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Figure 1| Model of urate transport in the proximal convoluted tubules (PCT) of the kidney.
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High purinef protein diet

Alcohol consumption
High cell turnover
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Hyperuricémie symptomatique

M EMGL | MED 350;11 www.NEJM.ORG MARCH 11, 2004

Goutte
Lithiase d’acide urique
Néphropathie urique

aigué
Néphroangiosclérose

Figure. The Gout, by James Gillray, 1799.
Courtesy of the Wellcome Library, London.



Goutte

Inflammation aigué récurrente et trés douloureuse,
Mono-articulaire: souvent douleur localisée au gros orteil.
Prodromes: nervosité, frissons,crampes, insomnie, géne a |'articulation
Autres localisations typiques: pied, cheville, genoux, poignet, doigts
Apparition brutale :

e Oedeme étendu au-dela de I'articulation touchée
e Douleur intense, rougeur et chaleur
* Impotence fonctionelle absolue
e Fievre possible: 38-39 °C
Crise en début de nuit ou t6t le matin

Crise cessant dans les 7-10 jours sans traitement


Présentateur
Commentaires de présentation
La goutte aiguë est caractérisée par une atroce, soudaine et inattendue sensation de brûlure, ainsi qu’un gonflement, une rougeur, une chaleur, et une raideur dans l'articulation touchée. Une faible fièvre peut également survenir. Dans 60% des cas, l'attaque commence pendant la nuit et le patient est réveillé par la douleur.�Ces crises de goutte disparaissent généralement dans les 7-10 jours sans traitement spécifique.


Localisation de |a crise de goutte

e Localisations:

Articulation métatarso-phalangienne du 1°" orteil
(50-60% des cas)

Pied, cheville, genou
Poignet
Articulations des doigts

(chez les personnes agées et chez les patients dont
la goutte est ancienne)

Coude

e Une douleur de I’épaule ou de la
hanche n’est presque jamais
goutteuse méme en cas
d’hyperuricémie

*Les crises sont typiquement mono-articulaires.
Elles peuvent étre polyarticulaires au cours de
I'évolution des gouttes séveres ou chez des patients
alcooliques.



Goutte tophacée

Tophus (tophi) = Amas de cristaux intra- et péri-articulaires / sous-cutanés, indolores, blanchatres et fermes a
la palpation.

Survenue tardive: 10 a 20 ans apreés la 1lere crise



Présentateur
Commentaires de présentation
Un tophus est un dépôt de cristaux d'urate monosodique. Il se forme des tophi dans les articulations, le cartilage, les os et d'autres endroits du corps. Parfois, les tophi percent la peau et apparaissent en nodules blanc ou blanc jaunâtre. Sans traitement, les tophi peuvent se développer en moyenne environ 10 ans après l'apparition de la goutte, bien que leur première apparition peut aller de 3 à 42 ans. Ils sont plus susceptibles d'apparaître tôt dans l'évolution de la maladie chez les personnes plus âgées. Dans la population âgée, les femmes semblent être plus à risque que les hommes.�Il semble que les tophi apparaissent dans les parties les plus froides du corps, les zones les plus éloignées du cœur, là où la circulation sanguine est plus lente. Ceci peut expliquer leur apparition occasionnelle dans des sites tels que l'hélice de l'oreille.


Epidémiologie

La goutte affecte en Belgique 2,8% des hommes &
0,6 % des femmes "

Arthrite inflammatoire la plus commune chez
I’homme.

La prévalence augmente avec l’age.

En comparaison, la prévalence de lI'arthrite
rhumatoide est de 0.5-1% @


Présentateur
Commentaires de présentation
La goutte est un problème médical devenu fréquent. A titre de comparaison, la prévalence de la polyarthrite rhumatoïde est de 0,5-1%. [2] La goutte est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes: le rapport hommes: femmes est diversement estimé à 4:1. En effet, la goutte est le rhumatisme inflammatoire le plus commun chez les hommes.�La prévalence de la goutte, comme l'incidence, augmente avec l'âge et, selon des données britanniques, serait de 7% chez les hommes et près de 3% chez les femmes de plus de 75 ans.  Bien que la goutte est moins fréquente chez la femme, son incidence et sa prévalence augmente après la ménopause.
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Facteurs de risque de la goutte

NON-MODIFIABLES
Age
Sexe
Race
Facteurs génétiques

Maladie rénale chronique

MODIFIABLES
Hyperuricémie
Alimentation riche en purines
Alcool
Obésité

Certains médicaments


Présentateur
Commentaires de présentation
Les facteurs de risque de la goutte peuvent être divisés en modifiables et non modifiables.�Les facteurs de risque non- modifiables pour la goutte sont: l'âge, le sexe, la race, les facteurs génétiques et les maladies rénales chroniques. L'incidence de la goutte augmente avec l'âge et les hommes sont touchés plus souvent que les femmes en raison de l'effet uricosurique des oestrogènes. En effet, l'incidence de la goutte augmente considérablement chez les femmes après la ménopause. Une tendance familiale à développer la goutte est bien reconnu, mais encore mal comprise. Plus de 30% des personnes souffrant de goutte ont au moins un parent souffrant de goutte. Certaines mutations du gène et des polymorphismes ont été liés au développement de la goutte.�Les facteurs de risque modifiables pour la goutte comprennent l'hyperuricémie, l'apport en purine dans l’alimentation et dans les boissons alcoolisées, l'obésité et l'utilisation de certains médicaments.


