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Introduzione

Nota agli Egizi, ai Greci e ai Romani, la gotta fu associata
per la prima volta ai cristalli di urato nel 1679 da Anton von
Leeuwenhoek, inventore del microscopio. Sir Alfred Baring
Garrod, nel 1854 [1], dimostrò la presenza di un’elevata
concentrazione di acido urico nel sangue dei gottosi e i suoi
studi consentirono al figlio, sir Archibald Edward Garrod, di
includere, nel 1909, la gotta fra gli “errori congeniti del
metabolismo” [2]. Nel 1961, McCarty e Hollander hanno
introdotto l’uso del microscopio a luce polarizzata, partico-
larmente utile nello studio dei cristalli; da allora, sono man-
cate novità eclatanti nello studio di tale patologia [3].

Per molti versi, anche la storia del trattamento della got-
ta ha presentato un andamento simile. Il trattamento sinto-
matico, con colchicina prima e salicilati poi, è stato in pra-
tica l’unico disponibile fino al secolo scorso, quando furo-
no introdotti, in rapida successione, ormone adrenocortico-
tropico (1948), prednisone (1955), indometacina (1963)
e, nello stesso anno, allopurinolo, primo farmaco il cui
meccanismo d’azione mira a modificare il decorso della
malattia, piuttosto che a trattare le fasi di acuzie. A tutt’og-
gi l’allopurinolo, inibitore della xantinossidasi, rimane l’a-
gente più diffusamente prescritto [4], a un dosaggio medio
di 300 mg/die. 

Gli effetti avversi dell’allopurinolo, sebbene di non co-
mune riscontro, possono essere severi, comprendendo va-
sculiti, sindrome di Stevens-Johnson (eritema essudativo
multiforme) e sindrome di Lyell (necrolisi epidermica tossi-
ca), e si verificano più frequentemente in pazienti con in-
sufficienza renale [5,6].
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Summary BACKGROUND Febuxostat is a non-purine selective inhibitor of xanthine oxidase whose thera-
peutic effect is decreasing the serum uric acid concentration. Febuxostat has a marketing authorisation
for the treatment of chronic hyperuricaemia in conditions where urate/uric acid deposition has already
occurred. The recommended dose of febuxostat is 80 mg once daily. If the person’s serum uric acid
concentration is above 6 mg/dL after 2-4 weeks, febuxostat 120 mg once daily may be considered. The
most common side effects associated with febuxostat are diarrhoea, nausea, headache, liver function
test abnormalities and rash. The evidence in support of the clinical effectiveness of febuxostat in com-
parison with allopurinol is not strong. DISCUSSION A meta-analysis showed that although the urate-lower-
ing efficacy of febuxostat was statistically significantly higher than fixed-dose allopurinol (300 mg/day),
a higher proportion of patients receiving febuxostat needed treatment for gout flares compared with
those receiving fixed-dose allopurinol. For the febuxostat 80 mg/day group this difference was not sta-
tistically significant (p > 0.18), but for the 120 mg/day febuxostat group it was. Moreover, guidelines
recommend dose titration for allopurinol according to therapeutic targets. It is possible that dose-titrat-
ed allopurinol may be more effective than fixed-dose allopurinol. CONCLUSIONS Febuxostat is a plausible
improvement on current second-line options. These options are considered where allopurinol is not ap-
propriate, e.g. because of chronic kidney disease, intolerance or lack of response.
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Il febuxostat rappresenta un elemento di innovazione de-
gno di interesse e la prima vera novità in oltre 40 anni di
terapia della gotta. Sebbene agisca anch’esso come inibi-
tore della xantinossidasi, possiede minimi effetti sugli altri
enzimi coinvolti nel metabolismo di purine e pirimidine [7]
ed è metabolizzato prevalentemente per glucuronazione e
ossidazione a livello epatico [8]. 

Il febuxostat (TEI-6720; TMX-67) è stato recentemente
approvato nell’Unione Europea per il trattamento dell’iper-
uricemia cronica in condizioni in cui la deposizione di ura-
to si sia già verificata [9].

