femmes (p 0.03).

La clairance moyenne est a 64mi/min.

Concernant les paramétres d' effort, les patients sont magjoritairement en classe A et C de
Weber avec une VO2 max moyenne a 17.5ml/kg/min soit 62% de la théorique et une pente
VE/VCO2 en moyenne a 44.9.

Tableau 14 : Caractéristiques dela population
Démographiques, cliniques, échographiques, biologiques et thérapeutiques

Population totale 174 patients
Hommes 80.5%
Femmes 19.5%
IMC moyenne 25.3 kg/m?
Fumeurs 57%
HTA 53.5%
Diabete 30.5%
Dyslipidémie 34.5%
Insuffisant cardiaque aigue 30.5%
Insuffisant cardiaque chronique 69.5%
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Suite tableau 14 :

Cardiopathie :

- Ischémique 47%
- Valvulaire 9.8%
- Hypertrophique 4%
- Restrictive 0.6%
- Dilatée 39.6%
Coronaropathie 47%
EFE:

- Moyenne FE 25.9%
-<20% 23.6%
- 20%<FE<30% 35%
- 30%<FE<45% 41.4%
ETT:

- DTD moyenne 34.2mm/e
- % Dilaté 61.5%
- Epaisseur pariétal VG moyenne 9.7mm

- % HVG 23.5%
- Masse VGmoyenne 166g/m?
- % Valvulopathie sévere 6%
Classe NYHA :
-1 28.2%
-1 33%
-1 20%
-1V 18.4%
DAI 18%
Traitements :
-IEC 64%
-ARA2 17%
-IC 11.5%
- BB- 73.5%
- Diurétiques 69.5%
- Allopurinol 9.8%
- Statines 55%
- Réadaptation 65.5%




Suite tableau 14 :

Données biologigues moyennes :

- Créatininémie 120.7umol/1
FE<20% 123umol/I
20<FE<30% 124pmol/|
30<FE<45% 116pmol/I

- Clairance créat 64m/min
FE<20% 63m/min
20%<FE<30% 59ml/min
30%<FE<45%. 67m/min

- BNP 1141pg/|

- CRP 17.7mg/|

- Fibrinogéne 4.1g/l

-LDL-C 0.98g/I

-TG 1229/l

- HDL-C 0.41g/l

- Hémoglobine 12.99/dI

- Fer sérique 13.4umol/I

Uricémie moyenne totale 451.3 +/- 143 pmol/I

- Hommes 463 +/- 139 pmol/I

- Femmes 405 +/- 156 pnol/I

Paramétres a |’ effort :

- Pente VE/VCO2 moyen 449

17.5ml/kg/min soit

- VO2maxmoyen 62% de I%théorique

- Classe Weber :

oO0Ow>»

16%
8%
15%
1.7%




B. Prévalencedel’hyperuricémie

L’ uricémie moyenne dans cette population d’insuffisants cardiagues systolique est de 451 +/-
143 pmol/l soit 7.5mg/dl.

En fonction des seuils choisis, la prévalence de I’ hyperuricémie dans |’ étude figure dans le
tableau 5.

Tableau 15 : Prévalence de |’ hyperuricémie en fonction de différents seuilsd’uricémie

SEUIL URICEMIE PREVALENCE
>420umol/I 53%
Soit 7mg/dl
>480umol/I 40%
Soit 8mg/dl
>540umol/I 24%
Soit 9mg/dl

La prévalence de |'hyperuricémie dans cette population est élevée a 53% pour un seuil a
7mg/dl comparativement a la prévalence retrouvée dans les autres études, qui varie de 27 a
56%.

A noter, qu’'avec un seuil d’'uricémie a plus de 9mg/dl, la prévalence retrouvée dans I’ étude
est comparable a celle retrouvée dans |’ étude OPT-CHF avec une prévalence a 21% (en
prenant un seuil d’uricémie a 9.5mg/dl).

Pour rappel, la prévalence de |” hyperuricémie dans la population générale varie de 2 a 20% en
prenant un seuil d uricémie supérieur a 7mg/dl.

En conclusions, les patients insuffisants cardiagues systoliques ont une prévalence nettement
plus haute.

C. L’uricémie: implications dans|’insuffisance cardiaque

Nous alons éudier la relation de I’uricémie avec les différents paramétres puis analyser la
relation entre I’ uricémie et la morbi-mortalité.

1. Démographiques et cliniques

Uricémie et Facteursderisque cardiovasculaire

Comme indiqué dans les études, on retrouve un lien plus ou moins fort entre I’ uricémie et la
présence de facteurs de risque cardiovasculaire :

La présence d' un tabagisme actif (p 0.07) est associée a une uricémie plus éevée.

En effet, les patients présentant un tabagisme actif ont une uricémie significativement plus
élevée que les patients non fumeurs.

L es patients de sexe masculin ont une uricémie plus éevée que les femmes (p 0.03).
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L’ uricémie est plus élevée (non significatif) en présence d’ une hypertension artérielle (p 0.3),
ou d'un diabete (p 0.2).

Concernant I’ &ge, en fonction du sexe, on constate une corrélation avec |’ uricémie divergente.
On retrouve une faible corrédation de I'uricémie avec I'ége chez la femme (coefficient de
corrélation 0.21). Chez I’homme, on ne met pas en évidence de corrélation de |’ uricémie avec
I’ &ge (coefficient de corréation -0.07).

Concernant I’IMC, on retrouve une corrél ation négative forte (coefficient corrélation -0.9).

En conségquence, plus|’IMC est bas et plus |’ uricémie est devée.

On remarque que |'absence de dyslipidémie est associée a une uricémie plus éevée
comparativement ala présence d’ une dyslipidémie, p 0.07.

Ces résultats peuvent étre expliqués par |'hypercatabolisme des patients insuffisants
cardiaques qui est reflété par un IMC plus bas et I|'absence de dydipidémie.
L’ hypercatabolisme est associé a une majoration de la dégradation d' ATP est donc a une
augmentation de la production d’ acide urique.

Tableau 16:
a. Uricémie et facteursderisque cardiovasculaire

Moyenne Uricémie (umol/I)
Uricémie moyenne totale 451.3 +/- 143 pmol/I
SEXE
- Hommes 463 +/- 139 pmol/I
- Femmes 405 +/- 156 pmol/I
HTA
- Oui 461 +/- 150 pmol/I
- Non 441 +/- 135 pmol/I
DIABETE
- Oui 471 +/- 152 pmol/I
-Non 443 +/- 139 pmol/I
DYSLIPIDEMIE
- Oui 425 +/- 148 pmol/I
-Non 466 +/- 140 pmol/I
TABAC
- Oui 470.5+/- 109 pmol/I
- Non 427 +/- 139 pmol/I
IMC
-<185 518 +/- 164 pnol/I
-185<IMC<25 450 +/- 154 pmol/I
-25<IMC<30 451 +/- 127 pmol/|
-IMC>30 424 +/- 132 pmol/I
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b. Comparaison del’uricémie en fonction desfacteurs derisques cardiovasculaires

Oui Non p
Hommes 463 405 0,03
HTA 461 441 0,3
Diabete 471 443 0,2
Dysdlipidémie 425 466 0,07
Tabac 470 427 0,07

Tableau 17 : IMC dela population

Figure 21

IMC Nombres patients (%)
<185 6 (3.75%)
18.5<IMC<25 82 (51.2%)
25<IMC<30 51 (31.8%)
>30 21 (13.1%)

: Relation entrel’uricémie et lesfacteursderisques cardiovasculaire
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I’ &ge, coefficient corrélation 0.12.

Uricemie et Age

L’ uricémie est plus élevée chez les hommes
comparativement aux femmes, p 0.03.
Il "y apas d association de I’ uricémie avec
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Suitefigure 21 :

Femmes : Uricemie et Age
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Il existe une faible corréation de I’ uricémie en fonction de I’ &ge chez les femmes mais pas
chez les hommes (coefficient corréation respectivement a 0.21 et -0.07).
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465 Total échantillon : 174
Non fumeur : 73 soit 42%
Sewré : 65 soit 37%
Fumeur actif : 34 soit 19,5%

||
Sewré Fumeuractif
TABAC

On retrouve une forte corrélation négative de |’ uricémie avec I' IMC, coeff corrdlation -0.9.
Il'y aune tendance a une uricémie plus élevée en présence d' un tabagisme actif comparé au

sujets non fumeurs, p 0.07.
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Suitefigure 21 :

480

. = =
= = =

URICEMIE (pamolf1)
E=]

430

a0

410

400

Uricemie et HTA

st Non 81 soit 46,5%

Dui: 93 soit 53,5%

Non

HTA

500

480

460

URICEMIE (pamol/1)
=
=
=

20

400

Uricemie et Diabete

L

443

Non QOui
Diabete

Non: 121 soit 63,5%

QOui: 53 soit 30,5%

On constate une tendance a une uricémie plus élevée en présence d'un diabéte en
comparaison al’ absence de diabéte, p 0.2.
Il en est de méme en présence d'une HTA en comparaison al’ absence d HTA, p 0.3.

