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1. TÓM TẮT

  

1.1. Cơ sở: Mối liên quan giữa hiệu quả và độ an toàn của allopurinol và febuxostat khi sử dụng
theo các hướng dẫn hiện hành về điều trị tăng acid uric máu vẫn chưa được biết rõ. Thử
nghiệm mù đôi không so sánh kém hơn đã xem xét những vấn đề này.

  

1.2. Phương pháp nghiên cứu: Người tham gia mắc bệnh gút và tăng acid uric máu (ít nhất
33% có giai đoạn 3 bệnh thận mãn tính) được chỉ định ngẫu nhiên sử dụng allopurinol hoặc
febuxostat trong thử nghiệm kéo dài 72 tuần, với liều dùng được điều chỉnh để đạt mục tiêu urat
huyết thanh. Thử nghiệm có ba giai đoạn: điều chỉnh liều thuốc (tuần 0 đến 24), duy trì (tuần 25
đến 48) và quan sát (tuần 49 đến 72). Allopurinol và febuxostat được bắt đầu với liều hàng ngày
lần lượt là 100 và 40 mg, với sự điều chỉnh liều thuốc tối đa lần lượt là 800 và 120 mg. Kháng
viêm dự phòng được chỉ định trong suốt giai đoạn 1 và 2. Điểm kết thúc chính là tỷ lệ bệnh
nhân trải qua một hoặc nhiều đợt tái phát bệnh trong giai đoạn 3, với biên độ không thua kém
xác định trước nhỏ hơn 8% điểm giữa allopurinol và febuxostat. Điểm kết thúc phụ bao gồm
hiệu quả ở những bệnh nhân mắc bệnh thận mạn, tỷ lệ đạt được nồng độ urat huyết thanh mục
tiêu và biến cố tác dụng phụ nghiêm trọng.
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      1.3. Kết quả nghiên cứu: Nghiên cứu này bao gồm 940 người tham gia; 20,1% rút khỏi nghiêncứu, với tỷ lệ tương tự ở các nhóm điều trị. Trong giai đoạn 3; 36,5% số người tham gia đượcđiều trị bằng allopurinol có một lần hoặc nhiều hơn một lần tái phát so với 43,5% số người thamgia được điều trị bằng febuxostat (P, 0,001 đối với nghiên cứu không so sánh kém hơn). Nhìnchung, 80% người tham gia đạt được nồng độ mục tiêu trung bình trong giai đoạn 2 mà khôngcó sự khác biệt giữa điều trị. Không có sự khác biệt về điều trị (bao gồm cả các biến cố timmạch) trong các tác dụng phụ nghiêm trọng.  1.4. Kết luận: Allopurinol và febuxostat đạt được mục tiêu urat huyết thanh ở bệnh nhân gút;allopurinol không thua kém febuxostat trong việc kiểm soát đợt tái phát bệnh. Kết quả tương tựcũng được ghi nhận ở những người tham gia nghiên cứu bị bệnh thận mạn giai đoạn 3.  2. GIỚI THIỆU  Bệnh gút, bệnh lý phổ biến nhất có ảnh hưởng đến 4% người trưởng thành hoặc hơn 9 triệungười chỉ riêng ở Hoa Kỳ và trong các bệnh lý viêm khớp do viêm: là 1 bệnh với tỷ lệ mắc đãtăng gấp đôi trong 30 năm qua. Tác động lâm sàng của bệnh gút được nhấn mạnh bởi các mốiliên hệ chặt chẽ của nó tăng huyết áp, béo phì, đái tháo đường, bệnh thận và tim mạch; ngoàira còn làm tăng nhanh tỷ lệ tử vong. Dữ liệu dân số cho thấy rằng bệnh gút được điều trị mộtcách đáng kể, với liệu pháp hạ urat (nền tảng của việc quản lý bệnh gút thích hợp) nhưng khôngđược sử dụng thường xuyên hoặc quá liều lượng nếu được sử dụng.  Tồn tại một số ít dữ liệu về hiệu quả và độ an toàn tương đối của hai liệu pháp hạ urat bằngđường uống chính, đó là allopurinol và febuxostat, khi được sử dụng như một phần của phươngpháp tiếp cận mục tiêu chuẩn độ để đạt được urat huyết thanh dưới 6 mg / dl theo khuyến cáocủa các hướng dẫn từ cả Trường Cao đẳng Thấp khớp học Hoa Kỳ và Liên đoàn chống bệnhthấp khớp Châu Âu (EULAR). Ngược lại với những khuyến nghị này, các thử nghiệm quy địnhdẫn đến việc phê duyệt febuxostat đã so sánh liều cố định của febuxostat với liều cố