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l. Introduction

1. Contexte

Cette étude porte sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'hyperuricémie par
les médecins généralistes, qu’elle soit symptomatique ou non, isolée ou associée a certaines
comorbidités.

L’hyperuricémie est un trouble métabolique fréquent dont la prévalence a travers le monde
ne cesse d’augmenter. La modification des habitudes alimentaires, I'augmentation de
I’espérance de vie ou encore la prévalence croissante de comorbidités telles que le syndrome
métabolique ou l'insuffisance rénale pourraient expliquer cette progression.?

Nous avons remarqué au cours de notre cursus universitaire que les habitudes de prise en
charge de I'hyperuricémie étaient variables selon les praticiens. Le traitement de la goutte a
fait I'objet de recommandations mises a jour par 'EULAR (European League Against
Rheumatism) en 2016 >mais I'implication de I’hyperuricémie dans certaines pathologies telles
qgue l'insuffisance rénale, I'insuffisance cardiaque ou encore le diabéte reste encore mal
définie et controversée.

Nous avons voulu nous intéresser, par une approche qualitative, aux habitudes de prise en
charge de I'hyperuricémie par les médecins généralistes, ceux-ci étant les principaux
prescripteurs du traitement de fond hypo-uricémiant. En effet, des études montrent que plus
de 90% des patients atteints de goutte sont pris en charge exclusivement par leur médecin
traitant.3

2. Historique

La découverte de l'acide urique est relativement récente. Au XVllleme siécle, le chimiste
Scheele sera le premier a identifier I'acide urique dans des calculs rénaux, initialement nommé
acide bézoardique puis acide lithique.*

C’est ensuite I'anglais William Hyde Woolaston qui en 1797 démontre la présence d’acide
urique dans son propre tophus localisé a I'oreille.

Cinquante ans plus tard, Sir Alfred Baring Garrod propose une méthode pour mettre en
évidence 'acide urique dans le sang et les urines. Cette méthode consiste a tremper une fibre
végétale dans du sérum de patients goutteux pendant plusieurs heures. La fibre est alors
incrustée de cristaux ce qui permet de mettre en évidence une trop grande concentration
d’acide urique chez ces patients.”
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Si I'acide urique a été découvert relativement récemment dans I'histoire de la médecine, il
n’en est pas de méme pour la goutte, I'une de ses conséquences cliniques potentielles, connue
depuis I’Antiquité.

En effet, dés I'Egypte antique, la goutte est identifiée comme entité clinique. Les médecins
grecs décrivent cette pathologie sous le terme de podagre (ayant donné en latin podager
« pris au piége par le pied ») en raison de la ressemblance du pied goutteux avec la patte d’un
animal prise dans un piege.

Hippocrate associe la goutte a la théorie des humeurs, qui considére que « la santé de I'ame
comme celle du corps réside dans I'équilibre des humeurs ».° Il la décrit comme une maladie
handicapante qui toucherait davantage 'lhomme et qui serait rare chez I'enfant et la femme
ménopausée. |l fait également le lien avec une alimentation trop riche.

Ce n’est qu’au Xllléme siecle qu’est utilisé pour la premiere fois le terme « goutte » par le
moine Randolphus de Bocking. Par ce terme, il fait référence a la théorie des humeurs
d’Hippocrate et Galien, considérant que I'une des quatre humeurs (le sang, la phlegme, la bile
jaune ou la bile noire) « tombait telle une goutte de la téte dans une articulation »” a I'origine
de la douleur et de I'inflammation.

Depuis Hippocrate, cette maladie est associée a une consommation abusive d’alcool et a une
alimentation riche d’ou son surnom de « maladie des rois ». Charlemagne, Charles-Quint,
Henri VIII ou encore Louis XIV souffraient de goutte. Ainsi, étre atteint de goutte était vu
positivement car cette derniére était synonyme de richesse et de longévité.

Figure 1 : gravure illustrant la « maladie des rois » 8
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3. Définition

La définition de I’hyperuricémie est basée sur le point de saturation de I'urate de sodium. Dans
les conditions de pH et de concentration sodée du plasma, il se situe selon la température
entre 60 et 70 g/L. Une fois le seuil atteint, I’hyperuricémie chronique est susceptible de
former des dép6ts d’urate monosodique.®

4. Epidémiologie

La prévalence de I’hyperuricémie varie en fonction des pays selon leur état de développement.
Elle progresse du fait de I'augmentation de I'espérance de vie et de la modification des
habitudes alimentaires.

Dans un article publié en novembre 2017 dans le journal interne du congrés de I’ACR
(American College of Rheumatology) de San Diego (Etats-Unis), on estime que 20% de la
population américaine souffre d’hyperuricémie.

Cependant, la grande majorité des patients atteints d’hyperuricémie ne va pas développer de
goutte. La proportion de patients hyperuricémiques atteints de goutte est estimée a moins de
10%.1°

La prévalence de la goutte augmente avec I'age et est moins élevée chez les femmes en raison
de I'effet uricosurique de I'cestrogene. Elle affecte jusqu’a 7% des hommes a 65 ans et 3% des
femmes a 85 ans.*!

5. Etiologies des hyperuricémies 1213

L’hyperuricémie peut étre la conséquence d’une production excessive d’acide urique, d’un
défaut d’excrétion ou de 'association de ces deux mécanismes.

5.1. Hyperuricémie par exceés de production

Elle représente 25% des hyperuricémies.
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5.1.1. Synthese de 'acide urique

L’acide urique est produit par le foie aprés catabolisme des purines endogénes ou des purines
alimentaires.

La purinosynthése de novo :

Il s’agit de la synthése de molécules puriniques a partir de composés non puriniques. Celle-ci
a principalement lieu dans les cellules hépatiques avec pour objectif la création d’ARN et
d’ADN.

Les purines alimentaires :

Les facteurs alimentaires peuvent moduler I'uricémie en apportant des précurseurs de |'acide
urique. Il s’agit de la biere (y compris celle sans alcool contenant de la guanosine), les alcools
forts, les sodas contenant du fructose, la viande ou les fruits de mer. Les apports alimentaires
sont a I'origine de la synthése d’environ 40% de I'acide urique.

5.1.2. Etiologies des excés de production

Augmentation de la production de I’acide urique

Primitive

- Idiopathique
- Enzymatique : Accélération de la synthese des purines par déficit enzymatique
(syndrome de Lesh Nyhan)

Secondaire

- Augmentation excessive en purines alimentaires

- Augmentation du turn-over des acides nucléiques endogenes (syndromes
myélo/lymphoprolifératifs, psoriasis, traitement cytolytique ou radiothérapie)

- Accélération de la dégradation de I'ATP
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5.2. Hyperuricémie par défaut d’élimination

Elle représente 75% des hyperuricémies.

5.2.1. Elimination de |’acide urique

Aucun tissu humain n’est capable de métaboliser I'acide urique. Dans les conditions normales,
il est donc éliminé a environ 70 % par le rein et a 30 % par les voies digestives.

Elimination digestive :

La part d’acide urique pénétrant dans I'intestin par voie passive est totalement dégradée dans
les selles par les bactéries intestinales.

Elimination rénale :

La régulation rénale de I'acide urique est complexe avec une étape de filtration glomérulaire,
une étape de réabsorption tubulaire pré-sécrétoire, une étape de sécrétion et une étape de
réabsorption tubulaire post-sécrétoire.

5.2.2. Etiologies des défauts d’élimination

Diminution de I’excrétion de I’acide urique

- Néphropathie hyperuricémique familiale

- Insuffisance rénale chronique

- Inhibition de la sécrétion tubulaire d’urates (acidose lactique, acidocétose, pré-
éclampsie, salicylates a faible dose, thiazidiques, ciclosporine...)

- Augmentation de la réabsorption tubulaire d’urates (déshydratation, diurétiques,
résistance a I'insuline)

- Mécanisme inconnu (exposition au plomb, HTA, hyperparathyroidie, bérylliose)
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6. Expression clinique de I’hyperuricémie 114

6.1. Acces goutteux

6.1.1. Lien entre hyperuricémie et acces goutteux

La maladie goutteuse et ses facteurs de risque sont connus depuis Hippocrate mais le lien
entre la goutte et I’hyperuricémie est une découverte beaucoup plus récente.

L’hyperuricémie chronique est susceptible de former des dépdts d’urate dans le liquide
articulaire ou le cartilage. C'est ensuite la libération des cristaux dans la cavité articulaire qui
entraine la crise aigué.

Figure 2 : Microcristaux d'urate de sodium visibles (ici en vert) obtenus par
tomodensitométrie.®

Une étude prospective ' (Normative Age Study) réalisée a Boston dans les années 70, a suivi
sur quinze ans 2046 hommes non atteints de goutte. Les résultats ont démontré que le risque
de goutte apparait lorsque I'uricémie de départ atteint 60 mg/L (point de saturation de I'urate
de sodium a 35°C) et augmente avec I'uricémie. L'incidence annuelle de la goutte passe de 0,1
%o pour une uricémie inférieure a 70 mg/L, a 0,9 %o pour une uricémie de 70 a 80 mg/L, et a
49 %o lorsque 'uricémie dépasse 90 mg/L.
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La grande majorité des patients atteints d’hyperuricémie ne va donc pas développer de
goutte.

6.1.2. Présentation clinique

Certains facteurs déclenchants ont pu étre identifiés.

Facteurs favorisant I’apparition d’une crise de goutte

- Traumatisme

- Infection

- Chirurgie

- Infarctus du myocarde

- Excés alimentaire ou alcoolique

- Arrét ouintroduction d’un traitement hypo-uricémiant
- Introduction d’un diurétique thiazidique

Tableau 1 : potentiels facteurs favorisant une crise de goutte.!

La crise de goutte est parfois précédée de prodromes tels qu’une sensation de malaise,
d’irritabilité et la survenue de paresthésies locales.

Les premieres crises se manifestent le plus souvent par I'atteinte de la premiére articulation
métatarsophalangienne (Figure 3). Les autres articulations concernées se situent
principalement au membre inférieur (genou, articulations médiotarsienne et tibiotarsienne).

L'apparition d’une douleur intense atteignant son maximum en 6 a 12 heures, associée a un
érythéme sous-jacent, est trés évocatrice d’une arthropathie microcristalline, sans étre
spécifique de la goutte.'’
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Figure 3 : arthrite goutteuse.?

La goutte peut également s’exprimer par des bursites rétro-olécraniennes (Figure 4) et pré-
patellaire ainsi que par des ténosynovites.

Figure 4 : Bursite rétro-olécranienne.®

Plus tard dans I'évolution de la maladie, les crises de goutte peuvent s’étendre a plusieurs
articulations simultanément, avec des atteintes du membre supérieur (articulations
métacarpo-phalangiennes et des poignets principalement).

En I'absence de traitement, la crise de goutte évolue favorablement en une dizaine de jours.
L'amélioration des symptomes en 48 heures sous colchicine est un argument en faveur du
diagnostic.
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6.2. Arthropathies chroniques

Lorsque les dépobts deviennent trop importants, apparait alors une altération de I'os sous-
chondrale puis du cartilage appelée arthropathie uratique. Cette derniere peut étre
notamment marquée par la présence de dépots uratiques visibles sous la peau, les tophus.

Les tophus se localisent autour des articulations atteintes, mais aussi dans des sites électifs
tels que le pavillon de l'oreille, les coudes, le tendon d’Achille, les articulations
interphalangiennes distales ou la pulpe digitale.

Figure 5 : Tophus du pavillon de I'oreille.'®

Figure 6 : Tophus d’une articulation interphalangienne.*®
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6.3. Manifestation lithiasique

Les lithiases uriques sont a l'origine de crises de colique néphrétique chez les sujets
hyperexcréteurs.

L’acide urique cristallise tres vite lors de son passage dans les urines — le pH pouvant étre acide
dans celles-ci.

