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La goutte est une arthropathie due a une hyperuricémie faisant suite a une anomalie dans le
métabolisme de I’acide urique. 11 s’agit d’une atteinte microcristalline chronique par dépéts de
cristaux d’urate de sodium notamment au niveau articulaire. La goutte est une des pathologies
métaboliques les plus anciennement décrites.

Percue comme rare, la goutte est pourtant I’arthropathie inflammatoire la plus fréquente chez
I’Homme. L’incidence et la prévalence de la maladie goutteuse ne cessent d’augmenter au fil
des années du fait d’une recrudescence de I’obésité, des changements alimentaires, de la
multiplication des facteurs de risque et de 1’allongement de I’espérance de vie.

Le profil type de la personne atteinte de la goutte est ’homme de 50-60 ans, bon vivant et
obése. L’abondance de nourriture et d’alcool a depuis longtemps été mise en évidence dans la
survenue de la goutte. Néanmoins, de nouvelles études ont prouvé I’implication de d’autres
facteurs dans le développement de la goutte comme la génétique, certains médicaments ou
certaines maladies.

La goutte se caractérise par des crises tres douloureuses touchant principalement les
articulations des membres inférieurs. Le gros orteil est ’articulation la plus souvent atteinte.
Elle peut devenir chronique sans traitement hypouricémiant, lorsque les crises se font de plus
en plus fréquentes, intenses et longues.

Sans prise en charge, la maladie goutteuse peut également évoluer et aboutir a des
complications rénales et cardiovasculaires. On entend par prise en charge autant les regles
hygiéno-diététiques, 1’éducation thérapeutique du patient que les traitements médicamenteux.

C’est pourquoi il est intéressant et nécessaire d’actualiser ses connaissances sur la
pathologies, ses origines, ses complications et ses traitements pour renforcer le réle du
pharmacien d’officine auprées des patients goutteux pour ameéliorer leur compréhension de la
maladie et de sa prise en charge et leur observance.

La premiere partie de cette thése fait donc état des connaissances actuelles de la goutte et de
sa prise en charge. Deux études menées en officine sont a I’origine de la deuxiéme partie de la
these, dans le but de transposer les données épidémiologiques et les comparer a 1’échantillon
de patients goutteux, de percevoir I’implication des professionnels de santé dans la prise en
charge de leur maladie, et par effet miroir le réle que le pharmacien estime avoir dans cette

pathologie. L’objectif étant d’émettre de possibles améliorations.
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PARTIE 1 :
Presentation de la
goutte, une
pathologie chronique




|. Définition et histoire de la goutte

La goutte est une arthropathie microcristalline chronique d’origine métabolique caractérisée
par des dépo6ts de microcristaux d’urate de sodium dans les articulations et dans les tissus
environnants. Ces dépots de cristaux sont dus a un excés d’acide urique au niveau sanguin.
Cette hyperuricémie chronique est définie par un taux plasmatique d’acide urique supérieur a
420 pumol/L (70 mg/L) chez I’homme et a 360 umol/L (60 mg/L) chez la femme.

Les articulations du pied sont les principales articulations touchées, en particulier I’articulation
métatarsophalangienne du gros orteil.

La maladie goutteuse est caractérisée par la survenue de poussées inflammatoires articulaires
appelées « crise de goutte ». Elle représente le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent a

I’échelle mondiale.

La goutte est ’'une des maladies métaboliques les plus anciennement décrites. En effet, dés

2640 avant Jésus-Christ, elle est connue des égyptiens. (1)

Au Véme siécle avant Jésus-Christ, Hippocrate désigne la maladie sous le terme « podagra »
(signifiant « pris par le pied ») et fait part d’observations qui furent avérées par la suite. En
effet, il remarque que les femmes sont exemptées de la goutte jusqu’a la ménopause ou encore
qu’une existence de bon vivant est entiérement liée au développement de la goutte. (2)(3)

Galien est le premier a décrire les tophi goutteux qui reflétent la chronicité de la pathologie.
Les tophi sont des nodules indolores et de taille variable dus & des dépots sous-cutanés d’urate,
entourés d’une réaction inflammatoire. Les localisations les plus fréquentes sont le pavillon de
I’oreille, le gros orteil, le coude, le genou. Galien justifie la goutte par un déséquilibre entre les

quatre humeurs. (2)

Aretaecus de La Cappadoce, médecin de I’ Antiquité romaine, affirme qu’ « aucune autre
douleur n’est plus sévere que cela, ni les vis de fer [...] ni la plaie d’un poignard, ni un feu
brdlant ». (3) Le terme de « goutte » remplace déefinitivement celui de « podagra » a 1’époque

de la Renaissance.
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Pierre-Joseph Pelletier et Joseph Bienaimé Caventou isolent en 1820 la colchicine, molécule
active utilisée dans le traitement de la goutte encore de nos jours. Alfred Baring Garrod note,
en 1848, des taux sanguins élevés d’acide urique chez des personnes goutteuses, établissant
ainsi le lien entre hyperuricémie et goutte. (3)(4)

En 1960, les cristaux d’urate monosodique sont mis en évidence dans le liquide articulaire

par Joseph L. Hollander et Daniel McCarty. (4)(5)

Depuis toujours, le lien entre I’abondance de nourriture et d’alcool et la goutte a été fait. La
goutte fut de ce fait longtemps surnommée « la maladie des rois » touchant Alexandre le Grand,

Charlemagne ou encore Louis XIV.

. Epidémiologie

L’incidence ainsi que la prévalence de la goutte sont en sans cesse augmentation.

La prévalence augmente avec 1’age, est plus importante chez les individus de sexe masculin
ayant une faible activité physique associée a des habitudes alimentaires de « bon vivant ».
Jusqu’a la ménopause, les femmes sont moins touchées que les hommes du fait de 1’effet
uricosurique protecteur des cestrogenes. La différence de prévalence entre les deux sexes tend
donc a s’atténuer avec 1’age ou 1’uricémie de la femme rejoint celle de I’homme. (6)(7)

Le pic d’incidence maximale se situe entre 50 et 60 ans.

On peut justifier I’augmentation de 1’incidence de la goutte par I’allongement de I’espérance de
vie, les changements alimentaires comme ’augmentation de 1’obésité, les prédispositions
génétiques ainsi que 1’augmentation des gouttes d’origine secondaire en lien avec des

comorbidités de plus en plus fréquentes et des facteurs iatrogenes. (7)(8)(9)

La population mondiale touchée par la goutte est estimée a pres de 1%.

En France, la prévalence en 2013 était de 0,9% (avec aucune différence significative suivant
les régions) ce qui équivaut a 600.000 francais atteints de cette pathologie avec une présence
plus fréquente chez les hommes que chez les femmes. Ces chiffres sont les résultats d’une étude
réalisée en 2013 avec 10 026 participants.

Cette prévalence est 3 fois supérieure a celle de la polyarthrite rhumatoide ce qui fait de la

goutte I’arthropathie inflammatoire la plus fréquente en France.
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Notons aussi la hausse de la prévalence avec 1’age en passant de moins de 2% chez les moins

de 60 ans a plus de 3% a partir de 70 ans, hommes et femmes confondus (figure 1). (10)
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| I
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1840 41-50 51-60 61-70 71-80 plus de 80
Age (années)

W Hommes Femimes

Figure 1 : Prévalence francaise de la goutte par sexe et dge

11.2. Aux Etats-Unis

La prévalence aux Etats-Unis a été estimée par les études NHANES (National Health And
Nutrition Examination Survey). L’étude de 2007-2008 comptait 5707 participants dont 2797
hommes et 2910 femmes et celle de 1988-1994 18 825 participants avec 8816 hommes et
10 009 femmes.

La prévalence américaine de la goutte a atteint 3,9% en 2008, soit plus de 8 millions
d’américains goutteux dont 6 millions d’hommes pour 2 millions de femmes, soit un sex ratio
de 3.

L’augmentation de la prévalence avec 1’age a bien été mise en évidence : 1,3% de patients
américains de moins de 40 ans sont atteints par la goutte contre 3,7% pour les 50-60 ans ou

encore 12,6% pour les plus de 80 ans (tableau 1). (11)
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Tableau 1 : Prévalence américaine de la goutte et nombre d'ameéricains atteints, NHANES 2007-2008

Prévalence (%) Nombre d’ameéricains atteints

(millions)

Total 3,9 83
Sexe

Hommes 5,8 6,1

Femmes 2,0 2,2
Age (années)

20-29 0,4 0,2

30-39 1,3 0,5

40-49 3,3 1,5

50-59 3,7 %5

60-69 8,0 2,0

70-79 9,3 i85

80 et plus 12,6 1,2

En comparant les études NHANES Il 1988-1994 et NHANES 2007-2008, on peut
s’apercevoir d’une élévation de la prévalence américaine de la goutte. En effet, cette derniére

est passée de 2,7 a 3,9% (figure 2). (7)(11)
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Figure 2 : Prévalence américaine de la goutte et de I'hyperuricémie ; comparaison entre les études NHANES 1988-1994 et
NHANES 2007-2009
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En ce qui concerne I’hyperuricémie, la prévalence américaine était de 21,4% en 2008

(tableau 2). La goutte est en effet bien plus rare que I’hyperuricémie. Nous estimons a seulement

10% le passage d’une hyperuricémie vers la maladie goutteuse. (11)

Tableau 2 : Prévalence américaine de I'hyperuricémie et nombre d'américains atteints, NHANES 2007-2008

Total

Sexe
Hommes
Femmes

Age (années)
20-29
30-39
40-49
50-549
60-69
70-79
80 et plus

MNombre d’américains atteints

Prévalence (%) (millions)
21,4 43,3
713 20,7
216 22,6
18,6 6,9
15,3 5,7
17,9 1.5
22.6 8,6
27,7 6,7
31,5 48
36,8 3,2

La prévalence de la goutte en Angleterre est de 2,49% en 2012 contre 1,42% en 1997 (figure

3), soit une augmentation considérable de 4,2% chaque année de la prévalence avec toujours

une prédominance chez les hommes.