Uricemie et Dyslipidémie
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L’ absence de dydlipidémie est associée a une uricémie plus €levée comparativement ala
présence d’ une dyslipidémie, p 0.07.
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Uricémieet NYHA

Les patients en stade NHYA 111 ou IV présentent une uricémie plus haute comparée aux
patients en classe |1 (p 0.1) et en classe | (p 0.003) delaNYHA.
En présence d’ une hyperuricémie, les patients sont majoritairement en classe NYHA 1 (32%

des patients hyperuricémiques).

Tableau 18 :

a. Classe NYHA

NYHA Moyenne URICEMIE

I 408 +/- 106 pmol/l

I 443 +/- 144 pmol/l

Il 492+/- 148 pmol/Il

v 492+/- 169 pmol/l

b.Comparaison del’uricémie en fonction dela classe NYHA

NYHA1 | NYHA?2 p0,1
NYHA1 | NYHA3 | p0,003
NYHAl1 | NYHA4 | p0,003

Figure 22 : Relation entrel’uricémieet laNYHA

Uricemie et NYHA
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*r/r NYHA |, p 0.003, + r/r NYHA I, p 0.1
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Uricémie et acuité/chronicité del’insuffisance cardiague

Les patients présentant une insuffisance cardiague aigue présentent une uricémie plus
importante que ceux en insuffisance cardiague chronique (p 0.1).

Tableau 19 :
a. Répartition dela population en fonction del’ acuité/chronicité del’insuffisance
cardiaque

IC Nombres patients (%) URICEMIE

ICA 53 (30.5%) 484 +/- 156 pmol/I

ICC 121 (69.5%) 437 +/- 138 umol/|

b.Comparaison del’uricémie en fonction del’acuité/chronicité de I’insuffisance

cardiaque

ICA ICC

| Uricémie 484 437

0,1

Uricémie et paramétresd’effort

On retrouve dans cette population, une corrélation de |’ uricémie avec les paramétres d’ efforts.

Plus la pente VE/VCO2 augmente, plus |’ uricémie est élevée (coefficient corréation 0.44), de
méme les patients présentant une pente VE/VCO2 supérieur a 40 présentent une uricémie

significativement plus élevée que les patients avec une pente VE/VCO2 inférieure a 40 (p

0.0014). La prévadence de I'hyperuricémie est 2 fois plus importante lorsque la pente

VE/VCO2 est supérieure a40 que si lapente VE/VCO2 est inférieure a 40.

Concernant la classe de Weber, les patients en classe A présentent une uricémie plus basse

comparativement aux patients en classe B (p 0.02), en classe C (p 0.008) et en classe D (p 0.1)
En présence d'une hyperuricémie, les patients sont majoritairement en classe C de Weber
(45% des patients hyperuricémiques).
Lacorrélation de |’ uricémie avec laVO2 max est présente mais plus faible avec un coefficient

de corrélation négatif a0.3.

Donc, pluslaVO2max est basse et plus |’ uricémie est élevée.
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Figure 23 : Relation entre I'uricémieet les paramétres d’effort
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On retrouve une association entre |’ uricémie et la pente VE/V CO2, coeff corrélation 0.44

L’ uricémie est plus élevée pour les patients en classe B (p 0.02), en classe C (p 0.008) et en

classe D (p 0.1) comparativement aux patients en classe A.
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2. Biologiques

L’uricémie est corrél ée positivement avec la créatinine et négativement avec la clairance de la
créatinine avec des coefficients de corrélations respectifs de 0.3 et -0.4. Ceci est expliqué par
lefait que I’insuffisance rénale est une des causes d’ hyperuricémie.

On constate également qu’il y a une corrélation positive de I’ uricémie avec les triglycérides et
une corrélation négative de I’ uricémie avec le HDL-C (coefficients de corrélations respectifs a
0.5€t-0.5).

Ceci est lereflet de |” association uricémie-syndrome métabolique avec hypertriglycéridémie.
Par ailleurs, on retrouve une faible corrélation de I’ uricémie avec I’ hémoglobine (coefficient
corrélation 0.23) avec une courbe en U ainsi qu’avec le fer sérique (coefficient corrélation
0.22).

On ne retrouve pas de corréation de I’ uricémie avec le LDL-C (coefficient corrélation 0.004).
Ceci peut étre expliguée par une moyenne de LDL-C basse dans |a population a 0.98g/1.
Cependant, I’analyse en sous-groupe en fonction du taux de LDL-C met en évidence une
uricémie plus élevée lorsque le LDL-C est bas (cf. tableau.20).

Tableau 20 : Uricémieet LDL-C

LDL-C Uricémiemoyenne | Nombres patients
(%)

<1.5¢/I 437.8umol/l 124 (90%)

>1.5g/l 426pmol/I 13 (9.5%)

<1.2¢g/I 442.4umol/l 103 (74.6%)

>1.2¢g/I 419umol/l 35 (14.5%)
<1g/l 447umol/l 81 (58.7%)
>1g/l 421.7umol/I 57 (41.3%)

Par contre, on ne retrouve pas de corrélation de I'uricémie avec le BNP (coefficient
corrélation 0.17) ni avec la CRP et le fibrinogene (coefficient corrélation 0.011 et -0.001
respectivement).
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Figure 24 : Relation entrel’uricémie et les parametr es biologiques
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On retrouve une corrélation positive de I’ uricémie avec la créatinine, coeff corréation 0.3.
Deméme, il y aune corrélation négative de I’ uricémie avec la clairance de la créatinine, coef

corrélation -0.4.
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On ne retrouve pas de corréation de I’ uricémie avec le BNP (coefficient corréation 0.17), ni

avec la CRP (coefficient corréation 0.011).
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Suitefigure 24 :

Uricemie et Fibrinogéne Uricemie et LDL-C
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On retrouve une corréation de |'uricémie avec les triglycérides et le HDL-C, coefficient

corrélation de 0.5 et -0.5 respectivement.
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Suitefigure 24 :
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II'y a une faible corréation de I’uricémie avec |’hémoglobine, coefficient corréation 0.23
avec une courbe en U ainsi qu’ avec le fer sérique, coefficient corrélation 0.22.

3. Echographique
Uricémieet FEVG

Concernant la FEVG, il existe une corréation négative forte avec I’ uricémie (coefficient de
corrélation a -0.97). 1l y a une différence significative du taux d uricémie en fonction de la
FEVG, notamment entre les sujets avec une 20>FEVG<29% et les sujets avec une
30>FEVG<45% (p 0.1), et surtout entre les sujets avec une FEVG<20% et les sujets avec
une 30>FEV G<45% (p 0.05).

On peut supposer, que plus la dysfonction VG est importante et plus il y a une suractivation
de la XO (reflétée indirectement par I hyperuricémie) avec une production accru de radicaux
libresal’ origine de leurs effets dél étéres sur le ceeur.
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Figure 25 : Relation entrel’uricémieet laFEVG
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On met en évidence une forte corréation négative entre |’ uricémie et laFEV G, coefficient

corrélation - 0.97.

Tableau 21 : Uricémieet FE

FE

Moyenne URICEMIE

<20%

475 +/- 142 pmol/l

20<FE<30%

463 +/- 151 pmol/l

30<FE<45%

424 +/- 135umol/I
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Uricémie et paramétr es échocar diographiques (ETT)

Dans cette étude, |’ uricémie est plus éevée en présence d une dilatation ventriculaire gauche
(p 0.05). Il n'y a pas de différence d’'uricémie concernant la présence ou |’absence d’ une
hypertrophie ventriculaire gauche. Il en est de méme en présence de trouble de la relaxation.
Par ailleurs, I hyperuricémie est associée ala présence d’ une dilatation ventriculaire gauche
(76% des patients hyperuricémiques).

Par contre, on ne retrouve pas de relation entre I’ uricémie et 1a présence d une HTAP.

