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Sommaire

�� Le febuxostat est un inhibiteur sélectif de la xanthine
oxydase. Il est à l’étude dans la prise en charge de
l’hyperuricémie et de la goutte.

�� Dans un essai clinique randomisé de phase III d’une
durée de 52 semaines, le febuxostat s’est révélé
supérieur à l’allopurinol dans la réduction du taux
d’acide urique. Le médicament est d’efficacité égale à
celle de l’allopurinol dans la prévention de la crise de
goutte. Même si les effets indésirables ont été sem-
blables dans les groupes, les personnes traitées par le
febuxostat ont été plus nombreuses que les personnes
sous allopurinol à interrompre le traitement.

�� Les effets indésirables les plus fréquents du febu-
xostat sont des anomalies de la fonction hépatique,
la diarrhée, la céphalée, les nausées, les vomisse-
ments, la douleur abdominale et l’étourdissement.

�� Vu que l’insuffisance rénale est un facteur de risque
d’hyperuricémie et de goutte, il importe de confirmer
l’innocuité et l’efficacité du febuxostat dans cette situ-
ation; les données à ce sujet sont toutefois limitées.

�� L’adoption du febuxostat sera probablement ralentie
par son prix élevé comparativement à celui de
l’allopurinol, même s’il est démontré qu’il présente
des avantages dans certains groupes.

La technologie

Le febuxostat (TEI-6720; TMX-67) est un médicament
administré par voie orale destiné à la prise en charge de
l’hyperuricémie (acide urique sérique élevé) et de la
goutte. En inhibant de façon sélective l’enzyme xan-
thine oxydase, le febuxostat réduit le taux d’acide
urique sérique, et peut ainsi prévenir la goutte aiguë1.

Stade de la réglementation

Le febuxostat n’est pas encore d’usage approuvé au
Canada, aux États-Unis ou au Royaume-Uni2. Le pro-
moteur, Teijin Pharma Limited, a octroyé sous licence

la mise au point et le marketing du febuxostat à TAP
Pharmaceutical Products Inc en Amérique du Nord et à
Ipsen en Europe2,3. Une demande de mise en marché de
nouveau médicament concernant le febuxostat a été
présentée à la Food and Drug Administration aux États-
Unis en décembre 20042. La même demande devrait
être présentée à l’Union européenne en 20062.

Groupe cible

La goutte est une arthrite inflammatoire caractérisée par
des dépôts de cristaux d’urate dans au moins une articu-
lation4. Les articulations touchées deviennent rouges,
sensibles et enflées, et leur amplitude diminue5,6. Le
gros orteil, le coup de pied, le talon, le genou, le
poignet, les doigts et les coudes sont là où la maladie
frappe le plus5,6. Au stade de la goutte tophacée, quand
les tissus tuméfiés durcissent, la destruction et la défor-
mation articulaires sont courantes5,6. La crise de goutte
est intermittente au début, mais la maladie évolue en
général vers la chronicité et le stade de la goutte
tophacée4,5. Le diagnostic définitif suppose l’aspiration
du liquide articulaire, parfois impossible en pratique.
Par conséquent, la goutte est souvent diagnostiquée
d’après les symptômes5.

Près de 3 % des Canadiens souffrent de la goutte, la pré-
valence de la maladie étant quatre fois plus élevée chez
l’homme que chez la femme7. L’hyperuricémie représente
le facteur de risque le plus important. Quant aux autres
facteurs de risque, ce sont l’obésité, la consommation
d’alcool, le régime alimentaire, l’hyperinsulinémie, la
déshydratation, l’insuffisance rénale et certains médica-
ments comme les diurétiques et l’acide acétylsalicylique,
qui diminuent l’excrétion d’acide urique5,8.

Pratique courante

La prophylaxie médicamenteuse de la goutte aiguë peut
être indiquée en présence d’au moins deux crises par
année, de tophus ou de surproduction documentée
d’acide urique5,8-10. L’un des objectifs du traitement con-
siste à abaisser le taux d’acide urique sérique (TAUS)
en deçà de 0,36 mmol/L5,8, parce qu’un TAUS supérieur
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à 0,40 mmol/L entraînera probablement la formation de
cristaux5. Parmi les médicaments qui diminuent le
TAUS, mentionnons les uricosuriques qui favorisent
l’excrétion d’acide urique, soit le probénécide et le
sulfinpyrazone, et les uricostatiques qui entravent la
synthèse d’acide urique, à savoir l’allopurinol5. Les
médicaments de l’une ou de l’autre classe forment le
traitement de première intention5,10. La prophylaxie de
la goutte aiguë n’a pu compter sur aucun nouveau
médicament dans les 40 dernières années, l’allopurinol
étant le dernier en date1,2,11.

