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P> Médicaments contre la goutte

Les médicaments contre la goutte réduisent la douleur et
I'inflammation causées par les crises aigués et abaissent
le taux sérique d'urates de maniére a prévenir les récidives,
I'apparition de tophi et les dommages articulaires’2

TRAITEMENT DES CRISES

AINS - Chez les patients qui sont exempts de contre-
indication a leur emploi (p. ex. insuffisance rénale, ulcére
gastro-intestinal), les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont efficaces dans le traitement des crises de
goutte. Aucune donnée convaincante n'indique que
I'indométhacine (Indocin et autres; génériques seulement
au Canada), un choix classique associé a une incidence
relativement élevée d'effets indésirables, soit plus efficace
que les autres AINS comme I'ibuproféne (Motrin, Advil et
autres; et génériques au Canada), le naproxéne (Naprosyn,
Aleve et autres; et génériques au Canada) ou l'inhibiteur
sélectif de la COX-2 célécoxib (Celebrex et génériques). Les
AINS doivent étre instaurés aussitdt que possible aprés
I'apparition des symptomes et pris régulierement (et non au
besoin) jusqu'a résolution de la crise.

Effets indésirables — Tous les AINS a l'exception du
célécoxib inhibent de maniere réversible la fonction
plaguettaire et prolongent le temps de saignement.
Dyspepsie ainsi  qu'ulcérations, perforations et
saignements gastro-intestinaux peuvent survenir avec
tous les AINS, souvent sans signes précurseurs. Tous
les AINS inhibent les prostaglandines rénales, diminuent
le débit sanguin rénal, causent une rétention liquidienne
et causeraient hypertension et insuffisance rénale,
surtout chez les patients agés. Un risque accru d'effets
indésirables cardiovasculaires graves, y compris infarctus
du myocarde, AVC et arrét cardiaque extrahospitalier a
été rapporté sous certains AINS; le naproxéne semble
présenter le risque le plus faible. Les AINS peuvent
précipiter les symptomes d'asthme et causer des
réactions anaphylactoides chez les patients sensibles a
I'aspirine. Ils causent fréquemment de Iégéres hausses
des taux d'aminotransférases, mais |I'hépatotoxicité grave
est rare. Des hépatites cholestatiques ont été observées
sous le célécoxib.

Recommandations pour le traitement de la goutte

> Les crises aigués sont traitées avec un AINS, la colchicine ou
un corticostéroide a action générale. Les infiltrations intra-
articulaires de corticostéroides sont utilisées seulement dans
les cas d'inflammation d'une ou de deux articulations.

> Les hypo-uricémiants sont utilisés pour abaisser le taux sérique
d'urates a < 357 pmol/L (< 6,0 mg/dL), et de préférence a
<297 pmol/L (< 5,0 mg/dL).

» Lorsque les hypo-uricémiants sont instaurés, une prophylaxie
temporaire par la colchicine ou un AINS prévient les crises
articulaires paradoxales.

» L'allopurinol, le fébuxostat et le probénécide (non commercialisé
au Canada) abaissent le taux sérique d'acide urique, ce qui
diminue la fréquence des crises aigués ainsi que la taille et le
nombre de tophi.

> Le fébuxostat est lié a un risque plus élevé de déces d'origine
cardiovasculaire que I'allopurinol. Il doit étre utilisé seulement
lorsque I'allopurinol est inefficace ou n'est pas toléré.

> La pégloticase (non homologuée au Canada) est utilisée chez
les patients dont I'atteinte est sévere lorsque les autres hypo-
uricémiants n'ont pas permis d'atteindre le taux sérique cible
d'urates ou n'ont pas suffisamment amélioré le tableau clinique.

» La perte du poids excédentaire et I'évitement de I'alcool sont
associés a une diminution du risque de crises de goutte.

Interactions médicamenteuses — Les AINS diminuent
I'efficacité des diurétiques, des bétabloquants, des inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(ECA) et d'autres antihypertenseurs. Ils augmentent les
concentrations sériques de lithium et de méthotrexate
entrainant possiblement la toxicité. Les AINS peuvent
augmenter le RIN chez les patients qui prennent la
warfarine. Les patients sous aspirine aux fins de protection
cardiovasculaire ne doivent pas prendre les AINS non
sélectifs régulierement, car ces derniers peuvent perturber
les effets antiplaquettaires de I'aspirine.

Grossesse et allaitement — L'exposition aux AINS pendant
la grossesse ou autour du moment de la conception est
associée a une augmentation du risque de fausses couches,
mais les données sont peu probantes. L'emploi d'AINS
durant le troisiéme trimestre de la grossesse peut causer
la fermeture prématurée du canal artériel et I'hypertension
pulmonaire persistante chez le nouveau-né, mais ces effets
semblent étre peu fréquents si le traitement est interrompu 6
a 8 semaines avant I'accouchement.
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Tableau 1. Quelques médicaments utilisés dans le traitement de la
goutte

Colit Codt au

Posologie g
aux E-U."Canada®

Médicament habituelle (adultes)

Anti-inflammatoires

Naproxéne — générique  Aigué : 750 mg PO une fois, 7108 17008
Naprosyn (Methapharm; puis 250 mg 3 f.p.j. 178,00 35,00
Roche aux E.-U.) Prophylaxie??: 250 mg

PO 2f.p..
Ibuproféne — générique  Aigué?: 800 mg PO 3 f.p.j. 12,20 8,40
Prophylaxie?3: 400 mg
PO 3f.p..

Colchicine* - Aigué : 1,2 mg PO, puis
comprimés — générique 0,6 mg 1 heure plus tard® 168,40 7,70
Colcrys (Takeda) Prophylaxie?: 0,6 mg 209,40 N.H.C.
capsules — générique Tou2fp.js 156,70 N.H.C.
Mitigare (Hikma) 179,50 N.H.C.

Prednisone — générique  Aigué®: 0,5 mg/kg/jour 13,00 1,80

PO x 5-10 jours

Anakinra — Kineret (Sobi) Aigué&®: 100 mg SC 658,50 149,10

1f.p.j. x 3 jours

Canakinumab — Ilaris Aigué®: 150 mg SC 16 055,00 16 000,00
(Novartis) une fois

Hypo-uricémiants

Allopurinol — générique  100-900 mg PO par jour® 12,00 2,30
Zyloprim (AA Pharma; 99,10 2,30
Prometheus aux E.-U.)