Facteur de risque modifiable: hyperuricémie
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Présentateur
Commentaires de présentation
L'hyperuricémie est le principal facteur de risque modifiable de la goutte. Afin d'évaluer la relation entre la diminution persistante de l'uricémie et la réduction de la fréquence des crises de goutte aiguë, les données de 267 patients qui avaient subi au moins une attaque de goutte ont été examinés. Les données ont été recueillies lors de chaque visite sur un maximum de 3 ans à partir de la première visite. L'incidence des crises de goutte récurrentes est liée au sUA pendant la période d'étude. 


1. Shoji A, et al. Arthritis Rheum 2004; 51:321-325.




Facteurs de risque modifiables :
Alimentation riche en purines

Risque relatif de goutte en cas de consommation d’aliments riches

o - en purines et de produits laitiers (dairy)
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Présentateur
Commentaires de présentation
Une alimentation pauvre en purines peut réduire le taux sérique d'acide urique. Les sources notables de purines alimentaires sont: la viande et les crustacés.�Dans une grande étude prospective, la consommation élevée de viande et de fruits de mer est associée à un risque élevé de survenue de goutte (41% et 51%, respectivement). Une consommation élevée de produits laitiers, riches en protéines mais très faible en ADN et d'ARN (qui contiennent des purines), a été associée à une diminution de 44% de l'incidence de la goutte. La consommation de légumes les plus riches en purines ou un régime riche en protéines n'avait pas de corrélation significative. [1]�Une autre étude a montré que les hommes qui consomment deux ou plusieurs boissons gazeuses sucrées par jour ont un risque de 85% plus élevé de développer la goutte par rapport à ceux qui boivent moins d'une par mois. C'est parce que de telles boissons contiennent de grandes quantités de sirop de maïs riche en fructose, entraînant une hyperuricémie. [2]
1. Choi HK, et al. N Engl J Med 2004; 350:1093-1103.
2. Choi HK, et al. BMJ 2008; 336:309-312.



Relative risk of gout

Facteur de risque modifiable : obésité
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Présentateur
Commentaires de présentation
L'indice de masse corporelle (IMC) est significativement associé au risque de la goutte: par rapport aux personnes avec un IMC de 21 à 22,9 kg/m2, le risque relatif ajusté pour l'âge pour la goutte est de 1,40 pour un IMC de 23 à 24,9 kg/m2 de, 2,35 pour un IMC de 25 à 29,9 kg/m2, 3,26 pour un IMC de 30 à 34,9 kg/m2 d', et 4,41 pour un IMC de 35 kg/m2 ou plus.�Le gain de poids au fil du temps est aussi associé avec le risque de goutte, même après ajustement pour le poids initial et autres facteurs de risque. En revanche, la réduction de poids a démontré dans des études prospectives une diminution du taux d'acide urique.�Les données suggèrent que l'obésité augmente l'uricémie en suscitant à la fois une production accrue et une diminution de l'excrétion rénale d'urate.


Médicaments associés a la goutte
Aspirine (faible dose)

Diurétiques
Furosémide

Cyclosporine et autres médicaments

cytotoxiques/cytostatique
Ethambutol/pyrazinamide
Lévodopa

Acide nicotinique


Présentateur
Commentaires de présentation
La goutte est associée à un certain nombre de médicaments différents, y compris les diurétiques thiazidiques, aspirine à faible dose, la lévodopa et les médicaments qui sont couramment utilisés dans la transplantation d'organes, comme le tacrolimus et la ciclosporine.�Les diurétiques thiazidiques diminuent l'excrétion d'urate en augmentant la réabsorption nette d'urate et double le risque d'exiger l'initiation d'une thérapie contre la goutte. [1] Le problème de la goutte induite par les diurétiques est particulièrement important chez les personnes âgées, y compris les femmes post-ménopausées, étant donné l'utilisation généralisée de ces médicaments dans ce groupe d'âge et la prédisposition liée à l'âge de la goutte.�L'aspirine a été montré pour avoir un effet bimodal sur la manipulation rénale de l'acide urique. À doses élevées (> 3 g / jour) l'aspirine est uricosurique, alors que de faibles doses (1-2 g / jour), il entraîne une rétention d'acide urique.  75 mg d'aspirine / jour entraîne une diminution de 15% du taux d'excrétion d'acide urique et une augmentation faible mais significative des taux sériques d'acide urique. L'utilisation concomitante de diurétiques aggrave les effets de l'aspirine sur les niveaux d'acide urique.
1. JH Gurwitz, et al. J Clin Epidemiol 1997; 50:953-957.


Les comorbidités sont frequentes
chez le patient goutteux

Insuffisance rénale
Maladie coronaire

Syndrome

métabolique

Obésité
Dyslipidémie
Hypertension

Diabete de type 2


Présentateur
Commentaires de présentation
Une variété de comorbidités sont associées à la goutte, dont la maladie rénale chronique, les maladies cardiovasculaires, l’hypertension, l’obésité, le diabète de type 2 et la dyslipidémie. Dans une étude rétrospective sur 2 ans, on constate, chez les patients atteints de goutte, une moyenne de cinq différentes comorbidités. [1]�Il ya des preuves croissantes que l'hyperuricémie est un facteur de risque indépendant de comorbidités et peut avoir un rôle causal dans leur développement. L'inverse est également vrai: les conditions de comorbidités peuvent jouer un rôle causal dans le développement de la goutte. Par exemple, les individus souffrant d'hypertension montrent une sécrétion tubulaire rénale d'urate altérée, suggérant donc chez ces patients, un mécanisme d'hyperuricémie et de goutte. Par ailleurs, les diurétiques thiazidiques, couramment utilisés chez les patients hypertendus, peuvent entraîner une hyperuricémie et donc le développement de la goutte secondaire.�La présence de comorbidités peut limiter les options thérapeutiques disponibles pour traiter la goutte.

