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I) Introduction 
 
 
La goutte est le type d'arthrite inflammatoire le plus fréquent, se traduisant par la formation de 

cristaux d’acide urique qui se déposent dans les tissus (1). La localisation la plus typique est 

la première articulation métatarsophalangienne (gros orteil). Cette arthropathie 

microcristalline évolue par poussées ; le dépôt de cristaux entraîne une inflammation et un 

tophus : c’est la crise de goutte. La traduction de cette maladie est essentiellement articulaire 

et rénale.  

 

La prévalence de la goutte est élevée, surtout dans les pays développés, où elle dépasse les 1% 

(2). Cette pathologie est fréquemment associée à d’autres comorbidités qui aggravent le 

pronostic des patients et compliquent la prise en charge (3), telles que l’insuffisance rénale, 

les maladies coronariennes, l’insuffisance cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux, les 

maladies artérielles périphériques, l’hyperlipidémie, l’hypertension ou encore le diabète. 

 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) correspond à une destruction progressive et irréversible 

des reins. A l’inverse, l’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une altération rapide et 

habituellement réversible de la fonction rénale engageant le pronostic vital à court terme. Il 

existe une disparité dans les causes d’IRA dans le monde : alors qu’elle est principalement 

liée à une déshydratation ou à une infection dans les pays en voie de développement, un agent 

néphrotoxique ou un état de choc circulatoire sont les plus souvent responsables dans les pays 

développés (4). Qu’importe l’étiologie de l’insuffisance rénale aigüe, la iatrogénie 

médicamenteuse y a toujours sa place. Les médicaments constituent l'une des principales 

causes d’IRA (5). Moins étudiée que l’IRC, on sait aujourd’hui que les patients ayant 

développé une IRA gardent une  mémoire de l’agression notamment en termes d’atteinte 

rénale aggravée (6). Inversement, les patients atteints d’IRC sont plus facilement sujets à 

l’IRA. 

 

La goutte et l’IRC sont elles aussi interconnectées. En effet, l’accumulation d’acide urique 

provoquent des atteintes rénales et l’IRC conduit à une diminution d’élimination de l’acide 

urique et donc à une aggravation de la goutte. 

 



14 
 
 

Certains médicaments utilisés pour traiter la goutte ou ses comorbidités peuvent provoquer 

des IRA ; à savoir la colchicine ou les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), utilisés en 

traitement de la crise de goutte mais aussi les diurétiques et les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversions (IEC). Le traitement de fond de la goutte, récemment révisé par la Ligue 

européenne contre le rhumatisme (7) et le Collège américain de rhumatologie (8), réside 

principalement dans l’utilisation de deux hypouricémiants : l’allopurinol et le fébuxostat. Bien 

que les traitements hypouricémiants (THU) aient parfois été présentés comme 

néphroprotecteurs en ciblant l'hyperuricémie (9), les risques rénaux associés à l'allopurinol ou 

au fébuxostat ont rarement été évalués, en particulier dans les études post-commercialisation. 

Ces deux médicaments sont pourtant prescrits dans une population à risque de présenter une 

IRC, facteur prédisposant aux IRA. De plus, de nombreux médicaments néphrotoxiques 

connus (tels que les AINS, les diurétiques et les IEC) (10,11) peuvent être co-prescrits pour le 

traitement de la crise aiguë de la goutte ou de ses comorbidités (7) et sont des facteurs 

supplémentaires d’atteinte rénale dans cette population.  

 

L'objectif principal de cette étude était d'étudier le risque rénal putatif associé à ces deux 

THU, le fébuxostat et l’allopurinol. Pour ce faire, une étude de disproportionnalité de type 

« cas/non-cas » a été réalisée sur la base mondiale de pharmacovigilance, VigiBase®. 

 

Dans la première partie de cette thèse, une présentation du contexte ayant conduit à proposer 

la réalisation de l’étude cas non-cas sera établie, avant de détailler dans la deuxième partie la 

méthodologie utilisée. Les résultats feront l’objet d’une présentation dans la troisième partie 

puis d’une discussion dans la quatrième partie avant de conclure.  
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II) Contexte 
 
 

A – La goutte 
 

1. Physiopathologie 

 

1.1 Métabolisme de l’acide urique (1) 

 
La goutte est le type d'arthrite inflammatoire le plus fréquent. Elle est due à un déséquilibre 

dans la synthèse endogène des purines, dont l'acide urique est le catabolite ultime. À pH 

physiologique, l’acide urique est presque totalement ionisé et est présent dans le plasma sous 

la forme d’urate de sodium. Cet acide faible peut s’accumuler de manière excessive et lorsque 

sa concentration dépasse sa solubilité plasmatique (aux alentours de 420µmol/l), ou si le pH 

diminue, il précipite sous la forme des cristaux d’urate de monosodium (MSU) qui se 

déposent dans les tissus entraînant l'inflammation de la goutte.  

La formation d’acide urique est due à l’action d’une enzyme : la xanthine oxydase (XO) 

(Figure 1). La XO est une enzyme homodimèrique de grande taille, de poids moléculaire 290 

kDa, composée de deux sous-unités comprenant (entre autre) un cofacteur de molybdène 

(Mo). Elle induit lors de son activité enzymatique la production d’espèces réactives à 

l’oxygène (ROS), responsables d’un stress oxydatif cellulaire.  

Deux tiers de l’élimination de l’acide urique impliquent les voies urinaires et le tiers restant, 

la voie digestive. 

 

 

Figure 1 : Métabolisme de l’acide urique (12) 
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1.2 Relation entre acide urique et inflammation 

 

La relation entre MSU et inflammation est aujourd’hui bien appréhendée (Figure 2). La 

synoviale, touchée chez les patients atteints d’arthrite goutteuse aiguë, est infiltrée de 

neutrophiles, de phagocytes mononucléés et de lymphocytes, ce qui entraîne un gonflement 

marqué des tissus et une lésion vasculaire (13). L’acide urique stimule la production de 

cytokines au niveau local lors de la phagocytose des cristaux de MSU par ces médiateurs de 

l’inflammation, sécrétant ainsi des protéines pro-inflammatoires comme l’interleukine 1 (IL-

1) ou encore le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) (14,15). Après exposition aux 

cytokines inflammatoires, il y a une augmentation de l'expression endothéliale des molécules 

d'adhésion, les sélectines, qui sont responsables du recrutement des leucocytes au site de 

l'inflammation qui amplifient le processus.  

 

Un autre mécanisme inflammatoire identifié est la liaison des cristaux de MSU à un récepteur 

sur la surface des leucocytes, appelé le récepteur Toll-like (TLR), élément clé de la défense 

immunitaire (16). Les TLR sont une famille de récepteurs transmembranaires présents sur les 

surfaces des phagocytes et autres leucocytes, activant la voie inflammatoire du facteur 

nucléaire de transcription inflammatoire-κB (Nf kB). Les cristaux de MSU sont capables de 

se fixer à ces récepteurs et de provoquer la sécrétion d'IL-1b par les monocytes.  

 

Les cristaux de MSU interagissent également directement avec la surface des cellules 

dendritiques par contact cristaux-lipides, sans l’intermédiaire de récepteurs de surface 

cellulaire spécifiques. Cette perturbation de la double couche lipidique peut déclencher une 

cascade de signalisation intracellulaire, entraînant une activation des voies « tyrosine kinase » 

Syk et des cellules dendritiques présentatrices d’antigène, et ainsi l’escalade de 

l’inflammation (17). 

 

Enfin, les cristaux de MSU sont capables de provoquer la formation de l'inflammasome. 

L’inflammasome est un complexe cellulaire protéinique jouant un rôle majeur dans 

l’inflammation, formé par au moins trois composants identifiés : le NALP-3 (NOD-like 

receptor family, pyrin domain containing 3), l'ASC (apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD) et le caspase-1. Une fois assemblé, il provoque une surproduction d’IL-

1, responsable de l’inflammation (18). 
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Figure 2 : Mécanismes de l’inflammation médiée par les cristaux de MSU (13) 

 

La goutte est donc une arthropathie microcristalline évoluant par poussées, appelées accès de 

goutte, se caractérisant par les signes classiques de l'inflammation aiguë, typiquement dans 

une articulation comme la première métatarsophalangienne (gros orteil). Cette inflammation 

peut également surgir dans tout tissu où le MSU est déposé, comme c’est le cas dans la goutte 

tophacée, dont les dépôts ou tophi sont visibles sous la peau en différentes localisations, 

pieds, coudes, pulpes des doigts, tendons, pavillon oreille… (Image 1). La traduction de cette 

maladie est essentiellement articulaire et rénale.  

 

 

Image 1 : Exemple de tophus du gros orteil 
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2. Epidémiologie 

 

Bien que la prévalence de la goutte varie considérablement d'un pays à l'autre (0,1% à 10%), 

une valeur supérieure à 1% est observée en Amérique du Nord, en Europe et dans la plupart 

des pays développés (2). En Europe, la prévalence peut atteindre jusqu’à 2,5%. Elle augmente 

avec l'âge et le ratio homme : femme est généralement compris entre 3 : 1 et 4 : 1. La goutte 

est fréquemment associée à d’autres comorbidités nécessitant un dépistage rapide car elles 

aggravent le pronostic des patients et compliquent leur traitement (3). On note notamment 

l’insuffisance rénale, les maladies coronariennes, l’insuffisance cardiaque, les accidents 

vasculaires cérébraux, les maladies artérielles périphériques, l’hyperlipidémie, l’hypertension 

ou encore le diabète. Les facteurs de risques associés tels que l’obésité et la consommation de 

tabac ou d’alcool impliquent également une éducation hygiéno-diététique des patients pour 

une meilleure prise en charge.  

Compte tenu de la prévalence élevée, du diagnostic erroné et du traitement sous-optimal, 

plusieurs sociétés savantes (telles que la Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) 

(7) et le Collège américain de rhumatologie (ACR) (8) ont révisé leurs lignes directrices sur la 

prise en charge de la goutte chronique, comme décrit au paragraphe 4.4. En effet, selon 

l’étude populationnelle de Kuo et al, seulement un patient sur trois semble recevoir un 

traitement efficace pour la goutte chronique et seulement un patient sur quatre nouvellement 

diagnostiqué a reçu une première ligne de traitement un an après le diagnostic (19). 

 

3. Traitements des poussées 

 

3.1 La colchicine 

 
La colchicine se révèle très efficace dans le traitement de l’accès goutteux (7,8). Il s’agit d’un 

alcaloïde extrait d’une plante, le colchique et appartient à la famille des « poisons du fuseau ». 

 

 

Image 2 : le colchique d’automne 
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L’action anti-inflammatoire de la colchicine s’explique par son inhibition de la 

polymérisation des microtubules cellulaires indispensables à la phagocytose, à la 

dégranulation et au déplacement des leucocytes (20). Elle permet ainsi de diminuer la 

production de cytokines inflammatoires comme l’IL-1, mais aussi le maintien d’un pH local 

physiologique (13).  

 

La posologie recommandée par les sociétés savantes ACR et EULAR est de 1mg en dose de 

charge dans les douze premières heures suivant la poussée, suivie de 0,5mg une heure plus 

tard (7,8). Après cela, la colchicine s’utilise aussi en prophylaxie pendant les 6 premiers mois 

de traitement de fond de la goutte, à une posologie de 0,5-1 mg / jour, dose qui devrait être 

réduite chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 

 

Deux spécialités sont actuellement commercialisées en France : Colchimax® (tiémonium, 

poudre d’opium, colchicine) et Colchicine Opocalcium® (colchicine). L’utilisation de 

Colchimax® est néanmoins au cœur de controverses (21). La colchicine est un médicament à 

marge thérapeutique étroite dont il n’existe pas d’antidote. Toute variation de sa 

concentration, même légère, peut entraîner des effets indésirables potentiellement graves, 

comme par exemple les diarrhées, nausées et vomissements, premiers signes d'un surdosage 

en colchicine (22). L’association avec le tiémonium et la poudre d’opium, possédant tous 

deux des propriétés antispasmodiques, limitent les effets indésirables à type de diarrhées et 

masquent de ce fait l’un des premiers symptômes du surdosage. 

 

3.2 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

 

Seul ou en association avec la colchicine, on peut retrouver les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS). Leur inhibition de la cyclo-oxygénase (COX) est responsable de leurs 

effets pharmacodynamiques (23). La COX2 est inductible (contrairement à la COX1 qui est 

constitutive) par les cytokines telles que l’IL1 ou encore le TNFα en cas d’inflammation et 

permet la synthèse des prostaglandines (PG). Les PG sont vasodilatatrices et augmentent la 

perméabilité des vaisseaux, facilitant l’arrivée des leucocytes sur le site de l’inflammation. 