Tableau 22 :

a. Uricémieet parametreseTT

DonnéesETT Moyenne URICEMIE

Dilatation VG :

= Oui 466 +/- 157 pmol/I

= Non 412 +/- 103 pmol/I
HVG:

= Oui 458umol/I

= Non 458umol/I
Dysfonction systolique VD

= Oui 444umol/l

= Non 500umoal/I
Troubledelareaxation :

= Oui 460pmol/I

= Non 426pmol/l

b.Comparaison del’uricémie en fonction des paramétresETT

Oui Non p
Dilatation VG 466 412 0,05
HVG 458 458 non significatif
Troubledelarelaxation 460 426 0,1
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Figure 26 : Relation entrel’uricémie et lesparametresETT
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L uricémie est plus élevée en présence d'une dilatation VG comparativement a |’ absence de
dilatation VG, p 0.05.
Il 'y apas de différence de I’ uricémie en présence ou en |’ absence d’ une HV G.
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On retrouve une tendance al” hyperuricémie en présence de trouble de larelaxation et surtout
lorsque le flux est restrictif comparé aun flux diastolique normal, p 0.1.
On neretrouve pas de relation de I’ uricémie avec I'HTAP.
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4. Thérapeutiques

Uricémie et thérapeutique

On constate qu’il N'y a pas d association entre I’ uricémie et |’absence ou la présence d'un
traitement par IEC, ARA2 ou inhibiteur calcique.
On remarque une tendance a une hyperuricémie plus importante sous BBloquant.
L es patients sous diurétiques ont une uricémie plus élevée, p <0.0001.
L’ uricémie est plus basse (différence non significative) sous allopurinol, p 0.2.
Les patients présentant un DAI ou en réadaptation présentent une hyperuricémie (p 0.002 et p
0.07 respectivement) plus importante, reflet indirect de la gravité de la cardiopathie. La FE
moyenne des patients avec un DAI est a 22.3% et celle des patients en réadaptation cardiaque
est a24.1%.
En présence d'un traitement par statine, |I'uricémie est plus basse mais de fagcon non
significative (p 0.3).
On met en évidence 2 profils de patients :
=>» Les patients sous statines ont un IMC plus élevé comparés aux patients sans statines,
respectivement 26.2 et 24.2. L’ hyperuricémie chez ces patients peut étre le reflet d’un
syndrome métabolique.
=> Les patients sans statines avec un IMC plus faible peuvent correspondre aux patients
insuffisants cardiagues sévéres cachectiques avec état catabolique plus important.

Tableau 23 : Relation entrel’uricémie, le LDL-C et letraitement par statines

Non traité par statines [Traité par statines

Uricémie moyenne 462umol/| 443umol/|
LDL-C 1.09mmol/l 0.89mmoal/|
IMC 24.2 26.2
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Figure 27 : Relation entrel’uricémie et lestraitements de |’ insuffisance cardiaque
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On retrouve une tendance a une uricémie plus élevée chez les patients sous BB- comparés aux
patients sans BB-
Il 'y apas de différence de I’ uricémie en fonction de la présence ou de I’ absence d’ un
traitement par inhibiteur calcique.
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Suitefigure 27 :
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On constate une tendance a une uricémie plus basse en présence d un traitement par statine en
comparaison al’ absence de traitement par statine, p 0.3.
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L’uricémie est plus éevée chez les patients présentant un DAl comparé aux patients sans
DAI, p 0.002
Il en est de méme chez les patients en réadaptation comparé aux patients non réadaptés, p 0.07
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Suitefigure 27 :

Uricémie et Diurétique Uricemie et Allopurinol
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L es patients sous diurétiques ont une uricémie plus élevée, p <0.0001
L’ uricémie est plus basse sous allopurinol, p 0.2

5. Pronostic: mortalité et réhospitalisation
Uricémie et réhospitalisation pour insuffisance cardiaque

Entre 2010 et décembre 2013, 34% des patients (58 patients) sont réhospitalisés pour
décompensation cardiaque. Au total, on comptabilise sur le centre 112 réhospitalisations pour
décompensation cardiague soit une moyenne de 1.9 réhospitalisations par patients.

Par ailleurs, 43% des patients réhospitalisés pour décompensation cardiaque ont présenté un
bas débit/choc cardiogénique.

La moyenne d’ uricémie est significativement plus élevée chez les patients réhospitalisés pour
décompensation cardiague en comparaison aux patients non réhospitalisés (p 0.02) avec
respectivement une moyenne d’ uricémie a 487umol/l (8.1mg/dl) contre 434umol/l (7.2mg/dl)
(cf. figure 28).

De plus, on constate une augmentation du risque de réhospitalisations lorsque I’ uricémie est
supérieure a 420umol/l (p <0.0001, RR 1.6, cf. tableau 24. a et b)

De méme, on comptabilise 2 fois plus de nombres de réhospitalisations chez |es patients avec
une uricémie supérieur a420umol/l, cf. tableau 24.a.

On ne note pas de différence d' uricémie entre les patients réhospitalisés pour décompensation
cardiaque en fonction de la nécessité d' utilisation de dobutamine (cf. figure 28).
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Figure 28: Relation entre I'uricémie et les réhospitalisations pour décompensation
cardiaque (DC)

550

500

=
=

URICEMIE {(umeol/1)
. .
=

350

300

Uricemie et Réhospitalisations

434

oul

Réhospitalisation

Total patients :174

% patients réhospitalisés : 33%

Uricemie et Réhospitalisation en fonction de
['utilisation de Dobutamine

550

300

=

34

400

URICEMIE (malf1)

300
Pas ce O

451
485

DCsans Dobutamine  DC avec Dobutaming

Total patienns: 174

PasdeDC 114 patients
whit b5 5%

O sans Dahutamine; 43 patients
sl

O e Dobutamine : 15 patients
il B.A%

Les patients réhospitalisées pour décompensation cardiague ont une uricémie plus élevées

comparativement au patients non réhospitalisés, p 0.02

Il Ny a pas de différence d'uricémie entre les patients réhospitalisés et nécessitant |’ utilisation de
dobutamine comparés aux patients ne nécesitant pas I’ utilisation de dobutamine.

Tableau 24 : Réhospitalisations (REHP) en fonction del’uricémie

a.

Nombr es Nombresde % Nombresde
Uricémie . patients . réhospitalisations
patients | . - . | REHP
r éhospitalisés
<420 80 20 25% 36
> 420 92 38 41% 76
Total 172 58 34% 112
Nombr es Nombresde
Uricémie . patients % RéHP
patients . N
r éhospitalisés
<420 80 20 25%
420<U<480 22 10 43%
>480 70 28 40%
Total 172 58 34%
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Uricémie < 420

Uricémie > 420 p

RR

Réhospitalisations

20

<0,0001

16

Uricémie et mortalitéintra-hospitaliére

Entre 2010 et décembre 2013, on compte 6.32% de décés intra-hospitalier soit 11 patients au
total, dont 4 arréts cardio-respiratoires, 6 chocs cardiogéeniques et 1 choc hémorragique.
On met en évidence une augmentation de la mortalité lorsque |’uricémie est supérieur a
420umol/l soit 7 mg/dl (p 0.02, RR 1.6).

Figure 29 : Relation entrel’uricémie et la mortalité intra-hospitaliere

Tableau 25 : Mortalité en fonction du taux d’uricémie
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a.
L Nombre | Nombre| % , 'V.'O,yef‘”e
Uricémie atient déces | déces d'Uricémiedela
P sélection
<420 81 4 5% 330
> 420 93 7 8% 556
Total 174 11 6% 451
b.
Uricémie < 420 | Uricémie > 420 p RR
Mortalité 4 0,02 1,6
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D. Evolution del’uricémie sous diur é&ique

Afin d’évaluer l'interaction entre les diurétiques et I'uricémie, il est important de
comprendrele mode d’action des diur étiques.

Plus de 99% du sodium filtré est réabsorbé dont 65% au niveau du tube proximal, 25% au
niveau de la branche ascendante de I’ anse de Henlé€, 7% au niveau du segment cortical et 3 %
au niveau du tube distal.

Les diurétiques de I’ anse (furosémide) agissent au niveau de la branche ascendante de I anse
de Henlé aors que les diurétiques thiazidique agissent au niveau du segment cortical de
dilution. Ils inhibent |a réabsorption de sodium. A noter, gu’il S'en suit une réabsorption plus
importante du sodium dans le tube distal, en raison d’ une quantité plus importante de sodium
y arrivant.

La contraction volémique induite par les diurétiques est al’ origine d’ un hypera dostéronisme
secondaire ayant pour conséquence une majoration de la réabsorption de NaCl. Hors les
urates suivant le cheminement du NaCl, il s ensuit une hyperuricémie.

Les diurétiques induisent en partie une hyperuricémie par le biais de la contraction volémique.

Que roéle jouent les diurétiques dans I'hyperuricémie associée a I'insuffisance
cardiaque ?

Pour essayer de répondre a cette question, nous avons évalués les variations de I’ uricémie
chez 20 patients présentant une FEV G basse hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue
Un dosage d' uricémie a été réalisé al’ entrée puis apres traitement de I’ insuffisance cardiague
par des diurétiques.

La durée moyenne entre 2 mesures d’ uricémie est de 7,4 jours.

