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Régulation de l’excrétion d’acide urique par  le rein 
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Hyperuricémie symptomatique 

Goutte 
Lithiase d’acide urique 
Néphropathie urique 

aiguë 
Néphroangiosclérose 

 

CHU Liège 



 
L'approche du traitement  

de la goutte 

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

1-2 
crises 

de 
goutte 

(2 semaines) 

Vérifier 
l’uricémie 

Initier un 
traitement aigu 
 (AINS, colchicine, 

 ou corticostéroïdes) 

Envisager de démarrer un 
THU et une prophylaxie 

(colchicine), avec un objectif 
d’uricémie de 5 ou 6 mg/dl 

(3 à 6 mois) 

Vérifier 
l’uricémie 

Retirer le traitement 
prophylactique et 
garder le patient 

sous THU 
 

(6 mois) 

Vérifier 
l’uricémie 

 hyperuricémie 
asymptomatique 

Borstad GC, et al. J Rheumatol 2004; 31(12):2429-2432.  
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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 comorbidités sont fréquentes  
chez le patient goutteux 

Rott KT, Agudelo CA. JAMA 2003; 289(21):2857-2860. 

• Insuffisance rénale 

• Maladie coronaire 

• Syndrome métabolique 

– Obésité 
– Dyslipidémie 
– Hypertension  
– Diabète 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.



ACIDE URIQUE, FACTEUR DE RISQUE 
CARDIOVASCULAIRE? 





Hyperuricémie et maladie cardio-vasculaire 

 
 
 
 
    1892 : Dr. Davis wrote, “High arterial tension in gout is 

due in part to uric acid or other toxic substances in the 
blood which increase the tonus of the [renal] arterioles.” 



















Développement HTA Mortalité 



Survie chez 1017 coronariens (prouvés) selon le niveau d’acide 
urique divisé en quartiles (<5,1 mg/dl Q1 et > 7,1mg/dl Q4) 

Mortalité 
5X> qd AU 

élevé 
Relation 
persiste 

après 
ajustement 



Ando et al., J Atheroscler Thromb, 2016; 23, 932 



Uric acid and endothelial dysfunction 

Endothelium 

NO release 

Vasodilation 

↑ Urate * - Tissue ischemia 

lactate 

+ 

↓FEur 

+ 

LDL oxidation 

Platelets activation 

* Waring WS Br J Clin Pharmacol 2000 



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

• Chez l’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 (facteur de risque) ou simple 
reflet (marqueur de risque) de la présence 
d’autres FR importants? 





Suivi de 20 ans 









Dawson et Walters  Br J Clin Pharmacol 2006 



Diminution de la PA de 3,3 et 1,3 mmHg pour PAS et D 













A 1 an , 58% 
seulement  

sont encore 
sous IXO 



1035 prennent de l’allopurinol 











Mécanisme d’action :  
blocage puissant de la XO 



Fébuxostat réduit significativement  
l’uricémie par rapport à l'allopurinol 

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

**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.  

*p<0.001 
vs placebo and allopurinol 
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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 réduit significativement  
l’uricémie par rapport à l'allopurinol 

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

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

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.







Stratégies de prise en charge de l’hyperuricémie 

- réduire les apports en 
viandes rouge, en abats, en 
fruits de mer, sardines 
-limiter l’alcool et la 
consommation de fructose,         
- contrôler le poids 
(correction du Syndrome 
Métabolique),  
- s’hydrater abondamment 
(eau) 
-Revoir les médicaments 



Prise en charge de l’hyperuricémie 
chez le goutteux 

• Suivre l’uricémie qui doit être <6 mg/dl 
• SN usage d’un IXO, avec prophylaxie sous 

colchicine max 1 mg/j pendant au moins 2 à 3 
mois, 

• En Belgique, IXO: d’abord l’allopurinol puis si 
EII, C/I ou inefficacité, Fébuxostat. 

• Suivi biologique. 



                    
Allopurinol, Febuxostat? 

                              P   Delanaye et al RMLg 2012 
•   

 
 
 
 

• Pas de preuve absolue actuelle d’une protection CV ou rénale 
des IXO malgré une tendance  

• Fébuxostat: Plus efficace sur l’AU mais plus coûteux, donc 
plutôt 2ième choix en Belgique 

• Prescription d’un IXO si taux UA>> ou risque CV élevé. (expert 
opinion), Si C/I allopurinol ou inefficacité, Adénuric!  



Faut-il traiter l’hyperuricémie asymptomatique? 

• Actuellement non officiellement recommandé 
mais … peut se discuter vu méfaits potentiels 
d’une hyperuricémie non traitée 

• Ac urique, anti-oxydant à faible dose mais pro-
oxydant à forte dose. 

• Pas de preuve formelle d’un lien fort entre AU 
et risque 

• Rôle direct de l’acide urique ou plus lié à 
l’activation de la XO, avec stimulation du stress 
oxydant ?  



Prendre en charge 







Prescription d’adénuric en Belgique 

• Si intolérance à l’allopurinol (rash, troubles 
hémato, hépatite, néphrite T/I) 

• Si atteinte hépatique  
• Si Insuf rénale (30-60 ml/min) et maintien 

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

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













Febuxostat 
 
 

POSOLOGIE 1 comprimé par jour 

DOSE RECOMMANDÉE 80 mg une fois/jour 
Augmenter la dose à 120 mg si l’objectif 
thérapeutique d’une uricémie ≤ 6mg/dl n’est 
pas atteint après 2-4 semaines de traitement. 

PAS D’AJUSTEMENT 
DE LA DOSE 

Insuffisance rénale légère à modérée 

Insuffisance hépatique légère (80mg) 

Les personnes âgées 

PAS D’INTERACTION 
MEDICAMENTEUSE 

Diurétiques (1) 
 
Warfarine (2) 

         (1) Grabowski et al, British Journal of Clinical Pharmacology,2010 mar: 1365-2125 
         (2) Xenobiotica 2008 May; 38(5):496-510 
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