định tốiđa là 300 mg allopurinol. Bằng chứng về hiệu quả so sánh và tính an toàn là đặc biệt quantrọng trong bối cảnh bệnh thận mãn tính, một trong những bệnh lý đi kèm phổ biến nhất ở bệnhnhân mắc bệnh gút. Mặc dù các hướng dẫn khuyến cáo cả hai liệu pháp cho bệnh nhân bịbệnh thận mãn tính, nhưng chỉ nhãn dán của febuxostat mới cung cấp hướng dẫn về cách sửdụng. Hơn nữa, Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) gần đây đã ban hành một cảnhbáo liên quan đến tính an toàn tim mạch của febuxostat trên cơ sở kết quả của thử nghiệm “Antoàn tim mạch của Febuxostat và Allopurinol ở bệnh nhân Gout” (CARES). Do đó, vẫn còn tồntại sự không chắc chắn và tranh cãi đáng kể về việc lựa chọn sử dụng liệu pháp hạ urat nào.Thử nghiệm đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, không thua kém này được thiết kế nhằm kiểm trasự so sánh về hiệu quả và tính an toàn của allopurinol và febuxostat khi được điều chỉnh liềuthích hợp ở những người tham gia bị bệnh gút, bao gồm cả những người bị bệnh thận mãn tính(giai đoạn 3).   3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  3.1. Thiết kế nghiên cứu:   950 người tham gia nghiên cứu đáp ứng tiêu chí phân loại bệnh gút của Trường Cao đẳng Thấpkhớp học Hoa Kỳ với nồng độ urat trong huyết thanh là 6,8 mg/dl hoặc cao hơn đã được thunhận từ 21 địa điểm từ năm 2017 đến năm 2019. Thử nghiệm không thua kém, mù đôi 72 tuầnnày đã chỉ định ngẫu nhiên những người tham gia nghiên cứu theo tỷ lệ 1: 1 để được chỉ địnhallopurinol hoặc febuxostat với liều lượng được bổ sung theo một quy trình tiêu chuẩn để đạtđược mục tiêu urat huyết thanh là 6mg/dl hoặc thấp hơn ( hoặc 5mg/dl hoặc thấp hơn nếu đãxuất hiện hạt tophi). Những người tham gia bị bệnh gút - dựa trên sự thỏa mãn các tiêu chíphân loại bệnh gút của Trường Đại học thấp khớp học Hoa Kỳ và EULAR và tăng axit uric máuđược định nghĩa là ≥ 6,8 mg/dl và đủ điều kiện cho nghiên cứu này miễn là trước đó họ chưađược điều trị ≥ 300mg allopurinol / ngày. Quy trình chỉ định rằng có một phần ba hoặc nhiềuhơn những người tham gia nghiên cứu sẽ mắc bệnh thận mạn tính giai đoạn 3 (mức lọc cầu thậnước tính là <60 và ≥30 ml / phút / 1,73 m2 bằng cách sử dụng công thức MDRD).   3.2. Quy trình điều trị  Quy trình điều trị bao gồm ba giai đoạn: liệu pháp chuẩn liều để hạ Urat huyết thanh (tuần 0đến 24), duy trì (tuần 25 đến 48) và theo dõi (tuần 49 đến 72). Trong giai đoạn 1, những ngườiđược phân bổ ngẫu nhiên với allopurinol hoặc febuxostat được bắt đầu với liều hàng ngày tươngứng là 100 và 40mg, với các liệu pháp được chỉnh liều cho đến khi đạt được urat huyết thanhdưới 6,0 mg/dl (5,0 mg/dl nếu có hạt tophi) hoặc đã đạt được liều tối đa. Những người tham gianghiên cứu dùng allopurinol trước khi thử nghiệm thì tiếp tục dùng liều allopurinol đang dùngnếu được chỉ định ngẫu nhiên cho nhánh nghiên cứu đó, với việc chuẩn liều bị trì hoãn đối vớinhững người đang sử dụng liều 200mg (đến tuần thứ 6) hoặc 300mg (đến tuần thứ 9) hoặc, nếuđược phân ngẫu nhiên cho febuxostat, bắt đầu ở 40mg mỗi ngày. Chuẩn liều tuân theo hướngdẫn bệnh gút năm 2012 của Đại học bệnh thấp khớp Hoa Kỳ, với liều tối đa hàng ngày là800mg allopurinol và 120mg febuxostat. Thời điểm tăng liều febuxostat được điều chỉnh songsong với thời gian của các liều tương đương của allopurinol. Liều febuxostat tối đa hàng ngàyban đầu là 120mg mỗi ngày đã được chọn để phù hợp