Prévalence (%)

4.50
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4.00 —
3.50 >
3.00 ,,zf”fﬂ-
‘_’_ﬂt” - ra I
——e e Population générale
2.50 e
2.00
1'50 ¥ _ _ _ =
Femmes
e P 7= ———
0.50 e
0.00 T T T T T T T T H T T T T T T T 1
™~ 00 ¢ O = &N ™ < 1 W M~ 0 6 O = ™~
o o O O O 0O o 0 o 9o 0 o o0 A oA o
o O O O 0O O 0 0 0O 0 O 0O 0O 0 O
i — i ™~ ™~ o~ ™~ o~ (o] o~ ™ ™~ o~ ™~ o~ ~
Années

Figure 3 : Prévalence de la goutte en Angleterre de 1997 a 2012 selon le sexe (12)
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Les régions anglaises ou I’incidence et la prévalence sont les plus élevées sont le Nord-Est

et le Pays de Galles (figure 4). (12)(13)

(B),‘;?
T g

| |
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(per 1000

Person-years)
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[]1.80-2.00 . []1.50-1.60
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[] 2.60 - 2.80 Y [0 1.90 - 2.
&9 [2.00-2.10

[ 2.80 - 3.00
[ 3.00 - 3.20
[ 3.20 - 3.40

[@2.10-2.20
[ 2.20-2.30

Figure 4 : Variations géographiques de la prévalence (A) et de l'incidence (B) de la goutte en Angleterre en 2012 (12)

IIl.  L’acide urique

l1l.1 Rappels physico-chimiques de I'acide urique

L’acide urique est une molécule relativement insoluble, formée d’un noyau pyrimidique et
d’un noyau imidazole.
Il peut se présenter sous deux formes en équilibre : une forme moléculaire et une forme ionisée.
Le déplacement de 1’équilibre vers I’'une des deux formes dépend du pH du milieu.
Si le pH est inférieur au pKa de 1’acide urique (5,75), 1’équilibre est dans le sens de la formation
de la forme moléculaire et a I’inverse, vers celle de I’urate qui correspond a la forme ionisée si
le pH est supérieur a 5,75 (figure 5).
L’acide urique est donc a 98% sous forme d’anion urate au pH physiologique. Dans un milieu
acide tel que les urines, il se présente sous forme moléculaire d’acide urique, 17 fois moins

soluble que urate. (14)
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pKa 5,75 H

MNoyau pyrimidigue MNoyau imidazole

Acide urique Urate

Figure 5 : Les deux formes de I'acide urique (8)

Quelle que soit la forme, elles sont toutes deux insolubles et précipitent donc rapidement
dans des solutions aqueuses comme c’est le cas dans 1’urine ou 1’acide urique provoque des
lithiases ou encore la précipitation de 1’urate de sodium dans le liquide synovial provoquant des

arthrites.

L’acide urique est issu de la dégradation des purines. Les bases puriques, a savoir I’adénine
et la guanine, sont des composants de I’ADN, matériel génétique enfermé dans les noyaux de
nos cellules.

Les purines sont majoritairement d’origine endogéne. L’alimentation, source exogéne,

représente le tiers restant.

[11.2.1. Purines endogenes

Les purines endogénes proviennent soit de la synthése de novo au niveau du foie, soit elles

sont issues du renouvellement cellulaire (division ou lyse cellulaires).

La synthése hépatique des bases puriques s’effectue a partir du ribose-5-phosphate (R5P)
produit par la voie des pentoses phosphates, voie métabolique source d’énergie. Le RSP permet
la syntheése de 1’inosine monophosphate (IMP) apres 11 étapes biochimiques consommant 6
molécules d’ATP, la premiére étape étant catalysee par la phosphoribosyl pyrophoshate (PRPP)
synthétase.

L’IMP est ainsi le premier nucléotide formé lors de la synthése des purines et précurseur de

I’adénosine monophosphate (AMP) et de la guanosine monophosphate (GMP).
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Les synthéses de ’AMP et du GMP a partir de I'IMP s’effectuent en deux étapes avec
respectivement 1’adénylosuccinate (AS) et la xanthosine monophosphate (XMP) comme
intermédiaires.

Deux voies sont alors possibles a partir de ces nucléotides puriques que sont I’AMP et le
GMP : la premiére est leur engagement dans la synthése des acides nucléiques (ADN et ARN)
et la deuxieme, qui nous intéresse ici, est leur catabolisme pour aboutir aux bases puriques. Le
catabolisme consiste a transformer ’AMP en adénosine et le GMP en guanosine par une
nucléotidase puis 1’adénosine en adénine et la guanosine en guanine par une nucléosidase
(libérant un ribose).

L’IMP, précurseur de I’AMP et du GMP, peut également donner 1’inosine par une nucléotidase
puis I’hypoxanthine grace a une nucléosidase.

Nos deux bases puriques, I’adénine et la guanine, sont ainsi obtenues (figure 6) pour ensuite

synthétiser 1’acide urique. (15)(16)(17)

R5P

PRPP
synthétase

L

PRPP

L J

AMP —— AS +«—— |MP — XMP—— GMP

nucléotidase nucléotidase nucléotidase
w
adénosine inosine guanosine
nucléosidase nucléosidase nucléosidase
w
adénine hypoxanthine guanine

Figure 6 : Synthese des bases puriques

Le corps humain est en permanence soumis au renouvellement cellulaire ¢’est-a-dire a la
mort de certaines cellules et a la naissance d’autres. L’équilibre entre la division et la mort

cellulaires permet ainsi de maintenir ’homéostasie cellulaire. Le taux de renouvellement
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cellulaire est variable selon la durée de vie des cellules : on parle de tissus a renouvellement
rapide et de tissus a renouvellement lent.

Quoi qu’il en soit, comme toutes les cellules de I’organisme contiennent des acides
nucléiques dans leur noyau, dés lors qu’il y a un renouvellement cellulaire ces derniers sont
catabolisés en nucléotides (AMP, GMP) puis en nucléosides (adénosine, guanosine) puis en
bases puriques (adénine, guanine), comme vu ci-dessus. Ces purines peuvent alors étre
métabolisées en acide urique ou réutilisées pour former de nouveaux acides nucléiques avec la
voie de sauvetage des bases puriques.

Comme nous le verrons dans les facteurs favorisants, les situations de lyse cellulaire
massive engendrée par exemple par chimiothérapie ou radiothérapie ou a I’inverse de
multiplication cellulaire intensive comme c’est le cas dans les syndromes lympho ou

myéloprolifératifs, peuvent causer une hyperuricémie dite secondaire. (8)(15)

[11.2.2. Purines exogenes

L’alimentation représente une source supplémentaire, mais en moins grande quantité, de
purines. Une fois ingérés, les aliments dits riches en purines arrivent au niveau gastro-intestinal
sous forme de nucléoprotéines qui libérent les acides nucléiques grace a 1’action d’enzymes
protéolytiques. Ces acides nucléiques sont alors dégradés en bases puriques en suivant toujours
le méme schéma métabolique (nucléotides, nucléosides, purines) pour étre finalement
transformés en acide urique. La deuxieme voie possible concernant ces acides nucléiques
alimentaires reste celle du sauvetage des purines pour la formation de nouveaux acides

nucléiques cellulaires. (8)(15)(18)

[11.2.3 Voie de sauvetage des bases puriques

La voie de sauvetage des purines est la parallele a la formation de I’acide urique. En effet,
les bases puriques issues du catabolisme nucléotidique, que ce soit suite a la dégradation des
aliments riches en purines ou suite a la multiplication des cellules ou a leur lyse, peuvent servir
a la synthése de I’acide urique ou a celle de nouveaux acides nucléiques.