7. Le traitement hypo-uricémiant

Le traitement a pour objectif de maintenir le taux d'uricémie en dessous de 60 mg/L a I'aide
de mesures pharmacologiques et non pharmacologiques. Le but est d'obtenir la dissolution
des dépdts d'urate et de prévenir leur formation.?

7.1. Moyens non pharmacologiques

Ces mesures passent par |'éducation thérapeutique du patient avec le respect des régles
hygiéno-diététiques.

Bien que les modifications alimentaires aient seulement un effet modeste sur le niveau de
I’acide urique,’® elles restent toutefois indispensables car elles limitent les comorbidités
souvent associées a la goutte (syndrome métabolique, diabéte, complications
cardiovasculaires).?

Le tableau, disponible en annexe 1, liste les principaux aliments a éviter.

S’assurer d’'une bonne hydratation est par ailleurs nécessaire pour diluer I'acide urique des
voies urinaires. Le recours a une eau riche en bicarbonates sera d’autant plus bénéfique. En
effet, I'alcanisation des urines favorise la transformation de I’acide urique en urate empéchant
ainsi la formation de lithiase urique.
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7.2. Moyens pharmacologiques !

Le principe consiste soit a inhiber la production d'acide urique, soit a augmenter son
élimination. Il est important de souligner qu'il existe un risque accru de crise de goutte lors de
I'initiation ou de I'arrét du traitement lié a la mobilisation des cristaux d'acide urique.

7.2.1. Les inhibiteurs de la xanthine oxydase

Ils agissent en inhibant la synthése purinique.

7.2.1.1. L’Allopurinol

L'EULAR recommande |'utilisation de l'allopurinol en premiére intention chez les patients
ayant une fonction rénale normale. Cette recommandation tient compte de |'efficacité, du
faible colt et de la sécurité de ce médicament. L’efficacité de I'allopurinol a été démontrée
dans un essai versus placebo.?! La dose initiale recommandée est de 100 mg par jour, puis
majorée toutes les 2 a 4 semaines jusqu'a I'obtention de l'uricémie cible. En cas d’insuffisance
rénale, la posologie doit étre adaptée en fonction de la clairance de la créatinine.

Lorsque la fonction rénale est normale, le Vidal autorise une dose maximale de 900 mg par
jour dans les cas séveéres.

L'allopurinol expose a des effets indésirables potentiellement graves, il s’agit notamment du
syndrome de Stevens-Jonhson ou du DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) qui sont associés a une mortalité de 20 a 25%. L'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament a estimé l'incidence des toxidermies graves a 1 cas pour 2000
nouveaux patients. Ce risque est plus important au cours des premiers mois de traitement
mais de tels effets indésirables peuvent survenir a tout moment.*

7.2.1.2. Le Febuxostat

Egalement inhibiteur de la xanthine oxydase, le febuxostat a pour avantage de ne pas
nécessiter de réduction posologique en cas d'insuffisance rénale modérée. Sa posologie
initiale est de 80 mg puis augmentée progressivement si besoin. A la dose de 80 mg par jour,
le febuxostat s'est avéré plus efficace que I'allopurinol (67% vs 42%, p < 0,001).2% |l peut aussi
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étre a l'origine d'effets indésirables potentiellement mortels et son colt est supérieur a celui
de I'allopurinol ou du probénécide.

7.2.2. Les uricosuriqgues

lIs agissent en augmentant |'élimination rénale de I'acide urique et sont donc contre-indiqués
en cas d'antécédents d’urolithiase ou d'hyperuraturie.

7.2.2.1. Le probénécide

C'est le seul uricosurique ayant une autorisation de mise sur le marché en France. Il a un
intérét en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase lorsque la cible thérapeutique
n‘est pas atteinte, ainsi qu’en monothérapie en cas d’intolérance aux inhibiteurs de la
xanthine oxydase.

7.2.2.2. La benzbromarone

La benzbromarone fut retirée du marché en 2003 en raison de cas d'hépatotoxicité.
Cependant, elle peut étre obtenue en autorisation temporaire d’utilisation en cas d'échec du
probénécide.

7.2.3. Les uricases

L’uricase est une enzyme métabolisant I'acide urique en allantoine ; composé plus facilement
éliminé par le rein. L'étre humain et les grands singes auraient perdu la fonction du géne
codant pour l'uricase il y a 15 millions d’années. Cette mutation aurait eu un effet favorable a
la survie en augmentant les effets du fructose sur le stockage des graisses.?*

En France, seule la rasburicase est utilisée dans le cadre d'hémopathies malignes pour le
traitement préventif du syndrome de lyse tumorale.
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Il. Les raisons de notre enquéte

Nous avons voulu nous intéresser a I’'hyperuricémie et plus particulierement a la question de
I'instauration du traitement de fond hypo-uricémiant. En effet, la grande majorité de cette
prescription est initiée par les médecins généralistes. Or, nous avons constaté que les
modalités de prise en charge de I'hyperuricémie étaient trés variables entre les praticiens.

1. Hypothése

Il semblerait que I'instauration d’un traitement hypo-uricémiant soit parfois non appropriée,
par exces ou par défaut.

2. Recommandations actuelles

La prise en charge de la goutte a fait I'objet de recommandations mises a jour par I'EULAR en
2016 2mais I'implication de I’hyperuricémie dans certaines pathologies telle que I'insuffisance
rénale, I'insuffisance cardiaque ou encore le diabéte reste encore mal définie et controversée.

2.1. Du point de vue rhumatologique 2

L'EULAR 2016 recommande d’introduire un traitement de fond en cas de :
- Crises récidivantes (> 2/an)
- Tophus
- Arthropathies uratiques

- Lithiases rénales uriques
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- Des la premiéere crise de goutte si :
= Age<40ans
= Uricémie trés élevée > 80 mg/L

= Comorbidités : insuffisance rénale, HTA, coronaropathie,
insuffisance cardiaque

2.2. Du point de vue néphrologique 2530

Plusieurs études tendent a montrer que I’hyperuricémie asymptomatique serait un facteur de
risque d’apparition et d’aggravation d’insuffisance rénale.

Il n'existe a ce jour aucune recommandation officielle pour traiter I’hyperuricémie
asymptomatique dans l'insuffisance rénale chronique.

2.3. Du point de vue cardiologique 3136

D’autres études récentes notent une relation entre hyperuricémie asymptomatique et
progression de maladies d’origine cardiovasculaire.

Cependant aucune recommandation officielle n’a été émise a ce sujet.

3. Objectifs

L'objectif principal de notre enquéte est de comprendre l'attitude thérapeutique des
médecins généralistes face a une hyperuricémie.

L’objectif secondaire consiste a identifier les facteurs pouvant inciter ou au contraire freiner
la prescription d’un traitement de fond hypo-uricémiant.
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lll. Matériel et méthode

1. Choix de la méthode 3’/

1.1. La méthode qualitative 32

Nous avons voulu rechercher, par une étude qualitative, quelle était I'attitude thérapeutique
des médecins généralistes face a une hyperuricémie afin d’identifier les déterminants de
I'instauration du traitement de fond.

La recherche qualitative est parfois définie en opposition a la recherche quantitative. En
réalité ces deux méthodes sont complémentaires. La méthode qualitative ne cherche pas a
mesurer mais a fournir des données verbales (habitudes de prescription, expériences de
chacun, difficultés rencontrées, etc.).

Elle est inductive et interprétative, allant de I'observation a I’hypothése. Contrairement a une
étude quantitative, la formulation de I'hypotheése de travail ne se précise qu’au fur et a mesure
de la prise de données.*®

1.2. Intérét de la méthode qualitative

L'intérét de cette méthode se trouve dans I'approfondissement de la compréhension d’un
probleme spécifique. Dans notre cas, nous voulions nous intéresser a I|'expérience
professionnelle de chacun afin d'obtenir un éventail de réponses. Nous avons voulu étudier
les attitudes thérapeutiques des médecins face a une hyperuricémie mais surtout comprendre
les raisons des éventuelles différences.

Cette méthode peut servir a identifier des pistes a approfondir par une recherche quantitative.

2. Choix de la technique des entretiens

La recherche qualitative repose sur quatre types de techniques : la recherche documentaire,
I’observation, le questionnaire et I'entretien.*°
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Nous voulions découvrir les représentations que se faisaient les médecins généralistes de
I’"hyperuricémie, ainsi que les facteurs pouvant influencer leur attitude thérapeutique.

La technique de I'entretien était particulierement adaptée a notre étude car elle permet de
recueillir une série de réponses dans un cadre permettant aux personnes étudiées de
s’exprimer librement.

L'entretien peut étre libre, semi-dirigé ou en focus group. L'information libre étant difficile a
traiter, a catégoriser ainsi qu’a interpréter, nous avons donc décidé d’écarter cette technique.

Notre recherche a donc été effectuée en réalisant deux focus group complétés par des
entretiens individuels semi-directifs.

2.1. Le focus group

Le focus group trouve son intérét dans la possibilité d'échanger entre les praticiens en créant
ainsi une dynamique de groupe. |l permet de confronter les opinions de chacun, de discuter
et de comprendre les raisons des éventuelles différences.

Les deux focus group comprennent un modérateur et un observateur.
Le r6le du modérateur est d’animer le groupe tout en restant neutre.

Le réle de I'observateur consiste essentiellement a prendre des notes sur les « idées clés » et
de relever les messages non verbaux (hésitations, attitudes, etc.).

A la fin des focus group, un débriefing entre modérateur et observateur permettait de faire le
point sur les difficultés rencontrées lors de la discussion afin de modifier le guide d’entretien
pour les rencontres suivantes.

2.2. L'entretien individuel

Les entretiens individuels permettent d’approfondir certaines idées. Les participants, n’étant
pas sous l'influence de tiers, peuvent s’exprimer plus facilement qu’en groupe.
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3. Echantillonnage

3.1. Choix de la population

Pour notre étude qualitative, il était nécessaire de choisir un échantillon représentatif
gualitativement et non quantitativement. En effet, les données issues des entretiens n’avaient
pas besoin d’étre validées par leur probabilité d’occurrence. Ainsi une seule information recue
lors d’'un entretien avait la méme importance qu’une information répétée par plusieurs
médecins.*°

Le critére d’inclusion était d’étre médecin généraliste exercant en France et d’étre volontaire
pour participer a I'étude. Les médecins ont été choisis de maniére a obtenir la plus grande
diversité possible de témoignages.

Un questionnaire (disponible en annexe 2) a ainsi été distribué avant chaque entretien et
mettait en évidence les éléments suivants :

- Années d’exercice

- Mode d’exercice : seul ou en groupe

- Milieu d’exercice : rural, semi-rural ou urbain

- Nombre moyen de consultations par jour

- Implication dans I'enseignement de la médecine générale (maitre de stage universitaire)
- Sexe

- Age.

Le critere requis pour arréter les entretiens était celui de la « saturation des données », c’est-
a-dire lorsque qu’aucune idée nouvelle n’émergeait.

3.2. Mode de recrutement

Le recrutement des médecins s’est fait sur la base du volontariat, au gré de nos rencontres sur
différents terrains de stage.

Le premier focus group a été réalisé avec I'aide d’un praticien généraliste maitre de stage
universitaire qui participait tous les mois a un groupe d’échange de pairs. L'entretien a pu étre
réalisé au cours d’une de leur réunion.
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Le deuxieme focus group a été réalisé aprés avoir contacté par téléphone plusieurs médecins
généralistes travaillant dans un méme secteur.

Les entretiens individuels ont pu étre réalisés auprés de médecins rencontrés lors de
précédents stages mais également aupres de médecins choisi aléatoirement en les contactant
par téléphone.

4. Elaboration du guide d’entretien qualitatif 3’

Un guide d’entretien (disponible en annexe 3) a été élaboré afin de conduire les focus group
ainsi que les entretiens individuels de fagon semi-structurée. Une recherche bibliographique
a été nécessaire au préalable afin de cibler les axes de notre sujet.

Il comportait une introduction ainsi qu’une trame de questions.