On note une amdioration clinique (jugé sur la symptomatologie, dyspnée,
oxygénorequérance, signe de surcharge droit et gauche) chez 90% des patients (soit 18
patients) alors que 10% des patients se dégradent (soit 2 patients).

Alors que I'on s attendrait & une augmentation de |’uricémie sous diurétique, on met en
évidence une variation moyenne négative de — 8% de I’ uricémie (cf. tableau 26).

Par ailleurs, le BNP ou NT pro-BNP varient plus fortement avec un taux de variation moyen
negatif de -47% (cf. tableau 26).

En fonction de I’évolution des patients, parmi ceux dont I'éat saméliore, la variation
moyenne de I’ uricémie est négative a -10% contre une variation moyenne positive de +57%
chez les patients s aggravants (cf. tableau 27).

Ladiminution de I’ uricémie est liée en partie ala diminution de la réabsorption du sodium et
des urates qui est accentuée par | utilisation des diurétiques chez des patients hypervol émique.

L’impact des diurétiques sur |’uricémie ne peut s expliquer totalement par les variations de
volémie.

En effet, on observe une augmentation de I’uricémie sous diurétiques chez les patients
S aggravant et présentant un état d’ hypervolémie avec congestion vasculaire persistante. On
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peut supposer, que dans ce cas, |I’hyperuricémie est probablement liée a une suractivation
persistante et importante de la XO (lié a I'absence d'amélioration des patients) avec
possiblement une inhibition de la réabsorption des urates qui peut étre dépassée.

De méme, on peut supposer que la diminution de I’ uricémie chez les patients s améliorant
n'est pas uniguement liée aux variations de volémie mais que I’ activité de la XO diminue
avec |’amélioration des patients.

Tableau 26 : Evolution del’uricémie sous diur éiques

Nombres patients 20 patients
FE moyenne 28.6%
Créét moyenne 124.4umol/l
Uricémie moyenne 1 563.2umol/I
Uricémie moyenne 2 531.6pumol/I
Ecart moyen entre les 2 mesures 7.4 jours
Variation moyenne uricémie -8%
Variation moyenne NTBNP/BNP -47%

Tableau 27 : Evolution de I’uricémie sous diur é&iques en fonction de I’ évolution clinique
des patients

Patients s'améliorant | Patients s'aggravant

% patients 90% 10%
Uricémie moyenne 1 583.7pumol/l 389umol/l
Uricémie moyenne 2 522.2pmol/l 612pumol/|
Variation moyenne -10% 57%

Ecart moyen 7.6 jours 5.5jours

FE moyenne 29.3% 22.5%

Créat moyenne 126.9umol/l 104pmol/l
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Une éude (65) évaluant I'impact de I'état de I'insuffisance cardiague (compensé ou
décompensé) et de I’ utilisation de diurétiques (initiation ou arrét) sur I’uricémie (chez des
hommes a haut risque cardiovasculaire) a montré que le taux d’' uricémie est :

= 67% plus éevé en cas de décompensation qu’ en cas d' une stabilité ;

= 79% plus bas en cas d’amélioration qu’en cas d’ une stabilité ;

=>» 3 fois plus élevé en cas de maoration des diurétiques qu’en cas de non modification

dedose;
= 61% plus bas en cas d arrét des diurétiques gu’ en cas de non modification de dose.

L’insuffisance cardiaque décompensée et I’ utilisation de diurétique sont indépendamment
associées a une augmentation du taux d uricémie, aors que I’amélioration de I’ insuffisance
cardiaque et |’ arrét des diurétiques sont inversement associés al’ uricémie.

En conclusion, les variations de I’uricémie sous diurétique chez des patients insuffisants

cardiaques sont liées a I'état de volémie des patients, a I'utilisation des diurétiques et a
I’ évolution des patients.

76



V. Discussion

La prévalence de |"hyperuricémie dans I'insuffisance cardiaque systolique est éevée. Elle
concerne 53% des patients pour un seuil d’uricémie supérieur a 7mg/dl. Cette prévalence est
élevée en comparaison a celle retrouvée dans les études allant de 27 a 56%.

Concernant la morbi-mortalité, |’hyperuricémie est associée a un sur-risque de
réhospitalisation (p<0.0001, R 1.6) et a un sur-risque de mortalité (p 0.02, RR 1.6).

De plus, I'uricémie est associée a différents paramétres chez les patients insuffisants
cardiaques. La présence d'une HTA ou d'un diabéte est associée (non significativement) a
une uricémie plus élevée. Au contraire, |’ absence de dydlipidémie est associée a une uricémie
plus éevée.

II'y aune forte corrélation négative significative entre I’ uricémie et I'lMC. Ce résultat refléte
I état d’ hypercatabolisme et d’inflammation dans I’ insuffisance cardiague.

On retrouve une corréation significative de I’ uricémie avec des facteurs pronostique connu
dans |’ insuffisance cardiaque dont laNYHA, laFEV G, laVO2 max et |la pente VE/VCO?2.

L’ hyperuricémie est associée ala présence d’ une dilatation ventriculaire gauche.

Par ailleurs, on met en évidence une tendance a une hyperuricémie plus importante en
décompensation cardiague aigue comparé aux patients en insuffisance cardiaque chronique.
On peut supposer, qu’'il y a une suractivation plus importante de la xanthine oxydase en
Situation aigue.

On pourrait incriminer I’ effet des diurétiques mais dans I'éude, on met en évidence une
diminution de I'uricémie (-10%) chez les patients saméliorant alors que les patients
S aggravant présentent une majoration de I’ uricémie (+57%). Donc | hyperuricémie ne peut
étre expliquée que par les seuls diurétiques.

Un dosage comparatif de I’ activité de la xanthine oxydase pourrait étre intéressant chez les
patients s améliorant et ceux s aggravant.

Les différentes études ont montré que le traitement par inhibiteur de la xanthine oxydase
diminue la consommation d’ O2 du myocarde, diminue le BNP et limite |e remodel age négatif
du ventricule gauche. On constate une amélioration de la fonction systolo-diastolique et du
pronostic uniquement chez |es patients présentant une hyperuricémie.

En mentionnant que | hyperuricémie est associée a un mauvais pronostique dans
I"insuffisance cardiaque systolique et que le traitement par alopurinol pourrait étre utilisé
pour prévenir la goutte, les guidelines de I'ESC restent évasifs concernant le traitement de
I” hyperuricémie dans I’ insuffisance cardiague.
Il N’y apas de précision mentionnant |es patients concernés par e traitement.
Cependant, il semble logique de penser que la présence d’un antécédent de goutte chez un
sujet insuffisant cardiague et hyperuricémique nécessite la mise en place d’un traitement par
inhibiteur de la xanthine oxydase.
D’autant qu'il semble que le bénéfice de ce traitement soit prépondérant chez les sujets
insuffisants cardiagques et hyperuricémiques.
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Reste par la suite a définir le seuil d hyperuricémie associé au pronostic dans I’ insuffisance
cardiague.

Car en effet, le seuil d hyperuricémie fixé a 7 mg/dl correspond a un niveau de risque
rhumatol ogique et non cardiague.

A la lumiére des éudes, le seuil associé a la morbi-mortalité dans I’ insuffisance cardiague
semble étre aux alentours de 7.5mg/dl.

Les limites de cette éude sont multiples:

=> L’ éude est rétrospective.
Certaines données ne pouvant étre vérifiées notamment la présence ou non d'un
antécédent de goutte qui est souvent non renseigné ou rechercheé ;

=> |l y apeu dinformation sur lafonction ventriculaire droite ;

=>» Les données concernant la morbidité dont les ré-hospitalisations peuvent étre sous
estimées. En effet, ces données sont recueillies uniguement dans un centre mais il se
peut que le patient ait été ré-hospitalisé dans un autre centre ;

=>» Les données concernant la mortalité sont limitées ala mortalité intra-hospitaliere.

Au total, on conclut a un impact pronostique de |” hyperuricémie dans I’ insuffisance cardiagque
systolique.
Des études randomisées avec évauation des inhibiteurs de la xanthine oxydase chez des
patients insuffisants cardiaques et hyperuricémiques sont nécessaires afin de valider les
bénéfices du traitement et de définir le seuil d'intervention thérapeutique dans I’ insuffisance
cardiague.

Conclusion

Dans cette étude de 174 patients insuffisants cardiaques systolique, la prévalence de
I” hyperuricémie est élevée a 53%.

On retrouve une association entre |'uricémie et les paramétres pronostique connu dans
I"insuffisance cardiaque (FEV G, VO2max, pente VE/VCO2, NYHA).

L’ hyperuricémie est un facteur pronostique de morbidité (réhospitalisations pour insuffisance
cardiaque) et de mortalité intra-hospitaliére dans I’ insuffisance cardiague.
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CONCLUSION

L’insuffisance cardiague se caractérise par une suractivation de la xanthine oxydase a
I’ origine d’ une mgjoration de lalibération de radicaux libres et d’ une hyperuricémie.