với hướng dẫn của EULAR nhưng đãđược giảm xuống 80mg mỗi ngày vào năm 2019 theo yêu cầu của FDA xung quanh các mốiquan tâm về an toàn và những cập nhật của nhãn thuốc Tất cả những người tham gia đều đượcđiều trị dự phòng chống viêm theo hướng dẫn với colchicine, thuốc chống viêm không steroid,hoặc glucocorticoid theo lựa chọn của điều tra viên trong giai đoạn 1 và 2. Việc chuẩn độ liềuđiều trị xảy ra chủ yếu ở giai đoạn 1; tuy nhiên, vì chỉ duy nhất mục tiêu urat huyết thanhkhông phải là dấu hiệu kiểm soát lâu dài, nên cho phép điều chỉnh liều allopurinol vàfebuxostat cho đến tuần 33 để đạt được hiệu quả mục tiêu urat huyết thanh. Trong suốt giaiđoạn 3, không cho phép điều chỉnh liều thuốc nghiên cứu và tất cả các phương pháp điều trịchống viêm dự phòng đều bị ngừng, mặc dù có thể bắt đầu lại điều trị dự phòng trong trườnghợp bùng phát bệnh gút. Thông tin liên quan đến bùng phát bệnh gút và việc sử dụng thuốcđược thu thập trong nhật ký bệnh nhân thông qua bảng câu hỏi được điều tra viên thu thập tạicác buổi khám trực tiếp và qua điện thoại theo lịch trình.  3.3. Kết cục nghiên cứu  Kết cục chính là tỷ lệ người tham gia trải qua một hoặc nhiều đợt bùng phát bệnh gút trong giaiđoạn 3. Người tham gia được xác định là đã trải qua đợt bùng phát bệnh gút nếu họ đáp ứng batrong bốn tiêu chí được báo cáo báo: (Các) khớp nóng, (các) khớp sưng, đau khớp (>3) khi nghỉtrên thang điểm từ 0 đến 10 (với các con số cao hơn cho thấy cơn đau dữ dội hơn), hoặc bùngphát bệnh gút được chẩn đoán xác định - hoặc được báo cáo về việc sử dụng thuốc chốngviêm để điều trị đợt Gút bùng phát dựa trên bảng câu hỏi được thu thập mỗi 6 tuần.  Kết quả phụ bao gồm hồ sơ ghi nhận hiệu quả và tác dụng phụ ở những người tham gia mắcbệnh thận mạn, tỷ lệ người tham gia đạt được mục tiêu urat huyết thanh được xác định trước ởcuối giai đoạn 2 và các tác dụng phụ nghiêm trọng.  Tổn thương thận cấp tính trong một phân tích hậu kỳ được phân loại theo tiêu chí Bệnh thận:Cải thiện kết cục toàn cầu (KDIGO) với mức tăng creatinine ít nhất 50% so với giá trị creatininegần đây nhất hoặc bất kỳ mức tăng nào ít nhất 0,3 mg/dl trong phạm vi khoảng thời gian 48 giờ.  4. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  4.1. Đặc điểm nghiên cứu   Đặc điểm của 940 người tham gia mắc bệnh gút nhận được ít nhất một liều thuốc nghiên cứuđược nêu trong Bảng 1. Không có sự mất cân bằng nổi bật trong các nhóm điều trị, và khôngcần điều chỉnh tích cực để đạt được sự chỉ định ngẫu nhiên một cách đồng đều giữa cácnhóm điều trị. Các bệnh đi kèm là phổ biến, và những người tham gia nhóm allopurinol lớn tuổihơn và có nhiều khả năng mắc bệnh thận mãn tính, tăng huyết áp, tiểu đường và tiền sử bệnhtim mạch. Việc chấm dứt sớm trước khi hoàn thành xảy ra ở 20,1% người tham gia, với tỷ lệtương tự theo nhóm điều trị (Hình 1 và Bảng S6). Các loại thuốc dự phòng được kê đơn tươngtự nhau ở cả hai nhóm điều trị, với 91,2% người tham gia được dùng colchicine. Những ngườitham gia được phân bổ ngẫu nhiên vào nhóm febuxostat có khả năng bị ảnh hưởng bởi sự thayđổi liều tối đa Febuxostat do FDA yêu cầu. 12 người tham gia nghiên cứu ở nhóm Febuxostathoàn thành thử nghiệm với liều 120 mg trước khi thay đổi, 10 người tham gia đã giảm liều từ 120xuống 80mg, và 10 người tham gia có mức urat lớn hơn 6 mg / dl nhưng tiếp tục dùng 80 mgfebuxostat mỗi ngày mà không chuẩn độ cao hơn nữa.   