Elles interviennent également dans la stimulation des nocicepteurs.  
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Ils peuvent également être utilisés en prophylaxie à faible dose, en particulier si la colchicine 

n'est pas tolérée ou est contre-indiquée. 

 

Plusieurs spécialités et génériques existent en France : Voltarene® et Flector® (diclofénac) ; 

Advil® et Nurofen® (ibuprofen) ; Indocid® (indométacine) ; Profenid® et Bi-profenid® 

(kétoprofen). 

 

3.3 Les corticostéroïdes 

 

Les corticostéroïdes (oraux ou injection intra articulaire) sont également utilisés dans l’accès 

goutteux pour leur action anti inflammatoire par contrôle (activation ou inhibition) de la 

transcription de certains gènes cibles (24). Par ce biais, les corticostéroïdes induisent une 

augmentation de production de protéines anti-inflammatoires comme l’interleukine 10 et 

l’inhibition de la voie pro inflammatoire Nf kB. 

 

Cortancyl® (prednisone), par voie orale, et Kenacort Retard® (triamcinolone acétonide) en 

injection intra articulaire sont les spécialités couramment utilisées. 

 

3.4 Les inhibiteurs d’interleukine 1 

 

Enfin, lors de poussées récurrentes ou de contre-indication aux molécules précédemment 

décrites, il est possible d’avoir recours aux inhibiteurs de l’IL-1. Quelques molécules 

existent sur le marché.  

 

L’anakinra  neutralise l'activité biologique de l’IL-1α et β par inhibition compétitive de la 

liaison de l'IL-1 à son récepteur de type I (IL-1RI) (25). Il est commercialisé sous le nom de 

Kineret® et est indiqué actuellement dans la polyarthrite rhumatoïde. Il n’a pas d’indication 

dans la goutte, bien que la Société Française de Rhumatologie relève son intérêt dans les 

formes graves de crises de goutte (26). 

 

Le canakinumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre l'IL-1β (27). En France, il 

est le seul à posséder l’indication dans l’arthrite goutteuse. Il est commercialisé sous le nom 

d’Ilaris®. 
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Le rilonacept est une protéine artificielle comprenant une partie du récepteur à l'interleukine 1 

et se fixant donc à cette dernière, l'empêchant d'activer IL-1RI (27). Anciennement 

commercialisé sous le nom d’Acarlyst dans l’indication des formes sévères de syndromes 

périodiques associés à la cryopyrine, il n’est aujourd’hui plus commercialisé en France.  

 

Le gévokizumab, anticorps monoclonal humain dirigé contre l'IL-1β, est une molécule en 

développement pour d’autres pathologies inflammatoires telles que la sclérite antérieure 

active non infectieuse non nécrosante. Des études de phase I et II ont déjà été réalisées (28). 

 

La fréquence de leurs effets indésirables, en particulier le sepsis, leur coût et l’absence 

d’AMM restreignent néanmoins la prescription de ces molécules dans l’indication de la 

goutte. 

 

4. Traitements de la goutte chronique 

 

4.1 Les inhibiteurs de xanthine oxydase 

 

Pour les patients présentant des poussées récurrentes de goutte, de tophi, d'arthropathie 

cristalline à l'urate et de calculs rénaux, les traitements hypouricémiants (THU) restent le 

traitement de première intention (7,8). Leur initiation est recommandée dès le diagnostic chez 

les patients de moins de 40 ans, et/ou avec un taux d’acide urique supérieur à 480 µmol/L 

(pour une norme allant de 180 à 420 µmol/L), et/ou avec des comorbidités. La cible 

biologique à atteindre lors d’un traitement par THU est une uricémie inférieure à 360µmol/L 

(qui doit être maintenue à vie), voire 300µmol/L selon les patients. Tous les THU doivent être 

initiés à faible dose puis titrés vers le haut jusqu'à ce que la cible d’acide urique soit atteinte 

tout en respectant les contre-indications et les restrictions de posologies. 

 

L'allopurinol, le plus ancien et le plus fréquemment prescrit des hypouricémiants, est 

commercialisé pour la première fois en 1966. Cette molécule ([4-hydroxypyrazolo (3,4-d) 

pyrimidine], figure 3), a été découverte dans les années 1940 par des scientifiques américains, 

les lauréats du prix Nobel, Gertrude Elion et George Hitchings (29,30). L’allopurinol est un 

substrat de la XO, analogue de la purine. Après hydrolyse par la XO, il donne l’oxypurinol, 
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son métabolite principal et également inhibiteur de la XO. L’oxypurinol est principalement 

responsable de l’action thérapeutique de l’allopurinol par liaison étroite à l'ion molybdène 

réduit, Mo (IV) (figure 3).  

L’estimation de la Dose Journalière Définie (DJD) ou Defined Daily Dose (DDD) est de 

400mg/j selon l’organisation mondiale de la santé (OMS) (31). 

Aux Etats-Unis, son utilisation concernerait plus d’1,2 million de patients (32). En France, en 

2018, on compte plus de 930 000 patients traités par allopurinol, soit pratiquement 9 millions 

de boîtes délivrées en ville (33). Cela représente 0,38% de la délivrance totale de 

médicaments cette année-là et plus de 10 millions d’Euros remboursés par l’assurance 

maladie. 

La spécialité princeps commercialisée en France est le Zyloric®. Des génériques sont 

également disponibles. 

 

Le deuxième médicament le plus fréquemment prescrit est le fébuxostat, autorisé en France 

depuis 2008.  

Le fébuxostat - [acide 2- (3-cyano-4-isobutoxyphényl) -4-méthyl-1,3-thiazole-5 carboxylique] 

- est un puissant inhibiteur sélectif non purine de la XO et n'influence pas l'activité d'autres 

enzymes impliquées dans les voies de la purine ou de la pyrimidine (29). Il a été découvert 

par des scientifiques de la compagnie pharmaceutique japonaise Teijin en 1998. Le fébuxostat 

est structurellement distinct de l'allopurinol et est capable d'inhiber à la fois les formes 

oxydées (VI) et réduites (IV) de Mo, ce qui permet un blocage plus efficace de la production 

d'acide urique et des ROS (figure 3).  

L’estimation de la Dose Journalière Définie (DJD) ou  Defined Daily Dose (DDD) est de 

80mg/j selon l’OMS (31).  

En France, en 2018, on compte plus de 360 000 patients traités par fébuxostat, soit 

pratiquement 3 millions de boîtes de fébuxostat délivrées en ville (soit 3 fois moins que pour 

l’allopurinol) (33). Cela représente 0,12% de la délivrance totale de médicaments cette année-

là et plus de 60 millions d’Euros remboursés par l’assurance maladie (soit 6 fois plus que 

l’allopurinol).  

La spécialité princeps commercialisée en France est l’Adenuric®. Des génériques sont 

également disponibles. 
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Bien que cliniquement le fébuxostat présente une activité hypouricémiante supérieure et une 

toxicité inférieure à celle de l’allopurinol (34), les études médico-économiques placent 

l’allopurinol en première ligne de traitement (35). 

 

Un troisième THU inhibiteur de la XO est disponible seulement au Japon depuis 2013, le 

topiroxostat, molécule hybride de type non purine (29).  

 

 

Figure 3 : Structure chimique de la xanthine oxydase et des THU inhibiteurs de la XO (29) 

 

4.2 Alternatives aux inhibiteurs de XO 

 

D’autres traitements sont disponibles en cas d’intolérance ou contre-indication aux inhibiteurs 

de XO, seuls ou en association avec l’allopurinol : les traitements uricosuriques. Trois 

molécules sont commercialisées dans le monde: le benzbromarone, le probenecid et le 

lesinurad. Ils agissent par augmentation de l’excrétion tubulaire de l’acide urique, 

principalement en inhibant le transporteur URAT-1. Ce dernier appartient à la famille des 

transporteurs d’anions organiques (OAT), localisés au niveau des cellules de l'épithélium 

tubulaire du néphron, et joue un rôle important dans l'excrétion rénale de métabolites et de 

certains médicaments (36). En effet, l'acide urique est à la fois sécrété et réabsorbé au niveau 

du tube proximal. L’inhibition d’URAT-1 entraîne une inhibition de la réabsorption de l’acide 

urique et donc une augmentation de son élimination (37). 
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Le benzbromarone (Desuric®) n’est plus commercialisé en France depuis 2003 devant des 

cas d’atteintes hépatiques cytolytiques graves, d’évolution parfois fatale. Le probenecid 

Biokanol, médicament importé d’Allemagne, est mis à disposition à titre exceptionnel et 

transitoire  dans le cadre de l'arrêt de commercialisation de Benemide® (probenecid) en 

France. Le lesinurad (Zurampic®) n’est pas encore commercialisé en France, bien qu’il 

possède une autorisation de mise sur le marché (AMM). 

 

La dernière alternative en cas d’échec thérapeutique est l’utilisation de la pégloticase, 

Krystexxa®, traitement émergent de la goutte réfractaire. Chez la plupart des animaux, l’acide 

urique est métabolisé en allantoïne par l’action d’une enzyme, l’uricase, absente chez 

l’Homme. La pégloticase est une uricase pégylée produite par une souche génétiquement 

modifiée d’Escherichia coli qui catalyse l'oxydation de l'acide urique en allantoïne, produit 

final dix fois plus soluble que l’acide urique et facilement éliminé dans les urines (38). 

Anciennement disponible en autorisation temporaire d’utilisation nominative en France, 

Krystexxa® a été retirée du marché européen le 30 juin 2016 sur demande du titulaire de 

l’AMM, Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited, pour raisons commerciales.  

 

4.3 Décision thérapeutique entre fébuxostat et allopurinol 

 

Les deux principaux traitements de fond de la goutte restent l’allopurinol puis le fébuxostat. 

Le choix entre ces deux médicaments dépend soit d’une intolérance en particulier à 

l’allopurinol, soit du statut rénal du patient. En effet, l'allopurinol est principalement excrété 

par les reins (39). Une insuffisance rénale peut entraîner la rétention de l'allopurinol et de ses 

métabolites, ce qui prolonge leur demi-vie plasmatique et augmente le risque d'effets 

indésirables graves du médicament, tels que le syndrome de Stevens-Johnson induit par 

l'allopurinol et la nécrose épidermique toxique (40,41). En revanche, le fébuxostat est 

principalement excrété par le foie et un ajustement de la posologie n'est donc pas nécessaire 

chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée (42). Cependant, 

l’efficacité et la sécurité de fébuxostat n’ont pas fait l’objet d’une évaluation approfondie dans 

les études cliniques chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (c’est-à-dire un 

taux de clairance de la créatinine inférieur à 30 mL / min) (43–46). Les études publiées sur 

cette population ont été réalisées sur un petit nombre de patients -par exemple, seulement 36 
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patients atteints d’insuffisance rénale chronique au stade avancé 4 dans l’étude de Saag et al 

dont 19 recevaient le fébuxostat en traitement,- et sur une courte période de douze mois (47). 

De plus, une néphrite interstitielle et une toxicité rénale dues à une perturbation du 

métabolisme des pyrimidines sont observées avec l’allopurinol (29). Ces effets indésirables 

apparaissent aussi dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de fébuxostat (22). 

 

4.4 Actualisation des lignes directrices de prise en charge de la goutte 

 

Depuis les recommandations EULAR de 2006 (48), une meilleure compréhension de la 

physiopathologie de la goutte a permis une révision de sa prise en charge (7).  

 

L’éducation thérapeutique du patient est maintenant un point clef de celle-ci puisqu’il a été 

montré qu’une bonne information sur la pathologie, des traitements efficaces à la cible 

d’uricémie à atteindre en passant par les comorbidités et les facteurs de risque, 

s’accompagnait d’un taux de 92% d’adhérence aux traitements hypouricémiants par le patient 

(49). 

 

En plus des comorbidités cardiovasculaires, ces nouvelles recommandations accentuent 

l’importance du dépistage des insuffisances rénales chroniques, compliquant clairement la 

prise en charge de la goutte. La clairance de la créatinine doit être calculée à chaque 

diagnostic de goutte. 