A ce jour, le mécanisme a |’ origine de cette suractivation dans I’insuffisance cardiaque est
meéconnu.

L’interaction des radicaux libres et de I’acide urique avec I'oxyde nitrique induit une
dysfonction endothéliale au niveau des cellules endothéliales vasculaires.

De plus, les radicaux libres par leurs interactions avec la signaisation cellulaire dans les
cardiomyocytes (via un mécanisme Ca?+ dépendant) sont a I’ origine d’une atération de la
contractilité.

Les éudes ont permis de mettre en évidence I’impact de I” hyperuricémie sur |’ atération de la
réserve coronaire et de la fonction systolo-diastolique, la mortalité intra-hospitaliere et a long
terme, la survenue d' événements cardiovasculaires et |e risque de réhospitalisations.

Par ailleurs, ces effets sont médiés d’une part directement par les effets délétéres de I’ acide
urique et d autre part indirectement par |a xanthine oxydase et les radicaux libres.

En effet, il est montré que I’ utilisation des inhibiteurs de la xanthine oxydase (diminuant
I"uricémie et le taux de radicaux libres) est associée a |I’amélioration de la fonction systolo-
diastolique, I’amélioration de la réserve coronaire, la limitation du remodelage négatif du
ventricule gauche aors que I’ utilisation des uricosuriques (diminuant I'uricémie) n'a pas
d’impact sur le remodel age ventriculaire gauche.

De plus, il est montré que I’inhibition de la xanthine oxydase chez des patients insuffisants
cardiaques et présentant une hyperuricémie améliore la survie et diminue le risque de
réhospitalisations pour insuffisance cardiague.

Dans cette étude de 174 patients insuffisants cardiaques systolique, la prévalence de
I” hyperuricémie est élevée a 53% (pour un seuil d hyperuricémie a 7 mg/dl). La fraction
d’ g ection ventriculaire gauche moyenne des patients est de 26%.

Concernant les facteurs de risques cardiovasculaires, |'uricémie est plus élevée chez les
hommes, en présence d'un tabagisme. On retrouve une tendance a une hyperuricémie en
présence d' un diabéte ou d une hypertension artérielle. De plus, plus I'IMC est bas et plus
I"uricémie est élevee.

On retrouve également une corrélation de |’ uricémie avec des facteurs pronostiques connus
dans I’ insuffisance cardiague : la classe NYHA, la pente VE/VCOZ2, laVO2max et la FEVG.
Concernant le pronostic, I’hyperuricémie est associée a une augmentation du risque de
réhospitalisations (RR a 1.6, p <0.0001) et a une augmentation du risque de mortalité (p 0.02,
RR 1.6).
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L’uricémie est donc un marqueur pronostique dans I'insuffisance cardiague a prendre en
compte. D’autant qu’'il semble y avoir un bénéfice de I’utilisation des inhibiteurs de la
xanthine oxydase chez les patients insuffisants cardiaques et hyperuricémiques. Par ailleurs,
pour rappel, le seuil d hyperuricémie fixé a 7mg/dl correspond a un seuil défini a partir d'un
niveau de risque rhumatol ogique et non cardiaque.

Dans la littérature, on retrouve plusieurs seuils a partir desquels I’ uricémie est associée a la
morbi-mortalité. Cette discordance est liée a des populations différentes.

Des études randomisées sont donc nécessaires afin de définir le seuil pronostique d’ uricémie
dans I'insuffisance cardiaque et afin de définir un seuil d’intervention thérapeutique par les
inhibiteurs de la xanthine oxydase.
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ABREVIATIONS

ARA2 : Antagoniste des Récepteurs de I’ Angiotensine 2
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BB- : Béta-Bloquant

BMI : Body Masse Index

BNP : Brain Natriuretic Peptide

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
CRP: C -Reactive Protein

DAI : Défibrillateur Automatique Implantable

DTD : Diamétre Télé-Diastolique

DTS : Diamétre Télé-Systolique

ETT : Echocardiographie Trans-Thoracique

FEVG : Fraction d’ Ejection Ventriculaire Gauche

FMR : Flux Mitral Restrictif

HDL : High Density Lipoprotein

HTA : Hypertension Artérielle

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

HV G : Hypertrophie Ventriculaire Gauche

IC-FEP : Insuffisance Cardiague a Fraction d’ Ejection Préservée
IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

IMC : Index de Masse Corporelle

LDL: Low Density Lipoprotein

LVAD : Left Ventricular Assit Devices : assistance ventriculaire gauche
NYHA : New York Heart Association

NO : Nitrite Oxyde / Oxyde nitrique

NOS : Nitric Oxide Synthase

PAPS : Pression Artérielle Pulmonaire Systolique

PRPP synthase : Phosphoribosyl Pyrophosphate synthase
ROS: Reactive Oxygen Species : radicaux libres

SRAA : Systeme Rénine — Angiotensine — Aldostérone
TG : Triglycérides

VG : Ventricule Gauche

VTD : Volume Téédiastolique

VTS : Volume Téésystolique

XDH : Xanthine dehydrogenase

XO : Xanthine Oxydase

XOR : Xanthine Oxydo-Réductase
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NORMES

Na 135-143 mmol/l
K+ 3.5-4.5 mmol/I
Réserves dcaline 24-32 mmol/I
Proténes plasmatiques 65-78 mmol/I
Urée 3-7 mmol/l
Créatinine 62-115 pmol/I
DFG (MDRD) >90 ml/min/m?
Glycémieajeun 4-6mmol/l soit 0.72-0.99 g/I
ASAT <50 Ul
ALAT <50 U/
Phosphatase alcaline 38-115 Ul/I
Gamma GT <55Ul/
Troponine | cardiague < 0.05 pg/l
BNP plasmatique < 100 pg/mi
Acide urique 210-390 pmol/l
Cholestérol total 4.4-6.4 mmol/| soit 1.7-2.48 g/l
Triglycérides 0.7-1.6 mmol/l soit 061-1.4 g/|
HDL-C 1-1.6 mmol/I soit 0.39-0.62 ¢/l
LDL-C 2.6-4.1 mmol/l soit 1.01-1.59 g/|
HBA1C 4.3-6.2 %
TSH 0.35-4.9 mul/l
L eucocytes 4-10 G/l
Hémoglobine 13-18 g/dI
Ferritine sérique 30-285 g/l
Fer sérique 12-28 pmol/I
CRPUS < 2 «risque cardiovasculaire faibles »,
> 3 «risgue élevé »,
> 10 interprétables.
IMC 18.5-25 kg/m?
DTD VG Femme : <a 53 mm ou 32 mm/m?

Homme : <a 59 mm ou 31 mm/m?

Epai sseurs diastolique antéro-
septale et inféro-latérale

Femme <a 9 mm
Homme <a 10 mm

Masse VG H <all5g/m?ou <a48 gm2.7
F <a 95 g/m? ou 44 g/m2.7
E/A 0.75-1.5, Flux mitral restrictif st E/A>2
E/Ea <8
PAPS <40 mmHg
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TAPSE Moyenne 23 mm / valeurs extrémes 16-
30 mm.

Stric Moyenne 15 cm/s / valeurs extrémes
10-19 cm/s.

Fibrinogene <449l

Lactates <2 mmol/l

Calcémie 2.1-2.6mmol/l

VO2 max >30ml/min/kg

Sv1 < 40-60% de laVO2max théorique

Pente VE/VCO <40°

T1/2 80 +/- 20sec

Classe Weber (en fonction VO2 | A = 20-30 = pas de géne fonctionnelle

max ml/min/kg)

B = 16-20 = modérée
C = 10-16 = importante
D =<10=sévére

Conversion Uricémie
pmol/l mg/d|
420 7
480 8
540 9

Définition du syndrome métabolique: Tour de taille supérieur a 94cm pour I’'Homme/
supérieur a 80cm pour la Femme et au moins 2 des facteurs suivants: TG>1.5g/l ou
traitement/ HDL-C<0.4g/l pour I'homme, <0.5g/l pour la femme/ PAS>130mmHg ou

PAD>85mmHg ou traitement/ Glycémie veineuse ajeun >1g/l ou diabete de type 2.
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ANNEXES

Figure8: Uricémie et mortalité, EurJ PrevCardiol 2013
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Figure 2. Meta-analysis of adjusted findings of studies reporting mortality from any cardiovascular disease.
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Figure 3. Mem-analysis of adjusted findings of swdies reportdng mortality from coronary heart disease.