L'introduction présentait I'objectif de I'étude, rappelait le caractére anonyme et valorisait
I'importance de I'expérience professionnelle de chacun. Elle était standardisée afin d’obtenir
une meilleure reproductibilité des résultats.

La deuxieme partie comportait une série de questions ouvertes. Elles ne devaient aucunement
avoir une connotation positive ou négative afin de ne pas influencer les réponses.

Le guide d’entretien a pu étre adapté au cours de I'étude, notamment par I'ajout de certaines
guestions et par la modification de I'ordre de celles-ci.

5. Déroulement des entretiens

5.1. Premier focus group

Le premier focus group a été réalisé le 12 décembre 2017 au domicile d’'un des médecins
participants a Fauville-en-Caux (76). La discussion avait lieu autour d’une table dans une
atmosphere détendue afin de faciliter d’échange. L'observateur était légerement en retrait.

Les médecins se connaissaient de longue date et avaient I’habitude de se réunir tous les mois
a I'occasion de groupes d’échanges de pratiques entre pairs.

Un interne de sixieme semestre de médecine générale (SASPAS) a également pris part a la
discussion.
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5.2. Deuxiéme focus group

Le deuxieme focus group s’est également déroulé au domicile d’'un des participants a
Bretenoux (46) le 3 janvier 2018.

Certains médecins se connaissaient déja. Un observateur était également en retrait.

5.3. Les entretiens individuels

Les entretiens individuels ont été réalisés dans les cabinets médicaux des différents médecins
sur un de leurs créneaux de consultation.

Un entretien a été réalisé par téléphone en raison de I'éloignement géographique.

6. Retranscription et analyse

6.1. Retranscription

Les enregistrements ont fidelement été retranscrits dans leur intégralité.

Certains éléments non verbaux ont été notés (hésitations, rires, silences) pour mieux
comprendre le sens du texte.

6.2. Analyse des données

La démarche d’analyse qualitative débute par un codage de chaque partie du verbatim dans
une catégorie correspondant a l'idée véhiculée.

Il s’agit d’'une étape descriptive et non interprétative. Un autre chercheur devrait aboutir aux
mémes résultats.*!

Ces catégories sont par la suite associées en thémes plus larges pour aboutir a un arbre de
concepts qui représente les résultats du travail.

Le codage des données a pu étre réalisé grace au logiciel RQDA : R Qualitave Data Analysis.
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IV. Résultats

Partie | : Description des données

1. Description de I’échantillon étudié

Nous avons réalisé deux focus group et six entretiens individuels s’intéressant a 17 médecins
agés de 27 a 66 ans répartis en 11 femmes et 9 hommes.

Les milieux d’exercice étaient variés : 5 médecins pratiquaient en milieu rural, 3 en milieu
urbain et 10 en milieu semi-rural.

Parmi les 17 médecins, 7 étaient impliqués dans I'enseignement universitaire.

Sexe Années Milieu Mode Consultations  Maitre de
d’exercice d’exercice d’exercice par jour stage
universitaire

Al 65 F 37 (retraitée Rural Seul 25 Oui

depuis 1 an)
Bl 62 F 36 Semi- En groupe 15 Oui

Rural

c1 27 M SASPAS Rural En groupe 12 Non
D1 29 F 1 Semi-rural  Seul 30 Non
E1l 65 M 36 Semi-rural En groupe 20 Oui
F1 63 M 36 Rural En groupe 25 Oui

Tableau 1 : Profils des participants au focus group N°1, Fauville-en-Caux (76)
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Années Milieu Mode Consultations Maitre de
d’exercice d’exercice d’exercice par jour stage
universitaire
A2 65 M 34 Rural Seul 20 Non
B2 46 F 20 Semi-rural En groupe 25 Non
C2 50 F 15 Urbain Seul 30 Non
D2 66 M 37 (retraité Semi-rural Seul 25 Non
depuis 1 an)
E2 59 M 28 Rural Seul 30 Non

Tableau 2 : Profils des participants au focus group N°2, Bretenoux (46)

Années Milieu Mode Consultations  Maitre de
d’exercice  d’exercice d’exercice par jour stage
universitaire
G 29 M 1 Semi-rural En groupe 20 Non
H 52 M 22 Semi-rural  En groupe 30 Oui
I 55 M 25 Urbain En groupe 30 Non
J 44 F 15 Semi-rural  En groupe 30 Oui
K 33 F 4 Semi-rural En groupe 25 Non
L 38 F 9 Semi-rural = En groupe 25 Oui
Tableau 3 : Profils des participants aux entretiens individuels
NOMBRE DE MEDECINS SEXE

Entretiens

individuels :

6
Masculi
- n:9
Feminin
Focus ‘11
group :
11

Schéma 1 : Répartition des médecins selon Schéma 2 : Répartition femmes/hommes

le type d’entretien
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MILIEU D'EXERCICE

Urbain: 3

Rural : 5

Semi-
rural : 10

Schéma 3 : Répartition selon le milieu d’exercice

MAITRES DE STAGE

Oui:7

Non:10

Schéma 4 : Engagement dans I’enseignement

ANNEES D'EXERCICE

<10ans:
5

>31lans:5

11-20
ans:3

21-30ans:3

Schéma 5 : Répartition selon les années d’exercice




2. Durée des entretiens

2.1. Durée des focus group

Le premier focus group a duré 48 minutes.

Le second focus group a duré 33 minutes.

2.2. Durée des entretiens individuels

Les entretiens individuels ont duré entre 9 et 14 minutes.

3. Anonymisation des participants et identification de leurs
interventions

Pour les focus group, chacun des participants était identifié grace a la combinaison d’une
lettre, allant de A a F et d’un chiffre, correspondant au numéro du focus group (1 pour le
premier focus group et 2 pour le deuxiéme focus group). Cette combinaison est utilisée pour
rapporter leurs propos.

De méme les participants aux entretiens individuels étaient associés a une lettre allant de G a
L.

4. Saturation des données

La saturation des données a été obtenue apres avoir interrogé 17 médecins, lorsque I'analyse
des entretiens n’apportait plus de nouvel élément a I'étude.
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Partie Il : Présentation des résultats d’analyse

1. Le dosage de I'acide urique

1.1. Dans le cadre asymptomatique

1.1.1. Chez qui ?

Prescription d’un dosage de I’acide urique pour les patients sous diurétique :

E1 : « Alors moi c’est les gens sous diurétique. »

Chez un certain « profil » de patient: selon les habitudes de vie et selon certaines
comorbidités : diabéte, syndrome métabolique, obésité, HTA, patients vasculaires et
insuffisance rénale :

Al : « Je demande plus facilement chez les diabétiques. Je demande chez les cardiaques, en
particulier s’ils sont sous KARDEGIC et LASILIX [...] tous les troubles métaboliques, je demande.
[...] Et puis avec leurs habitudes de vie, si je sais qu’il picole bien, que c’est un bon fétard. [...]
L’insuffisant rénal aussi. »

D1 : « Des qu’ils ont des maladies métaboliques, diabéte, cholestérol. »

A2 : « Obésité, syndrome métabolique, chez le vasculaire aussi je le demande a titre
systématique une fois. »

1.1.2. Intérét

Aucun intérét du dosage pour certains médecins, lorsque le patient est asymptomatique :

F1 : « Est-ce que ¢a sert a quelque chose de doser I'acide urique ? Si on s’apercoit que ¢a sert a
rien le mieux c’est de ne pas le faire. »

F1 : « Je me suis souvent retrouvé confronté avec des uricémies élevés alors qu’il n’y avait pas
d’antécédent de crise de goutte et je ne savais pas quoi en faire. »
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C1 : « J'aurais tendance a ne pas aller chercher le probléeme et de ne pas doser s’il n’y a pas de
symptomatologie évocatrice. »

Avoir connaissance d’une hyperuricémie asymptomatique peut méme étre anxiogene :

D1 : « Oui ¢a a un cété anxiogene. »

Pour certains, la recherche d’une hyperuricémie asymptomatique peut permettre d’anticiper
la crise en débutant les mesures hygiéno-diététiques :

J : « Effectivement ils peuvent arriver avec un taux d’acide urique supérieur a la normale, dans
ces cas la je vais commencer a leur parler des réegles hygiéno-diététiques et ceux-la ils n’ont
pas forcément été symptomatiques. »

Mais pour d’autres, une hyperuricémie asymptomatique ne justifie pas de mettre en place de
telles mesures :

F1 : « Oui s’ils ne sont pas symptomatiques, je ne vois pas dans quel droit on va les mettre au
régime. »

Enfin, le dosage de I'acide urique chez un patient asymptomatique peut permettre d’avoir un
« coup d’avance » pour le diagnostic de goutte, face a une douleur articulaire qui se
manifesterait plus tard :

E1:« Comme ¢a j’aurai une base de départ, et je saurai si ¢ca peut bien étre ¢a. »

H : « Oui, c’est parce qu’une fois qu’on I’a dosé, je fais un interrogatoire rétroactif : « Mais les
articulations est ce que vous avez mal de temps en temps ? [...] il vaut mieux avoir un coup
d’avance qu’un coup de retard. »

1.1.3. La fréquence du dosage

Bilan systématique régulier, chez les patients présentant les comorbidités citées plus
haut (diabéte, cholestérol, patient vasculaire et insuffisant rénal) :

F2 : « Moi c’est un bilan systématique, tous les ans ou tous les deux ans. »

Ou dosage unigue pour avoir un taux initial :

A2 : « Aprés s’il n’y en a pas, je ne le répéete pas. »
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1.2. Dans le cadre de symptomes clinigues

1.2.1. Lesquels ?

Dosage de I'acide urigue prescrit en cas de crise de goutte :

F1 : « Sij’ai une crise qui ressemble a de la goutte. »

Devant des douleurs articulaires moins typiques :

E1: « Les gens qui ont des douleurs articulaires un peu batardes, qui n’ont pas I’air vraiment
mécaniques mais sans vrai rythme inflammatoire. »

B1 : « Donc moi je fais uniquement dans les bilans rhumato. »

H : « Les mono oligo ou polyarthrites, tout phénomeéne rhumatismal. »

Suite 3 une lithiase rénale :

J:« Quandily a lithiase. »

Face a un prurit :

H : « Egalement les prurits. »

1.2.2. Fiabilité du dosage

Difficultés diagnostigues lors de crises de goutte avec uricémie normale :

J: « Parfois, ils viennent avec une crise de goutte et ils ont un taux d’acide urique qui est
normal. Alors la tu es super embété parce que pourtant tu es persuadé que c’est une crise de
goutte. »

D1 : « On a des fois, des crises de goutte avec acide urique normal [...] a chaque fois qu’on dose
I'acide urique, il n’y a rien, mais ils ont bien le gros orteil tout rouge, inflammatoire. »
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La valeur seuil du laboratoire est trop élevée :

H : « Alors le plafond sur I'analyse c’est vraiment trop déja. Si on prend des gens sains comme
toi et moi, on doit avoir un chiffre nettement plus bas. S’il a deux unités en dessous du
maximum je pense que c’est quand méme une hyperuricémie. »

1.2.3. La surveillance biologique

Surveillance de I'efficacité du traitement de fond :

A1l : « J'aurais tendance a surveiller quand méme [...] en dessous de 60. »

Pour d’autres, absence de surveillance biologique de I'efficacité du traitement : surveillance
clinique uniquement :

E1: « Apres si les gens n’ont plus mal, je ne le dose plus. »
B1 : « Moi je ne suis pas attachée aux chiffres, du tout. »
E1: « Oui c’est la douleur. »

B2 : « Eviter les crises. [...] si I'acide urique est au-dessus de la norme mais qu’il n’y a pas de
symptémes moi ¢ca me va. »

2. Traitement non médicamenteux

2.1. Les conseils donnés aux patients

Encouragement a la pratigue d’une activité sportive réguliere :

J: « Je leur parle aussi de I'activité physique réguliére. »

L’hyperuricémie est souvent associée a un mode de vie :

D1 : « Les chasseurs, tout ¢a, les patés [...] il faisait plus profil chasseur que marathonien. »
A2 : « C’est la maladie des bons vivants, des chasseurs. »