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  Bảng 1: Đặc điểm cơ bản của người tham gia nghiên cứu  
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  Hình 1: Sơ đồ nghiên cứu  4.2. Kết cục chính:  Trong số 749 người tham gia được đánh giá ở giai đoạn 3 (Bảng 2), 36,5% người tham gia đượcđiều trị bằng allopurinol trải qua một hoặc nhiều đợt bùng phát so với 43,5% người tham giađược điều trị bằng febuxostat; sự khác biệt về tỷ lệ phần trăm bệnh nhân có một hoặc nhiềucơn bùng phát là -7 (95% CI, -∞ đến -1,2) điểm phần trăm, với dấu trừ cho thấy ít biến cố hơnvới allopurinol (P < 0,001 cho nghiên cứu không thua kém của allopurinol; Bảng 2). Tỷ lệ biếncố gút bùng phát thấp hơn ở nhóm sử dụng allopurinol đã được quan sát thấy mặc dù giá trịurat huyết thanh đạt được tương tự giữa các nhóm điều trị (trung bình 5,2 mg / dl cho cả hainhóm bước vào giai đoạn 3). Khi sử dụng phân tích độ nhạy tình huống xấu nhất, các kết quảcho thấy tương tự như trong phân tích sơ cấp (chênh lệch rủi ro, -2,6%; ranh giới trên củakhoảng tin cậy 95% một phía, 3,2%, cũng hỗ trợ mệnh đề nghiên cứu không thua kém củachúng tôi). Để giải thích cho việc thiếu các điểm cuối chính, một phân tích xác nhận đã đượcthực hiện với việc sử dụng mô hình Cox. Thời gian đến biến cố đợt gút bùng phát đầu tiên củatất cả các bệnh nhân bước vào giai đoạn 3 được sử dụng làm kết cục. Phân tích cũng cho kếtquả tương tự (tỷ lệ nguy cơ, 0,76; KTC 95%, 0,60 đến 0,95; P=0,02). Cuối cùng, do FDA chỉđịnh giảm liều febuxostat, một phân tích đã được thực hiện với giả định rằng không ai trong số20 người tham gia bị ảnh hưởng khi dùng febuxostat có đợt Gút bùng phát (kết quả: tỷ lệ bùngphát 39,8%); do đó, allopurinol (tỷ lệ bùng phát 36,5%) vẫn không thua kém febuxostat.   