 

Le traitement de la crise de goutte doit être aussi précoce que possible tout en tenant compte 

des contre-indications des molécules, qui doivent être systématiquement recherchées. Il est 

maintenant reconnu que la colchicine doit s’utiliser le plus tôt possible, dans les douze 

premières heures de la crise, suivant une approche dite de « comprimé dans la poche » ou 

« pill in the pocket ». Ces nouvelles recommandations insistent sur l’absence de hiérarchie 

entre la colchicine, les AINS et les corticostéroïdes et sur l’intérêt de les associer en fonction 

des contre-indications de chacun et des autres traitements des patients souffrant de goutte 

sévère. 

 

En seconde ligne de traitement de la crise apparaissent maintenant les anti-IL1. 
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Le traitement de prophylaxie de la crise de goutte de première intention est la colchicine, à 

une posologie de 0,5 à 1mg par jour, selon la fonction rénale. Son utilisation est recommandée 

pendant les six premiers mois d’un traitement par un THU et cette notion doit être bien 

expliquée aux patients. En cas de contre-indication à la colchicine, la prescription d’AINS 

faible dose doit être considérée, si elle est possible. 

 

L’initiation d’un THU est désormais recommandée dès la première manifestation de la 

pathologie, lorsque celle-ci repose sur un diagnostic défini, et n’est plus restreinte aux 

présentations cliniques sévères. La figure 4 reprend l’arbre décisionnel proposé par EULAR 

pour le traitement de la goutte chronique. 

 

Comme en 2006, la cible à atteindre est toujours une uricémie inférieure à 360µmol/L 

(6mg/dL) mais doit être supérieure à 180µmol/L (3mg/dL) du fait de l’effet potentiellement 

protecteur de l’acide urique sur certaines pathologies neurodégénératives (50,51). 

 

Depuis 2006, la supériorité de l’allopurinol est devenue une évidence en combinant 

abaissement de l’uricémie et son moindre coût. Il s’agit donc du traitement de première 

intention. Il s’initie à la faible dose de 100mg/jour, puis la posologie peut être 

progressivement augmentée en fonction de l’uricémie cible à atteindre, de la créatinémie et de 

la tolérance du patient, en suivant la stratégie « commencer lentement, avancer lentement » ou 

« start slow, go slow ». Le fébuxostat, dont l’efficacité thérapeutique a été démontrée par 

rapport à l’allopurinol, est le traitement de seconde ligne du fait de son coût plus élevé. Un 

antécédent d’allergie à l’allopurinol ne contre-indique pas l’utilisation du fébuxostat devant 

l’absence de réaction croisée malgré les manifestations cutanées décrites dans les études 

pivots de ce dernier. Les uricosuriques sont également recommandés en association avec 

l’allopurinol ou seul en cas de contre-indication de ce THU. 

 

La pégloticase est une molécule émergente, maintenant proposée aux Etats-Unis chez les 

patients présentant une goutte chronique réfractaire et sévère lorsque les autres traitements ne 

permettent pas d’atteindre l’uricémie cible. 
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Figure 4 : Arbre décisionnel du traitement de la goutte chronique (7) 

*plus commercialisée en Europe, disponible aux Etats-Unis 

 

 

 

B – L’insuffisance rénale aigüe 
 

1. Définition et classification 

 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) correspond à une destruction progressive et irréversible 

des reins. A l’inverse, l’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une altération rapide et 

habituellement réversible de la fonction rénale engageant le pronostic vital à court terme. 

L’IRA est le reflet d’une diminution brusque de l’épuration rénale avec accumulation des 

* 
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produits azotés (urée, créatinine, acide urique) et plus d’une centaine de toxines, dites « 

urémiques », avec des effets délétères pléiotropes sur les différentes fonctions de l’organisme 

(52). 

 

Jusque la fin des années 2000, deux définitions de l’IRA existaient : AKIN et RIFLE (53,54). 

De ces 2 classifications complémentaires, largement utilisées en clinique et en épidémiologie, 

a émergé une nouvelle définition en 2012 à l’occasion de la révision des recommandations « 

Kidney Disease : Improving Global Outcomes – KDIGO » (55).  

Cette définition prend en compte la créatininémie et la diurèse, et classe l’IRA en 3 stades de 

sévérité, reflétant un gradient de risque de mortalité précoce et d’altération à long terme de la 

fonction rénale (Tableau 1). 

 

Tableau 1. Classification de l’IRA en grades de sévérité (KDIGO 2012) 

Grade de 

sévérité 

Critère sur la créatininémie Critère sur la diurèse 

IRA 

Grade 1 

Augmentation de la créatininémie≥ 

26 mmol/L en 48h 

OU 

Augmentation de la créatininémie 

≥ 1,5-2 fois le niveau de référence 

en 7 jours 

Volume de diurèse 

< 0,5 mL/kg/h pendant 6 heures 

consécutives 

IRA 

Grade 2 

Augmentation de la créatininémie 

≥ 2-3 fois le niveau de référence en 

7 jours 

Volume de diurèse 

< 0,5 mL/kg/h pendant 12 heures 

consécutives 

IRA 

Grade 3 

Augmentation de la créatininémie 

≥ 3 fois le niveau de référence en 7 

jours 

OU 

Augmentation de la créatininémie 

≥ 354 μmol/L 

OU 

Initiation de l’épuration extra-

rénale 

Volume de diurèse 

< 0,3 mL/kg/h pendant 24 heures 

consécutives 

OU 

Anurie pendant 12 heures 

 

2. Etiologies 

 

On distingue trois étiologies : l’IRA fonctionnelle ou pré rénale (25% des cas) détectée par le 

biais de l’ionogramme urinaire ; l’IRA obstructive ou post rénale (10% des cas) devant être 

évoquée systématiquement en première intention et détectée par une échographie de l’arbre 

urinaire ; et l’IRA organique (65% des cas) détectée par un examen cytobactériologique des 

urines, protéinurie des 24H et électrophorèse des protéines urinaires (56). 

 



29 
 
 

2.1 IRA fonctionnelle 

 

Plusieurs situations peuvent conduire à une IRA fonctionnelle. Une hypovolémie secondaire à 

un choc ou à une vasodilatation systémique (dans un contexte d’anaphylaxie par exemple), 

une hyperhydratation extracellulaire secondaire à une hypovolémie efficace, une insuffisance 

cardiaque ou hépatocellulaire, un syndrome néphrotique ou une hypo albuminémie en sont 

des étiologies courantes. Enfin, la iatrogénie peut également induire une IRA fonctionnelle ; 

c’est notamment le cas avec les diurétiques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 

les antagonistes de l’angiotensine 2 (ARA2) et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

(56). 

 

2.2 IRA obstructive 

 

L’IRA obstructive peut être due à un obstacle sous-vésical lors d’une hypertrophie bénigne de 

prostate, prostatite, un cancer de la prostate, une sténose de l’urètre, une maladie du col 

vésical, un phimosis serré, de valves de l’urètre postérieur, une vessie neurologique, une prise 

d’anticholinergiques ou encore lors d’une tumeur pelvienne vésicale, utérine ou rectale. Il faut 

également évoquer un obstacle intra vésical et notamment un caillotage, une tumeur ou un 

calcul. Enfin, un obstacle urétéral bilatéral ou unilatéral sur rein unique, intraluminal (calcul, 

nécrose papillaire aiguë), pariétal (tumeur urothéliale, tuberculose urogénitale, sténose 

radique, endométriose) ou extra-pariétal est plus rare (fibrose rétro péritonéale, tumeur 

pelvienne localement avancée, adénopathies lombo-aortiques compressives) (56). 

 

2.3 IRA organique 

 

L’IRA organique peut résulter d’une cause vasculaire (hypertension artérielle maligne ou 

micro angiopathie thrombotique tels qu’un syndrome hémolytique et urémique ou un purpura 

thrombotique thrombocytopénique), d’une maladie des emboles de cholestérol, d’une 

vascularite et d’une cause glomérulaire (syndrome néphrotique aigu, glomérulonéphrite 

rapidement progressive) ou tubulaire (choc ou toxique avec les produits de contraste iodé, les 

aminosides ou le cisplatine ; rhabdomyolyse ; obstruction intra tubulaire lors d’un myélome 

ou de médicaments formant des cristaux : aciclovir, méthotrexate, ciclosporine, sulfamides, 

indinavir) (56). Enfin, elle peut être interstitielle lors d’une infection ou de phénomènes 
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immunoallergiques (pénicillines, AINS associés à un syndrome néphrotique, furosémide, 

sulfamides, infiltration cellulaire (hémopathies et sarcoïdose)). 

 

 

3. Epidémiologie 

 
 
Il existe une disparité dans les causes d’IRA dans le monde : alors qu’elle est principalement 

liée à une déshydratation ou à une infection dans les pays en voie de développement, un agent 

néphrotoxique ou un état de choc circulatoire sont les plus souvent responsables dans les pays 

développés (4).  

 Selon une méta-analyse conduite entre 2004 et 2012, l’IRA toucherait, dans le monde, plus 

d’un adulte sur cinq à l’occasion d’une hospitalisation, avec un taux de mortalité associée 

supérieur à 20% (57). Moins étudiée que l’IRC, on sait aujourd’hui que les patients ayant 

développé une IRA gardent une mémoire de l’agression notamment en termes d’atteinte 

rénale aggravée (6). De plus, l’IRA constitue une part non négligeable des hospitalisations 

lorsqu’elle est acquise de manière communautaire, et occasionne également des prolongations 

d’hospitalisations. La prévalence de l’IRA en milieu hospitalier varie entre 1,9 et 7,2% et des 

séances de dialyse extrarénale sont nécessaires chez plus d’un patient sur vingt en milieu de 

soins intensifs (58), ce qui augmente la mortalité des patients jusqu’à 50% (52).  

 

Une revue de la littérature effectuée par Jacobs et Brivet montre qu’après une augmentation 

très importante dans les années 1950–1980, puis une certaine stabilité de 1980 à 1995, la 

mortalité liée aux IRA à l’hôpital semble diminuer (59). Ceci pourrait s’expliquer par une 

meilleure compréhension de la physiopathologie de l’IRA, des diagnostics plus précoces et 

une meilleure prise en charge des IRA sévères.  Les données retrouvées dans cette revue 

démontrent que les IRA d’origine médicale représentent maintenant 55 à 75 % des IRA 

admises en réanimation. Une cause toxique est retrouvée dans 20 à 30 % des cas.  

 

 

 

 

 



31 
 
 

4. IRA d’origine iatrogène 

 

4.1 Généralités 

 
De plus en plus d’études traitent d’évènements et d’effet indésirables, deux notions bien 

distinctes. Selon les bonnes pratiques de pharmacovigilance (60), un effet indésirable est une 

réaction nocive et non voulue à un médicament, se produisant aux posologies normalement 

utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou la 

modification d'une fonction physiologique. Un évènement indésirable regroupe toute 

manifestation indésirable survenant chez une personne pendant un traitement, qu'elle soit 

considérée ou non comme liée à un médicament.  

 

Les effets indésirables médicamenteux (EIM) sont responsables de 0,5 à 2 % des 

consultations en médecine ambulatoire et sont impliqués dans 4 à 10 % des admissions à 

l’hôpital (61). En France, l’étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et 

Risque) objective une incidence d’hospitalisations liées aux EIM de 3,6% dont la moitié serait 

évitable ou potentiellement évitable (62). Les  travaux  ENEIS  ont  montré  l’importance   

des   séjours   causés   par des évènements indésirables graves (EIG), soit 4,5% dont plus de la 

moitié étaient évitables (63). Parmi ces EIG ayant conduit à une hospitalisation, 42% étaient 

des EIM et 58% de ces EIM étaient évitables. La iatrogénie médicamenteuse serait impliquée 

dans 2 à 12 % de la mortalité hospitalière (64). Une étude rétrospective espagnole de 2018 a, 

quant à elle,  retrouvée 22% de mortalité due aux médicaments au sein du service de 

médecine interne de l’Hôpital universitaire San Cecilio de Granade (65). En France, la 

iatrogénie serait responsable de 7500 décès par an (66). 

 

Concernant plus spécifiquement l’IRA, la part médicamenteuse constitue l'une de ses 

principales causes (5). La prévalence d'IRA d'origine iatrogène a augmenté ces dernières 

années (10,67), notamment dans les unités de soins intensifs. Cette prévalence varie entre 8 à 

60% selon les études (68), avec un recours à la dialyse dans 20% des cas et un taux de 

mortalité jusqu’à 25%. Selon la méta-analyse réalisée par Cartin-Ceba et al, chaque 

médicament néphrotoxique supplémentaire augmenterait le risque de développer une IRA de 

53% (69). Plusieurs études récentes ont étudié les médicaments néphrotoxiques, parmi 

lesquels on peut retrouver les antiinfectieux (particulièrement les aminoglycosides, 

l’amphotéricine et les glycopeptides), les immunosuppresseurs (comme la ciclosporine), les 
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IEC et ARA2, les produits de contraste, les AINS et les diurétiques (5,68,70,71). Ces IRA 

d’origine iatrogène sont favorisées par la polymédication ; l’association d’AINS, IEC et 

diurétiques est même qualifiée de «triple coup dur» ou « triple whammy » pour le rein 

(10,72). 