A1l : « Oui et puis avec leur habitude de vie si je sais qu’il picole bien, que c’est un bon fétard. »
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Connaissance des principaux aliments pourvoyeurs d’hyperuricémie :

Al : « Le régime pauvre en purine, faire attention aux abats, aux alcools. »
E1: « L’oseille, la rhubarbe. »

D1 : « Biére, vin blanc. »

F2 : « Les abats, les asperges. »

A2 : « Le bourgogne. »

B2 : « Le bon vin, fruits de mer. »

2.2. Les moyens utilisés par les médecins

Mesures diététiques citées oralement :

J : « Je leur explique qu’il faut éviter tout ce qui est charcuterie, qu’il faut éviter de manger trop
gras. »

Conseils intégrés dans logiciel de prescription :

K : « On a dans le logiciel, lorsqu’on prescrit un traitement hypo-uricémiant, des petits conseils
qui s’affichent et qu’on peut mettre sur I'ordonnance. »

Une consultation chez le diététicien pourrait étre bénéfique :

F2 : « Dans ces maladies métaboliques comme le diabéte, je trouve qu’une consultation devrait
étre remboursée pour le diététicien. Une par an, ce serait bien. »

2.3. L'observance des mesures non médicamenteuses

Point important de la prise en charge mais difficile a mettre en place :

G : « Ca va étre la base, mais le plus dur a mettre en place finalement. »

Pouvant décourager les patients :

G : « Donc en fait la liste elle est longue. Et quand on montre la liste aux patients ils disent :
« bon je ne peux plus rien manger ! » »
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D’autant plus difficile a appliquer si le patient est asymptomatique :

E1 : « Je ne sais pas s’ils sont trés motivés quand ils ne sont pas symptomatiques. »

« Auto-éducation » par le patient qui connait les aliments qui provoguent la crise :

Al : « lls savent en général ce qui provoque leur crise de goutte. »

B1:« Ouiily a bien le rapport de cause a effet, c’est bien pratique ¢a. »

3. Prise en charge de I’"hyperuricémie symptomatique

3.1. Dans le cadre de la goutte

3.1.1. Traitement dés la premiere crise

Instauration du traitement dés la premiére crise de goutte :

F2 : « Moi je commence de suite. »

H : « Dés la premiere crise de goutte. »

3.1.2. La notion de crises récidivantes

Instauration du traitement en cas de récidives de goutte rapprochées dans le temps :

E1: « Plus que le nombre de crises c’est I'écart, si quelqu’un fait une crise en 2015, une autre
en 2016 et une autre en 2017 je ne vais pas traiter. Si le premier trimestre d’une année je le
vois 3 fois, je vais le traiter. »

Difficultés lors de I'interrogatoire concernant les antécédents de crises :

E1: « Les gens si tu leur demandes : vous avez fait une crise de goutte ? Ils répondent non,
mais quand méme dans leur histoire ils ont eu un syndrome douloureux articulaire. »
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3.1.3. U'influence de I’age

Pas d’influence de I’4ge du patient pour I'instauration du traitement de fond :

C2: « Non I’dge n’a pas d’importance. »

H : « Non ¢a ne changera pas. »

3.1.4. U'influence du taux initial d’acide urique aprés une premiéere crise

Un taux trés élevé (<90 mg/l) incite a instaurer le traitement de fond dés la premiére crise,
apres échec des mesures diététiques :

K : « Je vais vraiment axer sur les régles diététiques puis recontréler un peu plus tard a 5 ou 6
mois I'uricémie et voir a ce moment-la. Si le taux reste trés élevé, oui je rentrerai dans la
discussion d’un traitement de fond. »

3.2. Dans le cadre d’une lithiase

Traitement hypo-uricémiant « plus agressif » en cas de lithiase urique :

D1 : « S’ily a des lithiases je vais étre plus agressive que si c’est des crises de goutte. »

F1 : « Moi je pense que s’il y a des lithiases, moi je traiterais plus facilement. »

Ou avis du spécialiste :

J: « Moi en cas de lithiase je vais plus facilement les adresser a 'urologue ou le néphrologue,
donc est-ce que j'instaure ou est-ce que je n’instaure pas je ne sais pas répondre a ta
question. »
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4. Prise en charge de I’hyperuricémie asymptomatique

4.1. Isolée

L’hyperuricémie asymptomatique est rarement isolée mais souvent associée a des
comorbidités :

El : « C’est rarement isolé quand méme, c’est souvent dans un contexte de « mal bouffe », de
maladie métabolique ... »

Absence d’instauration du traitement de fond pour la plupart des médecins interrogés :

B2 : « Non. »

Possibilité d’instaurer le traitement de fond pour certains médecins, lorsque le taux est trés
élevé (>90 mg/l) :

Al : « A moije suis limite, avec une hyperuricémie trés élevée, moi je traite. »

A2 : « Mais moi je le traite quand méme. »

Et recherche d’une cause secondaire a cette hyperuricémie :

A2 : « Je recherche si ¢a peut pas étre secondaire a une hémopathie ou autre. »

4.2. Associée a une insuffisance rénale

Traitement systématique de I’hyperuricémie asymptomatigue associée a une insuffisance
rénale pour certains :

B2 : « Mais de toute facon quand on a une insuffisance rénale on est obligé de traiter
I’hyperuricémie. »

H : « Alors la je traite, parce que la on peut parler du rein. »
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La plupart ne traitent pas :

E1 : « Moi je ne traite pas. »

D1 : « Moi je regarde plutét s’ils ont un diurétique, mais sinon moi je ne traite pas. »

Nombreuses hésitations a ce sujet :

El : « Alors j’ai peut-étre tort. »

A2 : « Je ne suis pas sdr de ce que je fais. »

La relation entre hyperuricémie et insuffisance rénale peut étre source de confusion :

D2 : « Par rapport a l'insuffisance rénale on a toujours un peu de confusion en tant que
généraliste parce que I'acide urique peut entrainer une insuffisance rénale, et réciproquement
I'insuffisance rénale fait monter I'acide urique. »

Décision souvent laissée au néphrologue :

F2 : « Moi j’attends I’avis du néphrologue, je botte en touche ! »

B2 : « Non insuffisance rénale modérée non, et moins de 30 je 'envoie au néphrologue. »

Certains sont parfois confrontés a des avis différents des spécialistes :

A2 : « Alors il y en a qui disent, des néphrologues, qu’il ne faut pas traiter. Il y en a qui disent
c’est I'ceuf, il y en a qui disent c’est la poule. Parfois tu te fais engueuler parce que tu traites,
parfois tu te fais engueuler parce que tu ne traites pas ! »

Méfiance concernant la iatrogénie du traitement de fond en cas d’insuffisance rénale:

Al : « En plus, insuffisance rénale il faut se méfier quand méme. »

E1: « En plus va se poser le probleme des doses de traitement, de la iatrogénie éventuelle. »

4.3. Associée a une insuffisance cardiague ou a une insuffisance
coronarienne

Certains médecins instaurent le traitement de fond hypo-uricémiant :

J: « Alors ¢a je pense que je vais plus traiter d’emblée. »
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L’acide urigue est considéré pour certains comme un facteur de risque cardio vasculaire :

J : « Je sais que ¢a fait partie des facteurs de risques associés. »

G : « Je le prends en compte pas dans mon calcul du risque mais comme facteur optionnel, en
bonus ! Ca va pas jouer en sa faveur quoi. »

Mais hésitent a ce sujet :

A2 : « Oui mais j’en sais rien ! [...] Il y en a trois principaux I’HTA, le tabac et le cholestérol et
apres les autres dans quel ordre ? Le SAQS, I'obésité, I'acide urique, le diabéte, je ne sais pas
ca. C’est-a-dire qu’il y en a un qui va te dire oui, I'autre va te dire non. »

Et se demandent s’il s’agit d’'un facteur indépendant :

D2 : « Dans L’hypertension il peut y avoir de I’hyperuricémie mais il y a aussi d’autres facteurs
de risque qui s’y associent. Ce n’est pas ¢a la question que je me pose c’est est-ce que c’est un
facteur dépendant ou un facteur indépendant. »

D1 : « Mais c’est I’hyperuricémie ou c’est tous leurs cofacteurs de morbidité ? »

Réle de I'acide urique dans I’aggravation des problémes cardiagues :

Al : « J'avais la notion que chez les cardiaques ¢a aggravait leur probléme cardiaque. »

Interrogation sur le pouvoir pathogene de I'acide urique sur les maladies cardiovasculaires :

Al : « Est ce qu’on connait bien la gravité de I'acide urique avec ces maladies ? »

Actuellement, I’acide urique n’est pas reconnu par la sécurité sociale comme un facteur de
risque cardio-vasculaire :

A2 : « L’acide urique, officiellement pour la sécu, ne rentre pas dans les facteurs de risque,
point. »

Selon un médecin, la correction d’une hyperuricémie diminue I'HTA :

A2: « Il y a des gens que tu traites pour I'acide urique et dont les chiffres tensionnels
diminuent. »
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4.4. Associée a un syndrome métabolique ou un diabéte

Mesures hon médicamenteuses dans un premier temps puis instauration du traitement de
fond si celles-ci sont insuffisantes :

J: « La je vais peut-étre plus aller vers les régles hygiéno-diététiques en essayant de les
renforcer au maximum et puis ensuite en deuxiéme intention d’instaurer un traitement hypo-
uricémiant. »

Hésitations a propos de I'instauration du traitement de fond :

L : « C’est flou dans ma téte, je n’ai pas de conduite a tenir précise. »

K : « J’hésiterais vraiment a traiter. »

Le niveau de I’hyperuricémie peut faire pencher la balance :

L : « Ca dépendra peut-étre du niveau de I’hyperuricémie. »

L’hyperuricémie est parfois vue comme un facteur d’aggravation des autres comorbidités du
patient :

Al : « C’est souvent dans un contexte de « mal bouffe », de maladie métabolique, etc. C’est
pour ¢a que je traite parce que je pense que c’est plusieurs facteurs qui vont entrer en
compte. »

5. Le traitement de fond médicamenteux

5.1. Le choix de la molécule

Allopurinol souvent prescrit en premiere intention :

D1 : « Moi je n’ai pas de choix, je prescris de I’allopurinol. »
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Volonté de faire des économies :

B2 : « Moi je viens d’une école plutét générique, alors je dis : allopurinol. Parce qu’il faut faire
des économies. »

Pour d’autre, le Fébuxostat (ADENURIC) est le traitement de premier choix :

J: « Alors je suis actuellement toujours sous ADENURIC. »

Puisque la molécule semble plus efficace :

F2 : « 'ADENURIC est beaucoup plus puissante que I’allopurinol. »

D’autres médecins réservent le Fébuxostat (ADENURIC) pour certains cas : lorsque |'uricémie
initiale est trés élevée :

Al : « Chez les trés élevés j'aurais tendance a mettre de '’ADENURIC, au-dessus de 80 ou 90. »

Ou selon la physionomie du patient :

F2 : « Tout dépend de la personne que tu as en face. Si c’est un gros pléthorique, lui ADENURIC
d’emblée. »

Et peu importe le co(t de la molécule :

F2 : « Méme si la molécule est chére je m’en fiche. »

Intérét de ’ADENURIC dans l'insuffisance rénale :

D2 : « Avec 'ADENURIC aussi ce qui est intéressant c’est qu’on peut le prescrire plus facilement
dans l'insuffisance rénale. »

Sentiment d’étre influencé par les laboratoires :

D2 : « C’est la qu’on voit, médecins généralistes, qu’on est souvent sous I'emprise des
laboratoires. Si des labos veulent nous dire ADENURIC, ADENURIC, ADENURIC, on va le
prescrire. Alors qu’en fait I'allopurinol marche aussi bien j’ai I'impression. »
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5.2. Ll'initiation du traitement de fond

Interrogation sur le délai d’instauration apreés la crise :