Comme vu plus haut, beaucoup de molécules d’ATP sont nécessaires pour aboutir a la
formation des bases puriques lors de la synthése de novo, ¢’est pourquoi il existe cette voie de
récupération, utilisant moins d’énergie, afin de les réutiliser et reconstituer un pool source de

nucléotides puriques.
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Ceci se fait grice a deux enzymes, ’adénine phosphoribosyltransférase (APRT) et
I’hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase (HGPRT) qui permettent respectivement de
métaboliser 1’adénine et la guanine en AMP et en GMP (figure 7). Cette derniére enzyme est
importante a retenir car, comme on le verra par la suite, son déficit peut étre a I’origine d’une

hyperuricémie primitive. (15)(17)(18)

R5P

|

PRPP

|

AMP ¢—— AS +—— |IMP + XMP +» GMP

¥ l ¥

APRT adénosine inosine guanosine HGPRT
L l L J
adénine hypoxanthine guanine

Figure 7 : Voie de sauvetage des purines

[11.2.4 Des purines a I’acide urique

Quelle que soit I’origine des purines, endogeéne ou exogene, ces dernicres subissent 1’action
de différentes enzymes pour synthétiser I’acide urique. L hypoxanthine et la xanthine sont deux
produits intermédiaires avant d’arriver au produit final.

La guanine est transformée en xanthine par la guanine désaminase, aussi nommee guanase.
La xanthine peut alors subir la derniére métabolisation, a savoir la formation de I’acide urique
grace a la xanthine oxydase (XO).

Quant a I’adénine, elle est métabolisée en hypoxanthine par I’adénine désaminase, enzyme
¢galement appelée adénase. L hypoxanthine est ensuite métabolisée par la xanthine oxydase en
xanthine puis en acide urique.

L’hypoxanthine formée a partir de 'IMP peut elle aussi étre transformée en xanthine puis
en acide urique sous ’action de la xanthine oxydase (figure 8).

La xanthine oxydase étant la derniere enzyme impliquée dans la synthese de 1’acide urique,

elle sera la cible de certains médicaments hypouricémiants que 1’on abordera plus loin.

25



AMP < IMP * GMP

L L
adénosine » inosine guanosine
adénosing
désaminase
L L
adénine ——— hypoxanthine guanine
adénase
wanthine oxydase guanase
xanthine <

xanthine oxydase

acide
urique

Figure 8 : Synthése de l'acide urique

L’acide urique, produit final de la dégradation de 4 purines (adénine, guanine, hypoxanthine,

xanthine), est éliminé a 70% par voie rénale et 30% par voie digestive.

111.3.1 Elimination rénale

L’excrétion urinaire représentant la principale voie d’élimination de ’acide urique, la
majorité du taux d’acide urique est donc régulé au niveau renal. On retrouve les 3 étapes
classiques d’élimination rénale :

- filtration glomérulaire

- réabsorption tubulaire

- sécrétion tubulaire

L’acide urique étant trés peu lié aux protéines plasmatiques, sa quasi-totalité est filtrée par
le glomérule. De ce filtrat initial, 92% est réabsorbé au niveau tubulaire. Cette réabsorption est
régulée par des transporteurs situés au niveau apical (passage urinaire a cellulaire) et/ou au

niveau basal (passage cellulaire a sanguin) des cellules épithéliales du tube contourné proximal.
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Du c6té apical, le transporteur URATL, codé par le gene SLC22A12 et identifié en 2012,
est celui qui permet de réabsorber la plus grande quantité d’acide urique. Il fait partie de la
famille des transporteurs OAT (Organic Anion Transporter) et réabsorbe spécifiguement
I’acide urique en échange d’anions monocarboxyliques tels que les lactates, hydroxybutyrates
et acétoacétates. URATL agit en synergie avec les transporteurs SMCT1 et SMCT2 (Sodium-
Coupled Monocarboxylate Transporter). Ces derniers permettent de réabsorber les ions
monocarboxyliques de I’urine, précédemment sécrétés par URATI, en faisant également entrer
des ions sodium dans la cellule tubulaire.

OAT10 et OAT4 sont deux autres transporteurs anioniques, de faible affinité, situés sur la
membrane apicale des cellules tubulaires proximales et impliqués dans la réabsorption de
I’acide urique contre la sécrétion d’ions dicarboxyliques (glutarates, succinates, oxalates...).
L’isoforme court du GLUcose Transporter 9 (GLUT9_C) joue également un role dans cette
réabsorption tubulaire.

L’acide urique réabsorbé passe ensuite dans le sang par le transporteur GLUT9 long
(GLUT9_L) situé sur la membrane basale du tube contourné proximal. La protéine GLUT9 est

codée par le gene SLC2A9.

La troisiéme et dernicre étape est la sécrétion tubulaire. Seulement 10% de 1’acide urique
filtré est finalement retrouvé dans les urines. De nouveaux transporteurs sont impligqués,
certains présents au niveau basal et d’autres au niveau apical des cellules du tube contourné
proximal.

Au niveau basal, les transporteurs OAT1 et OAT3 permettent donc, en échange d’anions
dicarboxyliques réintegreés par la suite dans la cellule tubulaire gréace au transporteur SLC13A3,
le passage de 1’acide urique du sang vers I’intérieur des cellules épithéliales.

Cet acide urique est finalement excrété dans les urines par les transporteurs nicotinate
phosphoribosyl transferase 1 (NPT1) et ATP blinding cassette subfamily G member 2
(ABCG2), situés au niveau apical (figure 9). (4)(19)(20)
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Figure 9 : Régulation rénale de I'acide urique

Des polymorphismes au niveau des génes codants pour ces transporteurs modifient le
transport rénal de 1’acide urique et peuvent ainsi expliquer certaines variations de 1’uricémie.
Dans plus de 90% des cas, I’hyperuricémie est liée a une anomalie d’excrétion rénale de 1’acide
urique. On peut différencier :

- les défauts d’élimination urinaire primaires, a 1’origine d’une hyperuricémie primitive,
représentés en grande partie par des mutations génétiques au niveau des transporteurs
URAT1, GLUT9, ABCG2 etc. ou dus a une pathologie rénale ;

- des défauts d’élimination secondaires a 1’alimentation créant une surcharge des reins ou
a certains médicaments interférants avec 1’excrétion rénale, a Iorigine d’une
hyperuricémie secondaire. (21)

Nous verrons les autres facteurs favorisants une hyperuricémie plus loin.
Certains médicaments antigoutteux disponibles sur le marché ciblent directement ces

transporteurs pour exercer leur effet thérapeutique par action uricosurique, c’est-a-dire en

diminuant I’uricémie par augmentation de la quantité d’acide urique éliminée par les reins. (22)
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11.3.2 Elimination digestive

En ce qui concerne 1’élimination extra-rénale, elle est a I’origine d’un tiers de 1’élimination
totale de I’acide urique. On parle d’uricolyse intestinale. L’acide urique entrant dans 1’ intestin
est dégradé en allantoine par I’uricase, une enzyme que posseédent les bactéries de notre flore

digestive. Cet allantoine est ensuite éliminé dans les feces. (4)

IV. De I'hyperuricémie a la goutte : physiopathologie

Pour rappel, I’hyperuricémie se définit par une concentration sanguine d’acide urique
supérieure a 70 mg/L (420 umol/L) chez ’homme et a 60 mg/L (360 umol/L) chez la femme.

Une hyperuricémie représente un facteur de risque de développement de la goutte.

On distingue les hyperuricémies primaires, appelées encore primitives qui sont les plus
fréquemment rencontrées, des hyperuricémies secondaires (figure 10). Les causes sont
multiples, aboutissant a un défaut d’¢élimination (a 1’origine de 75% des hyperuricémies) et/ou
a une production accrue d’acide urique (responsable de 25% des hyperuricémies) et ainsi a une

¢lévation du taux plasmatique d’acide urique (figure 11). (23)

Hyperuricémies primaires Hyperuricémies secondaires
) ) ) ] Insuffisance rénale
Déficit HGPRT Apport alimentaire excessif
chronique
Hyperactivité PRPP Syndromes myéloprolifératifs Acidose lactique
synthétase Syndromes lymphoprolifératifs Acidocétose
Déficit G6P Psoriasis Déshydratation
Néphropathie uratique o o
. Chimiothérapie, radiothérapie Insulino-résistance
familiale
Meédicaments (diurétiques,
Variations génétiques Effort physique intense ciclosporine, tacrolimus,
transporteurs Jeline prolongé béta-bloquants, aspirine,

pyrazinamide, éthambutol)

Figure 10 : Principales causes des hyperuricémies primaires et secondaires
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Figure 11 : Principales causes des hyperuricémies par augmentation de la production et diminution de I'élimination de
'acide urique

IV.1.1. Hyperuricémies primaires

Une hyperuricémie primaire est d’origine héréditaire. Une personne sur trois atteinte de la
goutte a un parent goutteux. 90% de ces hyperuricémies primaires résultent d’une élimination

rénale de I’acide urique diminuée.