 

4.2 Mécanismes de toxicité des principaux médicaments néphrotoxiques 

 

IEC et ARA2 

Lors d’un traitement par IEC et ARA2, la diminution de la synthèse de l'angiotensine II induit 

une vasodilatation de l’artériole efférente. Cela réduit la résistance à l’écoulement du 

glomérule, la pression hydrostatique dans les capillaires glomérulaires, et le débit de filtration 

glomérulaire (DFG) (73). La conséquence est souvent une néphrotoxicité due à un désordre 

hémodynamique, en particulier en cas de diminution du débit sanguin rénale. Par exemple, 

lorsque le débit sanguin artériolaire afférent glomérulaire est réduit, l'artériole efférente est 

vasoconstrictée pour maintenir une pression hydrostatique capillaire glomérulaire suffisante 

pour une bonne ultrafiltration. Les IEC et ARA2 empêchent ce phénomène.  

 

Les diurétiques 

On distingue plusieurs classes de diurétiques, différentes par leur action 

pharmacodynamique : les diurétiques de l’anse, inhibant la réabsorption hydro sodée au 

niveau de l’anse de Henlé ; les thiazidiques, inhibant la réabsorption de sodium au niveau de 

la partie initiale du tube contourné distale, et les épargneurs potassiques, antagonistes 

compétitifs des récepteurs à l’aldostérone au niveau du tube contourné distale. Tous les 

diurétiques peuvent induire une IRA fonctionnelle par augmentation trop importante de la 

diurèse, causant ainsi une déshydratation (74). 

 

AINS 

Les AINS font partis des médicaments les plus utilisés en automédication. Une IRA peut 

survenir après quelques jours de traitement au vu de leur délai d’action très rapide (75).  

Les prostaglandines rénales ont une action principalement locale en entraînant une 

vasodilatation de l’artère rénale afférente, particulièrement lorsque le débit sanguin rénal est 

diminué pour protéger le rein d’une ischémie et d’une hypoxie. Les AINS, en inhibant la 
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COX2, induisent une diminution de la synthèse de prostaglandines et donc une 

vasoconstriction de l’artère rénale afférente. 

Ils pourraient également induire une IRA par néphrite interstitielle d’origine 

immunoallergique de par leur propriété anti-inflammatoire qui provoquerait l’infiltration des 

éosinophiles (73). 

 

Les antiinfectieux 

Les antiinfectieux peuvent induire une IRA organique par nécrose tubulaire aigüe (NTA). 

C’est notamment le cas des aminoglycosides (responsables de 5 à 15% des NTA (76,77)) ou 

de l’amphotéricine B. Ceci serait le résultat de lésions des cellules épithéliales tubulaires 

proximales conduisant à une obstruction de la lumière tubulaire et à une fuite du filtrat 

glomérulaire sur la zone endommagée de l’épithélium tubulaire. La liaison des aminosides 

aux cellules épithéliales tubulaires serait facilitée par leur charge cationique (75). 

L’amphotéricine B provoquerait, en plus de cette toxicité, une vasoconstriction artérielle et  

des lésions ischémiques rénales (78). 

Les béta-lactamines et les glycopeptides pourraient induire, quant à eux, des néphrites 

interstitielles d’origine immunoallergique, phénomène particulièrement observé avec la 

méticilline (79,80). Ceci s’expliquerait par une réaction à médiation immunitaire des cellules 

T, car l'infiltrat interstitiel est principalement composé de lymphocytes, monocytes et 

éosinophiles. 
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III) Rationnel de l’étude 
 

L’interrogation qui s’est alors posée est l’existence d’une relation potentielle entre l’IRA et le 

fébuxostat ou l’allopurinol. En effet, la goutte et l’insuffisance rénale sont étroitement liées, 

les THU sont souvent prescrits aux patients susceptibles de faire une IRA, soit les insuffisants 

rénaux chroniques, et pourtant l’IRA n’est pas clairement étudiée avec ces deux traitements. 

 

Afin d’étudier le risque rénal putatif associé à ces deux THU, une étude de disproportionnalité 

de type « cas/non-cas » a été réalisée sur la base mondiale de pharmacovigilance, VigiBase®. 
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IV) Matériels et méthodes 
 
 

 A – La base de données 
 

1. La pharmacovigilance : un principe 

 

La pharmacovigilance est un système de surveillance des médicaments et de prévention du 

risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré 

(81,82). En France et en Europe, elle repose sur :   

le recueil basé sur la notification spontanée des effets indésirables par les 

professionnels de santé, les patients  et associations  agréées de patients, et les industriels avec 

l’appui du réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) 

      l’enregistrement et l'évaluation de ces informations 

      la mise en place d'enquêtes ou d'études pour analyser les risques, puis mettre 

en place et suivre des plans de gestion des risques 

      l’appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des 

données recueillies 

      la prise de mesures correctives (précautions ou restriction d’emploi, contre-

indications, voire retrait du produit) et la communication vers les professionnels de santé et le 

public 

      la communication et la diffusion de toute information relative à la sécurité 

d'emploi du médicament 

      la participation à la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie 

médicamenteuse 

 

La pharmacovigilance s’appuie sur une base réglementaire nationale et européenne composée 

de lois, décrets, directives et bonnes pratiques de pharmacovigilance publiées par arrêté. Le 

système de pharmacovigilance français comprend un échelon national via l’agence nationale 

de sécurité du médicament (ANSM), et un échelon régional via les CRPV. Les professionnels 

de santé, les patients et/ou les associations de patients et les industries pharmaceutiques 

peuvent ou doivent (médecins, pharmaciens, sages-femmes et chirurgiens-dentistes) déclarer 

les EIM en tant qu’autres acteurs primordiaux de ce système. Les notifications sont, après 
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analyse, toutes saisies de manière anonyme dans l’application nationale de pharmacovigilance 

(ANPV) et transmises à l’ANSM. 

A l’échelon européen, l’agence européenne du médicament (EMA) dispose d’une base de 

données rassemblant l’ensemble des effets indésirables suspectés des médicaments signalés 

au cours des phases à la fois avant et après autorisation de mise sur le marché, 

EudraVigilance®. Enfin, au niveau mondial, l’OMS dispose d’un réseau mondial de centres 

de pharmacovigilance et gère une base de données sur les observations individuelles de 

pharmacovigilance, VigiBase®. Le système français de pharmacovigilance échange 

régulièrement avec ces deux institutions en transmettant notamment les cas notifiés en France 

pour alimenter leurs bases de données.  

 

2. VigiBase® 

 

VigiBase® a été créée en 1968 et est gérée par le centre de surveillance d’Uppsala (83) depuis 

1978. Il s'agit de la plus grande base de données de ce type au monde. Elle contient plus de 20 

millions de rapports de sécurité intrinsèque sur les EIM présumés, soumis par plus de 150 

pays dans le programme de surveillance internationale des médicaments de l'OMS. Les 

notifications de pharmacovigilance anonymisées sont diversement déclarées par des 

professionnels de la santé, des patients et des industries pharmaceutiques des pays membres. 

VigiBase® est continuellement mise à jour avec les notifications d’EIM entrantes. 

 

Chaque notification comprend des données administratives (le pays et la qualification du 

déclarant), des informations sur le patient (âge et sexe), sur le médicament (dénomination 

commune internationale (DCI) ou nom commercial ; classification anatomique, thérapeutique, 

et chimique (ATC) ; indication ; date de début et d’arrêt ; posologie et voie d'administration) 

et des informations sur l’(les)effet(s) indésirable(s) suspecté(s) – codé(s) conformément au 

Dictionnaire médical des activités de réglementation (MedDRA)). La hiérarchie MedDRA 

comprend cinq niveaux, allant du très général au très spécifique (84). MedDRA inclut 

également des requêtes standardisées MedDRA (SMQ) qui sont une collection de termes 

MedDRA cohérents avec la description d'un syndrome clinique associé à un EIM (85). En 

tant que telles, les SMQ sont utiles pour des recherches de grande envergure.  

 

Si un médicament est considéré comme au moins probablement responsable de l'événement 



37 
 
 

indésirable, il est défini comme « suspect » ou « en interaction » dans la notification. Sinon, il 

est défini comme « concomitant ». Les échelles de probabilité reposent toujours sur 

l’association de critères chronologiques, sémiologiques et bibliographiques, bien que la 

méthode d’imputabilité puisse différer d’un pays à l’autre (86–89). 

 

Un effet indésirable est considéré comme « grave » s'il entraîne, du moins grave au plus grave 

(quelle que soit la dose) : une hospitalisation initiale ou prolongée, une invalidité / incapacité 

persistante ou importante, une mise en jeu du pronostic vital, ou un décès (60). 

 

Pour répondre à l’objectif principal de l’étude faisant l’objet de ce travail de thèse (c’est-à-

dire étudier le risque rénal associé au fébuxostat et à l’allopurinol), une étude de 

disproportionnalité, communément appelée « étude cas/non-cas », a été réalisée sur la base 

VigiBase®. Le principe de ce type d’étude sera expliqué au paragraphe C.2.2. 

 

 

B – Inclusion 
 
 
La période d’inclusion concernait tous les EIM enregistrés dans VigiBase® entre le 1er 

janvier 2008 et le 31 décembre 2018. Cette période a été sélectionnée en fonction de l’année 

d’AMM du fébuxostat, soit 2008. Les patients de moins de 18 ans et ceux dont l'âge ou le 

sexe étaient inconnus étaient exclus. 

 

L'analyse principale incluait toutes les notifications de VigiBase® avec comme SMQ « 

insuffisance rénale aiguë ». Cette SMQ dite « large » (à l’inverse d’« étroite ») a été choisie 

de manière à ne pas exclure les cas d’IRA codées avec un autre terme MedDRA (Tableau 2). 

Cette SMQ se concentre sur l’insuffisance rénale aiguë (c'est-à-dire soudaine) potentiellement 

réversible, et les termes de MedDRA pour l'insuffisance rénale chronique (IRC) ont été 

exclus. L’étude de Pierson-Marchandise et al, a déjà démontré que cette SMQ identifiait 

correctement les cas d'IRA (5). 
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Tableau 2 : Détails des termes inclus dans la SMQ « insuffisance rénale aigüe » dite « large » 

 

Termes MedDRA inclus dans la SMQ ‘large’ “Insuffisance rénale aigüe » 

Insuffisance rénale aigüe Hypercreatinémie 

Néphropathie au phosphate aiguë Hyponatriurie 

Albuminurie Nutrition parentérale intradialytique 

Anurie Lésion rénale 

Azotémie  Anurie néonatale 

Créatinémie anormale  Néphrite 

Augmentation de la créatinémie Néphropathie toxique 

Urémie anormale  Oedème due à une maladie rénale 

Augmentation de l’urémie  Oligurie  

Augmentation du ratio urée plasmatique/créatinine 

plasmatique  

Dialyse péritonéale   

Hémofiltration continue Insuffisance pré-rénale  

Clairance de la créatinine anormale Présence de protéines urinaires  

Clairance de la créatinine diminuée Protéinurie  

Créatinurie anormale  Insuffisance rénale 

Créatinurie diminuée Insuffisance rénale néonatale 

Néphropathie cristalline Anomalie des tests de la fonction rénale  

Dialyse Déficience rénale 

Déficience rénale fétale (“étroite”)  Déficience rénale néonatale 

Excrétion fractionnée de sodium Transplantation rénale  

Débit de filtration glomérulaire anormal  Troubles tubulaires rénales  

Débit de filtration glomérulaire diminué Dysfonction tubulaire rénale 

Hémodialyse Insuffisance tubulaire rénale  

Hémofiltration Nécrose tubulaire aigüe 

Néphrite tubulointerstitielle Clairance de l’urée diminuée  

Diminution de la diurèse    
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C – Analyses statistiques 
 

1. Analyses descriptives 

 

Des analyses descriptives ont été utilisées pour résumer les caractéristiques initiales de notre 

population de cas d’IRA sous fébuxostat et allopurinol. Les variables catégorielles sont 

exprimées sous forme de nombres et de pourcentages et les variables continues sont 

exprimées en tant que moyenne et écart type (SD). 

