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Objectif. - Le but de ce travail était de déterminer si un changement du taux sérique d’acide urique (AUs)
entrainait une modification de la fraction d’excrétion de I'acide urique (FEAU) et si une réponse rénale
différente était observée chez les patients atteints de goutte par rapport aux sujets sains.
Meéthodes. — La FEAU a été calculée sur la base d'études déja publiées et de quatre essais de phase |
portant sur des sujets sains et/ou des patients goutteux, avant et aprés un traitement visant a réduire
ou augmenter le taux d’acide urique dans le sang. Les traitements comprenaient des inhibiteurs de la
xanthine oxydase ayant pour role de réduire I'AUs ainsi que des injections d’acide urique et un régime
riche en purines pour augmenter I'’AUs. Des tracés illustrant la FEAU et I'’AUs avant et aprés traitement ont
été réalisés. Pour les essais de phase [, le pourcentage de variation de la FEUA pour chaque modification
de I'’AUs en mg/dL a été calculé séparément pour les sujets sains et les patients goutteux, puis comparé
al'aide du test t de Student.
Résultats. - L’analyse des données publiées et celles des essais cliniques de phase I montre que la modifica-
tion de I’AUs par un mécanisme non rénal entraine une variation de la FEAU. On retrouve un changement
de plus grande ampleur chez les sujets ayant une FEAU initiale élevée comparativement aux patients
goutteux. La quantité d’urate excrété est plus importante chez les sujets sains que chez les patients gout-
teux lorsque la charge urique filtrée est physiologique ; toutefois, cette différence disparait lorsque la
charge filtrée est réduite a ~ 5000 mg/24 h.
Conclusion. — Ces observations sont cohérentes avec le systéme de réabsorption de I'urate moins saturé
chez les patients goutteux comparativement aux sujets sains, avec pour conséquence une rétention éle-
vée de I'acide urique. Des analyses supplémentaires pourraient permettre de découvrir les mécanismes
responsables de I'étiologie de I'hyperuricémie ou de la goutte.
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1. Introduction

La quantité d’acide urique dans le corps dépend de la syn-
thése endogéne, de I'apport nutritionnel en bases puriques et de
I'excrétion tandis que la concentration sérique d’acide urique est
fonction de I'équilibre entre la production et I'excrétion de I'acide
urique. La synthése endogéne représente environ les deux tiers de
la production de purine et I'apport nutritionnel en représente un
tiers [1,2]. L'acide urique est en grande partie excrété par les reins
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(70%),lereste (30 %) étant éliminé par I'intestin [1,3]. L’acide urique
plasmatique est librement filtré au niveau glomérulaire. Chez le
sujet sain, approximativement 90 % de I'urate filtré est réabsorbé
dans le tubule contourné proximal et environ 10 % est excrété dans
I'urine [1,2].

La goutte est déclenchée par I'hyperuricémie qui est définie
comme une concentration sérique d’acide urique (AUs) supérieure
a 6,8 mg/dL [4,5]. Une hyperuricémie prolongée peut entrainer la
précipitation de cristaux d’'urate monosodique dans les structures
musculosquelettiques et autres tissus a I'origine d’'une réaction
inflammatoire chronique, de crises de goutte aigués et d'un possible
arthrite chronique accompagnée de dommages articulaires et de
tophus déformants [4,5]. L’hyperuricémie résulte principalement
(dans 80 a 90 % des cas) d’'une excrétion rénale diminuée d’acide
urique, le régime alimentaire et la production excessive d'urate
étant des facteurs importants de contribution a une hyperuricémie
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chez environ 10 a 20 % des sujets [6]. La combinaison de ces
deux mécanismes peut toutefois étre retrouvée chez un méme
individu [7].

La fraction d’excrétion de l'acide urique (FEAU) est définie
comme le pourcentage d’acide urique filtré par les reins et excrété
dans I'urine. Il a été démontré que la FEAU influence le taux sérique
d’AU, une FEAU élevée étant corrélée a un faible taux sérique d’AU
chez les sujets ne souffrant d’aucune insuffisance rénale. La plupart
des études publiées ont observé des changements dans la prise en
charge par le rein de I'acide urique lorsque les taux sériques de I'AU
sont modifiés, mais toutes n’ont pas systématiquement calculé ou
rapporté la FEAU [8-11]. Dans le cadre de notre travail, nous avons
mené une analyse complémentaire des résultats de ces précédentes
études afin de mesurer la FEAU. De plus, nous rapportons et compa-
rons la réponse rénale aux variations de I’AUs chez des sujets sains
et des patients goutteux traités par un inhibiteur de la xanthine
oxydase (IXO) au cours d’essais cliniques de phase I. Ce travail avait
pour objectif de déterminer :

e si la variation de 'AUs modifie la FEAU et ;
e si la réponse rénale différe chez les patients atteints de goutte
comparativement aux sujets sains.