IV.1.1.1.1. Déficit en HGPRT

Le syndrome de Lesch-Nyhan et le syndrome de Kelley-Seegmiller sont deux maladies
héréditaires du métabolisme purinique liées a un déficit (total dans le syndrome de Lesch-
Nyhan et partiel dans le syndrome de Kelley-Seegmiller) en HGPRT, I’enzyme clé impliquée
dans la récupération des bases puriques pour la synthése de nucléotides, ce qui induit une

surproduction en acide urique. (24)(25)
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IV.1.1.1.2. Hyperactivité de la PRPP synthétase

Une hyperactivité de la PRPP synthétase représente une deuxiéme enzymopathie favorisant

I’hyperuricémie par augmentation de la purinosynthése. (26)

IV.1.1.1.3. Déficit en glucose-6-phosphatase

La maladie de VVon Gierke, également appelée glycogénose de type I, est une pathologie
génétique du métabolisme des glucides. Le foie stocke le glucose sous forme de glycogéne. Le
déficit en glucose-6-phosphatase bloque la transformation du glucose-6-phosphate en glucose
qui est normalement relaché si besoin, lorsque la glycémie s’abaisse. (27)

Ce déficit enzymatique favorise donc 1I’accumulation du glycogeéne dans le foie et son
catabolisme alors augmenté crée une acidose lactique, I’acide lactique étant un métabolite issu
de la dégradation du glycogéne. Cette acidose lactique est a I’origine d’une hyperuricémie par
compétition. En effet, ’excrétion rénale de 1’acide urique est en compétition avec celle des
lactates et la diminution de la sécrétion tubulaire d’acide urique est donc secondaire a
I’hyperlactacidémie. (4)

Un deuxieéme mécanisme est a 1’origine de I’hyperuricémie dans cette glycogénose. Le
glucose-6-phosphate qui s’accumule est alors dirigé vers la voie des pentoses phosphates. Il en
résulte une augmentation de la synthése du ribose-5-phosphate qui stimule la synthese

purinique de novo aboutissant a une hausse de 1’uricémie. (28)

IV.1.1.2.1. Néphropathie uratique familiale

Une autre cause d’hyperuricémie primitive souvent compliquée en goutte précoce est la
néphropathie hyperuricémique familiale juvénile (FJHN) qui est une affection rénale
autosomique dominante rare, caractérisée par un défaut d’excrétion de 1’acide urique da a une

mutation sur le g¢éne UMOD codant pour I’'uromoduline. (29)

IV.1.1.2.2. Variations génétiques des transporteurs rénaux de |'acide urique

Comme vu plus haut, des variations génétiques au niveau des transporteurs impliqués dans
I’¢élimination urinaire de 1’acide urique (URAT1, GLUT9, ABCG?2...) peuvent étre a 1’origine

d’un défaut d’excrétion rénale et donc d’une hyperuricémie primitive. (19)
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IV.1.2 Hyperuricémies secondaires

L’hyperuricémie peut étre secondaire a une multitude de facteurs, de situations.

IV.1.2.1.1 Apport alimentaire excessif en purines

Une alimentation trop riche entraine un apport exogeéne en purines excessif a I’origine d’une

hyperuricémie par augmentation de la production en acide urique.

IV.1.2.1.2. Pathologies et traitements augmentant le catabolisme cellulaire

Cette surproduction d’acide urique peut également étre due a un hypercatabolisme des
acides nucléiques cellulaires comme c’est le cas dans certaines pathologies comme des
hémopathies malignes ou le psoriasis. En effet, la synthése accrue d’acides nucléiques par
accumulation des cellules sanguines dans les syndromes myeéloprolifératifs et
lymphoprolifératifs et par renouvellement acceléré des cellules de la peau dans le psoriaris
entrainent en conséquence une augmentation de la quantité d’acides nucléiques, qui lors de leur

dégradation, provoquent une augmentation massive de la production d’acide urique.

Les traitements par chimiothérapies et radiothérapies augmentent aussi le catabolisme des
acides nucléiques en acide urique par lyse massive des cellules malades, aboutissant a une

hyperuricémie transitoire massive. (30)(31)

IV.1.2.1.3. Autres origines

Un jetine prolongé ou un effort physique intense sont des situations d’augmentation de la
dégradation de I’ATP en ADP puis en AMP pour finir par aboutir a la synthése d’acide urique

elle-méme augmentée.

En parallele des augmentations de production de 1’acide urique, une hyperuricémie peut

étre secondaire a une diminution de 1’excrétion de 1’acide urique.
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IV.1.2.2.1. Insuffisance rénale chronique

Une insuffisance rénale est définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a
60 mL/min/1,73m?2.
L’insuffisance rénale chronique est le résultat d’une destruction progressive et irréversible des
reins diminuant alors leur capacité de filtrer le sang et d’éliminer certaines substances comme
’acide urique. Plus I’insuffisance rénale est importante et plus ’'uricémie s’éléve.
Une insuffisance rénale aigue donc transitoire et réversible ne sera a lorigine d’une

hyperuricémie seulement transitoire et asymptomatique. (32)

IV.1.2.2.2. Perturbations métaboliques

La sécrétion tubulaire d’acide urique peut étre diminuée voir inhibée par compétition avec
d’autres substrats tels que I’acide lactique ou les corps cétoniques.
Lors d’une acidose lactique (liée a une complication du diabéte, a une hypoxie, a une
glycogénose, a un exercice musculaire ou encore a une intoxication alcoolique) ou d’une
acidocétose (également possible comme étant une complication diabétique ou faisant suite a un

alcoolisme chronique), I’uricémie augmente donc. (15)(32)

Une déshydratation retrouvée lors d’épisodes de diarrhées, de vomissements ou
d’hypersudation entraine une hypovolémie et donc une diminution du débit de filtration
glomérulaire. Cette diminution de la filtration glomérulaire conduit alors a une diminution de

la clairance rénale de I’acide urique ce qui provoque une hyperuricémie.

La diminution de I’excrétion rénale de I’acide urique peut étre également due a une insulino-
résistance. L’insulino-résistance associe cette hypoexcrétion a une augmentation de la

réabsorption tubulaire de 1’acide urique. (4)

IV.1.2.2.3. Origines iatrogénes

De nombreux médicaments peuvent induire une hyperuricémie qui peut étre a 1’origine

d’une goutte médicamenteuse.
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o Diurétiques

L’hyperuricémie due aux diurétiques est la plus fréquente des hyperuricémies iatrogénes.
Tout traitement par diurétique (furosémide, hydrochlorothiazide, indapamide...), hormis la
spironolactone, s’accompagne d’une ¢lévation dose-dépendante de 1’uricémie. Deux
mécanismes peuvent I’expliquer :

- le premier est li¢ a ’hypovolémie causée par le médicament qui conduit a une
diminution de la clairance rénale de I’acide urique,

- le deuxiéme est par compétition : les diurétiques augmentent la réabsorption
tubulaire d’urates et diminuent leur sécrétion.

Au long cours, le risque d’hyperuricémie est multiplié par deux. (33)(34)

o Inhibiteurs de la calcineurine

La ciclosporine et le tacrolimus appartenant a la famille des inhibiteurs de la calcineurine,
sont des molécules immunosuppressives utilisées chez les transplantés ainsi que dans certaines
pathologies auto-immunes. Leur utilisation entraine une diminution de la sécrétion tubulaire de
I’acide urique.

De plus, une néphrotoxicité de ces inhibiteurs de la calcineurine a été prouvée. lls sont
responsables de deux types de néphrotoxicité qui aboutissent toute deux a une chute du débit
de filtration glomérulaire et donc a une hyperuricemie :
- une néphrotoxicité aigue, fonctionnelle, dose-dépendante et réversible, due a une
vasoconstriction des artérioles,
- et une néphrotoxicité chronique, irréversible, liée a des lésions structurelles.
(34)(395)

o Béta-bloguants

Les béta-bloquants (aténolol, propranolol, timolol, métoprolol, etc.) peuvent produire une
tres faible augmentation de 1’uricémie par un mécanisme encore inconnu lorsqu’ils sont utilisés
comme antithypertenseurs. L’¢élévation du taux d’acide urique est nettement moins marquée

avec les béta-bloquants qu’avec les diurétiques. (34)(36)
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o Salicylés

L’acide acétylsalicylique a faible dose (< 1 g/jour) augmente I’uricémie en diminuant
I’excrétion rénale d’acide urique et plus précisément sa sécrétion tubulaire.
A plus forte dose journaliere (> 1-2 g/jour), I’aspirine devient un médicament uricosurique car

il diminue la réabsorption tubulaire et donc augmente 1’excrétion rénale d’acide urique. (30)

o Antituberculeux

Des antibiotiques antituberculeux comme le pyrazinamide ou 1’éthambutol sont
responsables d’une diminution de 1’élimination urinaire de I’acide urique. L hyperuricémie
résultante se normalise en 24-48h. Des crises de goutte apparaissant sous traitement
antituberculeux se font rares du fait de la durée de prescription limitée de ces antibiotiques.
(34)(30)(33)

V.2.1. Généralités

Comme vu plus haut, la goutte est une pathologie rhumatismale chronique d’origine
métabolique provoquée par des dépbts articulaires et tissulaires de microcristaux faisant suite a
une hyperuricémie chronique. La goutte peut étre primaire ou secondaire, selon I’origine de

I’hyperuricémie.