Fébuxostat — Uloric 40-80 mg PO 1 f.p.j."" 330,00 50,30
(Takeda)

Probénécide — générique 500-1000 mg PO 2 f.p.j. 63,20 N.H.C.

Pégloticase — Krystexxa 8 mg |V q2 semaines 45 845,908 N.H.C.
(Savient)

Rasburicase — Fasturtec 0,2 mg/kg IV tous les jours  N.D. 10 278,80
(Sanofi Aventis) jusqu'a 7 jours®

Association hypo-uricémiant et anti-inflammatoire

Probénécide/colchicine — 500/0,5 mg PO 1 ou 2 f.p.].
générique 24,20 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; f.p.j. : fois par jour

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des
grossistes pour un traitement prophylactique ou hypo-uricémiant de 30 jours a la
dose recommandée la plus faible, pour un traitement de 10 jours par la prednisone
chez un patient de 80 kg ou un traitement par I'anakinra ou le canakinumab; ces
prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix
transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 février 2019. Réimprimé
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.
fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2. Pour prévenir les crises paradoxales a I'instauration d'un traitement hypo-

uricémiant; le traitement doit généralement étre poursuivi pendant 3 a 6 mois aprées

la normalisation du taux sérique d'urates. La colchicine est aussi parfois utilisée en

prévention a long terme des crises de goutte.

Non homologué par Santé Canada ou la FDA dans cette indication.

Une solution de colchicine a 0,6 mg/5 mL (Gloperba; non homologuée au Canada) a

regu I'homologation de la FDA en prévention des crises de goutte chez les patients

qui entreprennent un traitement hypo-uricémiant. Elle devrait étre commercialisée

aux E.-U. a I'été 2019

5. Il pourrait &tre nécessaire d'ajuster la posologie chez les patients atteints
d'insuffisance rénale ou hépatique ainsi que chez les patients qui regoivent un
inhibiteur du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P.

6. Pour éviter les crises de goutte, la posologie initiale doit étre < 100 mg/jour. La dose
doit ensuite étre augmentée au besoin a raison de 100 mg/jour a intervalles de 2 a
4 semaines. Les doses > 300 mg/jour doivent étre fractionnées. La dose initiale doit
étre réduite chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée a grave, mais
elle doit tout de méme étre progressivement augmentée jusqu'a une dose d'entretien
pouvant atteindre plus de 300 mg.

7. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave, la dose ne doit pas dépasser

40 mg 1 fois par jour. Au Canada, le fébuxostat n'est pas recommandé chez les

patients dont la CICr est < 30 mL/min.

Prix pour un traitement de 28 jours.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des

grossistes pour un traitement prophylactique ou hypo-uricémiant de 30 jours a la

dose recommandée la plus faible, pour un traitement de 10 jours par la prednisone

chez un patient de 80 kg ou un traitement par I'anakinra ou le canakinumab en

fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en

Ontario, février 2019).

10. Prix obtenu aupres du fabricant.

11. La dose habituelle adulte est de 80 mg une fois par jour au Canada.

12. Prix obtenu aupres du fabricant pour un traitement de 7 jours chez un patient de 80 kg.

AW

©w
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Les données d'innocuité liées aux AINS chez les femmes qui
allaitent sont limitées. La sécrétion de I'ibuproféne dans le
lait maternel est minime.

COLCHICINE - La colchicine (Colcrys et autres; génériques
seulement au Canada) est utilisée dans le traitement
des crises de goutte aigué. Elle est plus efficace si elle
est instaurée dans les 24 heures suivant |'apparition des
symptomes. La colchicine est aussi parfois utilisée en
prévention a long terme des crises de goutte aigué.

Effets indésirables — Diarrhée, nausées et vomissements
sont fréquents a I'emploi de colchicine. Des dyscrasies
sanguines ont été rapportées. La neuromyopathie est rare;
elle survient habituellement chez les patients agés ou qui
présentent une insuffisance hépatique ou rénale. La surdose
de colchicine peut étre mortelle.

Interactions médicamenteuses — La colchicine est un
substrat du CYP3A4 et du transporteur d'efflux glycoprotéine
P (P-gp); des déces ont rarement été rapportés chez les
patients qui prenaient la colchicine avec un inhibiteur
puissant du CYP3A4 comme la clarithromycine (Biaxin et
autres; et génériques au Canada) ou un inhibiteur puissant de
la P-gp comme la cyclosporine (Neoral et autre). La dose de
colchicine doit étre réduite lorsqu'elle est prise avec, ou dans
les deux semaines suivant, un inhibiteur du CYP3A4 ou de
la P-gp®. La myopathie et la rhabdomyolyse sont survenues
chez des patients ayant regu la colchicine en concomitance
avec une statine ou un fibrate.

Grossesse et allaitement — La colchicine n'a pas fait I'objet
d'études exhaustives chez les femmes enceintes. Dans les
études animales, elle a causé la toxicité embryofoetale et
des effets tératogenes ainsi qu'un développement postnatal
anormal. La colchicine est sécrétée dans le lait maternel.

CORTICOSTEROIDES - L'efficacité des bréves cortico-
thérapies par la prednisone ou la méthylprednisolone
est comparable a celle des AINS dans le traitement des
crises aigués et ces traitements seraient plus slrs* Les
infiltrations intra-articulaires de corticostéroides comme la
méthylprednisolone ou la triamcinolone sont aussi jugées
étre efficaces et seraient utiles chez les patients dont seules
une ou deux articulations sont enflammées®.

Effets indésirables — La bréve corticothérapie a action
générale est la plupart du temps bien tolérée, mais
hyperglycémie, rétention liquidienne, hypertension et
effets indésirables sur le SNC peuvent se produire. Des
exacerbations et l'arthrite septique peuvent survenir aprés
I'infiltration intra-articulaire.

Interactions médicamenteuses - Les concentrations
sériques de plusieurs corticostéroides a action générale
(p. ex. prednisone, méthylprednisolone, triamcinolone)
seraient réduites a l'emploi concomitant d'un inducteur
du CYP3A4 et augmentées a l'emploi concomitant d'un
inhibiteur du CYP3A4%. Les corticostéroides a action
générale diminuent I'efficacité des antihypertenseurs et des
antihyperglycémiants.