D1 : « Aumoins 15 jours. »
E1: « Moi j'attends au moins 2 mois. »
A2 : « Moi COLCHIMAX pendant 1 mois et apreés j'attaque avec le ZYLORIC. »

F2 : « Moi j’instaure le traitement de fond juste aprés la fin du COLCHIMAX, apres 15 jours ou
3 semaines. »

Possibilité d’introduire le traitement en méme temps qu’une crise de goutte évogquée par un
médecin :

B2 : « On peut introduire I'allopurinol en méme temps. »

Différence de points de vue concernant la couverture par colchicine lors de I'instauration du
traitement de fond :

D1 : « Par contre je les passe sous allopurinol au bout de quinze jours mais ils sont toujours
sous COLCHIMAX. »

B2 : « Non, je traite que la période de la crise point final, et aprés on continue avec
I'allopurinol. »

F2 : « C’est intéressant, c’est de la cuisine, chacun a son idée. »

Méfiance vis-a-vis de la durée du traitement prophylactigue par colchicine lors de l'initiation
du traitement de fond :

F : « Oui les rhumatologues n’ont pas peur de la colchicine, d’autres spécialistes en ont trés
peur. Je crois qu’il faut trouver le juste milieu. »
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5.3. La notion de balance bénéfices-risques

5.3.1. Effets indésirables

Absence d’effets indésirables graves observée pour la grande majorité des médecins :

E1: « Je n’ai jamais eu de probleme avec, a part une éruption avec I'amox. »
F2 : « En 27 ans, euh non. »

C2 « J’en ai pas eu moi. »

Un cas de polynévrite rencontré chez un médecin :

F1: « Oui, jai eu une polynévrite. »

Conscience des risques lors de 'instauration du traitement :

D2 : « Moi non plus mais c’est des complications qui peuvent arriver quand méme. »

E1: « Cest vrai qu’avec les derniéres publications sur les effets toxiques éventuels de
I'allopurinol, je suis encore moins motivé que je I’étais avant. Bien que j'aie jamais eu de
probléme avec. »

Interrogation sur le délai d’apparition des effets indésirables :

Al : « Mais ¢a apparait tout de suite ? Des le début du traitement ou est-ce que la polynévrite
arrive aprés un traitement a long terme ? »

Relation entre augmentation des doses et effets secondaires :

B2 : « C'est comme ¢a qu’on va trouver les effets secondaires. »
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5.3.2. La notion de « priorité médicamenteuse »

Réticence de certains médecins pour instaurer un houveau médicament sur I’ordonnance des
patients polypathologiques :

F1 : « Mais justement c’est le patient diabétique, hypertendu qui va poser le plus de probleme
puisque finalement tu vas lui rajouter un énieme médicament. »

Al : « Ce n’est pas mon cheval de bataille. »

Rajouter un énieme médicament pose le probléme des interactions médicamenteuses :

F1 : « Et aprés qu’est-ce qu’on maitrise comme interaction, quand on fait ¢a c’est qu’on
maitrise plus rien donc c’est vrai que la question de se dire qu’il a une hyperuricémie a 100,
voila il a déja X ou Y médicaments on sait qu’au-dela de cing ce n’est pas raisonnable. »

Cela devrait inciter le prescripteur a réfléchir en terme de priorités :

F1 : « Nous de ce qu’on peut maitriser avec nos connaissances et des interactions et des
objectifs a moyen terme pour le patient. Je pense qu’on est obligé de réfléchir en terme de
priorités. »

Possibilité d’arréter le traitement de fond chez les patients trés agés et polymédicamentés :

H: « On va arréter quand on est dans des problématiques de grand dge, on se dit de toute
facon si on commence a faire des bétises, et qu’on oublie I’essentiel pour prendre I’accessoire.
A ce moment-la on peut I'arréter. »

6. L'implication du patient

6.1. Vision de la pathologie

Peu de motivation pour les patients jeunes, n’ayant aucun autre traitement :

E1: « Le type jeune qui fait des crises de goutte et qui a un traitement de fond, il n’est pas trées
motivé. »
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Préférence de certains patients pour se soigner en cas de crise plutot que d’appliquer les
regles diététiques :

A2 : « Mais ils se disent : le docteur va me donner quelque chose, ¢a va passer tout de suite et
moi je continue @ manger. »

Préférence de certains patients pour se soigner en cas de crise plutot que d’avoir un
traitement de fond :

B1 : « Moi le mien, quand il revient du ski, il a bien picolé, il le sait et il s’automédique mais n’a
jamais voulu prendre de traitement de fond. »

B1 : « J'ai croisé un de tes patients (regardant E1) qui n’a pas de traitement de fond et qui se
soigne au coup par coup par anti-inflammatoires et éventuellement de la colchicine. »

Mais parfois des erreurs d’automédication avec reprise du traitement de fond par le patient
pour traiter une crise aigué :

L : « lls reviennent au bout d’un moment en disant : j’ai fait une crise de goutte du coup j’ai
repris mon traitement de fond. »

Perception de la goutte comme une maladie passagere par le patient qui entraine une
incompréhension quant a I'instauration du traitement de fond :

H : « Non parce qu’ils ont I'impression que la goutte c’est une maladie d’une articulation, que
c’est une douleur d’une articulation qui va étre passagére. A 'opposé des patients qui sont
meétaboliques ou insuffisants cardiaques et qui ont des traitements quotidiens, on leur dit c’est
votre traitement quotidien. Le diabéte il n’est pas passager mais la goutte elle est passagére
donc traitement passager. »

6.2. L’adhésion au traitement de fond

Difficultés d’obtention de I'adhésion du patient :

J: « Je pense qu’il y en a a peu prés un sur deux qui arréte son traitement apres les trois mois
d’instauration du traitement et tu les redécouvres avec une prochaine crise de goutte six a
douze mois plus tard. »

B2 : « Ce n’est pas facile, parfois on le prescrit et ils ne le prennent pas. »

A2 : « On aimerait voir ce que les gens prennent réellement. »
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Adhésion du patient au traitement de fond d’autant plus facile qu’il a été douloureux :

D1 : « Oui, c’est facile d’obtenir son adhésion s’il a été douloureux. »

Al : « C’est slir que s’ils ont de bonnes crises ils sont plus motivés. »

Adhésion plus facile chez les polymédicamentés :

E1: « J'ail'impression que les polymédicamentés prennent plus facilement les traitements que
les autres. »

C1:« Quand tu es a huit médicaments et que tu passes a neuf, personne ne voit rien. »

B1: « Ouiil s’en fout ! »

Adhésion également facilitée en cas de caractére familial :

Al : « Moi j’avais deux ou trois familles de goutteux, qui faisant des crises de goutte sur trois
générations. Je peux te dire que eux, ils suivent bien leur traitement. »

7. Le ressenti des médecins

7.1. La place du médecin généraliste

Plusieurs médecins mettent en avant leur role d’éducation thérapeutique :

J: « Je pense qu’ils oublient, et puis ¢a ne les intéresse pas de prendre un traitement tous les
jours donc c’est aussi la qu’on a ce réle d’éducation thérapeutique. »

Les médecins généralistes ont I’avantage de connaitre leurs patients, notamment au sujet de
leurs habitudes alimentaires :

A2 : « Parfois les gens te disent non non docteur et puis tu arrives en visite a I’heure du déjeuner
et la tu vois comment ¢a se passe ! »

F2: « C’est la o en médecine générale on connait nos patients, on sait comment ils
fonctionnent, ce qu’ils mangent. »
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Cet atout est intéressant pour mieux adapter leur prise en charge :

C2 : « On adapte le traitement en connaissant le patient. Parce que le spécialiste, il ne le voit
qu’une fois, il ne le connait pas. Mais toi quand tu le connais bien, tu sais bien ce qu’il a, quelles
sont ses mobilités, aprés tu peux adapter. »

7.2. L’évolution dans la pratique des médecins

Importance accordée a la valeur biologique seule, dans les années 70 :

E1 : « J'avais 'impression que dans les années 70, comme le diabéte, comme le cholestérol, on
se basait sur les chiffres puis on traitait. »

Influence des médias sur la prescription :

A2 : « Je crois en fait que depuis I’histoire du MEDIATOR, et si on lit « Prescrire » que je ne lis
plus, on a plus envie de prescrire grand chose. »

Tendance a la déprescription de certains médicaments :

E1 : « Comme je ne suis pas trés motivé moi pour en prescrire, souvent la prescription se perd
[...] Ca fait partie des déprescriptions comme le fenofibrate. »

7.3. La formation

Absence de formation pour certains :

E1: « Mais en fait je me rends compte que je ne suis jamais allé a une formation sur I’acide
urigue. »

Ou de recherches personnelles :

E1:« Ily ades recos ?Je ne suis jamais allé voir | »

Al : « Oui c’est un sujet a potasser. »
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V. Discussion

Au cours de ce travail, nous avons cherché a comprendre comment les médecins généralistes
percevaient I’hyperuricémie et les conséquences de cette derniéere sur la santé.

Nous analyserons leurs points de vue dans le but de comprendre leurs modalités de prise en
charge et d’apporter des réponses quant aux difficultés rencontrées.

Nous comparerons au cours de cette discussion nos résultats aux travaux déja réalisés en
amont en évoquant des hypothéses pour expliquer les éventuelles différences, nous
rapporterons les forces et les faiblesses de notre étude. Enfin, nous proposerons des
perspectives de recherche sur le sujet.

1. Comparaison avec les données de la littérature

1.1. Le traitement hon médicamenteux

1.1.1. l'information donnée aux patients

Notre étude montre que les médecins interrogés ont un bon pré-requis concernant les
mesures non médicamenteuses visant a abaisser 'uricémie. Ces mesures passent par une
perte de poids et un retrait des aliments riches en purines.

Plusieurs études ont confirmé I’association entre une consommation excessive de viande,
d'alcool ou de fruits de mer et un risque accru de développer une crise de goutte. D'autres
facteurs de risque ont été identifiés plus récemment, notamment les boissons sucrées, les
aliments riches en fructose et le jus d'orange ou de pomme.?

L'étude The Relation of Moderate Alcohol Consumption to Hyperuricemia in a Rural General
Population basée sur une population rurale et évaluant le risque d’hyperuricémie en fonction
du niveau de consommation d’alcool conclut qu’une consommation supérieure a deux verres
par jour entrainerait un risque d'hyperuricémie environ 1,7 fois plus élevé (OR: 1,657, IC a
95%: 1,368 a 2,007, p <0,001) que pour les non-buveurs.*?
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Si les aliments a éviter sont bien connus des médecins interrogés, les aliments a conseiller,
guant a eux (tels que les produits laitiers a faible teneur en matiére grasse) n’ont été abordés
dans aucun entretien. En effet, les avantages des produits laitiers ont été soulignés depuis les
recommandations de I'EULAR en 2006 en raison de leur role uricosurique et de leurs
propriétés anti-inflammatoires sur les poussées.!’

1.1.2. Intéréts des mesures hygiéno-diététiques

L'ensemble des médecins interrogés considére que I'application des mesures hygiéno-
diététiques est un point important de la prise en charge.

Certains d’entre eux se sont montrés par ailleurs plus modérés a ce sujet en s’interrogeant sur
le réel impact de telles mesures sur le niveau d’uricémie.

Concernant la perte de poids, plusieurs études ont confirmé que celle-ci - obtenue par une
intervention diététique ou une chirurgie bariatrique**# - est efficace pour réduire le taux
d'uricémie.

Concernant la suppression d’aliments spécifiques, il existe peu d’essais controlés randomisés
évaluant lI'impact sur la diminution de l'uricémie. L'association entre hyperuricémie et
facteurs alimentaires provient principalement de grandes études épidémiologiques et
observationnelles.

Basée sur une revue de la littérature?®®, I'étude Lifestyle interventions for chronic gout a pour
objectif d'évaluer I'impact de la modification du style de vie sur 'uricémie ainsi que sur la
fréquence des crises. Les auteurs ont alors conclu qu’il existait peu de données probantes pour
confirmer ou infirmer le réel impact de la modification du style de vie.

