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La goutte qui fait déborder le vase! *

Vous voulez prescrire ?
Lisez ce qui suit!

La prise en charge optimale de la goutte
comprend a la fois des mesures non phar-
macologiques et pharmacologiques'?. Le
contrdle des facteurs de risque modifiables
et les maladies concomitantes (alimenta-
tion riche en purines, biere et spiritueux,
obésité, tabac, hypertension, dyslipidé-
mies, hyperglycémie et médicaments hy-
peruricémiants, comme les diurétiques)
devraient faire partie intégrante du trai-
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Fébuxostat lors d’une crise de goutte aigué>®

® Lors d’une crise de goutte aigué, le fébuxostat devrait étre
prescrit aprés la résolution compléte de la crise, soit aprés de deux
a quatre semaines.

® Une prophylaxie d’une durée de trois a six mois par la colchicine
ou un anti-inflammatoire non stéroidien devrait toujours accompagner
la prise de fébuxostat.

® Une prophylaxie étendue a six mois est a privilégier, car le fébuxostat
est un inhibiteur puissant de la xanthine oxydase. Ainsi, une baisse
rapide et considérable du taux d’acide urique est observée et
peut mener a des exacerbations initiales plus fréquemment
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tement"’. Un traitement préventif est in-

quavec I'allopurinol®.

diqué entres autres en cas de crise de goutte
récurrente malgré I'application de mesures non
pharmacologiques (= 2 attaques par année), d’ar-

thropathie, de tophus ou en présence de signes ra-
diographiques de dommage articulaire" Il peut :

également étre indiqué en cas d’insuffisance rénale,

de néphrolithiases récurrentes, d’excrétion urinaire

d’acide urique excédant 1100 mg/j et de prévention

de la lyse tumorale®. Son but est de limiter le taux

d’acide urique dans le sang sous le seuil de satura-
tion. Ainsi, certaines sources suggerent de viser un

taux d’acide urique inférieur ou égal a 360 umol/l
tandis que d’autres préconisent plutot un taux de :
moins de 357 pmol/l, voire de moins de 300 umol/l
afin de prévenir la formation de cristaux">*, Les in- :

hibiteurs de la xanthine oxydase font partie des trai-

tements préventifs de la goutte. Le fébuxostat (Uloric)
se joint a I'allopurinol, médicament le plus prescrit .

de cette classe.

Le D' Mario Wilhelmy, omnipraticien, exerce au GMF
du Lac, & Magog, au service hospitalier et au laboratoire
de cardiologie (épreuve d’effort) du CSSS de Memphré - :
magog ainsi qu’en réadaptation cardiaque dans la col-
lectivité. M™ Sarah Janecek, pharmacienne, travaille a
la pharmacie Francine Robert, en milieu ambulatoire

au GMF du Lac, a Magog, ainsi qu’en milieu hospita-
lier au CSSS de Memphrémagog.

Quelques outils
pour vous aider a prescrire

Le fébuxostat, un inhibiteur puissant et sélectif de la
¢ xanthine oxydase, n’a aucune analogie structurelle appa-
- rentée aux purines ou aux pyrimidines, ce qui limite son
- activité sur d’autres enzymes en cause dans leur métabo-
- lisme®. Il est indiqué pour réduire le taux d’acide urique
. des patients atteints de la goutte a raison de 80 mg une
. fois par jour (seule teneur disponible au Canada)”.

Le fébuxostat (80 mg) est plus efficace que 'allopu-
rinol (300 mg) pour atteindre et maintenir un taux
d’acide urique inférieur a 360 pmol/l, issue intermé-
diaire en lien avec les complications de la goutte®”. Dans
- les études, le fébuxostat n’a pas permis de diminuer de
facon significative I'incidence des crises de goutte aigués
ni de réduire la taille des tophus®”.

. Le fébuxostat ne devrait étre prescrit qu’apres la réso-
- lution complete de la crise de goutte aigug, soit au bout
de deux a quatre semaines (encadré)>®.