L’évolution est en 3 étapes (figure 12) :
1°r étape : hyperuricémie chronique asymptomatique,
2¢me étape : goutte aigue (crises de gouttes),

3¢me étape : goutte chronique.

La goutte s’installe donc progressivement, aprés une longue période ou le taux sanguin
d’acide urique est supérieur a 60-70 mg/L. Au-dela de ce seuil, il existe un risque de goutte.
L’acide urique en exces dans le sang favorise la formation de cristaux d’urate monosodique
(UMS) qui finissent par se déposer dans 1’organisme, notamment au niveau péri- et intra-
articulaire. Ces microcristaux peuvent provoquer une réaction inflammatoire transitoire,
douloureuse, a I’origine de la crise de goutte aigue. Cette dernicre est secondaire a I’intervention

des cellules immunitaires de I’organisme (entre autre les macrophages, monocytes,
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polynucléaires neutrophiles) qui tentent de se défendre contre les cristaux d’urate de sodium
considérés comme étrangers a I’organisme. C’est avec la premicre crise de goutte que le patient

devient symptomatique.

Les crises de gouttes sont entrecoupées de ce que 1’on appelle les phases inter-critiques. Il
s’agit de I’intervalle entre deux crises, sans crise mais avec la persistance des cristaux d’urate
monosodique dans [D’articulation et d’un état inflammatoire basal. Sans traitement
hypouricémiant et aprés plusieurs années d’hyperuricémie, les périodes inter-critiques se
raccourcissent et les crises deviennent de plus en plus longues et intenses. La goutte est alors
installée, on parle de goutte chronique. A ce stade, des complications locales de la goutte
peuvent étre observées telles que des tophi (nodules dus a des dép6ts sous-cutanés de cristaux
d’acide urique présents chez les patients atteints de goutte chronique non contrdlée) et jusqu’a

une atteinte cardio-rénale faisant preuve de complications systémiques. (8)

Intensité de
la dauleur crise crise crise

r
L]

crise

crise
crise
ériode ériode érioce
inter- inter- inter-
ritigue ritigue ritigue
Hyperuricémie Goutte aigue Goutte chronigue

asymptomatique

Figure 12 : Evolution de la goutte sans prise en charge thérapeutique

IV.2.2. Physiopathologie de la crise de goutte

Les microcristaux d’urate monosodique sont identifiés comme des signaux de « danger »
par les cellules immunitaires de 1’organisme. Suite a toute une cascade immunitaire que nous
allons voir, une réaction inflammatoire aigue est déclenchée au niveau articulaire ou péri-
articulaire, a I’endroit ou sont localisés les cristaux d’urate de sodium. Il s’agit essentiellement

de I'immunité innée qui est mise en jeu dans ce processus réactionnel inflammatoire.
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La physiopathologie de la crise de goutte, également nommée acces goutteux, est constituee
d’une premicre période de cristallogenése suivie de la réponse inflammatoire.
Cette réponse inflammatoire est caractérisée par la succession de 3 phases (figure 13) :
- une phrase d’initiation brutale, déclenchée par la formation des cristaux d’UMS,
- une phase d’amplification de la réponse inflammatoire suivie d’une phase de
plateau,
- une phase d’auto-limitation permettant une résolution spontanée de la crise de goutte
en 7 a 10 jours. (37)(38)
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Figure 13 : Evolution de l'inflammation uratique au cours du temps (37)

Lorsque la concentration en acide urique dans les liquides biologiques excéde la limite de
solubilité a savoir 70 mg/L (420 umol/L), les tissus deviennent saturés en acide urique et des
cristaux d’urate de sodium se forment. Toute concentration supérieure a ce seuil de solubilité
favorise donc la cristallogenese. Ces dépdts d’acide urique peuvent entrainer une réaction
inflammatoire se traduisant alors par la crise de goutte.

La précipitation de I’acide urique a lieu principalement dans les articulations, le tissu péri-

articulaire, la peau mais aussi les ligaments ou encore les 0s. (39)

La solubilité de I’acide urique dépend de plusieurs facteurs tels que :

- lepH,

la température
I’hydratation des tissus,

la vascularisation des tissus.
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En effet, le processus de cristallisation est favorisé par un milieu acide et une température
basse ce qui fait des articulations périphériques comme le gros orteil des sites prédisposes a la
précipitation de 1’acide urique ainsi que par une faible hydratation et une faible vascularisation

du tissu d’ou la survenue de 1’accés goutteux majoritairement la nuit. (37)(38)

IV.2.2.2.1. Déclenchement de l'inflammation aigue

Pour rapide rappel immunologique, I’immunité innée représente la premiére ligne de
défense de ’organisme face a une agression. Elle dépend de cellules ayant des capacités
phagocytaires (destruction non spécifique de substances étrangéres) comme les monocytes, les
macrophages ou encore les polynucléaires neutrophiles (PNN) ainsi que du complément.

Le systtme du complément constitue un mécanisme de défense de 1’organisme contre des
infections en activant une réponse inflammatoire et en facilitant la phagocytose de micro-
organismes, qu’ils soient ou non pathogenes.

Les cellules de I’immunité innée expriment des récepteurs de type Pattern Recognition
Receptor (PRR) qui reconnaissent des motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMP)
ou associés aux degats cellulaires (DAMP). Parmi ces récepteurs, on retrouve les Toll-Like
Receptors (TLR) et les Nod-Like Receptors (NLR). L’interaction PAMP-PRR active la cellule

immunitaire qui sécréte alors des médiateurs de I’inflammation. (40)

Autre petit rappel, la figure 14 ci-dessous décrit I’anatomie d’une articulation synoviale.

membrane

/ synoviale
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Figure 14 : Anatomie d'une articulation synoviale (41)
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Voyons maintenant les différentes étapes du déclenchement puis de 1’amplification de

I’inflammation (figure 15).
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Figure 15 : Déclenchement et amplification de la crise de goutte (39)

1°r¢ étape : phagocytose des cristaux d’acide urique par les cellules de la membrane
synoviale
Au sein de ’articulation, les microcristaux d’UMS sont tout d’abord phagocytés par les cellules
de la membrane synoviale a savoir les synoviocytes, des macrophages résidents et des

mastocytes ce qui conduit a leur activation cellulaire. (39)(42)

2¢me étape : production de cytokines par les cellules de la membrane synoviale
Lorsqu’elles sont activées, les cellules de la membrane synoviale produisent des cytokines pro-
inflammatoires comme I’interleukine 13 (IL-1p) et des chimiokines telles que 1’interleukine 8
(IL-8) et le monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) ayant un pouvoir attractif sur certaines
cellules immunitaires pour assurer leur migration cellulaire et leur recrutement sur le site
infectieux. (39)(38)
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3¢me étape : activation des cellules endothéliales, diapédése des cellules immunitaires
et infiltration de la cavité articulaire
Ces molécules alors sécrétées permettent a leur tour d’activer les cellules endothéliales des
capillaires. Les cellules endothéliales activées expriment la molécule d’adhésion E-sélectine a
leur surface qui permet aux monocytes sanguins et aux PNN d’adhérer a la paroi des vaisseaux

sanguins et leur extravasion, stimulant ainsi leur recrutement intra-articulaire. (39)(42)

IV.2.2.2.2. Amplification de la réaction inflammatoire

4%me étape : stimulation des monocytes et PNN et sécrétion de cytokines

o Différents mécanismes de stimulation des cellules immunitaires

Les monocytes et les PNN infiltrant la cavité articulaire sont a leur tour stimulés par les
microcristaux d’UMS via deux mécanismes différents :

- soit par une interaction cristaux-membrane cellulaire directement avec les
phospholipides de la membrane cellulaire ou par I’intermédiaire de récepteurs
membranaires type TLR (récepteurs exprimés par les cellules de I’immunité innée),

- soit apres la phagocytose des cristaux. (43)(44)

Les cristaux d’urate de sodium peuvent étre nus ou recouverts de protéines du complément
notamment les fractions Clq, C3a, C5, C6 et/ou d’immunoglobulines G (IgG). Dans ce dernier
cas, on parle de cristaux opsonisés et les molécules participant au revétement protéique des
microcristaux sont qualifiées d’opsonine. Cette opsonisation est un processus ayant pour but de
faciliter la phagocytose de la cellule opsonisée (ici les cristaux d’UMS) par une cellule dotée

de récepteurs aux opsonines (monocytes, macrophages, polynucléaires neutrophiles).

o Production de la pro IL-1B

L’interaction cristaux-récepteurs TLR active de nombreuses voies de signalisation
intracellulaire aboutissant a la synthese de cytokines pro-inflammatoires, notamment via
MyD88 qui aboutit a une translocation nucléaire du facteur NF-xB permettant alors la
transcription de la pro IL-1p et de I’'TL-8.