Malgré ces conclusions, le groupe de travail de 'EULAR 2016 reconnait que des modifications
du mode de vie doivent cependant étre mises en ceuvre dans le cadre de la prévention
cardiovasculaire. En effet, il existe chez les patients atteints de goutte une forte prévalence de
comorbidités telles que I'obésité, I'hypertension, le diabéte, la dyslipidémie et le syndrome
métabolique.?

1.1.3. L'initiation des mesures hygiéno-diététiques

Nous remarquons ici que les avis divergent sur le moment de l'initiation de ces mesures
hygiéno-diététiques.
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Pour certains, il est nécessaire de les débuter des la découverte d’une hyperuricémie
asymptomatique en prévention d’une éventuelle crise.

Pour d’autres, il y a peu d’intérét car la plupart des patients souffrant d’hyperuricémie ne
développeront jamais de crise de goutte. Un certain nombre d'études donne raison a ces
derniers et estime qu’une prévalence de I'"hyperuricémie dans la population générale peut
atteindre 21% alors que seulement 1% a 4% de la population est atteint de goutte. La majorité
des patients souffrant d’hyperuricémie ne développera donc jamais de goutte.*’

1.2. Le traitement médicamenteux

1.2.1. La cible du traitement

Notre étude montre également des réponses variées concernant la cible du traitement hypo-
uricémiant.

La majorité des médecins augmente les posologies jusqu’a maintenir I'uricémie en dessous
d’une valeur seuil. Quelques-uns, en revanche, se basent uniquement sur la disparition des
crises sans doser I'acide urique ultérieurement.

Selon les recommandations de I'EULAR 2016, le traitement hypo-uricémiant doit étre
augmenté progressivement jusqu'a ce que l'uricémie soit inférieure a <60 mg/L puis
maintenue ainsi a vie a I'aide de contréle régulier de I'uricémie.?

Plus précisément, dans les conditions de pH et de concentration sodée du plasma, le point de
saturation de l'acide urique se situe entre 60 et 70 mg/L selon la température. Au-dela de ce
seuil, I’hyperuricémie chronique est susceptible de former des dépéts d’urate monosodique.®

A ce sujet, certains médecins se sont montrés sceptiques quant a la fiabilité du dosage de
I'acide urique et considerent la norme déja trop élevée. lls remarquent en effet la possibilité
de faire une crise de goutte alors que I'uricémie est normale initialement. Cette considération
pourrait avoir un impact sur la décision de démarrer plus précocement le traitement de fond.

Quelques publications, basées sur des études de cas, confirment la possibilité de développer
une crise de goutte avec une uricémie normale.
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L’étude gout without hyperuricemia * relate I'évolution clinique d’un patient de 88 ans
souffrant d’arthralgies récidivantes, présentant des taux d’uricémie fluctuant autour de 60 g/L
et s’abaissant jusqu’a 49 g/L lors des crises. Le diagnostic de goutte a finalement été confirmé
par ponction articulaire. L'auteur commente son étude en rappelant que le seuil de
cristallisation de I'acide urique est calculé a 37°C. Cependant a 30°C, ce seuil chute a 45 g/L
expliquant que les tophi soient présents dans les parties les plus froides du corps. Enfin,
I'auteur se réfere a des données non publiées qui enregistrent une température de
I'articulation métatarso-phalangienne de I’hallux a 32,5°C.

1.2.2. Le choix de la molécule

Le choix du traitement (allopurinol ou febuxostat) était également varié. Bien que I'allopurinol
soit souvent prescrit en premiére intention en raison de son co(t inférieur, le febuxostat
suscite un fort intérét chez plusieurs médecins en raison de son efficacité et de son utilisation
plus facile chez les patients insuffisant rénaux.

L'utilisation de I'allopurinol est recommandée en premiere intention chez les patients ayant
une fonction rénale normale.? En cas d’inefficacité de la molécule, celle-ci peut alors étre
remplacée par le febuxostat. Cette recommandation prend en compte le faible codt, la
sécurité et |'efficacité de I'allopurinol démontrés dans un essai versus placebo.??

Conformément aux ressentis des médecins interrogés dans notre enquéte, |'efficacité de
febuxostat semble supérieure a celle de I'allopurinol. Cette supériorité a été démontrée par
un essai de phase Il a court terme *° et trois essais randomisés de grande envergure en utilisant
du fébuxostat (80 ou 120 mg) par rapport a la dose quotidienne de 300 mg d'allopurinol.>%->2

1.2.3. Délai d’instauration du traitement de fond apres la crise

Les médecins interrogés initient tous le traitement de fond a distance d’une crise de goutte
pour ne pas aggraver l'intensité ou la durée de la crise (délai variant selon les praticiens entre
deux a huit semaines).

En effet la dispersion des cristaux lors de I'instauration du traitement de fond expose le patient
a un risque accru de poussée douloureuse pouvant contribuer a une mauvaise observance du
traitement.t’
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Deux essais ont suggéré que I'allopurinol introduit lors d’une crise aigué n’avait pas prolongé
la durée de la crise.?> >3

Cependant, le faible nombre de patients inclus dans ces deux études (respectivement 51 et
31) exclut toute conclusion ferme. Il n’existe donc pas de directive a ce sujet.

1.2.4. Durée de la prophylaxie par colchicine ou AINS

Notre étude montre que les médecins généralistes interrogés sont méfiants quant a la
prescription prolongée de colchicine ou d’AINS a la phase aigué. lls partagent le méme point
de vue et n’en prescrivent pas plus d’un mois.

D’aprés les recommandations actuelles?, « la prophylaxie est recommandée les 6 premiers
mois suivant l'instauration du traitement de fond avec de la colchicine 0,5 — 1 mg/j en premiére
intention. En cas d’intolérance ou de contre-indication a la colchicine, les AINS a faible dose
peuvent étre envisageables ».

Des données de I'étude Effect of prophylaxis on gout flares after the initiation of urate-
lowering therapy >* ont révélé que la prophylaxie par faible dose de colchicine (0,6 mg / jour)
ou faible dose d’AINS (NAPROXENE 250 mg deux fois par jour) pendant six mois semblait offrir
un plus grand bénéfice sur le nombre de crises que la prophylaxie pendant huit semaines, sans
augmentation des effets indésirables.

La prescription prolongée sur six mois de colchicine ou d’AINS peut aider I'adhérence au
traitement de fond en limitant les poussées douloureuses. Cependant, comme le souligne I'un
des médecins de notre étude cette prescription nécessite de peser soigneusement I'équilibre
bénéfice-risque et de trouver le juste milieu.

1.2.5. Effets indésirables

L'un des principaux éléments pesant dans la balance bénéfice-risque pour l'instauration du
traitement de fond est la survenue d’effets indésirables cutanés graves tel que le syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS, forme grave de toxidermie potentiellement
mortelle présente aussi bien avec I'allopurinol qu’avec le febuxostat.?
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Notre enquéte montre que les médecins ont bien conscience de ces risques. Les
interrogations soulevées par certains médecins portent sur le délai entre 'instauration du
traitement et I'apparition de ces effets ainsi que sur la relation entre la dose administrée et le
risque encouru.

D’aprés une étude récente >, 90% des réactions se produisent dans les 180 premiers jours,
avec une médiane au 30°™¢ jour, mais peuvent s’observer exceptionnellement plusieurs
années apres 'introduction de I'allopurinol.

Par ailleurs, I'étude Starting dose is a risk factor for allopurinol hypersensitivity syndrome >°
conclut gu’une dose initiale d’allopurinol de 1,5 mg par unité de débit de filtration
glomérulaire (ml/min) réduit significativement le risque d’hypersensibilité potentiellement
mortelle.

1.3. Hyperuricémie et goutte

Nous remarquons ici de nombreuses différences dans les habitudes de prescription des
médecins confirmant notre hypothese initiale. Si une minorité de médecins considére qu’une
hyperuricémie justifie I'instauration d’un traitement de fond dés le stade asymptomatique,
d’autres en revanche attendront la survenue d’une voire plusieurs crises de goutte
rapprochées.

1.3.1. Notion de crise de goutte récidivante

Nous distinguons a ce sujet deux types réponses : six médecins proposent le traitement de
fond a leurs patients dés la premiére crise de goutte, et les onze autres seulement en cas de
récidives rapprochées dans le temps.

Les recommandations actuelles fixent le seuil de plus de deux crises de goutte par an avant
d’initier le traitement de fond.?

Notre étude montre que ce seuil théorique est difficile a appliquer en pratique et ne prend
pas en compte I'avis du patient. En effet, certains patients sont peu réceptifs a I'idée de suivre
un traitement de fond et préférent bien souvent se soigner au « coup par coup » lors de
chaque crise plutot que de se contraindre a suivre un traitement quotidien. Cela est d’autant
plus vrai si le patient est jeune et ne prend aucun autre traitement quotidien.
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1.3.2. Influence de I'age

Ce qui frappe dans ce cas est 'homogénéité des réponses. Pour tous les médecins interrogés,
I’age n’entre pas en compte dans leur décision d’instaurer le traitement de fond.

A ce sujet le groupe d’experts de I'European League Against Rheumatism considerent que
I'apparition de la goutte a un jeune age est un marqueur de sévérité et devrait également
inciter a traiter plus précocement. Ainsi, « il est recommandé des le premiere épisode de
goutte chez les patients jeunes (< 40 ans)».?

1.3.3. Influence du taux d’uricémie

Les avis divergent a propos de I'influence du taux initial d’hyperuricémie. Certains considerent
gu’il y a un intérét a instaurer le traitement de fond dés le stade asymptomatique, lorsque le
taux d’uricémie est trés élevé. lls mettent en avant le possible réle pathogene de I'acide urique
susceptible d’aggraver certaines comorbidités.

Pour d’autres en revanche, ce taux n’influe en aucun cas leur décision thérapeutique mais une
uricémie élevée les pousse a rechercher une étiologie secondaire de type hémopathie.

L'European League Against Rheumatism encourage a traiter plus vite les patients ayant une
uricémie élevée : des le premier épisode de crise de goutte lorsque le niveau d’acide urique
est supérieur a 80 mg/L.2 Cette conclusion est basée sur deux points. Tout d’abord, elle se
fonde sur des études montrant une association entre un taux élevé d’uricémie et la fréquence
des crises. Elle repose également sur le possible réle délétere de I’hyperuricémie chronique
sur le systéme cardiovasculaire et rénal que nous allons développer ci-dessous.?

1.4. Hyperuricémie asymptomatique et comorbidités

1.4.1 Hyperuricémie asymptomatique et insuffisance rénale chronique

Notre étude met en avant les difficultés rencontrées par les médecins au sujet de
I'instauration du traitement de fond en présence d’une hyperuricémie asymptomatique
associée a une insuffisance rénale.
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Le lien parfois ambigu entre I’hyperuricémie et I'insuffisance rénale est peut étre 'une des
raisons de cette confusion, responsable d’avis a la fois divergents et hésitants auprés des
médecins interrogés. En effet, si I’hyperuricémie est facilement percue comme l'une des
conséquences de l'insuffisance rénale, son role pathogéne dans I'apparition ou I'aggravation
de l'insuffisance rénale est beaucoup plus ambigu.

Ainsi, la majorité des médecins de notre enquéte adresse facilement leurs patients vers les
néphrologues, laissant a ces derniers la décision d’instaurer le traitement hypo-uricémiant.

Par ailleurs, une faible proportion des médecins interrogés se passe de I'avis d’un néphrologue
considérant ainsi qu’un patient atteint d’hyperuricémie asymptomatique associé a une
insuffisance rénale ne nécessite pas de traitement hypo-uricémiant.

Enfin, pour deux médecins, I'"hyperuricémie doit étre traitée, qu’elle soit asymptomatique ou
non, lorsqu’elle est associée a une insuffisance rénale. Ils envisagent ainsi un possible réle
délétére de I'acide urique sur la fonction rénale.