Les piéges a éviter

Population spéciale

© Aucun ajustement de dose n’est recommandé en pré-
- sence d’insuffisance rénale légere (clairance de la créati-
. nine [CICr] : 50 ml/min-80 ml/min) 8 modérée (CICr :

Le Médecin du Québec, volume 47, numéro 10, octobre 2012

[

89



90

Comparaison des inhibiteurs de la xanthine oxydase

Allopurinol

Fébuxostat

Mécanisme d’action

&

Inhibiteur non sélectif de la xanthine oxydase

&

Inhibiteur sélectif de la xanthine oxydase

Dose recommandée

® Dose initiale de 100 mg/j a augmenter

de 100 mg toutes les deux a quatre semaines
Dose maximale de 800 mg/j ou de 900 mg/j
Dose usuelle d’environ 300 mg/j*

&

Dose fixe de 80 mg/j

en cas d’insuffisance
rénale

d’insuffisance rénale, mais ajustement possible
méme en cas d’insuffisance rénale grave

Métabolisme ® Hépatique (oxydation : 70 % converti ® Hépatique (glucuronidation : 22 % — 44 %
en oxypurinol) et oxydation : 2 % — 8 %)
Elimination © Elimination des métabolites actifs (oxypurinol) ©® Dans l'urine et dans les féces (1 % — 6 %
par les reins inchangé dans les urines)
Ajustement ©® Ajustement recommandé dés I'apparition ® Aucun ajustement nécessaire en cas d’insuffisance

rénale légére a modérée, mais le fébuxostat n’est
pas recommandé en cas d’insuffisance rénale grave

Effets indésirables

® Intolérance gastro-intestinale, éruption
cutanée et risque d’hypersensibilité grave

Anomalie de la fonction hépatique, nausées,
diarrhée, éruptions cutanées

Interactions
médicamenteuses

® Avec les substrats de la xanthine oxydase,
anticoagulants et autres

&

Avec les substrats de la xanthine oxydase

dans le traitement

taux d’acide urique.

diminution du taux d’acide urique est nécessaire

Remboursement ® Couverture par la RAMQ ® Médicament d’exception
©® Demande a acheminer par formulaire
Place ® Actuellement, premier choix lorsqu’une © Option en cas d’échec, d’intolérance ou

d’hypersensibilité a I'allopurinol

En cas d’insuffisance rénale chronique, quand
Iefficacité de I'allopurinol se trouve limitée
par les faibles doses.

* Dans les études comparant les deux molécules, la dose d’allopurinol utilisée était de 300 mg/j, dose qui aurait pu étre optimisée en fonction du

30 ml/min-50 ml/min)’. En fait, la dose de 80 mg/j a été |
étudiée chez des patients dont la clairance était abaissée
jusqu’a 10 ml/min, mais la monographie canadienne ne :
la recommande pas en cas d’insuffisance rénale impor- :

tante (CICr < 30 ml/min).

grave (stade C).

Allergie croisée

Sur le plan théorique, la structure chimique du fébuxo-
stat n’induirait pas d’allergie croisée avec I'allopurinol.

mentionnée dans la littérature.
Par ailleurs, il est & noter que les comprimés de fébuxo-
stat contiennent du lactose’.

La goutte qui fait déborder le vase !

’ Jefais uneréaction:
e o ) est-ceque cesontmespilules ?

Les effets indésirables les plus fréquemment cités dans

¢ les études sur le fébuxostat sont une anomalie de la fonc-

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en cas
d’insuffisance hépatique légere (stade A de la classifica- -
tion de Child-Pugh) ou modérée (stade B)’. Cependant, -
Pefficacité et 'innocuité du fébuxostat n'ont pas été étu-
diées chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique :

tion hépatique (4,6 %), de la diarrhée (3,0 %), des érup-
tions cutanées (1,6 %), des nausées (1,3 %), des étourdis-
sements (1,1 %) et des arthralgies (1 %)°.