﻿1. Riedel AA, et al. J Clin Rheumatol 2004; 10:308-314.


Pathologies associées

 'hyperuricémie est souvent prédictive d’autres
pathologies:

Syndrome meétabolique Insuffisance rénale

Hypertension artérielle
/ Surpoids ou obésité
~ _  Tauxélevé de
/ triglycérides
' sanguins

Faible taux de cholestérol
HDL

Glycémie élevée

=> La prise en charge de I'hyperuricémie diminue les risques de comorbidités et la prise en
charge des comorbidités fait partie de la prise en charge de la goutte
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Les hommes atteints de goutte ont deux fois plus de

risque de développer des calculs rénaux
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Calculs rénaux et goutte sont des troubles fréquents chez les
hommes

Une personne qui souffre a la fois de goutte et d’'un facteur de
risque supplémentaire pour les calculs renaux (comme des
antecedents familiaux) doit étre avertie des risques accrus et

doit modifier son hygiene de vie (par exemple: augmenter I'apport
hydrique, diminuer la consommation de sel,...)


Présentateur
Commentaires de présentation
Dans une étude prospective de plus de 50.000 professionnels de la santé, au questionnaire de base, la prévalence de la maladie de la pierre de rein a été presque deux fois plus élevée chez les hommes avec des antécédents de goutte par rapport à ceux qui n'ont pas d’antécédents de goutte (15% vs 8%). En revanche, des antécédents de la maladie de la pierre n'étaient pas associés à un risque accru de goutte.


Role de l'uricémie dans le diagnostic de la goutte
Mesure de l'uricémie :

e Au cours d’une crise, l'uricémie peut étre normale dans 50% des cas!

= Le meilleur moment pour doser l'uricémie est a distance des crises

 Hyperuricémie nécessaire a I'apparition de la goutte

Meilleur moment pour
mesurer l'uricémie

JO J4 J8 J14 >20J
(début de la
crise)

PS: 10% seulement des hyperuricémiques souffrent de la goutte



Buts du traitement

Crises aigues:
Soulagement rapide de la douleur et réduction de

I"inflammation

Traitement a long terme : la goutte est curable si on

dissout tous les cristaux et si on prévient leur formation

Prévenir les rechutes
Prévenir les lésions articulaires

Eliminer les tophi



Options thérapeutiques lors des crises aigués

Complications en

Points d’attention utilisation
chronique

Non
pharmacologiques

* Le repos et |'élévation

* Compresses froides

AINS ou coxibs

e Ulcere, saignements Gl induits par les AINS e Toxicité gastro-
asthme ou dysfonction rénale intestinale
e Interaction avec la warfarine * Effets rénaux

Colchicine

e Attention en cas de dysfonctionnement rénal ou
hépatique, > 70 ans

» Effets indésirables
graves possibles

e Les interactions médicamenteuses

* Peut causer de la diarrhée, des nécroses locales
des tissus gastro-intestinaux.

e Colchicine IV ne doit pas étre utilisée

Corticostéroides

e Détérioration du controle glycémique chez les

AR * Hypertension
diabetiques o
* Hyperglycémie

* Les CS peuvent étre utilisés chez les patients chez

qui un AINS est contre-indiqué * Ostéoporose

Aucun effet sur la cause sous-jacente et non approprié en continu.



La prise en charge a long terme
vise a réduire l'uricémie

Considérer I'arret des médicaments

provoquant une hyperuricémie
Modifications de I’hygiene de vie

Traitement hypo-uricémiant (THU)


Présentateur
Commentaires de présentation
The purpose of long-term treatment of individuals with gout may be prophylactic or curative, but in both cases the aim is to reduce serum uric acid levels.
If the patient is taking drugs that can cause hyperuricaemia (low-dose aspirin, thiazide diuretics, furosemide, cyclosporine and other cytotoxic/cytostatic drugs, ethambutol/pyrazinamide, levodopa and nicotinic acid) it may be possible to discontinue these or substitute with another drug that does not have a hyperuricaemic effect.
Life-style modifications such as a reduction in purine-rich foods and alcohol, gradual weight loss and exercise are useful not only for lowering serum uric acid levels, but also of benefit in patients with co-morbidities such as cardiovascular disease or the metabolic syndrome. Pharma-cological urate-lowering therapy may, however, be necessary.





Modification de |I'hygiene de vie
recommandée dans la goutte

Alimentation

- Réduire |'apport en purines (réduction de la consommation de viande rouge, éviter le
foie, les rognons, les crustacés et les légumineuses)
- Réduire les boissons contenant du fructose

- Inclure le lait écrémé, le yaourt a faible teneur en matiere grasse, les protéines végétales
- Diminuer la consommation d'alcool (surtout la biere)

La perte de poids

1 kg / mois (éviter les régimes excessifs)
Evitez les régimes a haute valeur protéique

Les patients atteints de lithiase urinaire devraient boire> 2
| d'eau / jour

L'exercice modéré

L’hygiéne de vie n’a qu’un effet modeste sur I'uricémie (par exemple: un régime
pauvre en purine donne seulement une réduction de 10-15% de I'uricémie), les
traitements médicamenteux sont par conséguent souvent nécessaires.