  Bảng 2: Kết quả nghiên cứu  4.3. Những kết cục phụ đã được chứng minh  Trong số những người tham gia mắc bệnh thận mạn, allopurinol không thua kém febuxostat(chênh lệch nguy cơ; 13,4; KTC 95%, -∞ đến - 3,9), với 31,9% và 45,3% người tham gia nghiêncứu được điều trị lần lượt với allopurinol và febuxostat trải qua đợt Gút bùng phát, tương ứng(bảng 2 ). Xem xét tất cả những người tham gia, 79,8% đạt được mục tiêu urat huyết thanh tronggiai đoạn 2, với 81,1% bệnh nhân đối với allopurinol và 78,4% đối với febuxostat (Bảng 2).Những người tham gia mắc bệnh thận mạn cũng thành công tương tự trong việc đạt được urathuyết thanh mục tiêu (80,0% tổng chung), không có sự khác biệt giữa các nhóm điều trị.  Bảng 2 trình bày chi tiết tỷ lệ bùng phát trong ba giai đoạn. Tỷ lệ bùng phát không khác nhaugiữa allopurinol và febuxostat trong giai đoạn 1 và 2, nhưng có 1,48 và 2,02 biến cố / người /năm tương ứng với allopurinol và febuxostat, với tỷ lệ rủi ro là 0,73 (0,63 đến 0,86) ủng hộallopurinol trong giai đoạn 3. Có xu hướng tỷ lệ bùng phát giảm khi quá trình thử nghiệm đượctiến hành đối với allopurinol nhưng không phải đối với febuxostat (Bảng 2)  4.4. Kết cục phụ theo nghiên cứu Post-Hoc  Các kết cục được quan tâm khác (Bảng 1 và 2 ) bao gồm giảm nồng độ urat huyết thanh trungbình từ lúc ban đầu đến tuần 48, không có thay đổi về creatinin huyết thanh và giảm nồng độprotein phản ứng C, mặc dù không có thông số nào khác nhau giữa các nhóm điều trị. Hơnnữa, hơn 99% số người tham gia còn lại trong thử nghiệm ở cuối giai đoạn 1 (giai đoạn chuẩnđộ) có ít nhất một urat huyết thanh dưới 6,0mg / dl trong suốt quá trình thử nghiệm và điều nàykhông khác nhau giữa các nhóm điều trị. Liều allopurinol trung bình ở cuối giai đoạn 2 là400mg mỗi ngày và liều febuxostat trung bình là 40mg mỗi ngày (Bảng 2). 54,5% số người thamgia phải sử dụng các liều chuẩn độ lớn hơn 300mg allopurinol/ngày và 47,7% số người tham giaphải sử dụng liều thấp nhất là 80mg febuxostat/ ngày.  4.5. Tính an toàn:  Không có sự khác biệt về các tác dụng phụ nghiêm trọng (bao gồm tỷ lệ phần trăm người thamgia bị các biến cố tim mạch hoặc tử vong) giữa các nhóm điều trị nói chung hoặc trong nhómnhỏ mắc bệnh thận mạn (Bảng 3). Các biến cố bất lợi dẫn đến việc ngừng nghiên cứu cũngtương tự nhau giữa các nhóm điều trị (Bảng 3). Các biến cố tim mạch chính được dự đoán xảyra với tần suất tương tự ở cả hai nhóm điều trị, trong khi nhập viện vì suy tim phổ biến hơn ởnhững người tham gia điều trị bằng allopurinol.   Trong số những người tham gia bị bệnh thận mạn, các tác dụng phụ nghiêm trọng đối với tổnthương thận cấp tính phổ biến hơn ở nhóm allopurinol. Áp dụng định nghĩa post hoc về chấnthương thận cấp tính, 15 người tham gia nhóm allopurinol và 4 người trong nhóm febuxostat đãtrải qua đợt cấp bệnh thận. Trong số 19 người tham gia này, hầu hết các biến cố liên quan đếnsuy giảm thể tích hoặc suy tim sung huyết và không có biến cố nào được các nhà điều tra xemxét là liên quan đến loại thuốc nghiên cứu. Tất cả chỉ là thoáng qua trừ 3 biến cố (kết quảcreatine huyết thanh sau đó không cao hơn 0,3 mg / dl so với mức ban đầu); trong số ba ngườitham gia này, hai người được chỉ định dùng allopurinol (kết cục tương ứng là cần chạy thậnnhân tạo chu kỳ và tử vong do xơ gan ngay sau tổn thương thận) và một người dùng febuxostat(kết quả tử vong do ung thư tụy 2 tháng sau tổn thương thận).  