Grossesse et allaitement — Les corticostéroides a faible
dose sont généralement jugés étre sirs durant la grossesse
lorsqu'ils sont utilisés brievement®. Les glucocorticoides




sont sécrétés dans le lait maternel a des concentrations
inférieures a celles trouvées dans le sérum.

INHIBITEURS DE L'INTERLEUKINE-1 (IL-1) — La canakinumab
(llaris)7, qui est homologuée par Santé Canada et la FDA dans
le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique
et des syndromes périodiques associés a la cryopyrine
(CAPS), s'est montrée efficace pour soulager la douleur
et I'inflammation liées a la goutte, mais elle est colteuse®.
L'anakinra (Kineret), qui est homologué pour le traitement
de la polyarthrite rhumatoide et des CAPS, a aussi soulagé
la douleur et I'inflammation liées a la goutte et est de plus
en plus utilisé hors indication a cette fin®. Ces médicaments
sont des options thérapeutiques pour les patients qui ne
tolerent pas les AINS, la colchicine et les corticostéroides ou
pour qui ces médicaments sont contre-indiqués.

Effets indésirables — Réactions au point d'injection,
infections, neutropénie, thrombopénie et hausse des
transaminases peuvent survenir a I'emploi du canakinumab
ou de I'anakinra.

Interactions médicamenteuses — L'emploi du canakinumab
ou de l'anakinra avec des inhibiteurs du TNF ou d'autres
agents biologiques augmente le risque d'infection grave et
de neutropénie, et doit donc étre évité.

Grossesse et allaitement — Le canakinumab n'a pas fait
I'objet d'études adéquates chez les femmes enceintes.
Dans les études animales, il a été lié a un retard du
développement squelettique chez le foetus. Il est
improbable que les anticorps monoclonaux traversent
la barriére placentaire durant le premier trimestre de la
grossesse, mais ils peuvent le faire plus tard. L'anakinra n'a
pas été associé a des issues défavorables de la grossesse
dans le cadre de petites études rétrospectives menées
chez I'homme ou chez les animaux.

Il n'existe aucune donnée relative a la présence de
canakinumab ou d'anakinra dans le lait maternel ni aux effets
de ces médicaments sur la production de lait. L'anakinra
utilisé par des femmes qui allaitent n'a pas été associé a des
effets indésirables chez les nourrissons allaités, mais les
données sont limitées.

PREVENTION DES CRISES

Les modifications du style de vie et les hypo-uricémiants
sont indiqués pour abaisser le taux sérique d'urate a
<357 ymol/L (< 6,0 mg/dL), et de préférence a < 297 uymol/L
(< 5,0 mg/dL); le traitement est généralement instauré apres
la résolution de la premiére crise de goutte, puis poursuivi
indéfiniment. L'hyperuricémie asymptomatique découverte
par hasard et non associée a la goutte ne doit pas étre traitée
par des hypo-uricémiants.

MODIFICATIONS DU STYLE DE VIE - Les alimentations
pauvres en purines ont longtemps été recommandées pour
prévenir les crises de goutte, mais dans une méta-analyse
de cing études totalisant 16 760 personnes, |'alimentation
n'a pas montré pouvoir influencer le taux sérique d'urates de
maniére cliniquement significative'®. La perte pondérale chez
les patients obéses ou en surpoids souffrant de goutte est
liée a une réduction du risque de crises aigués, mais on ne
dispose d'aucune donnée découlant d'études randomisées'.
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Dans une étude cas-croisés menée aupres de 724 patients
souffrant de goutte, les crises avaient plus tendance a
se produire dans les 24 heures suivant la consommation
d'alcool; l'effet était plus marqué lorsque l'alcool était
consommeé en grandes quantités’2,

CRISES PARADOXALES - Des crises de goutte articulaires
paradoxales peuvent survenir durant la mise en route
d'un traitement hypo-uricémiant. Pour prévenir ces crises
paradoxales, la prophylaxie temporaire par la colchicine ou
un AINS, a poursuivre pendant 3 a 6 mois aprés que le taux
sérique cible d'urate ait été atteint, est indiquée. La colchicine
est généralement le médicament de choix, en particulier chez
les patients agés, qui présentent des comorbidités comme
I'insuffisance rénale ou un ulcére gastroduodénal, ainsi que
chez les patients qui suivent un traitement anticoagulant ou
antiplaquettaire.

INHIBITEURS DE LA XANTHINE OXYDASE - Un inhibiteur
de la xanthine oxydase est généralement I'agent de choix
pour le traitement initial de I'hyperuricémie. L'inhibition de
la xanthine oxydase bloque la conversion des xanthines en
acide urique.

L'allopurinol (Zyloprim [Xyloprim aux E.-U.] et génériques),
un inhibiteur de la xanthine oxydase commercialisé depuis
de nombreuses années, réduit la fréquence des crises et
la taille des tophi, et prévient la néphrolithiase uratique.
La dose d'allopurinol est progressivement augmentée,
habituellement a partir de 100 mg/jour et jusqu'a ce que le
taux cible d'urates soit atteint. Bien qu'une dose d'entretien
de 300 mg/jour soit largement utilisée, elle ne suffit souvent
pas a normaliser I'uricémie, et il pourrait étre nécessaire
d'administrer des doses allant jusqu'a 900 mg/jour. Un
historique de préoccupations relatives a l'innocuité de
I'allopurinol chez les patients atteints d'insuffisance rénale
ont motivé des recommandations en faveur de doses initiales
et d'entretien réduites, mais des données récentes indiquent
que ce médicament est sUr au sein de cette population de
patients’s.

Le fébuxostat (Uloric), un inhibiteur de la xanthine oxydase
plus récent,’'® n'est utilisé que chez les patients n'ayant pas
suffisamment répondu a l'allopurinol ou qui ne le tolérent
pas'®. Le fébuxostat peut réduire la fréquence des crises
de goutte aigué et la taille des tophi'’; son efficacité pour
prévenir la néphrolithiase uratique reste a démontrer. Chez
les patients atteints d'insuffisance rénale grave, la dose de
fébuxostat doit étre limitée a 40 mg une fois par jour'®'.