Farmacodinamica

Studi in vitro hanno dimostrato come il febuxostat inibisca
in maniera selettiva la xantinossidasi [7,10]. In linee cellu-
lari, il febuxostat inibisce completamente l’attività della
xantinossidasi umana, mentre l’attività di altri enzimi coin-
volti nel metabolismo di purine e pirimidine viene alterata
in meno del 4% dei casi [10]. Inoltre, il febuxostat ha mo-
strato un’inibizione della xantinossidasi sia nella forma ri-
dotta sia in quella ossidata [11], mentre l’oxipurinolo, me-
tabolita attivo dell’allopurinolo, lega fortemente solo la for-
ma ridotta dell’enzima. 

Altri modelli in vitro hanno dimostrato come la concentra-
zione di farmaco risultante nell’inibizione del 50% dell’at-
tività (ED50) della xantinossidasi/xantinodeidrogenasi deri-
vata dal latte vaccino, dal fegato di topo o dal fegato di rat-
to fosse 1,4, 1,8 e 2,2 nmol/L per il febuxostat rispetto a
1.700, 380 e 100 nmol/L per l’allopurinolo [12]. In model-
li animali, i livelli di urato sierico dopo 24, 48 e 72 ore dal-
la somministrazione di febuxostat risultavano ridotti del
55,9%, 69,6% e 73,6%, mentre con allopurinolo, alla do-
se di 5 mg/kg/die [13], del 28%, 42% e 45%. In ratti in cui
veniva sperimentalmente indotta l’iperuricemia mediante
oxonato di potassio, inibitore della fosforibosil-pirofosfato-
transferasi, sia il febuxostat sia l’allopurinolo mostravano
effetti ipouricemizzanti 2 ore dopo la somministrazione,
con un’ED50 pari a 1,5 e 5,0 mg/kg, rispettivamente [12].

Nell’uomo, gli effetti del febuxostat sono stati studiati in
volontari sani [14,15] e in pazienti con alterazioni renali
[16] ed epatiche [17]. Da tutti questi studi emerge che il
febuxostat, a dosaggi compresi tra 10 e 120 mg/die, riduce
in maniera dose-dipendente i livelli di urato sierico dal 25%
al 70%, che l’escrezione urinaria di acido urico diminui-
sce dal 46% al 66% rispetto al placebo e che, per entram-
bi gli effetti, il plateau si raggiunge a dosi > 120 mg/die. In
volontari sani, né l’età né il sesso sembrano alterare signi-
ficativamente gli effetti del febuxostat. 

Per quanto riguarda i pazienti con alterazioni renali, do-
po una settimana il febuxostat riduce i livelli di urato sieri-
co rispetto al valore basale del 64%, 57% e 55% in volon-
tari con funzione renale lievemente, moderatamente o se-
veramente alterata [16]. 

Per contro, la riduzione dei livelli di urato sierico rispet-
to al basale in pazienti con disfunzione epatica media (clas-

se A di Child-Pugh) o moderata (classe B di Child-Pugh)
era significativamente minore che in pazienti con normale
funzione epatica [17].

Farmacocinetica

In seguito alla somministrazione di febuxostat in dose sin-
gola o multipla, si nota un incremento dose-dipendente
nella concentrazione plasmatica massima (Cmax). Il tempo
di Cmax è approssimativamente di un’ora [14]. Il febuxostat
circola quasi esclusivamente legato all’albumina (~99%),
con un volume apparente di distribuzione, allo steady state,
di ~0,7 L/kg [16]. Il consumo di cibo, l’assunzione di an-
tiacidi, l’età e il sesso non sembrano alterarne la farmaco-
cinetica in maniera clinicamente significativa [18].

Il febuxostat viene metabolizzato principalmente me-
diante coniugazione dagli enzimi della uridin-difosfato-glu-
curonosil-transferasi (UGT), mentre solo in minima parte
per metabolismo ossidativo da parte del citocromo P450.

Non è richiesto un aggiustamento del dosaggio in pa-
zienti con alterato metabolismo renale [19], mentre nei pa-
zienti con alterata funzione epatica la percentuale media
di decremento dell’acido urico sembra minore rispetto ai
soggetti sani, sebbene tale differenza sia clinicamente non
significativa [17].