1.4.1.1 Lien entre hyperuricémie et insuffisance rénale

Au cours des deux dernieres décennies, un grand nombre d'études a examiné le lien potentiel
entre I’hyperuricémie et la fonction rénale.

Plusieurs essais controlés randomisés incluant un nombre restreint de patients suggerent la
possibilité du role pathogéne de I'acide urique sur le rein :

- Siu et al. ont rapporté que le traitement de I'hyperuricémie asymptomatique chez les
patients atteints d'insuffisance rénale légére a retardé la progression de la maladie. 2

- De méme, Kanbay et al. ont rapporté que le traitement de [|'hyperuricémie
asymptomatique améliorait la fonction rénale.?®

- Talaat et al. ont utilisé une approche différente dans laquelle ils ont retiré l'allopurinol
d'un groupe de patients atteints d'insuffisance rénale chronique qui étaient dans un état
stable. Ce retrait a entrainé une aggravation de I'hypertension et une accélération de
I'insuffisance rénale.?’

Par ailleurs, du point de vue histologique, des études menées chez le rat ont montré que
I’élévation de l'acide urique pouvait provoquer une insuffisance rénale et aggraver une
insuffisance rénale existante. Les principales lésions retrouvées sont la glomérulosclérose, la
fibrose interstitielle et la maladie artériolaire.?®
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Pour mieux comprendre le risque de développer une insuffisance rénale en présence
d’hyperuricémie, Ling Li et al. ont publié en 2014 une revue systématique de la littérature 2°,
basée sur des études observationnelles.

Les auteurs ont analysé treize études contenant 190 718 participants. L’hyperuricémie semble
étre un prédicteur d’apparition d’insuffisance rénale (OR, 2,35; IC 95%, 1,59-3,46),
indépendamment du sexe, de I'dge, de l'indice de masse corporelle, de la consommation
d'alcool, du tabagisme, de I'hypertension, du syndrome métabolique et de
I'hypertriglycéridémie.

IIs concluent que I’hyperuricémie est associée un risque accru de développer une insuffisance
rénale. Cependant, comme pour toute étude observationnelle, cette association ne signifie
pas nécessairement une relation causale entre hyperuricémie et insuffisance rénale
chronique.

Les auteurs d’une autre étude, Effects of uric acid-lowering therapy on renal outcomes *° se
sont intéressés aux avantages de |'allopurinol sur le pronostic rénal a partir de données
provenant cette fois-ci d'essais contrélés randomisés :

Huit essais (476 participants) évaluant le traitement par l'allopurinol étaient admissibles a
I'inclusion. Dans cing essais, il n'y avait pas de différence significative dans la variation du taux
de filtration glomérulaire entre l'allopurinol et les bras témoins (différence moyenne de 3,1
mL / min, intervalle de confiance a 95% (IC) -0,9 ; 7,1). Dans trois essais, le traitement par
I'allopurinol a annulé les augmentations de la créatinine sérique par rapport aux valeurs
initiales (différence moyenne -0,4 mg / min, ICa 95% -0,8 ; -0,0).

Ils concluent qu’un traitement par allopurinol peut ralentir la progression de I'lRC mais que
des essais randomisés de plus grande ampleur sont nécessaires.

1.4.1.2. Recommandations actuelles

Il n’existe a ce jour pas de recommandations pour traiter I'hyperuricémie asymptomatique
associée a une insuffisance rénale. Des études de plus grandes ampleurs sont encore
nécessaires pour affirmer le réle pathogene de I'acide urique dans l'apparition ou la
progression d’une insuffisance rénale.

Pour 'EULAR, l'insuffisance rénale chronique semble étre un facteur de risque majeur de
goutte et inversement, la goutte peut provoquer un dysfonctionnement rénal.? Le groupe
d’experts préconisent ainsi de débuter le traitement de fond hypo-uricémiant plus
rapidement en cas d’insuffisance rénale.
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En effet, contrairement a la publication de 2006 ou linstauration du traitement était
recommandée pour les patients insuffisants rénaux présentant des crises de goutte
récidivantes, la mise a jour de 2016 préconise une initiation dés la premieére crise.

1.4.2. Hyperuricémie asymptomatique et pathologies cardiovasculaires

1.4.2.1. Ressenti des médecins sur le lien entre hyperuricémie et risque
cardiovasculaire

Notre étude montre que les avis étaient tout aussi variés a ce sujet :

Quelques praticiens considérent I'hyperuricémie comme étant un facteur de risque
cardiovasculaire au méme titre que I'obésité ou le syndrome d’apnée de sommeil. Ainsi, ils
préférent traiter I’hyperuricémie dés le stade asymptomatique dans I’"hypothese ou celle-ci
jouerait un role dans I'aggravation des problemes cardiaques.

D’autres réponses furent plus ambigués, témoignant de I’hésitation de certains médecins a ce
sujet. L'un d’entre eux voit plutot I’hyperuricémie comme un facteur de risque « optionnel »
sans pour autant l'intégrer dans son estimation du risque cardiovasculaire.

Enfin, d’autres se sont montrés plus sceptiques sur ce lien et se demandaient si le pouvoir
pathogene de I'acide urique était bien compris a I’'heure actuelle.

Plusieurs études concourent a montrer que I'hyperuricémie est un facteur de risque de
mortalité d’origine cardiovasculaire :

- Perez-Ruiz F et al. ont suivi une cohorte de 706 patients souffrant de goutte sur une
durée moyenne de 47 mois.?! Le niveau élevé d’uricémie et la présence de tophus sous-
cutanés étaient tous deux associés a un risque accru de mortalité, la plupart du temps attribué
a une cause cardiovasculaire.

- Une méta-analyse publiée en 2013 a mis en évidence une association entre la goutte
et la mortalité d’origine cardiovasculaire (HR 1.29) ainsi qu’avec la mortalité liée a la maladie
coronaire (HR 1.42), indépendamment des facteurs de risque cardiovasculaires.3?

- L"étude Impact of allopurinol on risk of myocardial infarction publiée en 2015 indique
que l'utilisation d’allopurinol est associée a une réduction d’environ 20% du risque d’infarctus
du myocarde.??
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- Grace a son activité anti-oxydante, il a été démontré que I'allopurinol améliore la
morbidité et la mortalité des patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive en
favorisant la contractilité myocardique et la fraction d'éjection ventriculaire gauche.3

Cependant a travers ces deux études 3334, nous ignorons si I'effet bénéfique de I'allopurinol
est d0 a la réduction de l'acide urique ou a une réduction des oxydants secondaire a
I'inhibition de la xanthine oxydase.

- Plus récemment en 2017, I'étude « Asymptomatic hyperuricemia and coronary artery
disease in elderly patients without comorbidities » a permis le suivi de 2 142 sujets sans
comorbidités 4gés de plus de 65 ans sur une durée moyenne de 57 mois.>* Les sujets ont été
exclus s'ils étaient en surpoids, hypertendus, diabétiques, présentaient une dyslipidémie, une
maladie cardiovasculaire préexistante, des antécédents de goutte ou une insuffisance rénale
chronique. Aprés ajustement, I'hyperuricémie a augmenté de facon indépendante le risque
d’infarctus du myocarde ou de trouble de la repolarisation transitoire (RR = 1,71, IC a 95%
1,26-2,34).

Les auteurs concluent que I'hyperuricémie asymptomatique est un biomarqueur précieux
pour prédire le développement d'événements cardiovasculaires.

1.4.2.2. Hyperuricémie asymptomatique et HTA

Concernant I’hypertension, un médecin remarque que le traitement de I'"hyperuricémie fait
baisser les chiffres tensionnelles.

Ce lien a été évoqué par plusieurs études notamment par Feig et al. 3¢ a I'aide d’une approche
randomisée en double aveugle. Cette étude suggere que le traitement de I'hyperuricémie par
allopurinol chez les adolescents présentant une hypertension nouvellement diagnostiquée est
efficace pour abaisser la tension artérielle.

1.4.2.3. Recommandations actuelles

Compte tenu du possible réle délétére de I'hyperuricémie sur le systéeme cardiovasculaire,
I'EULAR 2016 insiste sur la nécessité de débuter le traitement de fond hypo-uricémiant plus
précocement chez les patients a risque cardiovasculaire.

Ainsi « Le traitement de fond hypo-uricémiant est recommandé des le premier épisode de
goutte chez les patients présentant une HTA ou une cardiopathie ischémique ou insuffisance
cardiaque ».?
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1.4.3. Hyperuricémie asymptomatique et syndrome métabolique ou
diabete

1.4.3.1. Ressenti des médecins

Nous remarquons que dans le cadre d’'un syndrome métabolique ou d’un diabeéte, les
médecins mettent I'accent sur les mesures non médicamenteuses via les regles hygiéno-
diététiques.

En cas d’inefficacité de celles-ci, nous avons pu remarquer une certaine hésitation chez
plusieurs médecins pour l'instauration du traitement de fond. L'un d’entre eux explique ne
pas avoir de conduite a tenir précise, que sa décision dépendra peut-étre du niveau de
I’"hyperuricémie.

En revanche, pour un autre médecin la réponse est beaucoup moins hésitante. Celui-ci
préférant instaurer le traitement de fond dans l'idée que I'hyperuricémie aggraverait
certaines comorbidités.

Depuis plusieurs années, de nombreuses études suggerent que I'acide urique peut jouer un
réle dans le syndrome métabolique. Ce lien serait attribué a I’hyperinsulinisme car I'insuline
réduit I'excrétion rénale de I'acide urique.®’

Une preuve intéressante de l'implication de l'acide urique dans le développement du
syndrome métabolique provient d’études animales chez les rats montrant que la diminution
des taux d’acide urique par allopurinol *® ou febuxostat >° inversait les caractéristiques du
syndrome métabolique (hypertension artérielle, hypertriglycéridémie et gain de poids).

1.4.3.2. Recommandations actuelles

Dans les recommandations actuelles, la présence d’un syndrome métabolique ou d’un diabéte
n’est pas un critére pour démarrer plus précocement un traitement de fond hypo-uricémiant.?
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1.4.4. Remarques

Bien qu’un grand nombre d’études évoquent la possibilité du réle causal de I’hyperuricémie
dans certaines pathologies, il n’existe pas a I'heure actuelle de données suffisantes pour
recommander le traitement médicamenteux de I’hyperuricémie asymptomatique.

Nous avons besoin d’'une meilleure compréhension des fonctions biologiques de I'acide urique
car bien qu’il puisse avoir des effets pro-inflammatoires sur les cellules vasculaires, son role
protecteur a été suggéré dans plusieurs maladies neurologiques telles que la sclérose en
plaques et la maladie de Parkinson.®®

2. Forces de I'étude

L'une des forces de notre étude réside dans la complémentarité des deux modes de recueil
de données (focus group et entretiens individuels). En effet, les focus group ont permis de
faire émerger un grand nombre d’idées par I’émulation collective des médecins participants.
Ces idées ont alors pu étre abordées de maniere plus approfondie lors des entretiens
individuels.

Le choix d’interroger des médecins généralistes était particulierement adapté a la question
posée puisque des études montrent que plus de 90% des patients atteints de goutte sont pris
en charge exclusivement par leur médecin traitant.3

Nous avons pu obtenir un échantillon hétérogene de médecins généralistes, a travers leur age,
leur milieu d’exercice et en interrogeant des médecins de différentes régions.

Pour finir, 'enquéte s’est déroulée sur une période relativement longue (entre décembre
2017 et juin 2018) permettant d’avoir le recul nécessaire entre chaque entretien pour
approfondir certains éléments lors des rencontres suivantes.

3. Faiblesses de I'étude

Ce travail peut paraitre inadapté a la réalité des comportements des médecins face a leurs
patients, il est difficile de vérifier si leurs propos correspondent réellement a leur pratique.

Certains participants des focus group ont monopolisé la parole alors que d’autres sont restés
en retrait. Par ailleurs, I'émergence rapide de certaines idées a pu empécher les autres
participants de donner leur point de vue.
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La plupart des entretiens se sont déroulés en fin de journée, la fatigue des médecins a pu
influencer certaines réponses.