La FDA a récemment exigé que la monographie du
fébuxostat contienne une mise en garde encadrée pour
signaler un risque supérieur de déces sous le fébuxostat
que sous l'allopurinol. Cette mise en garde s'appuie sur les
résultats d'une étude a répartition aléatoire et a double insu
ayant comparé le fébuxostat a I'allopurinol auprés de 6190
patients atteints de goutte et de maladie cardiovasculaire
ayant été suivis pendant une médiane de 32 mois. Les
décés d'origine cardiovasculaire et la mortalité toutes
causes ont été plus fréquents sous le fébuxostat que
sous l'allopurinol (décés CV : 4,3 c. 3,2 %, RRI : 1,34; déces
toutes causes : 7,8 ¢. 6,4 %, RRI : 1,22)'%20, | 'hyperuricémie
elle-méme est associée a un risque accru d'événements
cardiovasculaires?'.
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Effets indésirables — L'allopurinol peut causer réactions
cutanées (y compris le syndrome de Stevens-Johnson),
hausse des transaminases hépatiques, leucopénie et
vasculite généralisée. Les réactions cutanées graves sont
associées a l'allele HLA-B*5801, particulierement fréquent
dans certaines populations asiatiques; il convient de
rechercher cet alléle chez les patients potentiellement a
risque avant d'entreprendre un traitement par I'allopurinol?.

Une hausse des transaminases hépatiques peut aussi
survenir sous le fébuxostat. Le syndrome de Stevens-
Johnson et d'autres réactions d'hypersensibilité ont aussi
été rapportés, mais il n'existe pas de données étayant des
réactions croisées avec l'allopurinol.

Interactions médicamenteuses — Les inhibiteurs de la
xanthine oxydase augmentent I'effet immunosuppresseur et
cytotoxique des analogues des purines azathioprine (AZA)
et mercaptopurine (6-MP), qui sont métabolisées par la
xanthine oxydase; il faut éviter dans la mesure du possible
de coadministrer ces médicaments avec I'allopurinol ou le
fébuxostat. L'allopurinol peut augmenter les concentrations
sériques de cyclosporine et prolonger la demi-vie de la
sulfonylurée chlorpropamide (non commercialisée au
Canada). Il peut augmenter la fréquence des éruptions
cutanées chez les patients sous ampicilline ou amoxicilline.
L'emploi concomitant d'un diurétique thiazidique peut
augmenter les concentrations sériques d'allopurinol et le
risque de toxicité.

Grossesse et allaitement — L'allopurinol et le fébuxostat
n'‘ont pas été associés a un risque accru d'anomalies du
développement feetal dans le cadre d'études chez les
animaux ou chez I'homme, mais les données chez les
femmes enceintes sont limitées.

L'allopurinol est sécrété dans le lait maternel et son
métabolite a été détecté dans le sérum des nourrissons
allaités?. Le fébuxostat n'a pas fait I'objet d'études chez les
femmes qui allaitent, mais des concentrations plus élevées
que celles trouvées dans le sérum ont été mesurées dans le
lait de rates.

AGENTS URICOSURIQUES - Lorsqu'un inhibiteur de la
xanthine oxydase ne suffit pas a abaisser |'uricémie, I'ajout
d'un agent uricosurique peut s'avérer bénéfique. La fonction
rénale doit étre adéquate pour répondre de maniére optimale
aux agents uricosuriques.

Le probénécide (non commercialisé au Canada), le seul
médicament uricosurique commercialisé aux Etats-Unis,
s'utilise seul ou en association avec un inhibiteur de la
xanthine oxydase ou la colchicine pour prévenir les crises
de goutte. Une association a doses fixes de colchicine
et de probénécide (non homologuée au Canada) est
commercialisée aux Etats-Unis.

Le lésinurad, un inhibiteur du transporteur 1 de l'acide
urique et du transporteur 4 d'anions organiques, qui était
disponible seul (Zurampic; non homologué au Canada) et en
association avec l'allopurinol (Duzallo; non homologué au
Canada), a été retiré du marché américain pour des motifs
commerciaux. Une méta-analyse de 5 études a répartition
aléatoire et controlées menées aupres de 1959 patients a
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montré que I'ajout du lésinurad a un inhibiteur de la xanthine
oxydase n'améliorait pas les résultats cliniques liés a la
goutte, comme la prévention des crises et la résolution des
tophi?4.

Effets indésirables — Le probénécide augmente le risque
de néphrolithiase uratique et est contre-indiqué chez les
patients qui présentent ce type de néphrolithiase ainsi
que ceux dont I'excrétion urinaire d'acide urique est élevée
(> 800 mg/jour).

Interactions médicamenteuses — Le probénécide inhibe
la sécrétion tubulaire des médicaments éliminés par les
transporteurs 1 et 3 d'anions organiques, y compris le
méthotrexate et de nombreux antibiotiques bétalactamines.
Il est contre-indiqué en concomitance avec I'AINS kétorolac.
Le probénécide peut aussi réduire la glucuronidation de
I'acétaminophéne et stimuler la formation du métabolite
toxique N-acétyl-benzoquinone imine (NAPQI). Les salicylés
peuvent contrer I'effet uricosurique du probénécide.

Grossesse et allaitement — Le probénécide traverse la
barriére placentaire et est sécrété dans le lait maternel®®. Il
est généralement considéré étre sir pendant la grossesse.

URICASE - La pégloticase (Krystexxa; non homologuée
au Canada), une uricase (urate oxydase) pégylée par voie
i.v.,, convertit l'acide urique en allantoine, un métabolite
hydrosoluble inerte éliminé par les reins?. Perfusée toutes
les deux semaines, la pégloticase abaisse rapidement
le taux sérique d'urates chez les patients souffrant de
goutte?”. En raison de son codt élevé, du risque potentiel
d'effets indésirables graves, et de la nécessité de surveiller
les perfusions, la pégloticase est réservée aux patients trés
symptomatiques ainsi qu'aux patients atteints de goutte
tophacée sévere pour qui les autres hypo-uricémiants sont
inefficaces ou trés mal tolérés. La rasburicase (Fasturtec),
une forme recombinante i.v. de I'uricase, est commercialisée
au Canada.