 

2. Analyse principale  

 

2.1 Les études cas/non cas 

 

Les études cas/non-cas appartiennent aux études dites de disproportionnalité qui concernent 

spécifiquement l’analyse des bases de données de notifications spontanées d’EIM, dont le but 

est de générer le plus précocement possible après la commercialisation des signaux de 

pharmacovigilance concernant des EIM non connus ou sous-estimés (90). Leur essor date des 

années 90, en même temps que l’expansion de l’utilisation et de la disponibilité des bases de 

données de pharmacovigilance. Un signal est un nombre de notifications de l’effet indésirable 

d’intérêt supérieur à celui attendu, soit un taux de notification « disproportionné » d’un effet 

indésirable précis associé à un médicament d’intérêt par rapport aux autres effets notifiés. Ces 

études sont souvent utilisées pour investiguer une hypothèse issue de l’analyse 

pharmacologique ou de l’analyse de données observées chez des patients exposés et faisant 

suspecter un risque médicamenteux.  

Différentes méthodes existent afin de réaliser ce type d’études : les études fréquentistes 

comme les études cas—non cas ou les études du « proportional reporting ratio » (PRR) et des 

méthodes bayésiennes telles que la méthode multi-item gamma Poisson Shrinker (MGPS) 

(91) utilisée plus spécifiquement par la FDA ou la méthode « Bayesian confidence 

propagation neural network » (BCPNN) (92) utilisée par l’OMS. 

 

Le principe de l’étude cas/non cas est basé sur l’analyse d’un tableau de contingence à double 

entrée décrivant le nombre de notifications dans la base de données selon l’effet indésirable 

d’intérêt et selon l’exposition au médicament d’intérêt (Tableau 3). Les notifications de 
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l’effet indésirable d’intérêt sont appelées « cas » et les autres notifications sont appelées « 

non-cas ». Cette méthode ne doit pas être confondue avec celle des « cas témoins », plus 

connue. En effet, ici tous les « non-cas » ont été exposés à au moins un médicament et ont eu 

au moins un EIM. En l’absence de signal, la distribution des cas et des non-cas est similaire 

qu’importe l’exposition au médicament d’intérêt. Une différence de cette distribution 

statistique, soit une « disproportionnalité », correspond à un signal. 

 

La démonstration de la disproportionnalité repose sur le calcul d’un rapport de côtes de 

notification, appelé « reporting odds ratio » (ROR). Il mesure la force de la 

disproportionnalité. Si le ROR et la limite inférieure de son intervalle de confiance (IC) à 95% 

sont supérieurs à 1, les effets indésirables associés aux médicaments sont rapportés plus 

fréquemment avec le médicament concerné qu’avec tous les autres médicaments. De plus, il a 

été suggéré qu'un ROR supérieur à 4,0 correspond à une relation plus importante (93). Chen 

et al, ont montré que l’utilisation de la méthode du ROR avait une meilleure sensibilité et 

permettait une détection plus précoce des signaux de pharmacovigilance comparativement au 

PRR et à la MGPS (94). L’étude réalisée par le réseau de pharmacovigilance des Pays-Bas 

montre une similitude de sensibilité et de spécificité entre les méthodes, mais le ROR a 

l’avantage d’être une méthode transparente, simple à programmer et à interpréter, et offre la 

possibilité d’ajuster les résultats sur les covariables choisis (95).  

 

2.2 IRA associée à fébuxostat ou allopurinol 

 

L’analyse principale de ce cas/ non-cas consistait en une mesure de disproportionnalité entre 

l'IRA et tous les autres EIM.  

Cette disproportionnalité était exprimée en tant que ROR [IC 95%] pour le fébuxostat et 

l'allopurinol par rapport à tous les autres médicaments (Tableau 3). Dans cette étude de cas / 

non-cas, les cas sont identifiés comme étant les médicaments dont les effets indésirables 

correspondent à la SMQ large « insuffisance rénale aiguë » sur la période d’étude. Ils sont dits 

exposés lorsqu’ils concernent le médicament d’intérêt (ici, fébuxostat (code ATC: M04AA03) 

ou allopurinol (code ATC: M04AA01)) ; ils sont dits non exposés lorsqu’ils concernent un 

autre médicament. 

Les non-cas correspondent à tous les médicaments qui ont d’autres effets indésirables notifiés 

que ceux de la SMQ « insuffisance rénale aiguë » sur la même période que celle des cas. Ils 
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sont dits exposés lorsqu’ils concernent l’un des deux médicaments d’intérêt et non exposés 

lorsqu’ils ne les concernent pas (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Estimation du ROR relatif au risque d’IRA associée au fébuxostat ou à l’allopurinol 

 

 IRA ou cas Autres EIM ou non cas Total 

Médicament d’intérêt a b a + b 

Autres médicaments c d c + d 

 

a: le nombre de cas exposés (IRA avec le médicament d’intérêt, c’est-à-dire le fébuxostat ou l’allopurinol); b: le 

nombre de non-cas exposés (tous les EIM autres que l'IRA déclarés pour le médicament d'intérêt); c: le nombre 

de cas non exposés (IRA avec tous les autres médicaments); d: le nombre de non-cas non exposés (tous les effets 

indésirables autres que l'IRA, avec d'autres médicaments). Le nombre total d'effets indésirables déclarés entre le 

1er janvier 2008 et le 31 décembre 2018 était de : a + b + c + d. Le ROR est défini comme (a / c) / (b / d) = ad / 

bc ; et son IC95% comme ROR* 
    √

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 . 

 

 

3. Analyses secondaires 

 

Des analyses secondaires ont été effectuées en calculant le ROR par région, catégorie d'âge, 

sexe et indication de la goutte.  

 

 

4. Analyses de sensibilité 

 

Plusieurs analyses de sensibilité ont été réalisées.  

 

L’analyse principale a tout d’abord été reproduite en ne gardant que les notifications de 

pharmacovigilance soumises uniquement par des professionnels de la santé. Cette analyse a 

été utilisée pour contrôler les erreurs potentielles de classifications erronées dans les 

déclarations qui n’avaient pas été confirmées médicalement (soit un biais d’information (90)).  
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Un autre biais courant dans les études de disproportionnalité est le biais de temporalité, se 

traduisant notamment par l’effet Weber (96,97). Il s’agit d’une variation de la notification 

dans le temps qui se traduit par l’augmentation des notifications juste après la 

commercialisation d’un médicament (en raison du profil de sécurité mal connu et d’une 

exposition croissante), en général pendant les deux premières années, avec une grande part 

d’effets non graves et suivie d’un déclin (diminution de l’enthousiasme devant des EIM de 

mieux en mieux connus). Il peut également s’observer lors d’une modification de l’AMM ou 

si une communication a été faite sur un médicament de la même classe concernant l’EIM 

d’intérêt. La conséquence potentielle est une sous-estimation du ROR (90). 

Pour anticiper un éventuel biais dû à un effet Weber, un ROR par année de notification à 

partir de 2011 a été effectué (soit plus de deux ans après l’AMM du fébuxostat, autorisé en 

2008).  

 

Lorsque l’effet indésirable étudié est également fréquemment notifié avec un ou plusieurs 

autre(s) médicament(s) que le médicament d’intérêt, un biais de compétition apparait et induit 

également une sous-estimation du ROR par augmentation des faux positifs (90,98,99). La 

sensibilité de détection du signal est donc diminuée. Afin de minimiser ce biais, les 

médicaments réputés d’induire fréquemment une IRA (à savoir les AINS, les diurétiques, les 

IEC et les ARA2 (100)) ont été exclus de tous les cas signalés d’IRA et de toutes les 

notifications d’EIM.  

 

Une analyse de sensibilité a également été réalisée sur les cas où le médicament d’intérêt était 

le seul suspect. 

 

Afin de réduire le biais d’indication (101) (c’est-à-dire la possibilité que le médicament 

d’intérêt soit utilisé préférentiellement chez les patients atteints d’IRC et donc à risque de 

présenter plus fréquemment un épisode d’IRA), le fébuxostat et l’allopurinol ont été 

directement comparés à d’autres médicaments de la même classe, soit les antigoutteux (code 

ATC M04AA).  

Pour évaluer la stabilité des résultats et s’assurer de l’absence de biais non détectés, des 

analyses ont été effectuées en sélectionnant l'ibuprofène comme contrôle positif (car ce 

médicament est connu pour induire des IRA) et l'alprazolam comme contrôle négatif (90). 
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L’utilisation de témoins permet de contrôler la présence d’un signal pour le témoin positif et 

l’absence de signal pour le témoin négatif. 
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V) Résultats 
 

A – La population 
 

 

Parmi les 9 066 403 déclarations de pharmacovigilance chez des patients adultes de plus de 

18 ans notifiés dans VigiBase® entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2018, 3 509 

concernaient le fébuxostat et 18 730, l'allopurinol. Respectivement, 317 et 1 008 déclarations 

pour le fébuxostat et l'allopurinol correspondaient à la SMQ large « insuffisance rénale 

aigüe » (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Organigramme de la distribution des patients de l’étude, de l'évaluation initiale à l'analyse 

des données de l'étude 
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B – Analyses descriptives 
 

 

Le tableau 4 résume les caractéristiques de base de la population étudiée présentant une IRA 

avec les deux médicaments d'intérêt. 

 

Les professionnels de santé ont notifié la plupart des cas d'IRA due au fébuxostat ou à 

l'allopurinol (88,6% et 85,6%, respectivement). Les cas concernaient principalement les 

hommes (54,3% pour le fébuxostat et 57,2% pour l’allopurinol). La moyenne d'âge ± écart 

type était de 68,0 ± 15,0 pour les cas d'IRA liés au fébuxostat et de 67,0 ± 14,5 pour ceux liés 

à l'allopurinol. En ce qui concerne l'évolution des patients, le taux de mortalité était de 6,9% 

et 9,6% pour les cas rapportés avec le fébuxostat et avec l'allopurinol, respectivement. La 

plupart des cas d'IRA notifiés provenaient d'Europe et d'Amérique du Nord pour le fébuxostat 

et d'Europe pour l'allopurinol. Le fébuxostat était le seul médicament « suspect » dans 58,0% 

des déclarations d’IRA chez les patients traités par fébuxostat. La valeur correspondante pour 

l'allopurinol était de 44,3%. 

 

Tableau 4 : Caractéristiques de base des cas avec fébuxostat ou allopurinol en médicament suspect 

 

Caractéristiques des 

patients  

IRA avec fébuxostat comme 

médicament suspect (n=317) 

IRA avec allopurinol comme 

médicament suspect (n=1 008) 

Age, années, moyenne (SD) 68,0 (15,0) 67,0 (14,5) 

Classe d’âge, années, n (%)   

      19-44 27 (8,5) 79 (7,8) 

      45-64 83 (26,2) 306 (30,4) 

      65-74 81 (25,6) 270 (26,8) 

      ≥75 126 (39,7) 353 (35,0) 

Sexe, n (%)   

      Homme 172 (54,3) 577 (57,2) 

      Femme 145 (45,7) 431 (42,8) 

Qualification du   
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notificateur, n (%) 

      Professionnel de santé 281 (88,6) 863 (85,6) 

      Non professionnel de 

santé 

17 (5,4) 41 (4,1) 

      Inconnu 19 (6,0) 104 (10,3) 

Seul médicament suspect, n 

(%) 

184 (58,0) 447 (44,3) 

Continent, n (%)   

      Amérique du Nord 115 (36,3) 233 (23,1) 

      Europe 115 (36,3) 489 (48,5) 

      Asie 82 (25,9) 237 (23,5) 

      Autres regions* 5 (1,6) 49 (4,9) 

Gravité de l’IRA, n (%)   

      Décès 22 (6,9) 97 (9,6) 

      Mise en jeu du pronostic  

      vital 

32 (10,1) 111 (11,0) 

      Incapacité/invalidité 18 (5,7) 13 (1,3) 

      Hospitalisation (ou 

prolongation) 

115 (36,3) 482 (47,8) 

      Autre 70 (22,1) 111 (11,0) 

      Inconnu 60 (18,9) 194 (19,2) 

*Afrique et Océanie 

 

Dans les autres déclarations d’IRA, les autres médicaments « co-suspects» chez les patients 

traités par fébuxostat étaient les antianémiques ou les antihémorragiques (11,4%), les 

diurétiques (10,3%), les hypolipidémiants (6,9%), les traitements immunosuppresseurs 

(6,6%), les inhibiteurs de canaux calciques (ICA) (5,9%), les médicaments antigoutteux 

(5,5%) et les AINS (3,0%) (Tableau 5). Les autres médicaments « co-suspects» chez les 

patients traités par allopurinol étaient les diurétiques (11,3%), les antibiotiques (10,7%), les 



47 
 
 

traitements immunosuppresseurs (7,5%), les IEC (5,1%), les médicaments antigoutteux 

(4,6%), les ARA2 (4,6%), et les AINS (4,0%) (Tableau 5).  