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  Bảng 3: Kết quả nghiên cứu về tính an toàn  Phát ban phổ biến như nhau ở cả hai nhóm điều trị. Một trường hợp duy nhất có thể có hộichứng quá mẫn với allopurinol đã được quan sát và người tham gia đã bị loại khỏi nghiên cứu.Phát ban nghiêm trọng này xảy ra ngay sau 6 tuần điều chỉnh tăng liều Allopurinol lên 300 mg/ngày và giải quyết kịp thời khi ngừng allopurinol. 11 người tham gia đã chết trong quá trìnhnghiên cứu, với thêm 5 trường hợp tử vong xảy ra trong vòng 30 ngày kể từ khi nghiên cứu kếtthúc hoặc rút khỏi nghiên cứu. Trong số 16 trường hợp tử vong trong quá trình nghiên cứu hoặctrong vòng 30 ngày kể từ khi kết thúc hoặc hoàn thành nghiên cứu, 8 trường hợp thuộc nhómallopurinol và 8 trường hợp thuộc nhóm febuxostat; không có trường hợp nào được báo cáo làliên quan đến việc điều trị của nghiên cứu dựa trên cơ sở hồ sơ tác dụng phụ đã biết của cả haitác nhân.  5. THẢO LUẬN  Thử nghiệm mù đôi ngẫu nhiên của chúng tôi chứng minh rằng allopurinol, khi được sử dụng vớiliều lượng thích hợp như một phần của chiến lược chuẩn liều để đạt mục tiêu điều trị, khôngthua kém febuxostat đối với các đợt bùng phát của bệnh gút. Kết quả chính của chúng tôi dựatrên tỷ lệ người tham gia trải qua cơn gút bùng phát, một kết cục lâm sàng quan trọng. Phát hiệnnày có cả ý nghĩa kinh tế quan trọng, bởi vì febuxostat đắt hơn gần 19 lần so với allopurinol và ýnghĩa an toàn quan trọng, với cảnh báo gần đây của FDA về tính an toàn tim mạch củafebuxostat và sự an toàn tim mạch không chắc chắn do kết quả trái ngược nhau giữa thửnghiệm CARES và Thử nghiệm so sánh Febuxostat so với Allopurinol về tính an toàn tim mạch(FAST). Phát hiện của chúng tôi về sự không thua kém của allopurinol ủng hộ các hướng dẫngần đây của Trường Cao đẳng Thấp khớp học Hoa Kỳ khuyến nghị allopurinol là liệu pháp hạurat ban đầu cho bệnh gút. Hai mươi người tham gia được điều trị bằng febuxostat bị ảnhhưởng bởi sự thay đổi bắt buộc của FDA về liều febuxostat tối đa cho phép. Tuy nhiên, mộtphân tích giả định rằng không ai trong số những người tham gia được điều trị bằng febuxostatnày bị bùng phát cho thấy rằng allopurinol vẫn không thua kém febuxostat trong việc ngănngừa bùng phát.   Điều quan trọng là cả allopurinol và febuxostat đều có hiệu quả cao và ngang nhau trong việckiểm soát tăng acid uric máu khi được sử dụng trong phác đồ chuẩn độ để đạt mục tiêu điều trị,với 80% bệnh nhân đạt được và duy trì nồng độ urat huyết thanh ở mức mục tiêu sau 1 năm vàhơn 91% người tham gia đạt được urat huyết thanh trung bình dưới 6,8 mg/dl, là mức huyếtthanh tại đó urat trở nên siêu bão hòa. Những phát hiện của chúng tôi có thể so sánh với kếtquả được công bố bởi Doherty và cộng sự, trong đó allopurinol được chuẩn độ để đạt được mụctiêu theo một quy trình do y tá hướng dẫn và 95% người tham gia đạt được urat huyết thanh mụctiêu sau 2 năm. Thành công của chúng tôi với cả allopurinol hoặc febuxostat khi được sử dụngtrong phác đồ chuẩn độ đến khi đạt mục tiêu có ý nghĩa đáng kể trong căn bệnh mãn tính vàđau đớn này, trong đó dữ liệu có sẵn cho thấy rằng với sự chăm sóc bình thường, 30% bệnhnhân bị bệnh gút hoặc ít hơn đạt được urat huyết thanh mục tiêu. Trong thực tế, liều allopurinolphổ biến nhất là 300 mg mỗi ngày. Trong nghiên cứu này, liều allopurinol trung bình để đạtđược mục tiêu là 400 mg, trong khi 29% người tham gia cần 500 mg hoặc cao hơn. Với gánhnặng to lớn của bệnh gút, chi phí chăm sóc sức khỏe và mất khả năng lao động, việc chứngminh khả năng đạt được thành công trong việc kiểm soát nồng độ urat huyết thanh đạt mục tiêuở phần lớn những người tham gia với một trong hai tác nhân khi được chuẩn liều thích hợp có ýnghĩa quan trọng. Nếu các chiến lược có thể được sử dụng để vận dụng các phát hiện củachúng tôi vào thực hành lâm sàng, thì việc giảm tỷ lệ mắc bệnh và gánh nặng kinh tế thứ phátsau bệnh gút sẽ rất đáng kể.   