Effets indésirables — La plupart des patients sous la
pégloticase développent des anticorps anti-médicaments;
les titres élevés de ces anticorps sont liés a une réduction
de I'efficacité du médicament et pourraient étre la cause de
réactions liées aux perfusions relativement fréquentes etd'un
risque élevé d'anaphylaxie (~5 %)?. L'absence ou la perte de
réponse a la pégloticase est considérée comme une preuve
indirecte de la présence d'anticorps anti-médicament et d'un
risque accru d'effets indésirables graves?. En conséquence,
il faut mesurer le taux d'acide urique avant chaque perfusion
et envisager de mettre fin au traitement par la pégloticase si
les valeurs dépassent 357 umol/L (6 mg/dL).

La pégloticase est contre-indiquée chez les patients
qui présentent un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) en raison du risque d'anémie
hémolytique et de méthémoglobinémie; un déficit en G6PD
doit étre exclu avant d'instaurer le traitement.

Interactions médicamenteuses - Les anticorps anti-
pégloticase peuvent théoriquement se lier aux autres
médicaments pégylés et ainsi réduire leur efficacité.

Grossesse et allaitement — La pégloticase n'a pas fait
I'objet d'études adéquates chez les femmes enceintes ou




qui allaitent. Dans les études animales, de fortes doses du
médicament ont été associées a une réduction du poids
foetal et néonatal.

AUTRES MEDICAMENTS - L'antihypertenseur losartan
et I'hypotriglycéridémiant fénofibrate exercent un effet
uricosurique®. lls peuvent s'avérer bénéfiques en prévention
adjuvante des crises de goutte chez les patients qui prennent
ces médicaments pour d'autres indications.
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> Xyosted — Un auto-injecteur
de testostérone pour traiter
I'hypogonadisme

La FDA a homologué un auto-injecteur d'énanthate de
testostérone (Xyosted — Antares Pharma; non homologué
au Canada) aux fins d'auto-administration sous-cutanée
hebdomadaire a l'intention des hommes atteints d'une
pathologie liée a un déficit ou a I'absence de testostérone
endogéne. Il s'agit de la premiere présentation a
administration sous-cutanée de testostérone a recevoir
I'homologation de la FDA. Xyosted est contre-indiqué dans
le traitement de la baisse du taux de testostérone liée au
vieillissement.

HYPOGONADISME - La production testiculaire insuffisante
de testostérone peut causer perte d'énergie, irritabilité,
dépression, baisse de la libido, dysfonction érectile,
diminution de la pilosité axillaire et pubienne, perte de
masse musculaire, anémie et ostéoporose. L'intervalle
physiologique normal des concentrations sériques de
testostérone (habituellement entre 10,4-34,7 nmol/L [300 et
1000 ng/dL]) est basé sur les concentrations mesurées chez
les jeunes hommes.

REMPLACEMENT DE LA TESTOSTERONE - Le traitement de
remplacement de |a testostérone par voie orale est inefficace
en raison de son métabolisme dans la paroi intestinale et lors
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Tableau 1. Quelques produits par injection pour le traitement de remplacement de la testostérone

Posologie Colt, Colt au

Médicaments Quelques présentations habituelle (adultes) aux E.-U." Canada’®
Cypionate de testostérone — générique fiole de 1, 10 mL (100 mg/mL, 200 mg/mL)2%® 100-200 mg IM q2-4 semaines 56,30 $ N.H.C.

Depo-Testosterone (Pfizer) 73,50 4790 $
Enanthate de testostérone — générique fiole de 5 mL (200 mg/mL)? 100-200 mg IM g2 semaines 71,30 N.H.C.

Xyosted (Antares Pharma) auto-injecteur de 0,5 mL (50, 75, 100 mg/0,5 mL) 50-100 mg SC 1 f.p.s. 475,00 N.H.C.

Delatestryl (Valeant) 5 mL (200 mg/mL) 100-400 mg IM g4 semaines N.D. 56,20
Undécanoate de testostérone — fiole de 3 mL (250 mg/mL) 750 mg IM a 0 et 4 semaines, 1118,10 N.H.C.

Aveed (Endo)*

puis q10 semaines

N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.s. : fois par semaine; N.D. : non commercialisé aux E.-U.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour une fiole de 10 mL (100 mg/mL) de cypionate de testostérone, une fiole
de 5 mL d'énanthate de testostérone, quatre auto-injecteurs de Xyosted ou une fiole de 3 mL d'Aveed; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne
pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 février 2019. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés.

1.

HonN

o

©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.
La présentation de 100 mg/mL n'est commercialisée qu'en flacons de 10 mL.

Les flacons doivent étre jetés au maximum 28 jours aprés avoir été ouverts ou partiellement utilisés (United States Pharmacopeia General Chapter 797).
Accessible exclusivement aux prescripteurs certifiés par le biais d'un programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy) en raison du risque de réactions et

d'anaphylaxies graves liées aux microembolies pulmonaires graisseuses.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour une fiole de 10 mL (100 mg/mL) de cypionate de testostérone, une fiole de

5 mL d'énanthate de testostérone en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, février 2019).

Présenté au Canada en fioles de 10 mL (100 mg/mL).

du premier passage hépatique, mais les présentations par
injection, et par voies transdermique, buccale et intranasale
peuvent hausser les concentrations sériques jusqu'aux
valeurs normales’. Le cypionate, I'undécanoate et I'énanthate
de testostérone sont commercialisés en présentations
intramusculaires a action prolongée qui s'injectent toutes
les 2 a 4 semaines. Les pics élevés des concentrations et
les creux sériques faibles de testostérone observés avec les
injections toutes les 2 a 4 semaines peuvent potentiellement
causer des effets indésirables précoces et une perte
d'efficacité a la fin de l'intervalle posologique. Aux Etats-
Unis, tous les produits contenant de la testostérone sont
inscrits a I'annexe |l des substances controlées. Au Canada,
les produits contenant de la testostérone sont inscrits
a la section Il de I'annexe et a la section G (Substances
controlées) du Reglement sur les aliments et drogues.