De plus I'enquéteur était de la méme profession que les enquétés, bien que cela ait pu faciliter
le dialogue, la peur d’étre jugé a pu limiter certaines réflexions.

Pour finir, les entretiens et I'analyse ont été menés par une seule et méme personne. |l peut
exister un biais de subjectivité, d’autant plus que I'analyse par triangulation n’a pas pu étre
réalisée par difficultés d’organisation.

4. Perspectives

Nous pouvons émettre plusieurs pistes a approfondir :

1- La réalisation d’'une étude quantitative, a partir des facteurs identifiés dans notre
analyse, apporterait des données statistiques sur la prise en charge de I'hyperuricémie par les
médecins généralistes.

2- Les recommandations de I'EULAR 2016 gagneraient a étre mieux diffusées par
I'intermédiaire de supports plus didactiques.

3- Identifier les obstacles a la « déprescription » de certains médicaments accessoires,
notamment chez les patients polymédicamentés, est un sujet intéressant a approfondir.

4- Une prise en charge diététique devrait étre plus accessible pour le patient afin
d’aider les médecins généralistes et de limiter la prescription d’hypo-uricémiants.

5- L’absence de consensus concernant I'intérét d’un traitement hypo-uricémiant dans
I'insuffisance rénale, les pathologies cardiovasculaires ou le diabéete implique la nécessité
d’études a grande échelle afin de mieux comprendre le pouvoir pathogene de I'acide urique
sur I'organisme.

6- Enfin, une étude similaire enquétant sur le point de vue des patients atteints
d’hyperuricémie permettrait d’approfondir cette recherche.
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VI. Conclusion

Notre enquéte sur les habitudes de prise en charge de I’hyperuricémie met en évidence les
différentes approches mises en ceuvre par les médecins généralistes questionnés.

Nous remarquons que, quel que soit le type d’hyperuricémie (symptomatique ou
asymptomatique), les principales difficultés soulevées proviennent de la présence de
comorbidités associées. Les médecins se sentent souvent hésitants et demandent aisément
I'avis du spécialiste afin de décider de I'instauration du traitement de fond hypo-uricémiant,
notamment en présence d’insuffisance rénale. Cette incertitude est compréhensible en raison
de I"'ambiguité qui regne sur le réle de I'acide urique dans la pathogenese de nombreuses
maladies. Certaines études ont en effet mis en exergue ce role pathogéne dans l'insuffisance
rénale, I'insuffisance coronarienne ou encore le diabéte.

Nous mettons en évidence par ailleurs la place primordiale de I'implication du patient dans
I'initiation et I'observance du traitement de fond hypo-uricémiant. De nombreux facteurs
peuvent influencer la prescription de ce traitement de fond tels que la difficulté d’application
des mesures diététiques, le choix de supporter des crises de gouttes occasionnelles plutot que
de suivre un traitement quotidien, ou encore la vision de la pathologie par le patient lui-méme
comme étant une maladie aigué.

Le role du médecin généraliste, lui-méme souvent pourvoyeur d’hyper-uricémies iatrogenes
causées par les diurétiques, est de peser soigneusement la balance bénéfice-risque.
L’hyperuricémie touche principalement des patients déja polymédicamentés. Le fait d’ajouter
un nouveau médicament majore le risque d’interaction et expose le patient a un risque
d’effets secondaires potentiellement mortels. L’évolution dans la pratique montre une
tendance a la « déprescription ». Certains praticiens sont en effet de moins en moins attachés
al'idée de traiter un chiffre ou une valeur biologique mais plus soucieux de prendre en compte
le patient dans sa globalité.

Ce travail a I'écoute des médecins généralistes suscite en nous réflexion. En effet, la
connaissance tres précise et détaillée du métabolisme de I'acide urique et de la
physiopathologie de la maladie goutteuse contraste avec les incertitudes sur le role délétere
de I'hyperuricémie associée a une pathologie rénale ou vasculaire.

Traiter ou ne pas traiter ? « Primum non nocere » nous confie Hippocrate. Les médecins
généralistes ayant participé a ce travail agissent en fonction de leur expérience, de leur
ressenti, mais également en fonction de la connaissance qu’ils ont du patient lui-méme.

Tout cela nous rappelle que la médecine est une science mais aussi un art dont le médecin est
I"humble desservant.
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VIl. Annexes

Annexe 1 : Principales mesures diététiques visant a diminuer I'uricémie.?°

A LIMITER A EVITER

Soupes - potages de pois secs - bouillon de viandes
- feves
- lentilles
Poissons - crevettes - anchois
- crabes - sardines
- coquillages - harengs
- anguille - maquereaux
- truite - moules

- coquilles Saint-Jacques
- autres crustacés
- oeufs de poisson

Viandes - porc - abats
- veau - saucisses et autres charcuteries
- agneau - gibiers
- boeuf - oie
- volailles
- lapin
- jambon
Laitages - beurre

Fruits et légumes - asperges
- champignons
- chou-fleur
- épinards
- pois secs
- lentilles

Céréales - germes de blé

Boissons -vin - apéritifs
- champagne - digestifs
- sodas - biéres (méme sans alcool)
- jus de fruits riches en fructose
(jus de pomme, jus d’orange, jus
de raisin)
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Annexe 2 : Questionnaire concernant les caractéristiques des médecins.

Caractéristigues des médecins

Votre age : | | ans

Sexe : Féminin O  Masculin O

Années d’exercice : | | ans

Milieu d’exercice : Rural 0  Semi-rural O  Urbain O

Mode d’exercice : Seul I En groupe [J
Nombre moyen de consultation par jour: |___ |

Implication dans I’enseignement de la médecine générale (maitre de stage universitaire) :
Oui O Non
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Annexe 3 : Le guide d’entretien.

Guide d’entretien

Bonjour, j'ai choisi de vous réunir aujourd’hui pour discuter de la prise en charge des patients
souffrant d’hyperuricémie. Cette séance va durer 20 a 30 minutes. Elle sera enregistrée et
j'analyserai 'ensemble de vos propos de facon anonyme. L’objectif est de connaitre I'expérience de
chacun, d’avoir un éventail d’idées.

Mon sujet de these est venu de mon expérience personnelle. J'ai remarqué que les modalités de
prise en charge de I'hyperuricémie étaient trés variables : Certains patients sont traités pour une
hyperuricémie des leur premiere crise de goutte, voire méme pour une hyperuricémie
asymptomatique. D’autres a l'inverse, aprés de nombreux épisodes symptomatiques.

On distingue donc [I'hyperuricémie symptomatique qui s’accompagne de manifestations
rhumatologiques (goutte, tophus..) et éventuellement lithiasique rénale et I’hyperuricémie
asymptomatique, souvent associée a des comorbidités et qui m’intéresse plus particulierement.

Il s’agit d’'une approche qualitative des modalités de prise en charge. Chacun donnera son point de
vu.

Le but de ma these est d’étudier les pratiques des médecins généralistes, ceux-ci étant en premiere
ligne pour initier le traitement de fond hypo-uricémiant. L’objectif étant de comprendre les facteurs
pouvant inciter, ou au contraire repousser la prescription de ce traitement.

| - Questions d’ordre générales

- Dans quel contexte demandez-vous un dosage de |'acide urique ?
o Lors d’un bilan systématique ? Chez quel « type » de patient ? A quelle fréquence ?
En cas de crise de goutte seulement ?

- Apropos du traitement non médicamenteux :

o Quelle place accordez-vous aux régles diététiques ?
o Comment les mettez-vous en pratique ?
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A propos du traitement médicamenteux, il existe principalement deux molécules: le
fébuxostat (ADENURIC) et I'allopurinol (ZULORIC). Comment va se faire pour vous le choix
entre ces deux molécules ?

Que pensez-vous des risques potentiellement graves de ces traitements ?

Il - Hyperuricémie asymptomatique

Isolée :

Concernant l'instauration du traitement de fond lors d’'une d’hyperuricémie découverte
fortuitement sur le bilan biologique d’un patient sans antécédent particulier, qu’en pensez-
vous ?

Associée a certaines comorbidités :

Lorsque I"hyperuricémie est associée a une insuffisance rénale, qu’en pensez-vous ?
o Et selon le stade de [linsuffisance rénale? Comment considérez-vous
I’hyperuricémie dans l'insuffisance rénale (cause ou conséquence ?)

Lorsque I'hyperuricémie est associée avec de I’'HTA ou une insuffisance cardiaque, qu’en
pensez-vous ?

o Que pensez-vous de I’éventuel lien entre hyperuricémie et risque cardiovasculaire ?

Lorsque I’hyperuricémie est associée a un syndrome métabolique ou un diabéte, qu’en
pensez-vous ?
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Il - Hyperuricémie symptomatigue (manifestation rhumatologique et/ou

lithiasique)

- Quelles sont vos hésitations pour poser I'indication du traitement de fond ?
o Comment procédez-vous en pratique : dans quelles situations prescrivez-vous un
traitement de fond dans le cadre de la goutte ? d’une lithiase ? en présence de
comorbidités associées ? selon I'age du patient ? selon le taux initial ?

- Comment procédez-vous pour obtenir I'adhésion de votre patient ?

- Quel est le but de votre traitement ? (réduire 'uricémie a une certaine norme ? faire
disparaitre les symptomes ?)

- Quelles sont vos craintes lorsque vos patients souhaitent arréter leur traitement de fond ?
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AUTEUR : Thibault GIROU JAYET DE GERCOURT

TITRE : Prise en charge de I'hyperuricémie en médecine générale : approche qualitative

RESUME

L’hyperuricémie est un trouble métabolique dont la prévalence a travers le monde ne cesse
d’augmenter. Elle est prise en charge presque exclusivement par les médecins généralistes dont les
modalités de prise en charge sont parfois trés variables.

Afin de comprendre I'attitude thérapeutique des médecins généralistes face a une hyperuricémie,
nous avons réalisé une étude qualitative aupres de 17 médecins a travers deux focus group puis six
entretiens individuels semi-directifs de décembre 2017 a mai 2018.

L'analyse des résultats met en évidence des avis variés sur la prise en charge de I'hyperuricémie. Nous
remarquons une absence de consensus entre les praticiens sur le réle de I'acide urique dans le
développement de certaines comorbidités telles que I'insuffisance rénale, I'insuffisance cardiaque et
le diabéte. Le traitement de fond hypo-uricémiant se révele étre instauré, selon les médecins, a divers
moments dans |’histoire de la maladie goutteuse mais aussi de maniere variée selon les comorbidités
associées.

Cette enquéte qualitative révéle une prise en charge hétérogéne de I'hyperuricémie de la part des
médecins généralistes en raison notamment d’une vision non consensuelle du réle délétere de I'acide
urique sur certaines comorbidités associées.

ABSTRACT

Hyperuricemia is a metabolic disorder which prevalence around the world keeps increasing. It is
supported almost exclusively by general practitioners whose management can be very variable.

In order to understand the therapeutic attitude of general practitioners regarding hyperuricemia, we
conducted a qualitative study of 17 practitioners through two focus groups and six individual semi-
directive interviews from December 2017 to May 2018.

The analysis of the results highlights various opinions on the management of hyperuricemia. We note
a lack of consensus among practitioners on the role of uric acid in the development of some co-
morbidities such as kidney failure, heart failure and diabetes. Thus, urate-lowering therapy proves to
be instituted, according to the doctors, at various times in the history of gouty disease but also in
different ways according to the associated co-morbidities.

This qualitative investigation shows a heterogeneous management of hyperuricemia by general
practitioners, mainly because of a non-consensual view of the uric acid deleterious role in some co-
morbidities.

MOTS CLES : Hyperuricémie, médecins généralistes, traitement de fond hypo-uricémiant,
insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, diabéte.

KEYWORDS : Hyperuricemia, general practitioners, urate-lowering therapy, kidney failure, heart
failure, diabetes.
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