Quant a la phagocytose des cristaux d’UMS, elle induit une perturbation des phagolysosomes
qui finissent par se rompre et libérer des radicaux libres dérivés de I’oxygéne (ROS), des

protéases (comme la cathepsine B) et de la pro IL-1p.
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Dans les deux cas, cette pro IL-1p doit ensuite étre activée en IL-1p par des protéases comme
la caspase 1. (37)(42)

o Role de ’inflammasome dans la maturation de la pro IL-13 en IL-1(3

La caspase 1 devient active et peut cliver la pro IL-1p en IL-1 mature lorsque 1’inflammasome
est lui-méme activé. L’inflammasome est un complexe moléculaire de I’'immunité innée
conduisant a D’activation de la caspase 1 et ainsi a la maturation de cytokines pro-
inflammatoires en réponse a la détection de signaux de danger. Il est constitué¢ d’un récepteur
intracellulaire NLR (NLRP3 dans notre cas), d’un adaptateur ASC et de la pro-caspase 1 (figure
16). Le récepteur NLRP3 fait partie de la famille des récepteurs intracellulaires NLR impliqués
dans I’immunité innée comme énoncé ci-dessus. La pro-caspase 1 se lie a I’inflammasome par
I’intermédiaire de la protéine adaptatrice ASC via le domaine CARD. L’activation de
I’inflammasome est nécessaire a nécessite a la pro-caspase 1 pour basculer sous la forme active
de caspase 1 et rendre mature 1’ IL-1B. L’inflammasome active ainsi une cascade

inflammatoire. (45)(46)(47)(48)

Pro-caspase-l[ CARD H Pyrin ]

Figure 16 : Structure de l'inflammasome NLRP3

Bien qu’encore mal connu, on pense que I’inflammasome NLRP3 peut étre activé de plusieurs
facons (figure 17) :
- par les radicaux libres de I’oxygéne (ROS) et la cathepsine B issus de la rupture du
phagolysosome,
- par la protéine kinase Syk apres interaction cristaux-membrane cellulaire selon un

mécanisme encore incertain. (49)(50)
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Figure 17 : Activation de l'inflammasome et maturation de I'lL-13

La maturation de I’IL-1[3 peut étre également réalisée par d’autres protéases (¢élastase, chymase,
protéinase 3...) indépendamment de la caspase 1. L’ inflammasome NLRP3 n’a donc pas un
role exclusif dans la synthése de la cytokine inflammatoire IL-10.

Une fois mature et active, I'IL-1( est libérée dans le milieu extracellulaire.

5éme étape : activation des cellules endothéliales et stimulation de la synthése de
cytokines
L’TIL-1f sécrétée et I'IL-8 vont entretenir la réaction inflammatoire. L’TIL-1f se lie & ses
récepteurs IL-1-R ce qui stimule la synthése de cytokines inflammatoires et de chimiokines via
la protéine Myd88 et la voie de NF-«xB (figure 18). De plus, I’TL-1 stimule et active les cellules
endothéliales des capillaires a 1’origine du recrutement articulaire des PNN et monocytes
comme vu plus haut a 1’étape 3.
L’IL-8 étant une chimiokine, elle attire les PNN dans la cavité articulaire grace au gradient
chimiotactique crée, renforgant leur infiltration.
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Ainsi, 'IL-1p et I'IL-8 participent a ’amplification de la réaction inflammatoire lors d’une

crise de goutte d’ou la notion de cercle vicieux. (32)(37)

s IL-1B

cytokines
chimiokines

cytoplasme

Figure 18 : Amplification de I'inflammation par stimulation des récepteurs a I'lL-13

IV.2.2.2.3. Résolution spontanée de I'accés goutteux

Apres une dizaine de jours, la réaction inflammatoire se résout spontanément malgré la
persistance des cristaux d’urate monosodique dans la cavité articulaire. On parle d’auto-
limitation de la crise de goutte. L’articulation touchée revient a son état d’origine
(physiologique les premicres années). Plusieurs mécanismes sont a 1’origine de cette derniére

¢tape de I’acces aigu goutteux.

Le premier tient compte du role essentiel des macrophages dans la résolution d’une
inflammation. Ce sont des cellules dites régulatrices d’une réaction inflammatoire. En effet, la
différenciation du monocyte en macrophage, appelée « switch » monocyte-macrophage, permet
de basculer d’un état inflammatoire a un état asymptomatique. Les macrophages provenant
donc de la différenciation des monocytes perdent la capacité a sécréter des cytokines pro-
inflammatoires (telles que I'IL-1, I’'IL-6) et en revanche acquiérent celle de produire des
cytokines anti-inflammatoires comme 1’IL-10 et le transforming growth factor beta (TGF-p). Il

s’agit du principal mécanisme inhibant le cours de I’inflammation microcristalline.
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Les macrophages nouvellement différenciés phagocytent les corps apoptotiques des PNN (suite
a la rupture des phagolysosomes) et les cristaux d’UMS. Ainsi stimulés, les macrophages
sécrétent le TGF-B, cytokine anti-inflammatoire clé. En effet, le TGF- diminue 1’activation
endothéliale et donc limite le recrutement des PNN et des monocytes sanguins dans

’articulation et la synthese de cytokines inflammatoires comme I’'IL-1.

Un deuxiéme mécanisme est a l’origine du phénomeéne anti-inflammatoire. Les
microcristaux subissent des modifications de leur revétement protéique a savoir le
remplacement des IgG a leur surface par des lipoprotéines (comme 1’ApoE) ou de 1’albumine

les rendant alors incapables de déclencher une réponse pro-inflammatoire.

Ainsi, plusieurs facteurs entrent en jeu dans I’interruption de I’inflammation et la résolution

de la crise goutteuse. (37)(39)(42)(44)

IV.2.3. Période inter-critique

Une fois la crise résolue, le patient entre dans la période inter-critique, période de temps
entre deux crises de goutte. Les cristaux d’acide urique restent toujours présents dans les
liquides synoviaux mais ils ont perdu leur capacité a déclencher une réaction inflammatoire. Le
patient est libre de symptomes. Cependant, une inflammation infra-clinique silencieuse persiste
durant cette phase inter-critique.

Sans mise en place de traitement, I’intervalle temporel entre deux crises se raccourcit.

IV.2.4. Goutte chronique

Apres plusieurs années d’hyperuricémie sans prise en charge thérapeutique, une
arthropathie goutteuse érosive également nommeée goutte chronique peut se développer,
correspondant a la phase finale de la goutte.

Cette arthropathie chronique est caractérisée par des tophi intra-articulaires et péri-
articulaires qui apparaissent sous forme de lésion granulomateuse a I’origine d’une synovite
chronique et de dégats cartilagineux. La croissance du tophus est en parallele avec la
dégradation du cartilage. En effet, la réaction cellulaire est riche en monocytes et macrophages
qui entourent un noyau de cristaux d’UMS et sécrétent des substances pro-inflammatoires

favorisant I’inflammation de bas grade et des métalloprotéases détruisant le cartilage. (37)
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De plus, des hypotheses sont émises quant au fait que les microcristaux pourraient altérer
les fonctions ostéoblastiques et que les patients atteints de goutte tophacée auraient des
capacités a former des cellules ressemblant a des ostéoclastes. Ces deux mécanismes

expliqueraient alors les lésions osseuses retrouvées a ce stade de goutte chronique. (51)(52)

D’autres complications (rénales, cardiovasculaires) peuvent survenir suite a la chronicité de

la goutte comme nous aurons ’occasion de le voir plus loin.

V. Facteurs de risque de la goutte

L hyperuricémie représente le principal facteur de risque de survenue de la goutte. Le risque
de goutte apparait lorsque 1’'uricémie dépasse le seuil de 420 umol/L (70 mg/L) chez ’homme
et 360 umol/L (60 mg/L) chez la femme. Il est intimement lié au taux plasmatique d’acide
urique : plus ce dernier augmente, plus le risque de goutte augmente. Sur 100 personnes
hyperuricémiques, 10 a 15 développent la maladie goutteuse aprés plusieurs années
d’hyperuricémie. (4)(53)

Les facteurs génétiques peuvent expliquer un certain nombre de gouttes primitives. 25 a
30% des patients atteints de la goutte ont un de leurs parents hyperuricémique et 40% ont un
de leurs parents également goutteux.

Une variation génétique notamment au niveau des genes SLC2A9 (codant pour le
transporteur GLUT9), ABCG2 et SLC22A12 (qui code pour le transporteur URAT1) augmente
le risque de développer la goutte. Au niveau du transporteur GLUTY, les mutations génétiques
expliquerait jusqu’a 8,8% des variations de concentration plasmatique d’acide urique chez la
femme. Quant au variant d’ABCG?2, il est a I’origine d’une diminution d’activité de 53%
réduisant considérablement I’excrétion rénale d’acide urique.

Le risque de goutte augmente linéairement avec le nombre de variants, il s’agit de I’effet
additif. (21)
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La prévalence de la goutte augmente de maniere proportionnelle avec 1’dge comme nous
I’avons vu dans la partie sur 1’épidémiologie. Ceci peut s’expliquer par la lenteur de formation
des dépdts de cristaux d’UMS. La maladie goutteuse reste assez rare avant 40-45 ans.