Có ở hơn một phần ba tổng số bệnh nhân bị gút mắc bệnh thận mạn, là một yếu tố nguy cơchính dẫn đến sự phát triển của tăng axit uric máu và bệnh gút cũng như một yếu tố gây biếnchứng tiềm tàng đối với việc sử dụng các liệu pháp hạ urat một cách tối ưu, Các khuyến nghịban đầu về liều lượng allopurinol ở những người tham gia mắc bệnh thận mạn dựa trên dữ liệu ítỏi và đã góp phần vào việc điều trị và kiểm soát kém bệnh gút ở những người tham gia này.Các khuyến nghị hiện tại từ Trường Đại học Thấp khớp học Hoa Kỳ và EULAR ủng hộ việcdùng thuốc tích cực hơn ở người bệnh mắc bệnh thận mạn nhưng là cũng dựa trên ít dữ liệu.Thử nghiệm này, với 351 người tham gia bị bệnh gút và bệnh thận mạn giai đoạn 3, là mộttrong những quần thể lớn nhất từng được nghiên cứu trong một thử nghiệm mù với liệu phápchuẩn liều đến khi đạt mục tiêu điều trị. Bằng cách tuân theo các hướng dẫn chuẩn độ đến mụctiêu bắt đầu với liệu pháp giảm uric huyết thành khởi trị với liều khởi trị là 100 mg allopurinolhoặc 40 mg febuxostat, chúng tôi có thể điều chỉnh liệu pháp hạ urat và đạt được nồng độ uratmục tiêu mà không có độc tính quá mức hoặc suy giảm chức năng thận ở đa số của nhữngngười tham gia mắc bệnh thận mạn giai đoạn 3. Trong phân tích post hoc áp dụng tiêu chíKDIGO, tổn thương thận cấp tính xảy ra ở 15 người tham gia được điều trị bằng allopurinol sovới 4 người được điều trị bằng febuxostat, một sự khác biệt về số lượng đang được điều tra.Những bệnh nhân bị bệnh thận mạn nặng hơn đã bị loại khỏi cuộc thử nghiệm, vì vậy khôngthể đưa ra kết luận nào về hiệu quả hoặc tính an toàn trong dân số này.  Trong quá trình nghiên cứu của chúng tôi, các phát hiện của thử nghiệm CARES đã được côngbố; những phát hiện này cho thấy rằng febuxostat làm tăng tỷ lệ tử vong do tim mạch và do mọinguyên nhân so với allopurinol. Trên cơ sở những kết quả này, FDA đã đưa ra một cảnh báotrên nhãn thuốc vào năm 2019. Những sự kiện này đã dẫn đến việc tạm thời gián đoạn thửnghiệm của chúng tôi, được tiếp tục lại lần thứ hai vào tháng 4 năm 2019 với những sửa đổi, baogồm giảm liều febuxostat tối đa cho phép hàng ngày xuống 80 mg và phân tích mù tất cả cácbiến cố tim mạch. Sau đó, thử nghiệm FAST được công bố, chỉ ra rằng trong một nghiên cứucó quy mô tương tự như CARES rằng không có sự khác biệt về tín hiệu an toàn của febuxostatso với allopurinol. Kết quả của chúng tôi, trên một quần thể bệnh gút có gánh nặng bệnh tật đikèm cao, cũng không cho thấy febuxostat làm tăng nguy cơ mắc các biến cố tim mạch có hạiđáng kể hoặc có liên quan đến tỷ lệ tử vong tim mạch cao hơn hoặc tử vong chung. Ngược lại,kết quả của chúng tôi cho thấy allopurinol có thể làm tăng nguy cơ nhập viện do suy tim. Tuynhiên, kết luận cuối cùng không thể được rút ra từ những khác biệt này bởi vì nghiên cứu củachúng tôi khảo sát tính hiệu quả chứ không phải tính an toàn. Trước đây, allopurinol đã đượcnghiên cứu trong hai thử nghiệm về tăng axit uric máu ở những người tham gia bị suy tim, vớikết quả trái ngược nhau. Những quan sát này cần được nghiên cứu thêm.  