Quels patients devraient recevoir un THU
pour réduire le risque de goutte récurrente?

Apres la seconde crise dans I'année
et/ou

Apres la lere crise

Une.d?usmn 'r,‘d“"due"e Insuffisance rénale ou calculs
doit étre basée sur: rénaux et/ouTophi

Le type de patient
Comorbidités
Complications
Fonction rénale
Age

=> Traitement hypo-uricémiant (THU)

La balance
bénéfices/risques:
Les bénéfices de prévenir les
crises récurrentes

Les risques associés au
traitement

Le désir du patient


Présentateur
Commentaires de présentation
There is uniform agreement that pharmacological ULT should be recommended to patients with recurrent or severe established gout. The-re is less agreement, however, concerning initiation of pharmacological ULT following the first acute attack. Opinion ranges from initiation of urate-lowering drugs after the first attack of gout (on the assumption that it is easier to treat and cure gout if there is a relatively small urate crystal load) through to waiting until further attacks occur and become sufficiently frequent to be troublesome (on the assumption that some patients will have relatively infrequent attacks and could be spared long-term drug treatment with its associated risks and costs). As always, each clinical decision must be individualised according to the specific patient’s characteristics, the risk-benefit ratio and the wishes of the patient. The patient’s informed opinion is central to such decision making. [1]

1. Zhang W, et al. Ann Rheum Dis 2006; 65:1312-1324.




THU

L'objectif est de réduire I'uricémie en-dessous du point
de saturation pour promouvoir la dissolution des
cristaux et éviter leur formation

Inhibiteurs de la xanthine oxydase
Réduisent la production de |'acide urique

Uricosuriques

- Augmentent I'excrétion d'acide urique
- Le probénécid peut étre utilisé comme une alternative a
I'allopurinol chez les patients a fonction rénale normale.

La colchicine ne baisse pas I'uricémie et n'est pas un
traitement a long terme


Présentateur
Commentaires de présentation
Le but des THU est de réduire la concentration d'acide urique en-dessous de son point de saturation, afin d'éviter la formation de cristaux et de promouvoir leur dissolution.�Les deux groupes de médicaments utilisés sont des inhibiteurs de la xanthine oxydase (allopurinol et le nouveau médicament - fébuxostat), qui réduisent la production d'acide urique, et les uricosuriques (sulphinpyrazone, probénécide et benzbromarone), qui augmentent l'excrétion d'acide urique.�La colchicine ne fait pas baisser la concentration sérique d'acide urique et n'est pas adapté pour les traitements à long terme.



Objectif quantitatif soutenu
par les guidelines EULAR

objectif thérapeutique = uricémie <6 mg/dI*

-"The therapeutic goal of urate lowering therapy is to promote crystal
dissolution and prevent crystal formation. This is achieved by maintaining the
serum uric acid below the saturation point for monosodium urate (<6 mg/dl or

<0.36 mmol/l) ”


Présentateur
Commentaires de présentation
Gout is a true crystal deposition disease which only occurs if urate crystals are present. If further urate crystal formation is halted in a patient and existing crystals are dissolved away, then that patient is essentially ‘‘cured’’. The aim is, therefore, to reduce tissue urate levels below the saturation point at which crystal formation can occur (approximately 6.8 mg/dl) and maintain them at a low level that encourages crystal dissolution. In all population studies, the risk of an attack of gout decreases with decrements in the plasma concentration of urate. Apart from urate saturation, the balance of inhibitory and promoting factors in joint tissues also influences urate crystal formation and dissolution. 



Lien entre uricémie et nombre de crises

e Relation uricémie / crises de goutte

Mean number of attacks/year
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Maintenir l'uricémie < 6 mg/dl réduit le nombre de crises

Rheumatol 2001; 28(3):577-580.



Lien entre uricémie et tophi

Relation uricémie / vitesse de réduction des tophi
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Plus on baisse I'uricémie, plus on accélere la réduction des




Instauration d’un traitement hypo-uricémiant

Instauration d’'un THU — survenue de crises de goutte possible
— phénomene prévisible et fréquent

— lié a la diminution de I'uricémie — dissolution des cristaux
— libération d’acide urique dans le sang

— Cause d’échec d’un THU car compliance 4

Tous les THU sont susceptibles de provoquer des acces goutteux

— plus le traitement est efficace, plus les crises peuvent étre
nombreuses

Il est recommandé de prendre un traitement préventif pendant au moins
6 mois ( traitement prophylactique)

— AINS 1er choix (ou colchicine 1 mg / jour)

Ne pas interrompre le THU en cas de crise



Resume:
L'approche du traitement de la goutte

Envisager de démarrer un
Initier un THU et une prophylaxie Retirer le traitement
traitement aigu (colchicine ou AINS), avec un  prophylactique et
(AINS, colchicine, objectif d’'uricémie de 5 ou 6 garder le patient
ou corticostéroides) mg/dl sous THU

hyperuricémie .
(2 semaines)

asymptomatique 1-2
I crises
de
goutte

v v \ 4
Vérifier Vérifier Vérifier
'uricémie l'uricémie 'uricémie

* Tout comme le taux de cholestérol doit étre régulierement suivi, 'uricémie doit I'étre aussi pour assurer un taux d’acide
urique en dessous de 5 ou 6 mg/dl.