Chez la femme, les cestrogénes ont un effet uricosurique protecteur mais avec 1’age et avec
la ménopause la fréquence de la goutte augmente. La goutte apparait donc plus tardivement
chez la femme expliquant que les femmes goutteuses sont plus agées que les hommes goutteux.

Les valeurs d’uricémie sont bien plus faibles chez les enfants en comparaison aux adultes.

(21)(53)

La goutte ne touche pas de fagon égalitaire les hommes et les femmes. 80% des cas de
goutte en Europe surviennent chez I’homme. En effet, I’'uricémie chez la femme est faible
jusqu’a la ménopause du fait de I’effet uricosurique des cestrogénes mais augmente par la suite
une fois que le taux d’cestrogénes chute. Mais cette prédominance masculine s’atténue avec
I’age : aux Etats-Unis, le ratio de 4 hommes atteints pour 1 femme atteinte avant 65 ans passe

a 3 hommes atteints pour une 1 femme atteinte apres 65 ans. (4)

L’alimentation est depuis longtemps reconnue comme un facteur de risque de goutte,
considérant cette derniéere comme « la maladie des rois », des bons vivants. L’influence de
I’alimentation a été le sujet de plusieurs études dont une utilisant les données de la NHANES
IIT de 1988 a 1994. Comme nous I’avons vu précédemment, les purines peuvent avoir une
origine exogeéne et provenir de certains aliments. En effet, une alimentation riche en viandes
rouges, abats, charcuterie, et en certains poissons (sardine, anchois, hareng, saumon, carpe...)
augmente significativement I’incidence de la maladie goutteuse.

En revanche d’autres aliments ont un effet protecteur comme les produits laitiers qui
favorisent 1’excrétion d’acide urique ou encore la vitamine C comme 1’avancent certaines
études.

Quant aux purines végétales et aux protéines, aucun lien n’a été établi entre leur
consommation et la goutte. (54)(55)(56)
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La consommation d’alcool est étroitement liée a I’augmentation du nombre de cas de goutte.
Des ¢études ont démontré que le risque d’incidence de goutte est 3 fois plus élevé pour les
femmes consommant de ’alcool et 2 fois plus pour les hommes par rapport a ceux n’en
consommant pas ou moins d’une fois par semaine. Les patients ayant la goutte sont 3,5 fois
plus susceptibles de consommer de I’alcool par rapport aux personnes non atteintes de la goutte.
Le risque relatif permet de mettre en évidence 1’association entre le facteur de risque et la
pathologie. On peut s’apercevoir que le risque relatif d’incidence de goutte augmente avec la
quantité d’alcool : il est de 1,32 pour une consommation journaliére d’alcool comprise entre 10
et 14,9 grammes, de 1,49 pour une consommation quotidienne entre 15 et 29,9 grammes
d’alcool, de 1,96 entre 30 et 49,9 grammes et monte jusqu’a 2,53 pour plus de 50g d’alcool par
jour. De méme, la consommation de biére représente un facteur de risque de développer la
goutte du fait de sa haute teneur en purines. Concernant le vin, il n’augmente pas le risque de

survenue de maladie goutteuse.

Du c6té des boissons non alcoolisées mais riches en sucre, une consommation réguliére est
¢galement un facteur de risque de goutte. En comparant une consommation de moins d’un soda
par mois a un par jour, le risque relatif d’incidence de goutte est de 1,45 et jusqu’a 1,85 pour

plus de deux sodas sucrés par jour, dd a I’apport trés important en fructose. (4)(56)

Le syndrome métabolique caractérise un certain nombre de désordres métaboliques qui
augmentent considérablement le risque de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.
Selon I’International Diabetes Federation (IDF), un patient est atteint du syndrome métabolique
lorsqu’il présente au moins 3 des 5 facteurs suivants :

- une obésité abdominale,

- une hypertension artérielle,

- une hyperglycémie,

- une hyertriglycéridemie,

- de faibles taux de cholestérol HDL (high-density lipoprotein) (tableau 3). (57)(58)
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Tableau 3 : Criteres de I'IDF souvent utilisés pour définir le syndrome métabolique (58)

Critéres de diagnostic Valeors
=94 cm chez I'homme
Tour de taille
= B0 cm chez la femme
Pression artérielle = 130/80 mmHg
Glycémie a jeun = 5,6 mmol/L
Taux de triglycérides = 1,7 mmol/L

< 1,03 mmol/L chez 1"homme
Taux de cholestérol HDL
< 1,29 mmol/L chez la femme

La goutte est tres fréquemment associée a un syndrome métabolique. En effet, la prévalence
du syndrome métabolique est relativement élevée chez les personnes atteintes de la goutte.
Selon 1’étude frangaise CACTUS réalisée de novembre 2010 a mai 2011, sur 2763 adultes
atteints de la goutte le syndrome métabolique a été constaté chez 61%. Du c6té américain, la
prévalence du syndrome métabolique est de 62,8% chez les patients goutteux du panel de
I’étude NHANES 111 1988-1994 contre 25,4% chez les non-goutteux.

Nous allons détailler un par un les critéres du syndrome métabolique et comparer les
résultats des études pour voir leur implication dans la survenue de la goutte.

Mais de nouvelles études semblent montrer que 1’hyperuricémie préceéderait I’apparition du

syndrome métabolique et en serait un facteur inducteur. (59)(60)

V.7.1. Obésité

Le surpoids (IMC compris entre 25 et 30) et 1’obésité (IMC supérieur & 30) sont reconnus
comme étant des facteurs de risque de goutte. Plus I’indice de masse corporelle (IMC) augmente
et plus le risque relatif de goutte augmente lui aussi : pour un patient ayant un IMC de 25 le
risque relatif est de 1,78 en comparaison avec une personne avec 20 d’IMC ; de 2,67 pour un
IMC de 30, de 3,62 pour un IMC de 35 et de 4,64 pour un IMC de 40, d’apres les statistiques
d’une analyse de 10 études regroupées. L’étude CACTUS estime a 39% la fréquence de
I’obésité chez les personnes atteintes de la goutte et 62,9% pour I’étude américaine NHANES
I11. La goutte débute plus précocement chez une personne obése. Une prise en charge diététique
avec une perte de poids diminue 1’'uricémie et le risque de goutte et peut donc étre considérée

comme un traitement de la goutte a part entiére.
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On peut justifier le lien obésité/goutte par 1’alimentation plus riche en purines et par
I’hyperinsulinémie associé¢e a I’obésité qui est a I’origine d’une réabsorption tubulaire de

’acide urique augmentée. (59)(60)(61)(62)

V.7.2. Hypertension artérielle

La fréquence des patients goutteux et hypertendus est de 68% pour 1’étude frangaise
CACTUS et 69,1% pour I’étude américaine NHANES III. La prévalence de 1’hypertension
artérielle (HTA) est plus importante chez les patients associant plusieurs facteurs de risque de
I’HTA tels qu’une hyperuricémie avec un surpoids ou une obésité par exemple. Le risque de
goutte incidente est multiplié par deux entre une personne sans HTA et une personne
hypertendue.

Plusieurs hypothéses sont émises pour justifier la survenue de goutte chez des patients
présentant une HTA. Une des caractéristiques du patient hypertendu est la diminution de la
perfusion rénale qui favoriserait la réabsorption d’acide urique couplée au sodium. De plus, une
HTA est un facteur de risque d’ischémie tissulaire a 1’origine d’une destruction cellulaire et
ainsi d’une plus importante synthése endogeéne d’acide urique.

Cependant des études tendent a prouver I’inverse du lien cause a effet, a savoir non plus
qu’une hypertension artérielle provoquerait la goutte mais qu’une hyperuricémie précéderait
une hypertension artérielle. L’augmentation du taux plasmatique d’acide urique serait associee
a un risque plus élevé de développer une hypertension artérielle avec un risque relatif ajusté
(suppression des facteurs de confusion) de 1,48 d’aprés une méta-analyse de 2013.
(36)(59)(60)(63)(64)

V.7.3. Hyperglycémie

La prévalence d’une hyperglycémie chez les patients goutteux est de 25% (étude CACTUS)
a 33% (étude NHANES I11).

L’hyperinsulinémie et I’insulino-résistance observées chez le diabétique de type 2 se
présentaient comme étant & 1’origine de la survenue de la goutte du fait de la diminution
d’excrétion rénale I’acide urique par augmentation de sa réabsorption. Apres ajustement du
risque de goutte chez le diabétique, des études ont montré qu’il s’annulait chez la femme voire
s’inversait chez ’homme supposant que le risque de goutte chez les diabétiques de type 2 n’était
pas lié au diabéte lui-méme mais a ses comorbidités associées.