Một điểm khác biệt quan trọng giữa thử nghiệm của chúng tôi và thử nghiệm CARES là tỷ lệ duytrì ở CARES thấp hơn 50%. Các bài báo tiếp theo về CARES bao gồm phân tích những ngườitham gia đã rời khỏi nghiên cứu cho thấy rằng tỷ lệ người rời khỏi nghiên cứu cao có thể đã làmkết quả bị ảnh hưởng. Colchicine đã được chứng minh là có tác dụng bảo vệ chống lại các biếncố tim mạch ở những người tham gia không bị bệnh gút trong nhiều bài báo gần đây. Điều nàycó liên quan vì colchicine được sử dụng để dự phòng ở hơn 90% người tham gia trong thửnghiệm của chúng tôi và việc sử dụng nó không khác nhau giữa các nhóm điều trị . Không chophép dự phòng bằng bất kỳ loại thuốc nào trong giai đoạn 3 của thử nghiệm của chúng tôi.Chúng tôi suy đoán rằng nếu việc sử dụng colchicine không chỉ dự phòng chống bùng phátbệnh gút mà còn chống lại bất kỳ kết quả tim mạch bất lợi nào với febuxostat, chúng tôi có thểđã giảm thiểu nguy cơ này với việc sử dụng gần như phổ biến colchicine trong giai đoạn 1 và 2.Mặc dù thử nghiệm của chúng tôi là tương đối nhỏ, dữ liệu của chúng tôi, được thực hiện cùngvới dữ liệu từ FAST, cho thấy rõ ràng rằng febuxostat không liên quan đến nguy cơ tim mạchvượt quá mức đáng kể so với allopurinol, ngay cả ở những người có nguy cơ cao mà chúng tôiđã nghiên cứu.   Những người tham gia đang dùng liều 300 mg allopurinol hoặc ít hơn và vẫn không đạt đượcmục tiêu urat được coi là ứng cử viên tốt cho thử nghiệm này. Điều này bao gồm 37% ngườitham gia được chỉ định ngẫu nhiên, điều này có thể ảnh hưởng đến kết quả thử nghiệm theocả hai hướng. Những người tham gia này đã cho thấy khả năng dung nạp allopurinol nhưng cóphản ứng dưới mức tối ưu ở liều thấp. Quan trọng là những người tham gia được phân bổ đềugiữa các phương pháp điều trị. Tỷ lệ rút khỏi nghiên cứu của chúng tôi là 20% cao hơn chúngtôi dự đoán nhưng thấp hơn đáng kể so với tỷ lệ được tìm thấy trong các thử nghiệm bệnh gútkhác. Việc chấm dứt sớm tương tự nhau ở cả hai nhóm. Với độ chính xác cao của các kết cụcchính của chúng tôi và phân tích độ nhạy, chúng tôi không tin rằng tỷ lệ chấm dứt sớm khiêmtốn này làm ảnh hưởng đến kết quả của chúng tôi. Ngoài ra, việc một nhóm dân số đa dạng đãđược đăng ký tham gia nghiên cứu làm cho kết quả của chúng tôi có thể khái quát chung chonhững bệnh nhân mắc bệnh gút ở Hoa Kỳ.   Tóm lại, thử nghiệm này chứng minh rằng allopurinol không thua kém febuxostat trong việcgiảm những đợt bùng phát ở những người mắc bệnh gút và rằng liệu pháp hạ urat huyết thanhkhi được sử dụng theo phương pháp chuẩn độ đến khi đạt mục tiêu điều trị, có hiệu quả cao vàgần như đồng nhất trong việc hạ nồng độ urat huyết thanh của người tham gia nghiên cứu thấphơn mục tiêu điều trị. Hơn nữa, việc so sánh hiệu quả của các liệu pháp này đã được mở rộngcho những người tham gia mắc bệnh thận mạn giai đoạn 3, một bệnh đi kèm phổ biến ở bệnhgút. Cuối cùng, chúng tôi không tìm thấy bằng chứng nào cho thấy febuxostat làm tăng tỷ lệmắc bệnh tim mạch hoặc tỷ lệ tử vong nói chung so với allopurinol.  Tài Liệu Tham Khảo        1. James R. O’Dell, M.D, Mary T. Brophy và cộng sự, (2022), “Comparative Effectiveness ofAllopurinol and Febuxostat in Gout Management”, NEJM Evidence 2022; 1 (3)   
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