ESSAIS CLINIQUES — Dans une étude a un seul groupe de
52 semaines, 150 hommes atteints d’hypogonadisme (taux
sérique initial moyen de testostérone : 8 nmol/L [230,4 ng/dL])
se sont administrés une dose sous-cutanée hebdomadaire
de 75 mg d'énanthate de testostérone au moyen de I'auto-
injecteur. A la semaine 7, la dose a été ajustée a 50, 75 ou
100 mg en fonction des creux sériques de testostérone a la
semaine 6. A la semaine 12, le creux sérique moyen se situait
dans l'intervalle de 10,4-38,2 nmol/L (300 a 1100 ng/dL;
parametre d'évaluation principal) chez 92,7 % des patients.
A la semaine 52, le creux sérique moyen était de 16,9 nmol/L
(487,2 ng/dL)2.

EFFETS INDESIRABLES - La monographie de Xyosted inclut
une mise en garde encadrée a propos de la hausse de la
tension artérielle; 10 % des patients de I'étude clinique ont
entrepris un traitement antihypertenseur ou ont nécessité
une modification de leur traitement antihypertenseur aprés
avoir commencé les injections de testostérone. On ignore si
le traitement de remplacement de la testostérone augmente
le risque d'effets indésirables cardiovasculaires majeurs®®.

Le traitement de remplacement de la testostérone est lié a
une hausse des concentrations d'antigéne spécifique de la
prostate (ASP), mais il n'existe aucune donnée convaincante
selon laquelle il augmenterait le risque de cancer de la
prostate’.
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Letraitementderemplacementde latestostérone peut causer
la polycythémie, la thromboembolie veineuse, I'azoospermie,
I',edeme périphérique, I'acné, la gynécomastie, I'apnée
du sommeil, une modification du taux sérique de lipides,
I'hypercalcémie, la dépression, des idées et comportements
suicidaires, y compris des suicides.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Xyosted est
commercialisé en auto-injecteurs contenant 50, 75 ou
100 mg d'énanthate de testostérone dans 0,5 mL d'huile
de sésame; il est par conséquent contre-indiqué chez les
patients qui présentent une hypersensibilité au sésame.
La dose initiale recommandée est de 75 mg en injection
sous-cutanée une fois par semaine dans I'abdomen. Les
concentrations sériques de testostérone culminent environ
12 heures apres chaque dose de Xyosted, puis s'abaissent
lentement; I'état d'équilibre est atteint a la semaine 6.
La dose doit étre ajustée aprés 6 semaines en fonction
du creux sérique mesuré 7 jours aprés l'injection de la
derniére dose. Il faut aussi surveiller les creux sériques
périodiquement durant le traitement; les valeurs cibles sont
de 350 a 650 ng/dL.

CONCLUSION - Xyosted (non homologué au Canada),
le nouvel auto-injecteur d'énanthate de testostérone a
administration sous-cutanée hebdomadaire, semble étre
une option efficace et pratique de remplacement de la
testostérone chez les hommes atteints d'hypogonadisme. Il
est contre-indiqué dans le traitement de la baisse du taux de
testostérone liée au vieillissement. La hausse de la tension
artérielle est problématique. m

1. S Bhasin et coll. Testosterone therapy in men with hypogonad-
ism: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endo-
crinol Metab 2018;103:1715.

2. JC Kaminetsky et coll. A 52-week study of dose adjusted subcu-
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posable auto-injector. J Urol 2019; 201:587.
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4. Sécurité du traitement substitutif de testostérone. Lettre Médi-
cale 2016; 39:165.

5. PJ Snyder et coll. Effects of testosterone treatment in older men.
N Engl J Med 2016; 374:611.




Rifamycine (Aemcolo) dans le traite-
ment de la diarrhée du voyageur

La FDA a homologué la rifamycine (Aemcolo — Cosmo/
Aries; non homologuée au Canada), un antibiotique oral trés
peu absorbé pour le traitement de la diarrhée du voyageur
(DV) causée par des souches non invasives d'Escherichia
coli chez les adultes. Elle n'est pas recommandée dans le
traitement de la diarrhée associée a la fievre et/ou a des
selles sanguinolentes. Des présentations topiques et par
injection de rifamycine sont utilisées en Europe depuis de
nombreuses années pour d'autres indications.

DIARRHEE DU VOYAGEUR - La DV est fréquente chez les
personnes qui voyagent en Asie, au Moyen-Orient, en Afrique,
au Mexique et en Amérique centrale et du Sud. Elle est
habituellement due a des souches noninvasives d'E. coli. Les
infections causées par d'autres bactéries telles que Shigella
spp., Salmonella spp. et Campylobacter jejuni, des virus et
des parasites sont moins fréquentes. (Ces derniéres années,
les norovirus sont une cause de plus en plus fréquente de
DV')) La plupart des patients s'infectent par transmission
orofécale a partir d'eau ou d'aliments contaminés.

TRAITEMENT STANDARD - DV légere — L'antibiothérapie
n'est pas recommandée chez les patients atteints de DV
Iégére?. Le lopéramide (Imodium et autres; et génériques au
Canada), un opioide synthétique en vente libre, soulage les
symptomes de DV |égére en < 24 heures, mais la constipation
peut survenir aprés le traitement.

DV modérée ou grave — L'azithromycine (Zithromax et
génériques) est I'antibiotique de choix pour le traitement
empirique de la DV modérée a grave avec ou sans fiévre et/
ou selles sanguinolentes?. Une fluoroquinolone comme la
ciprofloxacine (Cipro et autres; et génériques au Canada) est
une autre possibilité. L'azithromycine et les fluoroquinolones
sont actives contre la plupart des pathogénes invasifs
ou non invasifs responsables de la DV, mais la résistance
aux fluoroquinolones augmente et les effets indésirables
potentiellement graves de ces médicaments sont
problématiques®. Les fluoroquinolones ne doivent pas étre
utilisées dans le traitement empirique de la DV en Asie du
Sud et du Sud-Est, ou la prévalence de C. jejuni résistant a
cette famille d'antibiotiques est élevée. Un schéma a dose
unique d'azithromycine ou de fluoroquinolone est préférable
a des thérapies de 3 jours pour le traitement de la DV, mais il
a plus tendance a causer la nausée*.