Présentateur
Commentaires de présentation
Patients suffering from a gout attack should be promptly treated with symptom-relieving treatment (NSAIDs, colchicine or steroids).
Following assessment of the individual patient’s clinical profile, long-term ULT therapy is started after one or more gout attacks. This ULT should initially be accompanied by prophylaxis with colchicine or NSAIDs to reduce or prevent flares during the period of uric acid mobilisation induced by the ULT.
sUA levels should be monitored regularly.



Les THU...

Agent Considérations

e Prudence supplémentaire nécessaire si fonction rénale
altérée

e Multiples interactions médicamenteuses.
Allopurinol e Uricémie cible pas toujours atteint

e Eruptions cutanées courantes; rares réactions
d'hypersensibilité graves.

* Inhibiteur non sélectif de la xanthine oxydase

Fonction rénale
Probénécid

Multiples interactions médicamenteuses
(en préparation
magistrale)

Uricémie cible pas toujours atteint

Multiples doses quotidiennes nécessaires




Allopurinol et effets secondaires

e Les effets secondaires les plus graves sont le
Syndrome de Lyell et le Syndrome de Stevens-
Johnson (épidermolyse nécrosante), deux
Syndromes d’hypersensibilité.

e Son association avec I'amoxicilline augmenterait
la fréquence des éruptions cutanées.

 Un lien entre ces réactions d'hypersensibilité et la
présence de l'allele HLA-B*5801 a été retrouve,
mais il n'est pas recommandé en pratique de le
rechercher a l'introduction du médicament.



http://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Lyell
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Stevens-Johnson
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Stevens-Johnson
http://fr.wikipedia.org/wiki/Amoxicilline
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=HLA-B*5801&action=edit&redlink=1

Allopurinol: précautions

e Réduction de |la posologie si insuffisance
rénale (a partir de GFR <50 ml/min)

e Interactions avec anti vit K, azathioprine,
mercaptopurine, chlorpropamide, bases
xanthiques

e C/I si grossesse et lors de l'allaitement



ADENURIC (febuxostat)

une nouvelle option thérapeutique dans le traitement
de la goutte



Mecanisme d'action :
blocage puissant de |la XO

Adénosine

Adénosine
désaminase

i

Inosine Guanine

Mucléoside Guanine

phosphorylase désaminase
Allopurinel l '.i - Allopurinal
b ———
——— i s
Xanthin ~ -

Xanthine

Hypoxanthine md ?@’(m‘ Q%E
*
Adénuri o

)

/

“-H‘



* Inhibiteur SELECTIF et PUISSANT de la
xanthine oxydase

Xantine Oxidase Inhibitors:

PURINE-derivative
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Febuxostat (TMX-67, TEI-6720)

NON-PURINE compound



Pharmacocinétique
Double élimination: hépatique (45%) et rénale (49%)
T vie= 5a8h
Tmax=1a15h

Biodisponibilité non modifiée par I'alimentation

— Prise pendant ou en dehors des repas



Les données pharmacocinétiques dans les populations
particulieres et les interactions médicamenteuses

PAS D’AJUSTEMENT DE LA DOSE :

Personnes agées
Insuffisance hépatique légere (80mg)

Insuffisance rénale |[égere a modérée (clairance créatinine > 30 ml/min)

PAS D’INTERACTION MEDICAMENTEUSE:

colchicine )
indométacine
naproxene > Aucune adaptation posologique nécessaire
hydrochlorothiazide
désipramine
J

warfarine

EU SmPC Adenuric®.



APEX
Allopurinol and Placebo Efficacy study of Febuxostat



Etude APEX

° Objectif : comparer I'efficacité et |la tolérance du fébuxostat (80, 120 et
240 mg) versus placebo et allopurinol (100 ou 300mg)

* Meéthodologie : étude randomisée, en double aveugle, groupes paralleles
° Durée : 28 semaines

* Patients: 1072
— Hyperuricémie définie par uricémie > 8 mg/d|

— Antécédents ou signes de goutte définis par la présence d’au moins un
des criteres de 'ACR*

— Fonction rénale normale définie par taux de créatinine < 1,5 mg/dl ou
|égerement a modérément altérée, définie par taux de créatinine > 1,5
et <2 mg/dl

*American College of Rheumatology



Clinical trial design: APEX (6 months)
Allopurinol and placebo-controlled efficacy study of febuxostat

Washout/ -
|_ run-in period _l Placebo n=134
Febuxostat 80 mg 00 e—— N=202 ———————
Febuxostat 120 mg od N=269 e—
Febuxostat 240 mg od* N=134 c—————
Allopurinol 100 mg or 300 mg od? N=208 m———
Subject Subject End of
screened randomised Patient treatment visits treatment
l I I
| | | | | |
Day -14 Day-2 Dayl Week 8 Week 16 Week 28
I |
I Prophylaxis (10 weeks) I *Safety dose only. TAllopurinol 300 mg considered most

common dose (selected due to 97% of current allopurinol

Colchicine 0.6 mg od or naproxen 250 mg bid prescriptions being written for 300 mg or lower).

Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.


Présentateur
Commentaires de présentation
APEX was a phase III, randomised, double-blind, allopurinol- and placebo-controlled, parallel-group trial conducted at 167 sites in the USA. After a 2-week washout period for patients receiving previous ULT, subjects were randomised in a 2:2:1:2:1 ratio to once-daily febuxostat (80 mg, 120 mg, or 240 mg), allopurinol, or placebo. Allopurinol dose was dependent on renal function; 300 mg for those with normal renal function, 100 mg for the 10 subjects with renal impairment. There was no dose adjustment in the febuxostat treatment arms. Colchicine or naproxen was provided during the washout period for subjects receiving prior ULT or upon randomisation for subjects not receiving prior ULT, and was continued for the first 8 weeks of the study. Serum urate levels, laboratory assessments, gout flares, adverse events, concomitant medications, and number and size of palpable tophi were monitored at visits every 4 weeks during the 28-week duration of the trial. [1]

1. Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548. 



Etude APEX

Objectif primaire : Proportion de patients ayant une uricémie < 6 mg/dl
au cours des 3 dernieres mesures mensuelles apres 28 semaines de
traitement

Objectifs secondaires:
— Proportion de patients ayant une uricémie < 6 mg/dl a chaque visite

— Réduction moyenne de 'uricémie a chaque visite par rapport a
I"inclusion

— Proportion de patients ayant recours a un traitement de crise de la
goutte entre Sq et S,4

— Réduction du nombre et de la taille des tophi a chaque visite chez les
patients ayant des tophi palpables a l'inclusion



Fébuxostat reduit significativement
I"'uricémie par rapport a l'allopurinol

APEX study (6 months)
proportion of subjects with last 3 sUA levels <6.0 mg/dl (<0.36 mmol/I)

*

70 65%  xp.0.001
60- * vs placebo and allopurinol
2 s0; 48%
C
.fl_{ 40-
©
E- 304 0
5 . 22%
< -
104
0
0 0%
Placebo Febuxostat Febuxostat Allopurinol
(n=134) 80 mg 120 mg 300/100 mg™
(N=262) (n=269) (n=258/10)

“Within combined allopurinol 300/100 group, allopurinol 100 mg efficacy: 0%; allopurinol 300 mg
efficacy: 23%. ITT population: subjects with serum urate level >8.0 mg/dl on day -2.

Adapted from Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.


Présentateur
Commentaires de présentation
The primary efficacy end-point of the APEX trial was the proportion of subjects with last three monthly serum urate levels below 6.0 mg/dl. A significantly (p<0.001) greater proportion of subjects receiving febuxostat at any dose achieved the primary end-point than subjects receiving allopurinol or placebo. [1]
Only 10 patients were on the allopurinol 100 mg dose (due to renal insufficiency). None of these patients achieved the primary end-point. The other 258 patients were on the allopurinol 300 mg dose. [1]


1. Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.



Fébuxostat est efficace chez les patients
présentant une insuffisance rénale

APEX study (6 months):

proportion of renal impaired (>1.5-<2 serum creatinine [>133-<177

50+

40+

% of patients

10-

304

20+

umol/1])

subjects with last 3 sUA levels <6.0 mg/dl (<0.36 mmol/l)

44% 46%

*p<0.05 all febuxostat
doses vs allopurinol

and placebo
0% 0%
Placebo Febuxostat 80 mg Febuxostat 120 mg Allopurinol 100 mg
(n=5) (n=9) (n=11) (n=10)

ITT population: subjects with serum urate level >8.mg/dl on day -2
Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.


Présentateur
Commentaires de présentation
The APEX trial included patients with normal renal function (serum creatinine ≤1.5 mg/dl) and those with impaired renal function (serum creatinine level >1.5 mg/dl and ≤2.0 mg/dl). The proportions of subjects with impaired renal function attaining the primary efficacy end-point of last 3 monthly serum urate levels <6.0 mg/dl were 44% in the febuxostat      80 mg group and 46% in the 120 mg group. None of the subjects with renal impairment receiving allopurinol (at a 100 mg dose according to the study protocol) or placebo achieved last 3 monthly serum urate levels <6.0 mg/dl. [1]
Thus, febuxostat more effectively lowered and maintained serum urate levels <6.0 mg/dl than did allopurinol or placebo in subjects with hyperuricaemia and gout and mild to moderate impairment of renal function. [1]

1. Schumacher HR, et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1540-1548.




Conclusions APEX

Le fébuxostat (Adenuric®), quel que soit le dosage,
est plus efficace pour réduire l'uricémie < 6

~ |7 . NN A NN o

L'efficacité de I’Adenuric®, contrairement a
I’allopurinol, est maintenue quel que soit I'état de




FACT

Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial



Etude FACT

Objectif : comparer l'efficacité et |a tolérance de fébuxostat
(80 et 120 mg) versus allopurinol ( 300 mg)

Méthodologie : étude randomisée en double aveugle,
groupes paralleles

Durée : 52 semaines

Patients : 760
— Hyperuricémie définie par uricémie > 8 mg/dl

— Antécédents ou signes de goutte définis par la présence
d’au moins un des criteres de 'ACR*

*American College of Rheumatology



Clinical trial design: FACT (1 year)
Febuxostat and allopurinol-controlled trial (C02-010)

Washout/ _|| Double-blind I
I_ run-in period | treatment period |
| Febuxostat 80 Mg 00 —————— =
I i ] =
I Allopurinol 300 mg od n=253 _I
Subject Subject End of
screened randomised Patient treatment visits treatment
l ] ]
| | | | |
Day -14 Day-2 Dayl Week38 Week 52

Prophylaxis (10 weeks)

Colchicine 0.6 mg od or naproxen 250 mg bid

Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.