 

L’indication « goutte » était précisée dans 47,0% des déclarations d’IRA associée au 

fébuxostat et 28,8% avec l’allopurinol. Pour les autres indications, des données manquantes et 

une hyperuricémie non spécifiée ont été respectivement rapportées dans 20,8% et 30,0% des 

déclarations d’IRA associée au fébuxostat et dans 45,3% et 18,0% pour l'allopurinol. 

 

Tableau 5 : Principaux autres médicaments co-suspects associés au fébuxostat et à l’allopurinol dans 

les notifications d’IRA 

 

  N % 

FEBUXOSTAT 

 

  

Antianémique/antihémorragiques 64 11,4 

     darbépoetine alfa 43 7,7 

Diurétiques 58 10,3 

     furosémide 25 4,4 

     hydrochlorothiazide 8 1,4 

Hypolipidémiants 39 6,9 

     rosuvastatine 9 1,6 

     simvastatine 7 1,2 

Immunosuppresseurs 37 6,6 

    tocilizumab 15 2,7 

Inhibiteurs calciques 33 5,9 

    amlodipine 16 2,8 

    nifdipine 7 1,2 

Antigoutteux 31 5,5 

    colchicine 15 2,7 

    allopurinol 14 2,5 
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AINS 17 3,0 

   diclofenac 5 0,9 

   kétoprofène 3 0,5 

ALLOPURINOL 

 

  

Diurétiques 247 11,3 

     furosémide 107 4,9 

     hydrochlorothiazide 52 2,4 

     spironolactone 37 1,7 

Antibiotiques 234 10,7 

     amoxicillin 27 1,2 

     sulfamethoxazole/trimethoprim 20 0,9 

Immunosuppresseurs 163 7,5 

     tocilizumab 15 0,7 

     cyclosporine 11 0,5 

     lénalidomide 11 0,5 

IEC 112 5,1 

     perindopril 31 1,4 

     ramipril 26 1,2 

Antigoutteux 101 4,6 

     colchicine 75 3,4 

     fébuxostat 14 0,6 

ARA2 100 4,6 

     valsartan 28 1,3 

     irbésartan 19 0,9 

AINS 87 4,0 

   ibuprofen 21 1,0 

   diclofenac 15 0,7 
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 C – Analyse principale 
 

 

Les ROR [IC à 95%] pour les IRA dues au fébuxostat et à l'allopurinol étaient respectivement 

de 5,67 [5,05-6,36] et 3,25 [3,05-3,47] (figures 6A / 6B). 

 

Figure 6A : ROR des IRA sous fébuxostat en analyses principale et secondaires 

 

 

Figure 6B : ROR des IRA sous allopurinol en analyses principale et secondaires 
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D – Analyses secondaires 
 

 

Les analyses secondaires étaient conformes à l'analyse principale et ont également mis en 

évidence une disproportionnalité (figure 6A / 6B).  

 

Les ROR les plus élevés selon le continent déclarant ont été observés en Asie (8,46 [6,75-

10,60]) pour le fébuxostat, et en Amérique du Nord (9,43 [8,21-10,84]) pour l'allopurinol.  

 

Pour les deux médicaments, le ROR était plus élevé chez les femmes que chez les hommes : 

respectivement 11,60 [9,74-13,82] contre 3,14 [2,69-3,67] pour le fébuxostat et 4,45 [4,04-

4,91] contre 2,29 [2,11-2,50] pour l'allopurinol.  

 

En considérant les différentes classes d'âge, le ROR le plus élevé était observé dans la classe 

des [18-44] ans pour les deux médicaments.  

 

L'analyse limitée à l'indication précise « goutte » a retrouvé des ROR, respectivement pour le 

fébuxostat et l'allopurinol, de 2,53 [2,14-2,98] et 0,90 [0,80-1,01].  

 

 

E – Analyses de sensibilité 
 
 

L’analyse de sensibilité portant exclusivement sur les déclarations d’IRA rapportées par des 

professionnels de santé a donné des résultats similaires à ceux de l’analyse principale. 

Respectivement pour le fébuxostat et l’allopurinol, les ROR [IC 95%] étaient de 4,87 [4,39-

5,61] et 2,76 [2,58-2,96]. 

 

Les ROR selon l’année de déclaration étaient significatifs et stables (Tableau 6), à 

l’exception d’un pic de déclarations pour le fébuxostat entre 2011 et 2013 (par exemple, 14,81 

[9,82-22,34] en 2011). 

 

Lorsque le fébuxostat ou l'allopurinol était le seul médicament suspecté, le ROR était toujours 

significatif (3,15 [2,72-3,66] et 1,39 [1,27-1,53], respectivement). Il était même encore plus 
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élevé lorsque les déclarations d’IRA impliquant des médicaments néphrotoxiques connus (à 

savoir les diurétiques, les IEC, les ARA2 et les AINS) étaient exclues. Les ROR étaient de 

6,34 [5,65 à 7,11] pour le fébuxostat et de 3,64 [3,42 à 3,88] pour l'allopurinol (Tableau 7).  

 

Lorsque le groupe de référence des non-cas a été redéfini en ne prenant que les médicaments 

antigoutteux (code ATC M04AA), le ROR pour le fébuxostat était de 1,74 [1,53-1,99]. Pour 

l’allopurinol, le ROR n’était plus pertinent : 0,57 [0,52-0,62]. 

 

Le ROR était de 26,93 [25,49-28,44] pour le contrôle positif (ibuprofène) et de 0,40 [0,34-

0,47] pour le contrôle négatif (alprazolam). 
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Tableau 6 : ROR des IRA sous fébuxostat ou allopurinol selon l’année de déclaration 

 

Exposition IRA Autres EIM ROR IC 95% 

Fébuxostat 

    Par année     

2011 30 95 14,81 9,82-22,34 

2012 22 112 10,72 6,79-16,95 

2013 33 191 8,42 5,82-12,19 

2014 39 371 6,14 4,41-8,54 

2015 94 1 147 5,42 4,39-6,70 

2016 38 407 6,14 4,40-8,56 

2017 34 427 5,02 3,34-7,12 

2018 19 377 3,46 2,18-5,49 

Allopurinol 

    Par année     

2008 72 765 3,47 2,72-4,42 

2009 46 1 034 1,73 1,29-2,33 

2010 66 787 3,64 2,83-4,69 

2011 114 1958 2,74 2,21-3,31 

2012 16 1 150 3,05 2,37-3,92 

2013 82 1 190 3,37 2,69-4,22 

2014 164 2 544 3,78 3,23-4,43 

2015 117 2 029 3,82 3,17-4,60 

2016 95 2 841 2,20 1,79-2,70 

2017 102 1 823 3,54 2,89-4,32 

2018 86 1 601 3,70 2,97-4,60 
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Tableau 7 : ROR du risque d’IRA sous fébuxostat ou allopurinol après avoir retiré les médicaments 

néphrotoxiques connus (soit les diurétiques, les IEC, les ARA2 et les AINS) 

 

Médicament d’intérêt IRA Autres EIM ROR 95%CI 

Fébuxostat 317 3,192 6.34 5.65-7.11 

Allopurinol  1,008 17,722 3.64 3.42-3.88 
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VI) Discussion 

 

A – Point de vue global 
 

Cette étude a permis la détection d’un signal de disproportionnalité associant IRA et le 

fébuxostat ou l'allopurinol. La présence de ce signal a été confirmée par diverses analyses de 

sensibilité ; c'est-à-dire lorsque le fébuxostat et l'allopurinol étaient les seuls médicaments 

suspectés, lorsque les médicaments néphrotoxiques connus étaient exclus et lorsque d’autres 

antigoutteux constituaient le groupe comparateur pour le fébuxostat (Tableau 8).  

 

Le but des études de disproportionnalité des notifications spontanées d’EIM est de générer le 

plus précocement possible des alertes de pharmacovigilance concernant des effets indésirables 

inconnus ou sous-estimés (90). Jusqu'à cette étude cas / non-cas, le risque d'IRA associée au 

fébuxostat et à l'allopurinol avait été sous-estimé. En effet, des troubles rénaux et des voies 

urinaires ont été rapportés (sans plus de détail) au cours d'un seul essai clinique prolongé de 

phase III sur le fébuxostat (44). Cependant, l’IRA n'a pas été mentionnée dans d'autres essais 

de phase III (43,45,46).  

De plus, l’analyse du RCP de fébuxostat retrouve à la rubrique 4.2 « Posologie et mode 

d’administration » la mention suivante : « L’efficacité et la tolérance n’ont pas été totalement 

évaluées chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 30 mL/min) […]. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les 

patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée. » (22).  

La rubrique 4.8 « Effets indésirables » mentionne des affections du rein et des voies urinaires 

telles que l’insuffisance rénale, la lithiase rénale, l’hématurie, la pollakiurie, la protéinurie, la 

néphrite tubulo-interstitielle ou la miction impérieuse.  

En ce qui concerne l’allopurinol, une adaptation de la posologie est recommandée à la 

rubrique 4.2 « Posologie et mode d’administration » du RCP selon la clairance de la 

créatinine (22) (Annexe 1), en particulier quant aux risques accrus d’effets indésirables lors 

de la rétention de l’allopurinol et de ses métabolites avec comme conséquence un allongement 

des demies-vies plasmatiques. La rubrique 4.4 « Mises en garde spéciales et précautions 

d'emploi » soulève l’importance de la surveillance des patients présentant une IRC et co-

traités par un IEC ou un diurétique (22). Cette situation concerne donc souvent les patients 

atteints de goutte présentant plusieurs comorbidités. Aucune insuffisance rénale n’est décrite  
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à la rubrique 4.8 « Effets indésirables » ; seulement une hématurie, une urémie et une oligurie  

la rubrique 4.9 « Surdosage ». L’oligurie est pourtant un mauvais facteur pronostic de l’IRA, 

augmentant incontestablement les risques de décès et la nécessité de recours à la dialyse (59).  

Le RCP constitue le cadre réglementaire auquel se fient les prescripteurs. L’absence d’étude 

de grand effectif sur l’insuffisance rénale sévère devrait faire redoubler de prudence sur la 

prescription du fébuxostat dans cette population à risque de développer une IRA, surtout si 

des effets indésirables rénaux sont déjà décrits et connus avec cette molécule. Il en va de 

même pour la prescription d’allopurinol dans cette population à risque, bien que l’insuffisance 

rénale aigüe ne soit pas mentionnée dans les effets indésirables de l’allopurinol. Enfin, à notre 

connaissance, aucune étude de phase IV n’a abordé ce sujet pour les deux hypouricémiants 

étudiés. A noter que les données de sécurité des médicaments sont périodiquement réévaluées 

en post-AMM au regard des notifications faites aux CRPV et aux laboratoires ainsi que sur 

les données de la littérature, ce qui permet de mettre à jour les RCP. 

 

Les principaux facteurs de risque connus d'IRA sont les maladies rénales sous-jacentes qui 

peuvent augmenter par dix fois le risque d’IRA (102), le diabète, les maladies 

cardiovasculaires et les situations aiguës telles que la déshydratation (3). Les EIM sont 

également une cause fréquente d'IRA; de nombreuses molécules peuvent induire ou aggraver 

la maladie (10). Cette alerte de pharmacovigilance présente un intérêt particulier pour les 

populations les plus susceptibles de développer une IRA, telles que les personnes âgées ou les 

patients atteints d’IRC.  