Seul inhibiteur de la xanthine oxydase sur le marché
canadien, l’allopurinol est le médicament le plus sou-
vent prescrit dans la prophylaxie de la goutte5. Un
sondage auprès de rhumatologues ontariens révèle que
l’allopurinol est l’hypo-uricémiant de premier recours
prescrit par 99 % d’entre eux5.

Comparativement aux uricosuriques, l’allopurinol a
l’avantage d’une administration uniquotidienne9. En
outre, que l’hyperuricémie soit provoquée par une sur-
production ou une sous-excrétion d’acide urique, l’al-
lopurinol est efficace à abaisser le TAUS9. La
surveillance du TAUS est cependant nécessaire pour
déterminer la dose optimale d’allopurinol.

Données probantes

Cinq essais cliniques de phase II ou III évaluent l’effi-
cacité du febuxostat dans la goutte12-16. Dans toutes les
études, le febuxostat diminue de manière significative
le TAUS, quoique la durée du suivi dans la plupart des
cas12,14-16 soit insuffisante pour évaluer des paramètres
cliniques comme l’incidence de la crise de goutte ou la
variation de la taille ou du nombre de tophus17. 

L’essai clinique randomisé publié le plus long portant
sur le febuxostat dans la goutte a duré 52 semaines
(voir le tableau 1). Dans cet essai, le febuxostat aux

doses de 80 mg et de 120 mg a été comparé à l’allo-
purinol à  raison de 300 mg auprès de 760 personnes
souffrant de goutte dont le TAUS est supérieur ou égal
à 0,48 mmol/L13. La colchicine ou le naproxen ont été
administrés dans tous les groupes pendant les huit
premières semaines de l’étude en prévention de la crise
de goutte aiguë, fréquente à l’instauration d’une
thérapie hypo-uricémiante13. La dose d’allopurinol n’a
pas été optimisée en fonction du TAUS. Le principal
critère de jugement de l’étude est l’obtention d’un
TAUS <0,40 mmol/L aux trois dernières consultations
mensuelles. Les paramètres d’intérêt secondaires sont la
crise de goutte, le pourcentage de réduction de la surface
et la variation du nombre des tophus13. Le compte rendu
mentionne les résultats d’analyses de sous-groupes sans
que celles-ci aient été décrites au préalable13.

Les participants randomisés dans les groupes du febu-
xostat à 80 mg et du febuxostat à 120 mg sont plus
nombreux à satisfaire le principal critère de jugement de
l’étude que les personnes randomisées dans le groupe
de l’allopurinol13. Il en est de même concernant les
paramètres d’intérêt secondaires ayant trait au TAUS.
Les résultats indiquent que le febuxostat à la dose
uniquotidienne de 80 mg ou de 120 mg est plus efficace
que l’allopurinol à raison de 300 mg dans la réduction
du TAUS. Par contre, les paramètres clininiques ne sont
pas remarquablement différents entre les groupes. Dans
l’ensemble, de 64 % à 70 % des participants ont souf-
fert d’une crise de goutte nécessitant un traitement dans
la période allant de la semaine 9 à la semaine 52, sans
qu’il y ait une différence notable entre les groupes. Des
études ouvertes de plus longue durée sur le febuxostat
dans la goutte sont en cours18,19. Les résultats d’un essai
clinique de petite envergure, d’une durée de deux ans,
démontrent que 74 % à 81 % des participants ont
obtenu un TAUS <0,40 mmol/L et que la valeur du
TAUS a diminuée de 45 % à 48 % par rapport à la
valeur initiale à toutes les consultations20. Au moment
de la présentation des résultats, près de 59 % des

Tableau 1 : Essai clinique randomisé de phase III comparant le febuxostat et l’allopurinol
13 

Critère de jugement Febuxostat 80 mg† Febuxostat 120 mg† Allopurinol 300 mg
Principal critère de jugement
TAUS < 0,40 mmol/L aux trois dernières consultations 53 %; p< 0,001 62 %; p<0,001 21 % 
Paramètres d’intérêt secondaires
TAUS < 0,40 mmol/L à la dernière consultation 74 %; p< 0,001 80 %; p< 0,001 36 % 
Changement du TAUS à la dernière consultation -45 %; p< 0,001 -52 %; p< 0,001 -33 % 
Proportion des patients traités pour une crise de goutte
dans les semaines 9 à 52 