Il febuxostat non ha mostrato interazioni clinicamente si-
gnificative con colchicina, indometacina, idroclorotiazide o
warfarin [20]. Sebbene la cosomministrazione di naprosse-
ne (500 mg 2 volte/die) e febuxostat (80 mg 1 volta/die)
aumenti la Cmax e la biodisponibilità, espressa come l’area
sotto la curva concentrazione/tempo (AUC24), di febuxostat
del 28% e 41% rispettivamente, questo dato non appare
clinicamente rilevante [21].

Studi clinici

Il primo studio in doppio cieco, controllato con placebo,
volto a stabilire l’efficacia e la sicurezza del febuxostat in
pazienti con gotta risale al 2005 [22]. In tale studio so-
no stati valutati 153 pazienti; di questi, 115 sono stati
randomizzati a febuxostat alle dosi di 40 mg/die (N = 37),
80 mg/die (N = 40) o 120 mg/die (N = 38) e 38 hanno ri-
cevuto il placebo. Tutti i pazienti hanno eseguito profilassi
con colchicina per i 14 giorni precedenti la randomizzazio-
ne e per i 14 giorni successivi. L’end point primario consi-
steva nel raggiungimento di livelli di urato < 6,0 mg/dL al
28° giorno. La percentuale media di riduzione nei livelli di
urato è stata significativamente maggiore in ogni gruppo
trattato con febuxostat, con la maggiore riduzione nel grup-
po che ne riceveva 120 mg/die. L’incidenza di flare di ar-
trite gottosa è risultata simile nei gruppi trattati con place-
bo e con febuxostat 40 mg/die (37% e 35%, rispettiva-
mente), mentre è stata addirittura maggiore nei gruppi
trattati con febuxostat alle dosi di 80 e 120 mg (43% e
55% rispettivamente). Gli stessi autori [23] hanno con-
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frontato il febuxostat con l’allopurinolo in pazienti con
gotta e con concentrazioni plasmatiche di urato di alme-
no 8 mg/dL. Un totale di 762 pazienti è stato randomizza-
to a febuxostat (80 mg o 120 mg) oppure ad allopurinolo
(300 mg), una volta al giorno per 52 settimane. L’end point
primario era rappresentato da una concentrazione plasmati-
ca di urato < 6 mg/dL nelle ultime tre misurazioni mensili.
L’end point secondario, invece, consisteva nella riduzione
dell’incidenza di attacchi gottosi e dell’estensione dei tofi.
L’end point primario è stato raggiunto nel 53% dei pazien-
ti che hanno assunto febuxostat 80 mg/die e nel 62% di
coloro che sono stati trattati con il dosaggio di 120 mg,
contro il 21% dei pazienti che hanno assunto allopurinolo
(p < 0,001). L’incidenza di flare gottosi è risultata sovrap-
ponibile nei gruppi trattati con febuxostat e in quello trat-
tato con allopurinolo (64% per i pazienti in trattamento
con febuxostat 80 mg, 70% per i pazienti trattati con 120
mg di febuxostat e 64% per i pazienti in terapia con allo-
purinolo). Similmente, anche la dimensione del tofo non ri-
sultava significativamente differente fra i tre gruppi. 

Di recente pubblicazione, un articolo su Arthritis and
Rheumatism [24] ha messo a confronto febuxostat (80 mg,
120 mg e 240 mg) con allopurinolo (300 mg) in pazien-
ti con livelli di urato > 8,0 mg/dL. Di particolare interesse,
in tale studio, l’inclusione di pazienti con alterata funzione
renale (livelli di creatinina sierica > 1,5 e ≤ 2,0 mg/dL).
Anche in questo studio, una percentuale statisticamente
significativa di pazienti trattati con febuxostat 80 mg
(48%), 120 mg (65%) e 240 mg (69%) raggiungeva l’o-
biettivo primario di livelli di urato < 6,0 mg/dL rispetto a
quelli in trattamento con allopurinolo (22%) e placebo
(0%). Nel gruppo con alterata funzionalità renale, una per-
centuale statisticamente significativa (p < 0,05) dei pa-
zienti trattati con febuxostat 80 mg (4/9, 44%), 120 mg
(5/11, 45%) e 240 mg (3/5, 60%) raggiungeva l’obiettivo
primario, rispetto allo 0% del gruppo trattato con 100 mg
di allopurinolo. La percentuale di pazienti che andavano
incontro a eventi avversi tra i vari gruppi è stata simile,
sebbene la diarrea e le vertigini risultassero più frequenti
nel gruppo in trattamento con febuxostat 240 mg. In que-
sto stesso gruppo risultavano più frequenti i flare gottosi. 