La rifaximine (Zaxine; Xifaxan aux E.-U.), un antibiotique
oral trés peu absorbé et structurellement apparenté a la
rifamycine est homologué par la FDA pour le traitement de

Tableau 1. Pharmacologie
Classe

Antibiotique de la famille de la rifamycine

Mode d'action Inhibition de la synthése de I'ARN bactérien

Présentation Comprimés a libération retardée contenant
194 mg de rifamycine base (équivalent a 200 mg

de rifamycine sodique)

Biodisponibilité <0,1% a jeun

Métabolisme Aucun métabolisme par les CYP observé in vitro

Excrétion Selles (86 % sous forme inchangée)
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Tableau 2. Quelques antibiotiques pour le traitement de la

diarrhée du voyageur

Posologie Coat Colit au
Médicament’ habituelle (adultes) aux E.-U.2 Canada®
Azithromycine® — générique 1000 mg une fois* ou 840$ 5608
Zithromax (Pfizer) 500 mg 1 f.p.j. 206,00 34,40
X 3 jours
Ciprofloxacine®® — générique 750 mg*ou 500 mg 1,60 3,00
Cipro (Bayer) 2f.p.j. x 3 jours 34,40 17,80
Lévofloxacine®® — générique 500 mg une fois* ou 1,20 410
Levaquin (Janssen) 1f.p.j. x 3 jours 90,10 N.H.C.
Ofloxacine®s — générique 400 mg une fois* ou 49,20 N.H.C.
1f.p.j. x 3 jours
Rifamycine’ — Aemcolo 388 mg 2 f.p.j. x 144,00 N.H.C.
(Cosmo/Aries) 3jours
Rifaximine'® — Zaxine; 200 mg 3 f.p.j. x 186,40 14,90
Xifaxan aux E.-U. (Salix) 3 jours®!"

N.H.C. : non homologué au Canada ; f.p.. fois par jour

1.

2.

Peut étre associé au lopéramide (4 mg initialement, suivis de 2 mg aprés chaque
selle molle [maximum 16 mg/24 heures]).

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a l'intention des
grossistes pour un traitement de 3 jours; ces prix représentent les prix courants
publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source :
AnalySource® Monthly. 5 février 2019. Réimprimé avec la permission de First
Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-
pricing-policy.

Non homologué par Santé Canada ni la FDA dans le traitement de la diarrhée du
voyageur.

Si les symptomes persistent aprés 1 jour, poursuivre le traitement (tel que
recommandé pour un traitement de 3 jours) pendant jusqu'a 3 jours.

La résistance aux fluoroquinolones s'accroit et ces derniéres peuvent
potentiellement causer des effets indésirables graves. Elles ne doivent pas

étre utilisées dans le traitement empirique en Asie du Sud ou du Sud-Est ol la
prévalence de Campylobacter jejuni résistant aux fluoroquinolones est élevée.
Homologué par Santé Canada et la FDA dans le traitement de la diarrhée
infectieuse.

Non recommandé pour le traitement de la diarrhée compliquée par la fievre ou des
selles sanguinolentes.

Dans une étude, une dose unique de 1650 mg de rifaximine (dose non approuvée
par Santé Canada ni la FDA) s'est avéré avoir une efficacité semblable a celle d'une

dose unique de 500 mg d'azithromycine ou de lévofloxacine chez les patients
atteints de diarrhée du voyageur aigué (MS Riddle et coll. Clin Infect Dis 2017;
65:2008).

9. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des

grossistes pour un traitement de 3 jours en fonction des prix en dollars canadiens

chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, février 2019).

10. Homologué par Santé Canada dans le traitement du syndrome de I'intestin irritable

(Sll) accompagné de diarrhée.
11. Commmercialisé au Canada en comprimés a 550 mg. La dose pour le traitement

du Sll accompagné de diarrhée est de 550 mg 3 fois par jour.
12. Prix pour 3 comprimés a 550 mg.

la DV causée par des souches non invasives d'E. coli chez
les patients de > 12 ans. Son efficacité est comparable a
celle de la ciprofloxacine pour traiter la DV causée par des
pathogénes non invasifs2s. A l'instar de la rifamycine, la
rifaximine n'est pas recommandée dans le traitement de la
DV associée a la fievre et/ou a des selles sanguinolentes.

L'ajout de lopéramide a I'antibiothérapie soulage plus
rapidement les symptomes de DV.

PRESENTATION - Aemcolo est présenté en comprimés oraux
a libération retardée enrobés d'une pellicule en polymere qui
se dissout a un pH > 7, libérant ainsi le médicament dans
I'iléon terminal et le célon (la rifaximine est principalement
libérée dans I'intestin gréle)®.

ACTIVITE ANTIBACTERIENNE - La rifamycine est dotée
d'une activité clinique et in vitro contre les souches d'E. coli
entérotoxinogénes (ECET) et entéroaggrégatives (ECEAgQ). In
vitro, elle est active contre Shigella spp., un peu moins active
contre Salmonella spp. et son activité n'est pas mesurable
contre Campylobacter spp. La rifamycine est aussi active in
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vitro contre la plupart des souches de Clostridiodes difficile
(précédemment Clostridium difficile)’.

ESSAIS CLINIQUES - Dans deux études a répartition
aléatoire et a double insu de 3 jours menées auprés de
voyageurs adultes atteints de diarrhée aigué (les patients
fievreux ou avec des selles clairement sanguinolentes
ont été exclus de I'étude), la rifamycine était supérieure
au placebo (étude 1) et non inférieure a la ciprofloxacine
(étude 2) pour ce qui est du parameétre d'évaluation défini
comme le délai avant la derniére selle non formée dans la
population générale et chez les patients pour lesquels on
avait identifié des souches non invasives d'E. coli causant
la diarrhée a I'inclusion®?.

Tableau 3. Résultats des études cliniques sur la rifamycine’

i DDSNF Taux de guérison

Etude médian? clinique®

Etude 1 (traitement de 3 jours)*

Rifamycine a 388 mg 2 f.p.j. 46 heures?® 81,4 %°
(n=197)

Placebo (n = 65) 68 heures 56,9 %

Etude 2 (traitement de 3 jours)®

Rifamycine a 388 mg 2 f.p.j. 44,3 heures’” 85,0 %
(n =420)

Ciprofloxacine a 500 mg 2 f.p.j. 40,3 heures 84,8 %
(n=415)

DDSNF : délai avant la derniére selle non formée; f.p.j. : fois par jour
1. Dans la population en intention de traiter.
2. Délai médian avant la derniére selle non formée avant la guérison
clinique (paramétre d'évaluation principal des études 1 et 2).
3. La guérison clinique était définie comme < 2 selles molles et des
symptémes intestinaux minimaux sur une période de 24 heures ou
I'absence de selles non formées sur une période de 48 heures.
4. Chez des adultes qui avaient voyagé au Mexique ou au Guatemala. HL
DuPont et coll. J Travel Med 2014; 21:369.