64 %; p=NS 70 %; p=NS 64 % 

Changement médian de la surface tophacée à la semaine 52 -83 %; p=NS -66 %; p=NS -50 %
Changement médian du nombre de tophus à la semaine 52 0 %; p=NS -1 %; p=NS 0 %

TAUS = taux d’acide urique sérique; NS = non significatif; †= valeur p comparativement à allopurinol. 
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participants étaient présents à la fin de la période de
suivi de 24 mois20. Enfin, citons une étude ouverte19,
qui compte 1 500 personnes provenant de deux essais
cliniques randomisés et contrôlés sur le febuxostat,
dont les résultats ne sont pas encore connus13,14.

Effets indésirables

Dans les cinq essais cliniques réunis, les effets indési-
rables du febuxostat les plus fréquents sont les anoma-
lies de la fonction hépatique, la diarrhée, la céphalée,
les nausées, les vomissements, la douleur abdominale,
l’étourdissement12-14 et la crise de goutte15,16. Un cas du
syndrome Guillain Barré a été signalé12. Dans l’étude de
52 semaines, la probabilité de subir un effet indésirable
quel qu’il soit est la même dans les groupes du febu-
xostat 80 mg et de l’allopurinol 300 mg mais inférieure
dans le groupe du febuxostat 120 mg13. Il n’y a pas de
différences remarquables du point de vue  de l’inci-
dence des effets indésirables graves entre le febuxostat
80 mg, le febuxostat 120 mg et l’allopurinol 300 mg13.
La fréquence des abandons de traitement est par contre
beaucoup plus élevée dans les groupes du febuxostat21.

tRéférences
Administration et coût

Dans l’étude de 52 semaines, la posologie du febuxostat
est de 80 ou 120 mg une fois par jour en administration
orale. Le fabricant n’indique rien concernant la posolo-
gie. De même, aucune information sur le coût du
febuxostat n’est disponible. Le coût de l’allopurinol est
d’environ 0,04 $ par jour à la dose de 300 mg22. La
surveillance du TAUS, nécessaire pendant le traitement
par l’allopurinol, ajoute au coût de celui-ci, mais rien
n’indique que cette surveillance soit nécessaire pendant
le traitement par febuxostat10. Compte tenu que le
febuxostat serait plus efficace que l’allopurinol mais
plus coûteux que celui-ci, la question de la rentabilité
devient importante, quoiqu’il soit impossible de
l’évaluer en ce moment. 

Activités dans le domaine

Plusieurs médicaments prévus dans la prise en charge
de la goutte sont en cours de mise au point. Quelques
inhibiteurs de la xanthine oxydase en sont aux essais
précliniques ou de phase I2,6,23, et un uricosurique est à
l’étude dans des essais de phase II8. Des uricases
pégylées sont à l’étude dans des essais de phase I ou II
sur la goutte, mais leur utilisation sera sans doute
limitée en raison de l’administration parentérale, de
l’antigénicité et de la brève demi-vie2,3,5. 

Taux d’utilisation

De brèves études de sept jours de petite envergure
révèlent que le febuxostat 80 mg est bien toléré en
présence d’insuffisance rénale ou hépatique, qu’il n’est
pas nécessaire de modifier la dose24,25, malgré que la
question doive être étudiée à plus long terme. Des
données probantes révèlent que le febuxostat est un
inhibiteur de la xanthine oxydase plus puissant que
l’allopurinol et qu’il serait donc avantageux dans les
cas réfractaires11,26. Environ 5 % des personnes ne
peuvent tolérer l’allopurinol2. Pour elles, le febuxostat
serait une solution de rechange dans la prévention de
la crise de la goutte2. L’adoption de febuxostat pourrait
être freinée cependant par son prix élevé comparative-
ment à celui de l’allopurinol, même s’il est plus avan-
tageux dans certains groupes.

Questions d’implantation

L’utilisation du febuxostat n’est pas encore autorisée en
Amérique du Nord2. Les études à son sujet sont brèves.
À noter que deux études ouvertes sur l’innocuité et
l’efficacité au long cours du febuxostat devraient se
terminer en décembre 200718,19. 
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