Tableau 1 : Parametres échocar diographiques en fonction du taux d’ uricémie,
Congest Heart fail 2012; 18: 138-143

TABLE Il. Study Outcomes According to Baseline Uric Acid Quartiles Among Patients Without Clinical Heart
Failure in the Framingham Offspring Cohort

Cuizrle 1 Cuariis 2 Cuartla 3 Cuartle 4

<43 mg/dL 43EMmyd  SE-E19myid 6.2 g /dL

ImSTE) (503 ] reSER Fialw®  Overall H=2085)
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LV radional shodering DETEROETE  OUETELD0S3 LEEAMET  LFHAEE 07 LT RS
LV chasfodic irlaenal ATTHO0S  4TEGR0AN  ATENIO4MM  ABMTHOSE 00 4 TR0
chrrion, om
LV s, TSTITEAI4EET  ISTOPMS40ETES  {SISHEH0042  1S5E5EHHAET <001 150SMIH4302
Froporton wit LV Tickning” 1% % 30.3% TE% <01 5%
Froporion wih LV digtion 4% E% T A% <007 ET%
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LV shorianing
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Tableau 2 et 3: Diagnostic clinique de |’ insuffisance cardiaque, ESC, Eur Heart J 2012; 33

Table 4 Symptoms and signs typical of heart f@ilure

Table | Diagnosis of heart failure

Sympeoms Figns

Trpia! Mo spectfic

Ermacilamnass Bevarad jupuiar vonous prosour
Orthopnoes Hepatoiuguiar refluc
Faroxysma nocormal Sppnoea Third hesrt sound {galiog ripshm)
Fad dredness, Increasad dene:

mr;';mrfmrmrum s

Arbde cealling

Le=s grptaal Lexs specific

N mal cough P‘;ﬂph:lui-n-ud:u'mlmldc.nni.
Wwhaszing Folmonary aptaoions

The diagnosie of HF-REF requines thees conditions to be sarished:
I Syrpeoms typical of HF
1. Signs rypical oiHE
3. Reduced LVEF

The diagnosis of HF-FEF requires four conditions ta be saisfed:
| Syrepérers typical of HF
1 Signs rypical oi HE
3.Mormal ar ooy mildly reduced LVEF and 1V rnac dibted

4. Redmant structural beart disease (LY hyperiropbLA
enfargement) andlor diastolic dysfunction (see Secion 4.1.2)

Waighe gain (=1 kgfwecky

Baaducod air entry and dulnes o
parmusson at keng bases jpleural
affumion)

m temry Blus) Tachycand

Bloanad focling Irmegular pubs

Loex of appeti= Tadhyprosa [» 16 braathaming
eparaty i the sdah] Hapammagly

Diasproinn Mt

Falipitaticrs Tizue wastng mchand)
SmTps

HF = heeart Gilure HFPEF = heart SGilure with “preserad” gjaction fractiong
HF-REF = heeart filre: ared & reduced ejection fractiorg LA = kS arial; 1YV = i
wenriour; LVEF = laft wentrioulor efecson fracton.

“Ligre may not be precent in e early stages of HF fepecinlly in HIF-PER) and in
patierits trenmesd with diorescs (see Sectinn 16)

Tableau 5 : Classification NYHA, ESC, Eur Heart J 2012; 33; 1787-1847

Table 1 Mew Y ork Heart Association functional
classfication based on severity of symiptoms and
physical activity

Chs1

Me: hmication: of physial ety Ordinary physial
artteiry dogs rot muss undie: brasthlennes g,

or palpiation.

Cha 1l

Sighe: Imitation of physicll acevity Comibrable at
. but ordinary physicl activity reults s uindua
breathiernes:, Biigue, or pelpiacons.

Ches 1l

Marked Imiation of physial actvity Comformble ac
st bet ke an ordirary physial actity e in
undus braathlesmess, Bopue. or palpiations.

Chs IV

Urable o crmy on any physial acihvy without

discominr. Symptoms at restian be prasent. i amy
piysial acvity bs underiaken, dscomion: I incened

90



Tableau 9 : Evolution des paramétres ETT sous benzbromarone,
Circ Heart Fail 2010; 3: 73-81

Table 5. Clinical Parameters After 8 Weeks on Placebo or Benzbromarone

Difference Between

Baseline Flacebo Benzbromarone Treatments (95% CI)
Uric acid, mg/dL 10.2+0.3 98+04 B.70.4* 22510 3.84
Urinary uric acid, mo/dL 59.8+10.8 46.5+12.2 85.8+11.6t% —54.0M 245
Brain natriuretic peptide, pg/mL 96.7+41.3 102.0=52.4 85.2x30.5 —32.6 10 66.2
Atrial nafriuretic peptide, pg/mL 56.3+104 555x235 545=17.6 —22.010240
LV end-diastolic dimension, mm 58.2+42 62.8+2.0 61.0=2.2 —0.2810 3.85
LV end-systolic dimension, mm 46.5+4.2 495+48 48.3x3.9 —0.95102.95
LV ejection fraction, % 495+34 49779 501=4.5 —259101.30
% Fractional shortening, % 206+1.8 21.2+43 209+2.5 —1.85103.28
Secondary outcome variables
Fasting plasma glucose, mg/dL 108+4 174 1114 —2.013.7
Fasting insulin, plU/mL 19.5+x286 18.8x24 11.0=1.6%t 28501286
HOMA-IR 5.2+0.7 5407 3.0=0.5"t 0.82103.91
Total cholesterol, mg/dL 22215 212=1 22610 —28.5100.0
Triglyceride, mg/mL 190+33 177=30 15927 —17.91052.9
HOLC, mo/dL 49.1+41 51.5+6.2 516441 —588105.74
LOLC, mo/dL 128+7 132+9 1268 —1.5t0 141
TNF-ce, po/mL 2.51+016 259047 214=0.141 0.23 to 0.67
Clinical and safety parameters
BMI, kg/m? 25.6+1.4 26.0=1.3 25.8+1.4 —0.03 0 0.46
Heart rate, min 729+26 74220 77622 —7.51 0 0.80
Mean biood pressure, mm Hg 88.2+31 87.3x43 B7.0x3.5 —7.82 10 8.36
Cardiothoracic ratio, % 53.7x21 546=1.0 5409x21 —2.94102.42
NYHA, 110 3/8/3 3/8/3 3873

The values are represented as mean-SEM. 95% Cl of the difference between freatments is shown in the last column to
display precision of the observed difference. HDLC indicates high-density lipoprotein cholesterol; LOLC, low-density lipoprotein
cholesterol.

*<0.01 vs baseline and placebo.

$P=<0.05 vs baseline and placebo.

Figure13: FEVG et uricémie, Journal of Cardiac Failure 2012; 18: 694-70

Table 5. Echocardiographic Parameters of Patients With Heart Faillure According to Uric Acid (UA) Levels

UA =5 UA 5.1-63 UA 64-7.7 UA =78 All UA

Echocardiographic Data (n= 341) (n = 380) (m = 389) (n = 475) (n = 1,585) P Value*
Reduced LV function” 168 (49%) 209 (55%) 225 (58%) 262 (55%) B64 (55%) A3
Severely reduced LV function® 63 (195%:) 103 (27%) 102 (26%) 138 (29%) 408 (265} A3
LV EDD (cm) 33 x 34 33X 1S 30 x 27 33 x 10 35X 22 A1
LV ESD {cm) 38 £33 igx 12 40 x 13 39 =x 1.3 39 x 11 Il
Intraventricular septum (i) LO3 = 0.29 LO1 = 0.27 1.01 = 0.31 102 = 0.35 101 = 0.31 6
LA volume (cm?) 63.8 = 280 67.00 = 37.3 6%.5 = 289 703 = 285 680 = 30.8 A0
E/A ratio 127 = 0.76 1.27 = 0.79 133 = 0.74 147 = 093 134 = .82 02
E to Ea 60 =74 6.1 x 119 42159 38 HT 35 = BT Al
Severe mitral regurgitation 48 (16%:) 79 (22%) T2 (21%) 112 (27%) 311 (22%) A1
Severe tricuspid regurgitation 51 (18%) 46 (15%) 64 (20%) 91 (22%) 252 (19%) 09
Peak RV-RA gradient (mm Hg) M4 x12 i5*13 36 = 15 38 * 13 36 = 13 002
Reduced RV function” 111 (33%) 132 (35%:) 136 (42%) 217 (46%) 616 (40%) 0002
Enlarged RV size 61 (19%) 92 (25%) 107 (29%) 160 (35%) 4200 (28%:) <0001

#F wvalue by 1-way analysis of variance for continuous variables and chi-square test for categoric variables.
"Defined as systolic ventricular function that was not normal/preserved.
‘Defined as systolic ventricular function that was qualitatively assessed as severely reduced.
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Figure 14 : Effet del’ oxypurinol

sur laFEVG et lamasse VG, J Cardiac Fail 2006
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3. Left ventricular ejection fraction (LVEF) before and after
reatment for patients with LVEF 0%. LVEF increased signif-
icantly in the oxypurinol group (n = 21) relative to placebo (n =
26), a result that indicates that inhibi
fective in improving cardiac function. (A.B) Averaged LVEF data
for oxypurinol and placebo, respectively. before and after
reatment. (C) Adjusted change in LVEF in the oxypurinol group
relative to placebo. *P < 05 :
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Fig. 4. Left ventricular (LVM) before and after treatment for
patients with left ventri jection fraction =40%. LVM
showed a tendency to decrease in both treatment groups that did
not reach statistical significance. (A B) Averaged LVM data for
oxypurinol (n = 21) and placebo (n = 26), respectively. before
and after treatment. (C) Adjusted change in LVM in the oxypuri-
nol group relative to placebo.