Présentateur
Commentaires de présentation
Patients in the FACT study were recruited at 106 sites in the United States and six in Canada. After a 2-week washout period for patients receiving previous ULT, the patients, who had to have a sUA of at least 8.0 mg/dl, were randomised to receive either febuxostat (80 mg or 120 mg) or allopurinol (300 mg) once daily for 52 weeks. [1]
Prophylaxis against gout flares with naproxen or colchicine was provided from week 1 to week 8 for subjects who were starting ULT and from week -2 to week 8 for those who had previously been on ULT. At weeks 2 and 4, and monthly thereafter, each patient underwent a physical examination, vital signs were recorded, the serum urate concentration was measured, renal function and compliance with study drugs were assessed, laboratory tests were performed, and concomitant medication use, gout flares, and adverse events were recorded. [1]

1. Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.



Etude FACT

Objectif primaire : Proportion de patients ayant une uricémie < 6 mg/dl
au cours des 3 dernieres mesures mensuelles apres 52 semaines de
traitement

Objectifs secondaires :
— Proportion de patients ayant une uricémie < 6 mg/dl a chaque visite
— Réduction de l'uricémie a chaque visite par rapport a l'inclusion

— Proportion de patients ayant recours a un traitement de crise de la
goutte entre Sg et S.,

— Incidence des crises de goutte et réduction du nombre et de la taille
des tophi



Febuxostat reduit significativement
I"'uricémie par rapport a l'allopurinol

FACT study (1 year):
proportion of subjects with last 3 sUA levels <6.0 mg/dl (<0.36 mmol/I)
80 -
*

70 % 62%

60 - *p<0.001
i 53% vs allopurinol
g
T 40-
B 30 4
S 21%

20 -

10 -

0 -
Febuxostat 80 mg Febuxostat 120 mg Allopurinol 300 mg
(n=255) (n=250) (n=251)

ITT population: subjects with serum urate level >8.0 mg/dl on day -2.

Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.


Présentateur
Commentaires de présentation
The primary efficacy end-point of the FACT trial – a serum urate concentration of less than 6.0 mg/dl at the last three measurements – was reached by 53 percent of the subjects taking 80 mg of febuxostat, 62 percent of those taking 120 mg of febuxostat, and 21 percent of those taking allopurinol (p<0.001 for each febuxostat group vs the allopurinol group). [1]
At all ranges of initial urate levels tested, the primary end-point was reached by higher proportions of febuxostat-treated subjects than allopurinol-treated subjects (p<0.001). [1]




1. Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.




Uricémie < 5.0 mg/dI

FACT study (1 year):
proportion of subjects with sUA <5.0 mg/dl (<0.30 mmol/I) at final visit

1007 *p< 0.001 vs allopurinol
**p< 0.001 vs febuxostat 120 mg
80 1 *
%) . 66%
c
g 60 - *k
S 47%
S 404
=3
20 - 13%
.. .

Febuxostat 80 mg Febuxostat 120 mg Allopurinol 300 mg
(n=255) (n=250) (n=251)

ITT population: subjects with serum urate level >8.0 mg/dl on day -2.
Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.


Présentateur
Commentaires de présentation
A secondary efficacy end-point of the FACT trial was the proportion of subjects whose sUA levels were below 6.0 mg/dl at the final 1-year visit. Febuxostat was significantly more effective than allopurinol in reaching this target level of sUA recommended by EULAR.
In an additional post-hoc analysis of the intention-to-treat population, the proportion of subjects with a final vist sUA of <5.0 mg/dl was also evaluated and found to be significantly greater in the febuxostat 120 mg group than in either the febuxostat 80 mg or allopurinol group.[1]


1. Becker MA, et al. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461.


Uricémie et fréequence des crises de goutte

FACT study (1 year):
all patients

18.2%

% of patients flaring

>8 <8-7 <7-6 <6-5 <5-4 <4
sUA Level (mg/dl)*

*Average post-baseline serum urate level at weeks 48-52.
Edward NL.Rheumatol 2009; 48:ii15-ii19.


Présentateur
Commentaires de présentation
The probability of having gout flares is related to the sUA concentration. In the FACT study, the percentage of patients with a sUA concentration of <4.0 mg/dl having a flare was one-quarter of that of the patients with a sUA that was ≥8.0 mg/dl at the end of the study, clearly demonstrating the clinical importance of achieving good control of sUA levels.




Conclusions FACT

Le fébuxostat (Adenuric®), quel que soit le dosage, est
plus efficace que l'allopurinol 300 mga 1 an




Résumeé: Febuxostat

Ade

Febuxostat

POSOLOGIE 1 comprimé par jour

DOSE RECOMMANDEE 80 mg une fois/jour

Augmenter la dose a 120 mg si l'objectif
thérapeutique d’une uricémie < 6mg/dl n’est
pas atteint apres 2-4 semaines de traitement.