2. Méthodes
2.1. Analyse complémentaire des études précédentes

Parmi les quatre études précédentes ayant rapporté des chan-
gements dans la prise en charge par le rein de I'acide urique lorsque
le taux d’AUs était modifié, une rapportait la FEAU, et une rap-
portait uniquement la clairance de I'acide urique, tandis que les
deux autres études disposaient de données suffisantes pour per-
mettre le calcul de la FEAU. La FEAU est calculée en divisant la
clairance de I'acide urique par la clairance de I'inuline ou de la créa-
tinine. Berliner et al. [8] ont injecté de I'acide urique chez des sujets
sains afin d’augmenter le taux plasmatique d’acide urique et ont
rapporté le taux d’urate excrété et le taux d'urate filtré. La FEAU
a été calculée en divisant I'urate excrété par l'urate filtré. Khos-
ravan et al. [9] ont abaissé les taux d’AUs chez des sujets sains
en leur administrant pendant 14 jours des doses croissantes de
fébuxostat, un inhibiteur de la XO, puis ont rapporté la clairance
de T'acide urique sans la clairance de l'inuline ou de la créati-
nine. En supposant I’absence de modification du débit de filtration
glomérulaire au cours de I'étude, la variation de la clairance de
'acide urique doit donc suivre celle de la FEAU. Nugent et Tyler
[10] ont augmenté la concentration d’AUs chez des sujets sains
par un régime riche en purine ou la prise d’acide ribonucléique
(ARN) en gélules, tandis que les patients atteints de goutte ont
été analysés sans modification de leurs habitudes alimentaires.
Aucun calcul n’a été nécessaire puisque les résultats ont été rap-
portés sous la forme du rapport entre la clairance de I'acide urique
(Cy) et celle de I'inuline (Cy), ce qui correspond a la FEAU. Puig
et al. [11] ont augmenté le taux d’AUs chez des sujets sains en
leur administrant des gélules d’ARN par voie orale, et ont dimi-
nué la concentration sérique d’acide urique chez des sujets sains et
goutteux par I'intermédiaire d’un inhibiteur de la XO, I'allopurinol.
Le taux d’acide urique dans le sang et les urines et la clairance
de la créatinine ont été rapportés. Pour le calcul de la FEAU, la
clairance de l'acide urique a tout d’abord été mesurée en divi-
sant le taux d’acide urique dans les urines par le taux d’AUs (aprés
conversion des unités) ; la clairance de 'acide urique a ensuite été
divisée parla clairance de la créatinine ce qui permettait d’obtenir la
FEAU.

2.2. Analyse des essais de phase |

Les participants ayant terminé I'une des quatre études de phase
I/Ib et dont on connaissait I’AUs et la FEAU au départ puis a 7 jours,
ont été inclus dans cette analyse. Aucun d’entre eux ne prenait de
diurétiques. Il a été administré chez tous les participants un inhibi-
teur de la XO araison d’une prise par jour pendant 7 jours. Les sujets
sains ont recu du fébuxostat 40 ou 80 mg et les patients goutteux
du fébuxostat 40 ou 80 mg ou de I'allopurinol 300 mg. Les sujets
sains d’age > 18 et <45 ans, avaient un indice de masse corporelle
>18 et <30kg/m?, et un taux d’AUs > 5 mg/dL. Les patients gout-
teux étaient dgés de 18 a 80 ans, avec un diagnostic de goutte et
un taux d’AUs > 8 mg/dL. Le diagnostic de goutte était basé sur les
critéres de I’Association américaine contre le rhumatisme pour la
classification de I'arthrite aigué dans la goutte primitive [12].

Le recueil urinaire et sanguin a été effectué a des heures précises
pendant une période de 24 heures, pour la mesure de I'’AUs, la créa-
tinine sérique, la concentration urinaire de I'acide urique et de la
créatinine. Le dosage de I'acide urique et de la créatinine a été réa-
lisé par méthode enzymatique standard. Le recueil des échantillons
a été effectué pendant 24 heures le jour 1 (au départ) puis le jour 7.
La FEAU a été calculée en divisant la clairance de I'urate (CLyg ) par la
clairance de la créatinine (CL¢;) x 100, a partir des urines recueillies
pendant 24 heures. Des diagrammes ont été réalisés afin de repré-
senter la FEAU modifiée par rapport a la FEAU initiale, la FEAU par
rapport a 'AUs puis I'excrétion de 'acide urique dans les urines
par rapport a la charge urique filtrée. L’excrétion de I'acide urique
dans les urines (mg) est la quantité d’acide urique excrétée dans les
urines en 24 heures. La charge urique filtrée (mg/min) est calculée
a partir du débit de filtration glomérulaire (mL/min, estimé par la
CL¢r) x AUs (mg/mL). La modification de la FEAU selon la variation
de I’AUs en mg/dL a été calculée séparément pour les sujets sains
et les patients goutteux, et les résultats comparés a I'aide du test t
de Student.

2.3. Réle de la source de financement

Une subvention a été accordée par Ardea Bios-
ciences/AstraZeneca. Sous la direction des auteurs, un soutien
rédactionnel a été apporté par Tom Claus de PAREXEL et financé
par AstraZeneca.

3. Résultats
3.1. Analyse des données publiées

Nous avons analysé la FEAU ou la clairance de I'acide urique a
partir de quatre études publiées puis comparé la FEAU ou la clai-
rance de I'acide urique par rapport aux taux sériques (AUs) ou
plasmatiques (AUp) de I'acide urique dans chaque étude (Fig. 1).
Comme attendu, les patients goutteux participant a ces études
avaient une FEAU globalement moins élevée au départ que celle
des sujets sains. Pour I'ensemble des études, les résultats ont mon-
tré I'existence d’un lien direct entre les variations de I’AUs (ou de
I'’AUD) et celles de la FEAU. Lorsque I’AUs est augmenté aprés un
régime riche en purines ou I'injection d’acide urique, la FEAU aug-
mente. Inversement, lorsque I’AUs est abaissé, la FEAU est réduite.
Cette constatation a été observée chez tous les sujets/groupes, a
I'exception d’'un des 11 groupes de I'’étude Khosravan [9], pour
lequel la réduction de I’AUs par fébuxostat 160 mg s’est accompa-
gnée d’'une augmentation de la clairance de I'acide urique (Fig. 1D).
Si les données permettant de comparer les patients atteints de
goutte et les sujets sains restent limitées, elles semblent mettre
en évidence une différence de la pente de réponse (Fig. 1C) [11].
Cette différence observée entre les patients goutteux et les sujets
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