= Amélioration de la FEVG sous oxypurinol lorsque la FEVG est < a 40%
= Tendance a la diminution de la masse VG
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Figure 12 : Evaluation dela fibrose sous allopurinol dans un modéle de hamsters
insuffisants cardiaques, J Cardiac Failure 2008; 14: 238-244

m
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o

F1B = hamsters contrdles

TO = hamsters insuffisants cardiaques

Ieerabial Ress ()
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wniraabed  alopuning
*P < 05vs. FIB cmls, TP < 05 vs. lﬂ'\)ﬂ[cd TO-2

Tableau 7 : Paramétres ETT sous et sans allopurinol dansun modéle de hamsters
insuffisants cardiaques, J Cardiac Failure 2008; 14: 238-244

Table 2. Echocardiographic Pammeies in 6, 9 and 12-
Week-Old Hamsiers

TO-2 with
FIB Contmls TO-2 Untreated  Allopurinol
Parameter in =) n=5) n=G)
LY el ()
& weeks 422 = (19 412 &= (k10 422 = (07
450 = (07 A8 = (]iF 487 = (07
I 12 weeks 457 = (5 52X = (k14* 502 = (16" ]
LY D
178 = 7 b T 173 == [}
9wl ih = 57 185 Chap 252 = (10

12 weeks 5 £ ik 194 = (hl9* 328 =025

1% o Thachaless |Immm)

& wesls LiM} = (L03 (9% = (k4 95 = 0S

,ﬂ- :gﬂ.{ L1E = 03 LB = 3+ (a5 & i)k

12 weeks L1E = 0,03 L = (ug* 083 = 005 ]
; ok ness {mmm )

G wesks LiM} = (L4 98 = (i 093 = 002

9 weeks L0 = (b3 LLES = (hijg* 92 = 0s

12 weeks 120 = (4 74 = (u2* 85 = (' ]
LVIES (%)

i 5205 &+ 19] 5353 & 137 Sog7 =178
9 wesks SL12 = 107 4068 + 122 4555 = 156
12 weeks 50075 = (086 2526 = 168* 3647 = 223"

LY, ki venmcular; LYV D, LV end-dimsaolic dimension; LV Ds, LY encd
syinlic dimension; IVE, mervenmicular seplum; LVPFW, LV posterior
wall; IVFS, LV fractional shoening. Deila are means &= 5EM.

4 < 15 vi F1B contrals.

P 05 vi. TO-2 intrested.
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Tableau 8 : Paramétres échocar diographique en fonction du taux d’uricémie,
Congest Heart fail 2012; 18: 138-143

TABLE Il. Study Outcomes According to Bassline Urc Acid Quartiles Among Patiznts Without Clinical Haart
Failure in the Framingham Offspring Cohort

Ouuarile 1 [ Cuarile 3 Cuariis 4

<43 mgidL 435 myid.  SE-819mgadl 5.2 g dL

re=5TE) =Sk ireiEg) R F Vala® Dl =220
LV ichrass, cm 1 B0 0. 2EE 1 5E51H0 228 15T 0TS 1E0SH0 B o0 1 EES 0 248G
LV traaiional shorering AT BT CUETEH0053 OUATIEEQ0EIT ST H005TE 75 LI 200
LV izt od irvieal AT LS 4 TR0 455 4 TEE QAR 4TUTHOSE] 0 4 TR0 S E
cliFrderdion, cm
LWV s, TRLTITEALAEET  ISTURMS0ETSS 180150+ H G042 165 SSE M T <0 155U 43 0 2
Froporion with LV Tickaning” 20.1% 5% 0 ;EN = 255N
Praporton with LV distation 243 Er% 24 2 A% =0T ETH
Fraporion with asmonmal L2 43% 2% 5% 58 AT%
LWV sharianing
Abtwwdation: LV, laf veniiour. “For ] aorcis o etied. "Carulated oo ralaacs 22

Tableau 11 : Impact de I’oxypurinol en fonction de I’uricémie, J Am Coll Card 2008; 51: 2301-

2309
a 5 Components of Primary End Point (ITT Population)
45
43 Placebo  Oxypurinal
40 n = 202 n = 203 Value
g Improvad 91(45.0%) BB8(43.3%) 04211
E o NYFHA and PGHFCS improved 26 36
30 - )
& 25 BOeyporingl NYHA improved 36 2
5 BPlacebo PGHFCS improved 27 3
E 20 4 il Unchanged T2(35.6%) 65 (32.0%)
NYHA and PGHFCS unchanged T2 65
104 Worsaned 30(19.3%)  50(24.6%)
CV death 4 g
ol Hospitalization, ER, office visit for HF 18 29
Improved  Unchanged  Worsened Lo Crrener = i i F & .
Discontinuation due to HF — 1
NYHA worsenad — 1
37517 M Impact of Oxypurinol on the CCE S — = N
A5 daplcted, randomization to oxypuringl falled to Increase the propertion of i 7 &
patients IMproving according to the composite catapgorzation. CCE = compas- The components wers delved bassd on the ssquence s outlined In the Resaits saction.
Ite clinical end point. CV — cardigwascutar; ITT — Intent to treat; PGHFCS — Patient Global Heart Fallure Clinical Status;
other abbreviations as In Table 1.

Secondary and Tertiary Clinical Events

Placebo  Oxypurinol Hazard Ratio
{n=202) (n=203) (95%CI* pValuet

Secondary end points

e R Critére primaire : aggravation/amélioration/stable

CV death 4(2%) 8(4%) 2.1(0.6-89) | 0.2267 Critere 2™ lité cardi lai hospitalisati

e T = i — ritére 2" = mortalité cardiovasculaire ou hospitalisation

HF hospitalization 15(8%)  26(13%) 18(0.0-3.3)| 0.0763 pour insuffisance cardiaque/qualité de vie/évolution
Tertiary end points uricémie

OF dasttyHF | 18(8%)  3L(IGX) 18(10-31)) 0.0546 Critére 3th = critére primaire + test de marche 6 min et

hospitalization
ER/office visit (HF) 4(2%) 8(4%) 20(06-67) \0.2428 mortalité toutes causes et hospitalisations toutes causes

*Based on 3 Cox proportional hazarss model with the time to event s the end point 1ba%ed on a
[ogrank test with time to event as the end podnt.
Cl = confidence Interval; HF — heart Tallure; other abbreviations as In Tables 1 and 2.
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-l

-]

£ (g .
- (B = Tendance au bénéfice de I'oxypurinol quand

B Placebo
- I'uricémie est élevée (>9.5mg/dl) et une tendance
" vers I’aggravation quand 'uricémie est < 9.5mg/dl.
L)
Imerneed Unchanged Warsaned
High SUA

E an

£

1.
0
[}

v EWN
Impact of Oxypurined on the
CCE in High and Low SUA Subgroups
@ = 0.02 for imeraction between Figh and low s=rum
wric add (5UA] groups. OCE = composite dinical end point.

Components of the Primary End Point Within SUA Subgroups (ITT Population)

SUA =9.5 mg/ dl SUA =9.5 mg/dl
Placebo Dxypurinol Placebox Oxypurinol
(n :4_8! {n = 60) pl’d_ue !n: 152) In:14£l p Value
Improved 16 (33%) 31 (52%) 04270 T4 (49%) 57 (40%) 0.0720
an impro’ K 2] ﬁ ﬂ
NYHA improved 4 6 31 i6
PGHFCS improved 5 16 22 i5
Unchanged 20 (42%) 16 (27%) 51 (33%) 48 (33%)
NYHA and PGHFCS unchanged 20 16 51 48
Worsened 12 (25%) 13 (22%) 27 (18%) 37 (26%)
CV death 3 2 1 [-]
Hospitalization/ER,/ office visit for HF 3 9 16 20
Use of new medication for HF = = 3 al
Discontinuation due to HF = = = i
NYHA worsened = i = =
PGHFCS worsened 2 — 4 4
Lost to follow-up 3 1 4 &

Abbreviations as in Tables 1.and 2.