Un suivi de la fonction hépatique est recommandé apres
deux et quatre mois, puis tous les ans suivant 'instaura-

tion du fébuxostat?.

Dans les études a court et a plus long terme, les effets

indésirables sur le plan cardiovasculaire, selon la classifi-
- cation de I’Anti-Platelet Trialists’ Collaboration (déces
- d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non
Jusqu’a maintenant, aucune allergie croisée ne semble

mortel, accident vasculaire cérébral non mortel), se sont

produits le plus souvent chez les patients prenant le fé-
. buxostat que chez ceux prenant I'allopurinol, mais de fa-
- ¢on statistiquement non significative’. Ainsi, un suivi pé-



riodique des signes et des symptomes de manifestations
cardiovasculaires est recommandé*.

Le fébuxostat possede peu d’activité d’inhibition sur
le cytochrome P450, ce qui limite le potentiel d’interac-
tions pharmacocinétiques. Malgré sa haute liaison pro-
téinique avec 'albumine (environ 99 %), aucune interac-
tion significative n’est signalée en lien avec un déplacement
protéique des points de liaison avec les molécules prises
par voie orale’.

Y a-t-ilune interaction
avec mes autres médicaments ?

Interaction entre le fébuxostat
et les substrats de la xanthine oxydase

Ladministration concomitante du fébuxostat avec

lazathioprine, la mercaptopurine et la théophylline (sub-

la monographie canadienne’. Le fébuxostat, un inhibi- :

. i Le D" Mario Wilhelmy et M™ Sarah Janecek n’ont déclaré aucun conflit
teur de la xanthine oxydase, peut provoquer une hausse .. " - :
i d’intérét potentiel.

des concentrations plasmatiques des médicaments mé- -
tabolisés par la xanthine oxydase, en augmentant ainsi -
. Bibliographie
Par exemple, 'administration concomitante d’un in- X
hibiteur de la xanthine oxydase et de 'azathioprine dimi- |
nue la conversion de la 6-mercaptopurine (métabolite ac-

tif de I'azathioprine) en produits inactifs, ce qui augmente

la toxicité.

Ce que vous devez retenir...

® Le fébuxostat est plus puissant que les autres inhibiteurs de la
xanthine oxydase pour réduire le taux d’acide urique.

©® La dose de 80 mg peut étre utilisée en cas d’insuffisance ré-
nale chronique modérée (CICr supérieure ou égale a 30 ml/min).

® Le fébuxostat n’a pas plus d’interactions médicamenteuses
que les autres inhibiteurs de la xanthine oxydase.

® En cas d’hypersensibilité a I'allopurinol, le fébuxostat pourrait
étre tenté.

® Le fébuxostat collite plus cher que Iallopurinol et est remboursé
par la RAMQ comme médicament d’exception en présence de
contre-indication ou d’intolérance sérieuse a I'allopurinol.
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un formulaire a la Régie de I'assurance maladie du Qué-

- bec (RAMQ). Le tableau résume les éléments de compa-
strats de la xanthine oxydase) est contre-indiquée selon :

raison de 'allopurinol et du fébuxostat. ¥
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Le fébuxostat est remboursé comme médicament d’ex-
ception en cas de complications causées par une hyper- :
uricémie chronique (comme des dépdts d’urate mis en

Internet : www.thomsonhc.com/micromedex2/librarian/ (Date de consul-
tation : le 25 juin 2012).
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Avant de prescrire un médicament, consultez les renseignements
thérapeutiques publiés par les fabricants pour connaitre la posolo-
gie, les mises en garde, les contre-indications et les criteres de sé-
lection des patients.

évidence par des tophus ou une arthrite goutteuse), de :
contre-indication ou d’intolérance sérieuse a I'allopuri-
nol. La demande d’acceptation doit étre acheminée sur :
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