. p<0,05c. placebo.

. Principalement des adultes qui avaient voyagé en Inde (96,4 %). R Steffen
et coll. J Travel Med 2018; 25(1).

7. p=0,0011 pour la non-infériorité de la rifamycine c. la ciprofloxacine.

oo

Dans I'étude 2, le délai avant la derniére selle non formée
chez les patients infectés par une bactérie potentiellement
invasive a été significativement plus long sous la rifamycine
que sous la ciprofloxacine (56,2 c. 35,3 heures). Le taux
de colonisation par des souches d'E. coli productrices de
bétalactamases a spectre étendu (BLSE) a augmenté chez
les patients sous la ciprofloxacine (6,9 %), mais pas chez les
patients sous la rifamycine (-0,3 %).

La rifamycine n'a pas été comparée a la rifaximine dans le
traitement de la DV. La rifaximine est recommandée pour
la prophylaxie de la DV chez les patients a risque élevé de
complications?; la rifamycine n'a pas fait I'objet d'études
dans cette indication.

EFFETS INDESIRABLES - La rifamycine et la rifaximine sont
bien tolérées. Les effets indésirables liés a la rifamycine
observés le plus fréquemment dans les études étaient
constipation (3,5 %) et céphalées (3,3 %); 1 % des patients
ont interrompu le traitement en raison d'effets indésirables,
principalement des douleurs abdominales et de la fievre.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe aucune donnée
relative a I'emploi de la rifamycine orale chez les femmes
enceintes. Puisque l'absorption générale du médicament
est trés faible, on ne s'attend pas a ce que son utilisation

8 avril 2019

pendant la grossesse expose le foetus. On s'attend a ce que
I'exposition des nourrissons a la rifamycine par I'entremise
du lait maternel soit négligeable.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Les comprimés a
libération retardée Aemcolo sont conditionnés en plaquettes
alvéolées contenant 12 comprimés a 194 mg. La dose
recommandée est de 388 mg (2 comprimés) deux fois par jour
pendant 3 jours. Les comprimés doivent étre avalés entiers
avec environ 200-250 mL de liquide. L'alcool peut perturber
les caractéristiques de libération retardée des comprimés; il
n'est donc pas recommandé avec la rifamycine.

CONCLUSION - Un traitement de 3 jours par I'antibiotique
oral trés peu absorbé rifamycine (Aemcolo; non homologuée
au Canada) a raccourci la diarrhée d'environ un jour chez les
adultes atteints de diarrhée du voyageur (DV) causée par
des souches non invasives d'Escherichia coli. Tout comme
la rifaximine (Zaxine; Xifaxan aux E.-U.), un antibiotique oral
semblable peu absorbé, la rifamycine ne doit pas étre utilisée
dans le traitement de la diarrhée associée a la fievre et/ou a
des selles sanguinolentes. Une dose unique d'azithromycine
(Zithromax et génériques) est recommandée pour le
traitement empirique de la DV modérée ou grave, avec ou
sans fiévre et/ou selles sanguinolentes. m
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A venir sous peu

» Sarécycline (Seysara) — Une tétracycline par voie orale
contre I'acnée

» Un timbre de lidocaine a 1,8 % (ZTlido) contre la névralgie
postzostérienne

» Médicaments contre I'insuffisance cardiaque

Nous voulons savoir

Y a-t-il des sujets que vous aimeriez voir traités dans un
prochain numéro?

Vos suggestions sont les bienvenues a :
articles@medicalletter.org
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Issue 1567 Questions
(Correspond to questions #41-50 in Comprehensive Exam #80, available July 2019)

Drugs for Gout 7. A T76-year-old woman with renal impairment who takes warfarin
for atrial fibrillation is starting urate-lowering therapy. Which of
1. Which of the following statements about the use of NSAIDs for the following would be preferred for prevention of paradoxical
treatment of gout is true? gout flares in this patient?
a. they should be taken only as needed for pain during an acute a. naproxen
flare b. colchicine
b. indomethacin is the safest and most effective c. prednisone
c. they can be used for temporary prophylaxis of paradoxical d. anakinra
flares
d. all of the above Xyosted — A Testosterone Auto-Injector for Hypogonadism
2. A common adverse effect of colchicine is: 8. Xyosted:
a. diarrhea a. is injected once monthly
b. neuromyopathies b. is contraindicated in patients with peanut allergy
c. blood dyscrasias c. has been associated with increases in blood pressure
d. Gl ulceration d. all of the above
3. Compared to an NSAID for treatment of an acute gout flare, a Rifamycin (Aemcolo) for Travelers' Diarrhea
short course of an oral corticosteroid such as prednisone may be:
a. less effective and less safe 9. Oral rifamycin (Aemcolo) is indicated for treatment of travelers’
b. more effective and equally safe diarrhea caused by:
c. similarly effective and possibly safer a. invasive strains of Escherichia coli
d. more effective and less safe b. noninvasive strains of Escherichia coli
c. Camplyobacter jejuni
4. Allopurinol: d. all of the above
a. lowers serum urate levels
b. reduces the frequency of flares 10. A 40-year-old woman from the US who is traveling in Southeast
c. shrinks tophi Asia develops acute diarrhea accompanied by fever and bloody
d. all of the above stools. She should be treated with:
a. ciprofloxacin
5. The results of a safety trial suggest that, compared to allopurinol, b. azithromycin
febuxostat is associated with a higher incidence of: c. rifamycin
a. hepatotoxicity d. rifaximin
b. blood dyscrasias
c. cardiovascular death
d. all of the above
6. Pegloticase has a rapid urate-lowering effect, but is associated
with a high risk of:
a. torsades de pointes
b. anaphylaxis
c. renal failure
d. bladder cancer
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