La prosecuzione open label dello studio di Becker et al.
[25], che ha coinvolto 116 pazienti con l’obiettivo prima-
rio di valutare l’efficacia nel tempo del farmaco nel mante-
nere i livelli sierici di acido urico < 6 mg/dL, ha dimostra-
to, contestualmente al conseguimento dell’end point, la
quasi totale assenza di flare gottosi e, nel 63% dei casi, la
risoluzione dei tofi.

Discussione e conclusioni

La gotta e l’iperuricemia sono condizioni che procedono
perlopiù associate. Molti soggetti hanno elevati valori di
acido urico nel siero senza soffrire di attacchi di gotta,
mentre altri, pur con valori moderatamente elevati di urice-
mia, presentano attacchi. Il vantaggio della maggiore effi-

cacia del febuxostat nel ridurre l’uricemia rispetto all’allo-
purinolo dimostra alcune limitazioni in ambito clinico. 

Sebbene l’azienda produttrice sostenga che tre studi ran-
domizzati controllati – sostanzialmente riconducibili allo
stesso gruppo di ricerca – abbiano fornito questa evidenza,
una metanalisi degli stessi studi [26] ha evidenziato che
febuxostat, alla dose di 80 o 120 mg/die, è più efficace
dell’allopurinolo al dosaggio di 300 mg/die nell’abbassare i
livelli di acido urico ma che, rispetto alla stessa dose di al-
lopurinolo, i flare sono altrettanto frequenti per i pazienti
trattati con 80 mg di febuxostat e significativamente più
frequenti nel gruppo trattato con 120 mg. Occorre inoltre
sottolineare che, mentre le linee guida richiedono che l’al-
lopurinolo sia titolato, rispetto alla risposta della concentra-
zione sierica di acido urico, fino a 900 mg, negli studi pre-
sentati per l’autorizzazione all’immissione in commercio la
dose di allopurinolo è sempre stata di 300 mg/die.

Riteniamo che l’allopurinolo, sia per evidenze cliniche
sia per valutazioni di farmacoeconomia (una compressa di
allopurinolo costa 0,09 euro, una compressa di febuxostat
0,98 euro), possa ancora essere considerato il farmaco di
riferimento per il trattamento dell’iperuricemia. Il febuxo-
stat, alla dose di 80 mg/die, rappresenta verosimilmente
un’utile alternativa in alcune categorie di soggetti in cui la
terapia con allopurinolo è sconsigliabile (insufficienza rena-
le) [24] e, alla dose di 120 mg/die, nei pazienti con intol-
leranza o non responder all’allopurinolo [27]. Finora, infat-
ti, tali pazienti potevano effettuare un trattamento esclusi-
vamente dietetico associato a uricosurici e alcalinizzanti
urinari, con risultati non sempre soddisfacenti. In questi
casi, la disponibilità di un farmaco altrettanto efficace rive-
ste non trascurabile importanza. Dato il limitato numero di
pazienti (1.834) fino a oggi studiato per una patologia che
ha una prevalenza prossima all’1% ed è frequentemente
associata ad altre patologie croniche che comportano l’as-
sunzione di svariati farmaci, solo un’attenta valutazione di
fase IV potrà dire quale sia il ruolo di un farmaco potenzial-
mente innovativo che, fino a oggi, ha fornito evidenza di
una migliore capacità di ridurre i livelli sierici di acido uri-
co ma non il numero degli attacchi gottosi.
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