 

Plusieurs études ont déjà mis en évidence la relation entre IRC et IRA (102,103). D'une part, 

l’IRA peut contribuer au développement et à la progression de l’IRC, en particulier 

lorsqu’elle est d’origine organique. Lorsque l’IRA est sévère, et surtout lors d’antécédents de 

plusieurs épisodes d’IRA, elle peut s’accompagner d’une perte de la masse des reins avec 

comme conséquences au long terme une hypertension glomérulaire, une glomérulosclérose et 

une fibrose tubulo-interstitielle pouvant mener à une IRC (103). Les mécanismes 

physiopathologiques chez l’Homme restent peu compris, mais des pistes sont approchées 

grâce aux études sur l’animal.  Certains processus pathologiques qui persistent après une IRA 

sont similaires à ceux associées à la progression de la maladie rénale chronique (104). C’est 

notamment le cas des lésions endothéliales lors de néphrite tubulo-interstitielle ou des lésions 

vasculaires qui engendrent une hypoxie et une ischémie tissulaire, affectant à leur tour la 
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fonction cellulaire rénale. L’insuffisance vasculaire, l’hypertension glomérulaire et la fibrose 

interstitielle sont des mécanismes qui perpétuent les lésions rénales et causent des lésions 

tissulaires progressives (105). L’épigénétique ainsi que le facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire et le facteur de croissance transformant β (TGF-β) pourraient 

également être impliqués par activation de médiateurs de fibrose progressive. 

D’autre part, on sait que les maladies rénales chroniques prédisposent ou sensibilisent les 

patients à l’IRA et ralentissent la capacité de récupération des reins (106). Les mécanismes 

par lesquels cette prédisposition pourrait se produire incluent l'échec d’autorégulation, une 

vasodilatation anormale, une sensibilité aux antihypertenseurs et une addition d’EIM. 

 

La néphropathie chronique peut induire une hyperuricémie car l'acide urique (principal 

biomarqueur de la goutte) est principalement excrété par les reins (107). Un défaut 

d’élimination entraîne donc une concentration trop élevée d’acide urique, provoquant la 

cascade physiopathologique inflammatoire retrouvée dans la goutte. Parallèlement, il a été 

démontré que l'acide urique activait la phospholipase A2 cytoplasmique et le NF-κB, 

entraînant l'inhibition de la prolifération cellulaire tubulaire proximale in vitro (108). Une 

augmentation des taux d'acide urique pourrait provoquer un stress oxydatif et un 

dysfonctionnement endothélial, entraînant l'apparition d'une hypertension tant systémique que 

glomérulaire, associée à une résistance vasculaire rénale élevée et à un débit sanguin rénal 

réduit (109), et donc mener à une IRC. Étant donné que les hypouricémiants sont 

fréquemment prescrits aux patients atteints de néphropathie chronique prédisposés à 

l'hyperuricémie (110), et que le risque d'IRA est élevé chez ces patients, nos résultats actuels 

seront certainement utiles aux médecins confrontés aux patients insuffisants rénaux.  

 

La prescription d'hypouricémiants (en particulier d'allopurinol) aux patients atteints d'IRC est 

sujette à de nombreuses discussions. Bien que certains chercheurs considèrent qu’un 

ajustement de posologie est une solution efficace pour réduire l'incidence des effets 

indésirables induits par l'allopurinol (tels que ceux d’ordre dermatologique), d'autres 

chercheurs alimentent la polémique par leur divergence d’opinion (110–113). Commencer un 

traitement par allopurinol à faible dose diminuerait le risque de réactions sévères 

d’hypersensibilité et autoriserait l’augmentation des posologies d’allopurinol en fonction de la 

cible d’uricémie recommandée. Cette approche permettrait de s’affranchir des limites de 

posologie imposées par la clairance de la créatinine. Ainsi la dose maximale d’allopurinol 
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dépendrait moins de la créatinémie que de la cible d’uricémie et de la tolérance au traitement 

(111,112). Laville et al, par une étude portant sur l’inadéquation des prescriptions chez les 

insuffisants rénaux, ont montré que la moitié des prescriptions d’allopurinol n’étaient pas 

appropriées dans cette population et rappellent l’existence de ces graves effets indésirables 

dermatologiques en cas d’inadaptation à la fonction rénale (110). De plus, les 

recommandations EULAR soulignent le manque de puissance de ces études dans la détection 

d’une association potentielle entre l’absence de réactions cutanées à l’allopurinol et l’escalade 

de dose au-dessus de la limite autorisée par la clairance de la créatinine, du fait du faible 

effectif de ces études et de l’incidence très rare des réactions cutanées sévères à l’allopurinol 

(7).  

L’analyse de disproportionnalité actuelle associant IRA et fébuxostat ou allopurinol devrait en 

outre inciter les médecins à revoir ou mieux peser le rapport bénéfice /risque de la 

prescription de ces médicaments chez les patients prédisposés à l'IRA (tels que pour les 

patients atteints d'IRC).  

 

Deux études récentes ont mis en évidence l’effet néphroprotecteur du fébuxostat (114,115) et 

l’hyperuricémie asymptomatique a été présentée comme une cible thérapeutique potentielle 

chez les patients atteints de néphropathie chronique (9). Bien que les données de VigiBase® 

ne permettent pas l'identification spécifique des patients atteints d'insuffisance rénale 

chronique, l’IRA a été 5,67 et 3,3 fois plus fréquemment rapportée, respectivement avec le 

fébuxostat et l’allopurinol qu'avec d'autres médicaments. Ce signal a persisté lors de l'analyse 

de sensibilité limitée à l'indication de la goutte pour le fébuxostat. Il doit être pris en compte 

avant d'étendre l'utilisation du fébuxostat à l'hyperuricémie asymptomatique chez les patients 

atteints d’IRC. De plus, selon les recommandations officielles (7,8,22), ceci ne constitue pas 

une indication au traitement par les hypouricémiants bien qu’ils soient souvent prescrits dans 

ces cas-là. Deux études ont montré que pratiquement la moitié des prescriptions d’allopurinol 

n’avait pas d’indication appropriée (110,116). Parmi celles qui avaient l’indication « goutte», 

42% des patients n’avaient pas été diagnostiqués selon les recommandations officielles 

d’après Athisakul et al (116). L’hyperuricémie asymptomatique est une indication 

fréquemment retrouvée par d’autres études ou opinions d’experts (117,118). L’utilisation de 

l’allopurinol ou fébuxostat dans ce cas-là est fortement discutée. D’une part, l’hyperuricémie 

est associée aux pathologies cardiovasculaires et rénales et l’usage d’inhibiteurs de la XO a 

été suggérée protectrice (119). D’autre part, ce mésusage entraîne de nombreux effets 
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indésirables, notamment dermatologiques en ce qui concerne l’allopurinol (117,119) mais 

également cardiologiques pour le fébuxostat comme le montre l’étude de phase IV CARES 

(120). Le risque de décès de causes cardiovasculaires était accru chez les patients traités par 

fébuxostat. Ceci a mené à un communiqué de la part de l’ANSM, de l’EMA et de l’agence 

américaine « Food and Drug Administration » (FDA). Cette étude s’aligne avec ses 

découvertes : le mésusage expose une part importante de la population à des médicaments 

potentiellement pourvoyeur d’IRA et qui n’ont pas démontré leur preuve d’efficacité dans une 

population à risque, telle que les insuffisants rénaux sévères. 

Des études pharmacologiques et randomisées sont nécessaires pour comprendre la 

physiopathologie et le caractère causal de l'IRA induite par le fébuxostat et l'allopurinol.  

 

La question de la balance « bénéfice-risque » est ici légitime compte tenu du petit nombre de 

notifications d’IRA dans VigiBase®, suggérant que cette réaction est rare. Cependant, tout 

EIM, aussi rare soit-il, devrait être rapporté aux prescripteurs d’allopurinol et de fébuxostat- 

en particulier lorsqu’ils traitent des patients à risque (c’est à dire des femmes et des patients 

atteints d’IRC). 

 

Un ROR significatif a été trouvé pour chaque sous-groupe étudié dans nos analyses 

secondaires. Les femmes avaient un ROR plus élevé que les hommes - en particulier pour le 

fébuxostat. Un certain nombre de résultats récents de la littérature sont controversés sur ce 

point. Bien que la plupart des études cliniques incluent principalement des patients de sexe 

masculin (121–123), des découvertes récentes indiquent que des caractéristiques 

physiologiques spécifiques aux femmes pourraient avoir une incidence sur la réaction aux 

affections et / ou au traitement (122). Selon la situation, les femmes pourraient donc être 

moins protégées (123). Les résultats de cette étude suggèrent que la prescription de fébuxostat 

et d'allopurinol chez les femmes présentant un risque d'IRA doit être prudente.  

 

En comparant les notifications d’IRA avec ces deux médicaments dans différentes régions du 

monde, le ROR le plus élevé a été noté en Asie (8,5 [6,8-10,6]) pour le fébuxostat et en 

Amérique du Nord (9,43 [8,2-10,8]) pour l'allopurinol. Cela pourrait être dû à des différences 

entre les pays en ce qui concerne les méthodes de notification et / ou à des différences 

ethniques en termes de sensibilité à des effets indésirables médicamenteux spécifiques 

(48,49). Par exemple, le risque de syndrome de Lyell, de DRESS syndrome ou encore de 
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nécrose épidermique toxique est associé à un allèle HLA particulier en fonction du 

médicament suspect. Le risque de DRESS syndrome avec l’allopurinol est plus élevé avec 

l’allèle HLA-B*5801, particulièrement dans l’ethnie chinoise des Hans (124).  

 

Il convient de noter que l'ampleur du ROR était relativement constante au fil du temps, bien 

que des valeurs plus élevées aient été observées de 2011 à 2013 pour le fébuxostat; cela 

pourrait être dû à un effet de Weber (96,97).  

 

Les patients atteints de goutte sont souvent traités avec des médicaments connus pour induire 

une IRA, tels que les diurétiques, les IEC, les ARA2 et les AINS. Pour évaluer la stabilité des 

résultats, une analyse de sensibilité a été effectuée dans laquelle ces médicaments étaient 

exclus. Les ROR étaient toujours significatifs pour les deux médicaments et étaient même 

plus élevés que dans l'analyse principale.  

 

 

B – Limites de l’étude 
 

Cette étude souffre des limites inhérentes à toutes les études de pharmacovigilance (90,98) et 

à tous les modèles de cas-témoins (Tableau 8). La sous-notification en fait partie. Seulement 

5 à 10% des EIM seraient notifiés (125). Aucune donnée sur le nombre de patients exposés à 

un médicament en particulier n’était disponible, ce qui empêchait de calculer la fréquence 

absolue de l'IRA sur la base des notifications (126). De plus, la collecte des données différait 

d'un pays à l'autre pour des raisons législatives et réglementaires. Cependant, une sous-

déclaration généralisée n'affecterait pas les résultats de ce type d'étude (98). Il est également 

connu que la sous-déclaration est similaire pour les médicaments d'une classe donnée (127), 

de sorte qu'une comparaison entre le fébuxostat et l'allopurinol est possible. En outre, les 

bases de données de pharmacovigilance sont conçues pour détecter les signaux et non pour 

enregistrer de manière exhaustive tous les effets indésirables (90,98).  

 

Aucune information sur l'utilisation des médicaments en vente libre ou sur l’automédication 

n’était disponible. Ce manque d'informations pourrait avoir conduit à une sous-estimation de 

l'utilisation de médicaments associés connus pour induire une IRA (tels que les AINS). 
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Certaines données sur les médicaments, telles que les dates d’instauration et d’arrêt ou la 

posologie, ne sont pas enregistrées de manière exhaustive dans VigiBase® (128). La 

proportion de données manquantes était élevée pour certains paramètres (l'indication, en 

particulier) ; cette limitation - induisant un manque de puissance - pourrait expliquer pourquoi 

le ROR n'était plus significatif avec l'allopurinol lorsque l'analyse était limitée à l'indication 

de la goutte. En effet, concernant cette dernière molécule, les données manquantes et les 

indications d’hyperuricémie non spécifiée représentaient respectivement 45,3% et 18,0% des 

indications. La goutte ne figurait seulement que dans 28,8% des indications. Ceci a empêché 

la réalisation d’une analyse secondaire portant sur la prescription hors AMM de l’allopurinol, 

en particulier l’hyperuricémie asymptomatique, tout en suggérant fortement sa part 

importante.  

Les données manquantes sont fréquentes dans les bases de pharmacovigilance mais 

n’empêchent généralement pas de mener à bien les études de disproportionnalité. Les 

analyses complémentaires sont, elles, limitées. Pour s’affranchir de certaines de ces 

limitations, les notifications où le sexe et l’âge n’étaient pas connus étaient exclues, une 

analyse de sensibilité a été restreinte aux notifications médicalement confirmées et l’analyse 

principale était restreinte aux notifications pour lesquelles le médicament était jugé 

« suspect » (Tableau 8).  