PAS D’AJUSTEMENT Insuffisance rénale légere a modérée
DE LA DOSE

Insuffisance hépatique légere (80mg)

Les personnes agées

PAS D’INTERACTION Diurétiques (1)
MEDICAMENTEUSE

Warfarine (2)




Contre-indication

1 seule contre-indication

Hypersensibilité a la substance active
ou a l'un des excipients

.

£ Adenuric’ ne doit pas étre utilisé au cours de la
grossesse et chez la femme qui allaite



Faut-il traiter I’hyperuricémie
asymptomatique?

e Actuellement non recommandé mais peut se
discuter vu meéfaits d’une hyperuricémie non
traitée




Relation entre AU et risque
revue de Dawson et Walters BrJ Clin Pharmacol 2006

Chez I'HT observation d’un risque CV, de
mortalité, d’AVC fatal accru quand hyperU

Chez le DM risque d’AVC et d’atteinte de type
PAD quand hyperU

Chez le coronarien, risque de mortalité accru

Mais lien direct ou simple reflet de la présence
d’autres FR importants?



Stratégies de prise en charge de |’hyperuricémie

- réduire les apports en — ]

viandes rouge, en abats, en restriction

fruits de mer, sardines =

-limiter I’alcool et la L Xanthine
consommation de fructose, ¥ T
- controler le poids [ rte ]—“E‘TET?;!;“"‘
(correction du Syndrome U.Il'rf l

MétabOIiQUE), [ Renal ]_’U;i;zz:sric

- s’hydrater abondamment
(eau)

Figure 2. Management Strategies in Patients
with Hyperuricemia.

M Engl) Mad 2011;364:443.52.




Allopurinol, Febuxostat?

P Delanaye et al RMLg 2012

Précautions d'emploi - Pas recommandé chez les patients avec cardiopathie ischémique ou décompensee

- Contre-indique avec un traitement par mercapiopunne/azathioprine

- Contre-indique si hypersensibilite a la substance active ou 4 |'un des excipients

- Pas recommande chez le patient dialysé ou en cas de clairance de créatimime en dega de 30 ml/min
- Prudence avec traitement concomitant par theophylline

Adénuric: Plus efficace et mieux toléré que Allopurinol mais
description aussi de S de Lyell et de Stevens Johnson

e Pas de preuve actuelle d’une protection CV
e Plus coliteux, donc plutdt 2'¢me choix en Belgique



Prescription d’adénuric en Belgique

e Siintolérance a l'allopurinol (rash, troubles
hémato, hépatite, néphrite T/I

e Si atteinte hépatique

e Silnsuf rénale (30-60 ml/min) et maintien

d’un acide urique élevé sous faible dose
d’allopurinol

e Si échec de normalisation d’AU (< 6 mg/dl)
malgré dose maximale d’allopurinol pendant
10 semaines au moins



Cas clinique 1

Homme de 70 ans
Diabete type 2, alcool ++

Récidive de Crise de goutte cheville G, contexte
artérite distale, présence de tophi goutteux
Créatinine 1,8 mg/dl, GFR 35 ml/min, AU 9,5 mg/dI,
faible protéinurie

Traitement de la crise : glace + colchicine 2X 0,5 mg/j
puis 3 sem plus tard, introduction adénuric 1/2c 80
mg/j.

8 sem plus tard, AU 7 mg/dl, augmentation de dose
Adénuric 1c/j. Cible AU < 6mg/dlI



Cas clinique 2 (1)

Homme de 24 ans consulte pour crises de goutte
répétitives orteils bilatéralement depuis 2 ans.

AP: malformation rénale avec néphrectomie Dte et
correction sténose uretérale G, consomme beaucoup
de soft drinks avec prise de poids (+20Kg en 2 ans)

Examen: 181 cm, 95 Kg BMI 29 Kg/m?

PA normale haute, arthrite inflammatoire gros orteil
droit

Bio: GFR > 60 ml/min, AU 10 mg/dl, RU: traces de
protéines

Echo rein G: hypertrophie compensatrice rein G sans
dilatation



Cas clinique 2 (2)

e Avis diététique: consommation importante de
charcuterie et viandes grasses, moules
2X/sem, 1L/j boissons sucrées, parfois biere
(WE)

* Traitement: hygyéno-diététique, eau de Vichy,
AINS pendant 4 semaines, introduction

allopurinol apres 15 jours 50 mg/j 1 sem puis
100 mg/j

e \érification biologique apres 2 mois



Cas clinique 3 (1)

Homme de 65 ans, HTA récente traitée par
BBIl/diurétique, boit régulierement de la biere
et du vin, mange des harengs

Douleur inflammatoire du genou G

Découverte biologique d’une IR discrete (GFR
55 ml/min) AU 11 mg/dl, Hématurie
uscopique et protéinurie 1g/|

PBR: néphropathie a IgA



Cas clinique 3 (2)

Regles H/D, stop alcool, modif choix aliments

Losartan a la place BBL/D,colchicine 2X0,5 mg/j 4
semaines; apres 15j, Allopurinol 50 puis 100 mg/]

Controle: AU 8mg/dl mais troubles cutanés prurigineux

Introduction Adénuric 80 mg/j sous colchicine, récidive
crise de goutte mais poursuite du traitement et
amélioration

Un an plus tard: asymptomatique, PA 130/80 GFR 60
ml/min, AU 5,5 mg/dl, Prot urin/créat urin< 0,5
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