110 Secondary and Tertiary Clinical Events by SUA Subgroup (ITT Population)

Baseline SUA (mg/dl) Placebo Oxypurinol Hazard Ratio (95% CI)
Secondary end point
CV death/HF hospitalization <95 13 (9%) 20 (14%) 1.7 (0.6-4.6)
=05 5 (10%) 11 (18%) 1.7 (0.9-3.5)
Tertiary end points
Allcause death <95 2 (1%) 8 (6%) 45 (1.0-21.3)
=05 4 (8%) 2 (3%) 0.4 (0.1-2.1)
CV death <95 1 (1%) B (4%) 6.8 (0.8-55.6)
=05 3 (6%) 2 (3%) 0.5 (0.1-3.1)
Allcause hospitalization <95 3T (24%) 37 (26%) 1.1 (0.7-1.T)
=05 12 (25%) 22 (3T%) 1.5 (0.7-3.0)
HF hospitalization <95 12 (8%) 17 (12%) 1.6 (0.9-3.3)
=05 3(6.3%) O (15%) 2.4 (0.6-8.7)
ER/ office visit (HF) <95 3(2%) 8 (6%) 2.9(0.8-11.00
=05 1 (2%) — —

= Tendance versune diminution des décés toutes causes et car diovasculair es sous oxypurinol
quand I'uricémie basale est élevée (pas de différence quand I’ uricémie est basse)
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=> Les patients qui s’aggravent ont une

réduction moindre de I'uricémie
comparée a ceux qui s’améliorent

B Coypuiingl Baseline SUA =085 mgiil.
B Croypuringl Basaling SUA < 5.5 mpidL
[ Placebo Bassline SUA =31 § mgidl.
N Flacebo Baseling BUA <25 mgid

SLA Change From Baseling (mgidL)

NPROVED UNGHANGED WORSENED
Cinleal Compasite Endeaint

Degree of SUA Reduction in
Patients With Low and High SUA

As depicted, the degree of serum uric ackd (SUA) reduction was greatest In
treated patlents classied as Improved or unchangaed with high baseline SUA
[nn < .05 versus worsenad grnun.]
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Figure 18 : Variation del’uricémie en fonction de différents paramétres (I’ utilisation de

diurétiques, la créatinine, les pressions pulmonair es) sous assistance cir culatoire
ventriculaire gauche, J Card 2013; 4: 4291-4293
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= La diminution de la dose de diurétiques, de la
créatinine, des pressions pulmonaires sous assistance
circulatoire est associée a une diminution significative
de l'uricémie.

= Pas de différences de I'uricémie lors de la majoration
de la dose de diurétiques, de la majoration de la
créatinine ou de [l'augmentation des pressions
pulmonaires sous assistance.
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Figure 20: Modee expérimental d’infarctus du myocarde: effet de I’allopurinol sur
différents paramétres, Circulation 2004; 110: 2175-2179
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Tableau 13 : Uricémie: facteur prédictif d’événements cardiovasculaires a court et a
long terme post IDM, Am J Cardio 2012

Table 7

Multivarale prediciors of loas-term follow-up major adverse cardiee

e Tible £

Varuahle Adjusied Odds ~ 95% Confidence  p Value Muliivariaie prediciors of in-hospital major advens canfiac events

Ratin® Intzrval Variahle Mjusied Odds~ 95% Confidence  p Vilue
- — — Ratio* Inierval
Age 1.1 1.01-145 LIE] — —
Dizhetes mellins 156 152425 <00l A L ML
3 Pl

Killip class 1 391 2805 <] o el 1u LA <D
L . af g e Hillip class =1 1% 195-265 <1001

Adrmikssion anemia |.74 |-5_.‘J{I il Al23 IR o a1 711 187 AT 71 1KY

(A |84 105-2.36 [ | =y 03 125,378 000

* Adjind for male gender, hyperiension, smoking, previous bypmss  * Adjusied For male gender, byperiession, smoking, previous bypass
hisiory, glomemlar fliration rie <60 mimin]. 73 m®, TIM] Now prade bistory, glomenular fitration rate <60 mlfmin/] 73 m®, time to reperfission,
<3, time 1o eparfusion, mean platelet volume, sient leagh, left veniriulyr e Plalekt volome, sieat length,lef ventriculur section fraction, crea-
. N Lo \ C . tine kinase-MH, ndmission anemia, end msterior myocandial inferction.
ejection fraction, creatine kingse-MH, snd snterior myocanfial infartion.
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L'HYPERURICEMIE DANSL’INSUFFISANCE CARDIAQUE :
PREVALENCE, PHYSIOPATHOLOGIE ET IMPLICATIONS CLINIQUES

RESUME

Introduction : L"hyperuricémie joue un role délétére connu dans plusieurs pathologies cardiovasculaires. Dans
I'insuffisance cardiaque, des études ont montré une association entre I’ hyperuricémie et la morbi-mortalité. Le
mécanisme impligue la suractivation de la xanthine oxydase-X O et la majoration des radicaux libres. Les études
montrent que I’ utilisation des inhibiteurs de la XO améliorent la fonction systolo-diastolique et surtout la survie
chez des patients insuffisants cardiaques et hyperuricémiques.

Objectifs-M éthodes : Etude rétrospective de 174 patients insuffisants cardiagues avec une FEVG moyenne a
26%, évaluant la prévalence, la signification et le pronostic de | hyperuricémie dans I’ insuffisance cardiaque.
Résultats: L’uricémie moyenne est a 451umol/l. La prévalence de I’ hyperuricémie est de 53%. L'uricémie est
élevée en présence de facteurs de risques cardiovasculaires dont le tabagisme actif (p 0.07), le diabéte (p 0.2),
I'HTA (p 0.3), le sexe masculin (p 0.03). Il y a une forte corrélation négative entre I'uricémie et I'IMC
(coefficient corrélation a — 0.9). On retrouve également une corrélation de I’ uricémie avec la classe NYHA (p
0.003), la pente VE/VCO2 (p 0.01), la VO2max et la FEVG (coefficient corrélation a — 0.97). Concernant
I"implication pronostique, |" hyperuricémie est associée a une augmentation du risque de réhospitalisations (RR a
1.6, p <0.0001) et a une augmentation du risque de mortalité (p 0.02, RR 1.6).

Conclusion : Laprévaence de I’ hyperuricémie est élevée a 53%. L’ hyperuricémie est un facteur pronostique de
morbi-mortalité et est associé aux facteurs de gravité (FE, NYHA, pente VE/VCO2) dans |'insuffisance
cardiague.

Des études randomisées sont nécessaires afin de définir le seuil pronostique d’uricémie dans I’ insuffisance
cardiaque et le seuil d'intervention thérapeutique par les inhibiteurs de la XO.

Mots clés: Hyperuricémie, insuffisance cardiague, xanthine oxydase, acide urique, uricémie, inhibiteurs de la
xanthine oxydase.

HYPERURICEMIA IN HEART FAILURE:
PREVALENCE, PATHOPHYSIOLOGY AND CLINICAL IMPLICATION

ABSTRACT

Background: Hyperuricemia plays a deleterious role in many cardiovascular pathology.

In heart failure, studies showed an association between hyperuricemia and morbi-mortality. The mechanism
involve an overactivation of xanthine oxydase and an increased of reactive oxygene species. Studies show that
the inhibitor of XO improves FEV G and the survival in patient with heart failure and hyperuricemia.
Objectives-Methods : A retrospective study of 174 patients with heart failure and an average FEV G of 26%,
evaluate the prevalence, the implication and the prognosis of hyperuricemiain heart failure.

Results : The uricemia average is 451umol/l. The prevalence is 53%. Uricemia is higher in the presence of
cardiovascular risk factor including the active smoking (p 0.07), diabetes (p 0.2), HTA (p 0.3), male (p 0.03).
There is a strong negative correlation with BMI (coeff corr — 0.9). Moreover, there is a correlation of uricemia
with NYHA class (p 0.003), VE/VCO2 (p 0.01), VO2max and FEVG (coeff corr -0.97). Concerning the
prognosis, hyperuricemia is associated with an increased risk of rehospitalization (RR 1.6, p <0.0001) and an
increased risk of mortality (p 0.02, RR 1.6).

Conclusions: The prevalence of hyperuricemiais high. Hyperuricemiais a prognostic factor of morbi-mortality
and is associated with the factor of gravity (FE, NYHA, pente VE/VCO2) in heart failure.

Others studies are needed to define a prognostic threshold of uricemiain heart failure and a

therapeutic threshold by the X O inhibitors.

Key words: Hyperuricemia, heart failure, xanthine oxydase, uric acid, uricemia, xanthine oxidase inhibition.
Hoépital Lariboisiére, Groupe Hospitalier Saint-Louis Lariboisiére Fernand-Widal
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