 

L’analyse de sensibilité restreinte au groupe de référence des antigoutteux n’était pas 

pertinente pour l’allopurinol. Ceci peut s’expliquer par la part conséquente, comme on 

l’observe en France, que représente l’allopurinol dans les prescriptions de traitements 

antigoutteux. En effet, le groupe de référence des antigoutteux (code ATC M04AA) issu de 

VigiBase® comprend essentiellement cette molécule, et le nombre de cas exposés au 

médicament d’intérêt devient alors supérieur au nombre de cas exposés aux autres 

médicaments, induisant une diminution du ROR qui n’autorise aucune interprétation. 

 

Enfin, VigiBase® ne contient pas d’informations complètes sur les antécédents médicaux du 

patient, ce qui a empêché d’analyser d’autres facteurs de risque éventuellement associés à 

l’IRA tels que les maladies rénales préexistantes, l’hypertension artérielle, les antécédents de 

cancers. De même, VigiBase® ne contient pas d’informations détaillées sur l’état clinique du 

patient, telles que la gravité ou l’étiologie de l’IRA ou de l’IRC antérieure. 
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C – Forces de l’étude 
 

Plusieurs points forts, importants, liés à la méthodologie de l’étude ressortent (90,98).  

 

Tout d’abord, l’étude porte sur la plus grande base de données de pharmacovigilance au 

monde. Plus de 150 pays participent au programme international de surveillance du 

médicament de l’OMS, représentant plus de 90% de la population mondiale. Les données sont 

donc exhaustives et reflètent l’utilisation « réelle » des médicaments.  

 

Deuxièmement, les études cas / non-cas sont une méthode validée d’enquête sur la 

disproportionnalité entre les déclarations d’effets indésirables et les médicaments. Il a déjà été 

démontré que ce type d’étude permet de détecter des signaux d’effets indésirables rares 

(90,98). L’emploi du ROR comme mesure de la disproportionnalité est également réfléchi et 

justifié. Une étude des indices de disproportionnalité dans la base de données des notifications 

de pharmacovigilance de la FDA a conclu que le ROR donne les meilleurs résultats tandis 

qu’une autre réalisée par le réseau hollandais de pharmacovigilance a démontré sa praticité 

(94,95).  

 

De plus, la cohérence des résultats a été vérifiée en utilisant des contrôles positifs et négatifs.  

 

Le biais de compétition a été contrôlé en excluant les notifications d’IRA avec des 

médicaments connus comme étant néphrotoxiques, puisqu’ils risquaient de conduire à des 

résultats faussement négatifs, et donc à une sous-estimation du ROR (Tableau 8). Tant pour 

le fébuxostat que pour l’allopurinol, le signal dans la dernière analyse était encore plus fort 

que dans l’analyse primaire, ce qui renforce l’implication présumée de ces médicaments dans 

l’apparition de l’IRA. 
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Tableau 8 : Biais et limites de l’étude cas/non cas et méthodes permettant de les mesurer ou de les 

éviter (90) 

 

Biais/limite Conséquences Solutions apportées dans l'étude 

Sous-notification Absence de mesure de l'incidence 

réelle et du risque par rapport aux 

non exposés. Manque de puissance 

statistique. Diminution de la 

sensibilité de détection du signal.  

Limite inhérente aux cas/non-cas ; pas de solution 

possible 

Déclaration 

sélective 

ROR sur ou sous-estimé Restriction et ajustement sur des facteurs 

influençant la notification : analyses secondaires 

sur l'âge, le sexe et la région/ analyse de 

sensibilité sur le type de notificateur 

Effet Weber Variabilité du ROR dans le temps. 

ROR sur ou sous-estimé 

Analyse temporelle du ROR 

Données 

manquantes 

Contrainte pour les analyses 

complémentaires et les ajustements 

sur les cofacteurs 

Analyse restreinte aux données renseignées sur au 

moins l'âge et le sexe 

Biais d'information ROR erroné Restriction de l'exposition aux notifications pour 

lesquelles le médicament est jugé "suspect". 

Analyse de sensibilité restreinte aux notifications 

confirmées médicalement. Utilisation d'une SMQ 

"large" "Insuffisance rénale aigüe" standardisée et 

identifiant précisément l'EIM d'intérêt (5) 

Biais de 

sélection/choix du 

groupe de référence 

ROR erroné. Mauvaise spécificité Groupe de référence constitué de médicaments de 

même classe pharmacologique : les antigoutteux, 

code ATC M04AA 

Biais de 

compétition entre 

médicament 

ROR sous-estimé Analyse de sensibilité avec exclusion des 

médicaments néphrotoxiques connus 

Tous biais ROR erroné Exploration des biais via des analyses de 

sensibilité. Résultats concordants pour le témoin 

positif, l'ibuprofène, et le témoin négatif, 

l'alprazolam 
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VII) Conclusion 
 

Le signal observé ici indique que les IRA sous fébuxostat et allopurinol étaient 

respectivement 5,7 et 3,3 plus fréquentes qu’avec les autres médicaments. En raison des 

conséquences potentielles de l'IRA sur le plan de la mortalité et de l'insuffisance rénale 

chronique (103,129), les médecins devraient tenir compte et être informé de ce signal actuel 

avant de prescrire le fébuxostat ou l'allopurinol.  

 

Les bases de données de pharmacovigilance sont des outils très précieux pour la surveillance 

post commercialisation des médicaments et peuvent également être utilisées pour contrôler 

l'efficacité du traitement dans les études cliniques de phase IV (130). Nos résultats actuels 

ouvrent la voie à des essais de phase IV randomisés conçus pour évaluer la relation de cause à 

effet probable entre l'IRA et le fébuxostat ou l'allopurinol. 

 

Cette étude s’inscrit dans un projet de plus grande ampleur dans le cadre d’une thèse de 

sciences centrée sur l’IRA, plus particulièrement d’origine iatrogène, et l’utilisation des bases 

de données de l’assurance maladie française.  

 

Ce travail de thèse d’exercice a fait l’objet d’un e-poster au 32
ème

 congrès de la Société 

Française de Rhumatologie (8-10 décembre 2019, Paris), ainsi que d’un article original dans 

Arthritis Research and Rheumatology accepté et en cours de publication. Le résumé de l’e-

poster ainsi que l’article original sont respectivement disponibles en Annexe 2 et 3.  
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IX) Annexe 
 

 

Annexe 1 : Adaptation posologique de l’allopurinol en fonction de la clairance de la 

créatinine (22) 

 

 

Clairance de la créatinine Dose maximale préconisée 

80 < Cl Cr < 100 ml/mn 300 mg/j 

40 < Cl Cr < 80 ml/mn 200 mg/j 

20 < Cl Cr < 40 ml/mn 100 mg/j 

Cl Cr < 20 ml/mn 100 mg/1 jour sur 2 
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Annexe 2 : Résumé de l’e-poster présenté au 32
ème

 congrès de la Société Française de 

Rhumatologie  

 

 

Insuffisance rénale aiguë associée au fébuxostat et à l’allopurinol : étude post-AMM 

B. Batteux (1) ; A. Rey (2) ; K. Masmoudi (2) ; V. Gras (2) ; S. Liabeuf (2) 

 

(1) Rhumatologie, CHU Amiens, Amiens; (2) Pharmacologie, CHU Amiens-Picardie, 

Amiens 

 

Introduction 

Chez les patients présentant des poussées récurrentes de goutte ou une néphropathie 

goutteuse, les traitements hypouricémiants (ULT, notamment allopurinol et fébuxostat) sont 

indiqués en première intention. En raison de l'utilisation répandue de ces ULT (en particulier 

chez les patients insuffisants rénaux), l'évaluation du risque rénal est essentielle. En 

conséquence, nous avons effectué une analyse de disproportionnalité de cas rapportés 

d'insuffisance rénale aiguë (IRA) associée à l'allopurinol et au fébuxostat. 

 

Matériels et méthodes 

Il s’agit d’une étude de cas / non-cas sur la base de données de pharmacovigilance VigiBase® 

de l'Organisation Mondiale de la Santé, entre le 1
er

 janvier 2008 et le 31 décembre 2018. 

Après requête en croisant successivement les termes « insuffisance rénale aiguë » et « 

fébuxostat » ou « allopurinol », la fréquence des déclarations d'IRA sous allopurinol d’une 

part et sous fébuxostat d’autre part a été comparée à celle de tous les autres médicaments et 

rapportée en termes de « reported odds ratio » (ROR) [intervalle de confiance à 95% (IC)]. 

La cohérence des résultats a été évaluée par plusieurs analyses de sensibilité (notamment 

après exclusion des médicaments connus pour induire des IRA). 

 

Résultats 

Parmi les 3 509 déclarations d’effets indésirables sous fébuxostat et 18 730 sous l'allopurinol 

(tous deux classés comme « médicaments suspects »), 317 et 1 008 cas d’IRA ont été 

identifiés. L’IRA était signalée plus fréquemment avec le fébuxostat et l'allopurinol 

comparativement à l’ensemble des autres médicaments, et ce de façon significative (5,67 
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[5,05-6,36] et 3,25 [3,05-3,47], respectivement). Dans le sous-groupe des femmes, les ROR 

étaient respectivement de 11,60 [9,74 - 13,82] et de 4,45 [4,04 - 4,91] respectivement pour 

fébuxostat et allopurinol. Les analyses de sensibilité ont confirmé ces résultats. 

 

Conclusion 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés 5,7 et 3,3 fois plus fréquemment avec le 

fébuxostat et l'allopurinol respectivement, qu'avec d'autres médicaments. En raison des 

conséquences potentielles de l'IRA, les prescripteurs d’ULT doivent tenir compte de ce signal 

de disproportionnalité. 
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Annexe 3: Article original publié dans Arthritis Research and Therapy 
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Insuffisance rénale aigüe associée à fébuxostat et allopurinol : une étude de 

disproportionnalité dans la base de données mondiale de 

pharmacovigilance (VigiBase) 

 

Thèse pour le diplôme d’état de Docteur en Pharmacie 

Université de Picardie Jules Verne 

2019 

 

Mots clés : insuffisance rénale aigüe, traitements hypouricémiants, pharmacovigilance, étude de phase 

4 

 
Contexte : Pour les patients présentant des poussées récurrentes de goutte, des tophi, une arthropathie 

microcristalline et des calculs rénaux, les traitements de première intention sont les traitements 

hypouricémiants (THU), notamment l'allopurinol et le fébuxostat. En raison de l'utilisation répandue 

de ces THU (en particulier chez les patients insuffisants rénaux), l'évaluation du risque rénal associé 

est essentielle. En conséquence, une analyse de disproportionnalité a été effectuée sur les cas rapportés 

d'insuffisance rénale aiguë (IRA) associés à l'allopurinol et au fébuxostat. 

Méthodes : Une étude de cas / non-cas a été menée sur la base de données mondiale de 

pharmacovigilance, VigiBase®, de l'Organisation mondiale de la santé entre le 1er janvier 2008 et le 

31 décembre 2018. Une disproportionnalité a été recherchée par calcul d’un reporting odds ratio 

(ROR) avec son intervalle de confiance à 95% (IC). Si le ROR et la bonne inférieure de son IC sont 

supérieurs à 1 alors l’effet indésirable d’intérêt, l’IRA, est plus déclaré avec les médicaments d’intérêt 

(fébuxostat et allopurinol) qu’avec les autres. La stabilité des résultats a été évaluée dans une série 

d’analyses de sensibilité (notamment après exclusion des médicaments concurrents putatifs). Les cas 

correspondent aux IRA et sont exposés s’ils sont déclarés avec le fébuxostat ou l’allopurinol. Les non 

cas sont tous les autres effets indésirables médicamenteux (EIM) déclarés sur la période d’étude et 

sont exposés s’ils concernent les deux THU d’intérêt. 

Résultats : Parmi les 3 509 déclarations d’EIM concernant le fébuxostat et les 18 730 concernant 

l’allopurinol, 317 et 1 008 cas d’IRA ont été respectivement déclarés. L'IRA a été signalée 

significativement plus souvent avec le fébuxostat et l'allopurinol qu’avec d'autres médicaments ; ROR 

[IC 95%]: 5,67 [5,05-6,36] et 3,25 [3,05-3,47], respectivement. Les analyses de sensibilité ont 

confirmé la disproportionnalité de ces deux THU. 

Conclusion : L’IRA a été rapportée respectivement 5,7 et 3,3 fois plus fréquemment avec le 

fébuxostat et l’allopurinol qu'avec d'autres médicaments. En raison des conséquences potentielles de 

l'IRA sur la prise en charge de la goutte et l’évolution en insuffisance rénale chronique, les médecins 

devraient tenir compte de ce signal de disproportionnalité lorsqu'ils prescrivent le fébuxostat et 

l'allopurinol à cette population à risque. 
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