A Tinverse, la goutte précede et augmente le risque de développer un diabete de type 2

(DT2) avec un risque relatif de 1,4. Celui-ci est plus élevé chez la femme que chez I’homme.
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Selon les résultats de la Framingham Heart Study, le nombre de nouveaux cas de DT2 est
proportionnel a I’'uricémie. (59)(60)(61)(65)(66)

V.7.4. Dyslipidémie

L’hypertriglycéridéemie est présente chez environ la moitié des goutteux : la prévalence
francaise d’augmentation du taux de triglycérides chez les patients atteints de la goutte est de
40% selon I’étude CACTUS et la prévalence américaine de 53,7% selon 1’é¢tude NHANES II1.
Un article de 2013 estime le risque relatif ajusté de goutte incidente entre 1,3 et 1,4 lors d’une
hypertriglycéridéemie. Cette comorbidité métabolique potentialise donc le risque de développer
la goutte. (59)(60)(67)

Un taux bas d’HDL cholestérol est plus fréquemment retrouvé chez des patients goutteux
que dans la population non atteinte. Les résultats de 1’étude NHANES III montrent une
prévalence de 47,4% d’un taux d’HDL cholestérol faible chez les américains avec la goutte
contre 36,6% pour ceux n’ayant pas la maladie goutteuse. Mais aucune association n’est
réellement prouvée entre 1’incidence de goutte et un taux d’HDL cholestérol inférieur a 1,03
mmol/L chez I’homme et a 1,29 mmol/L chez la femme. En effet, le risque relatif d’incidence
de goutte est d’environ 1,15 chez une personne avec un faible taux d’HDL cholestérol mais il
devient inférieur a 1 apres ajustement, ce qui signifie que I’HDL cholestérol bas n’est pas un

facteur de risque de goutte, ceci étant plus attribuable aux triglycérides. (60)(67)

11 est estimé qu’environ 20% des gouttes sont dues a une insuffisance rénale ce qui en fait
un facteur de risque de goutte. La destruction lente et progressive des reins est un obstacle au
métabolisme rénal, diminuant I’excrétion urinaire de 1’acide urique ce qui augmente 1’uricémie
et contribue au développement de la goultte.

Inversement, la goutte peut aussi avoir des conséquences rénales. Nous le verrons au
chapitre sur les complications de la goutte. L’incidence de I’insuffisance rénale terminale est
significativement plus élevée chez les personnes avec hyperuricémie par rapport a celles avec

une uricémie dans les valeurs normales. (21)(68)
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Comme nous I’avons vu dans le paragraphe sur les hyperuricémies iatrogénes, un certain
nombre de médicaments peuvent augmenter le risque d’hyperuricémie et de goutte.

C’est notamment le cas des diurétiques thiazidiques (tel que I’hydrochlorothiazide) et des
diurétiques de I’anse (comme le furosémide). La prise de diurétiques dans la prise en charge de
I’hypertension artérielle augmente le risque de goutte incidente : le risque relatif de goutte
incidente est de 2,39 chez la femme et de 3,41 chez I’homme et le risque relatif de crise de
goutte est de 1,77 sous diurétique. (56)(64)

L’acide acétylsalicylique (aspirine) a faible dose est a I’origine d’une rétention de ’acide
urique et devient donc un facteur de risque de goutte alors que des fortes doses ont un effet
uricosurique. (30)(56)

La ciclospirine, molécule immunosuppressive, est associée a un risque plus élevé de goutte

incidente que le tacrolimus chez les patients transplantés. (34)(56)

VI. Expressions cliniques de la goutte

La goutte suit classiquement une évolution en 3 stades, débutant par une hyperuricémie

asymptomatique, en passant par la goutte aigue avec les périodes inter-critiques, jusqu’a
terminer par la goutte chronique.
Les atteintes aigues touchent généralement une seule articulation et ont une durée limitée a
quelques jours. Elles sont entrecoupées par des intervalles libres de crise. L’évolution va dans
le sens d’une augmentation du nombre de ces crises aigues, d’une augmentation de leur durée,
d’une augmentation du nombre d’articulations atteintes et de la disparition des phases inter-
critiques pour finir par déboucher sur la goutte chronique, polyarticulaire et tophacée,
caractérisée par la formation de dépots de cristaux d’urate monosodique nommés tophi.

Les manifestations cliniques difféerent donc suivant le stade de la maladie. (69)(70)

Premier stade de la goutte, I’hyperuricémie asymptomatique est par définition sans
manifestation clinique apparente. On peut la qualifier de maladie silencieuse car la formation
des cristaux d’UMS et leur accumulation dans les tissus se font cependant durant cette phase

mais de fagon silencieuse. Il s’agit donc du stade précoce et d’une condition ubiquitaire a la
maladie de la goutte. (70)(71)
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VI.2. Goutte aigue

La crise de goutte aigue est une atteinte inflammatoire monoarticulaire touchant la majorité
du temps les articulations des membres inférieurs (80% des cas) en particulier la
métatarsophalangienne (MTP) du gros orteil (figure 19), dans environ 50% des cas. Chez le
sujet agé, les localisations d’atteintes différent avec une prédominance pour les articulations

interphalangiennes distales (IPD) des doigts déja atteints d’arthrose (figure 20) et la crise peut

d’emblée étre polyarticulaire.

Figure 19 : Acces de goutte métatarsophalangienne (72)

Figure 20 : Acces de goutte interphalangienne (70)

La survenue d’une crise goutteuse fait généralement suite a un facteur déclenchant comme
un exces alimentaire ou une consommation abusive d’alcool, un traumatisme local, un acte

chirurgical ou encore la prise de certains médicaments.
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L’atteinte aigue de goutte peut étre précédée par des signes annonciateurs appelés
prodromes tels qu’une irritabilité, une nervosité, des picotements locaux, des crampes
musculaires, une lourdeur locale ou encore une sensation de malaise. Cette phase dite
prodromique commence habituellement en fin de matinée pour s’intensifier dans 1’aprés-midi

et finir en véritable crise dans le courant de la nuit.

L’accés goutteux aigu se caractérise par des douleurs brutales (en moins de 6 & 12h)
usuellement nocturnes trés intenses associées a une hyperesthésie cutanée. Les signes de
I’inflammation locale sont des expressions cliniques classiques : rougeur vive, chaleur,
gonflement/cedéme. Une fiévre jusqu’a 39°C peut étre retrouvée comme signe inflammatoire
général. Ces symptomes sont a I’origine d une limitation des mobilités articulaires occasionnant

une géne pour le patient.

La résolution se fait spontanément au bout de 7 a 10 jours. La survenue d’une deuxiéme
crise peut avoir lieu quelques semaines, quelques mois, voire des années apres la premiére.
Les crises récidivantes peuvent rester monoarticulaire ou devenir polyarticulaire et toucher

d’autres articulations comme les mains, les poignets, les coudes, les chevilles, les genoux...

(9)(70)(71)

Apreés la crise goutteuse aigue résolue, le patient goutteux entre dans ce qu’on appelle une
période inter-critique, phase asymptomatique entre deux crises de goutte. Les cristaux d’UMS
persistent mais ne sont plus aptes a déclencher une réaction inflammatoire avec des
manifestations cliniques.

L’évolution de la pathologie goutteuse se fait vers un raccourcissement des intervalles libres
et donc des crises de plus en plus rapprochées, jusqu’a une entiére disparition de ces intervalles

libres aboutissant a la goutte chronique. (69)

Au bout d’une dizaine d’années et sans prise en charge thérapeutique, les crises augmentent
en fréguence et en durée et la goutte peut aboutir a sa forme la plus sévere, a savoir la goutte
chronique. 11 s’agit du dernier stade clinique de la goutte. L’atteinte est chronique,

polyarticulaire, touchant a la fois les membres inférieurs et les membres supérieurs. Cette
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extension articulaire épargne cependant quelques articulations comme les hanches et les

épaules.

L’apparition de tophi est une des caractéristiques de cette goutte chronique, d’ou le terme
de goutte tophacée. Les tophi sont des dép6ts sous-cutanés d’urate de sodium. On les retrouve

fréquemment au niveau du pavillon de I’oreille (figure 21), des coudes, des mains (figure 22),
du tendon d’Achille... (69)(70)

Figure 22 : Tophi au niveau de l'articulation interphalangienne distale (74)

D’autres complications telles que les arthropathies uratiques, des atteintes au niveau rénal
et des risques cardiovasculaires sont associés a la goutte chronique comme nous allons le voir

ci-dessous.

VIl. Complications de la goutte

A terme, les dépdts des cristaux d’UMS sont a I’origine de complications chroniques. Ces
derniers entrainent des tophi au niveau sous-cutané, des arthropathies au niveau ostéo-

articulaire et des lithiases rénales et des néphropathies au niveau rénal.
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VII.1. Tophi

Les tophi apparaissent aprés plusieurs années d’évolution de la maladie. Ils se définissent
comme étant des dépOts sous-cutanés d’urate de sodium organisés en nodules indolores, blancs-
jaunes, de taille variable (de quelques millimétres a plusieurs centimétres de diametre),
retrouveés fréqguemment au niveau du pavillon de I’oreille (figure 21), des mains (figure 22), des
poignets, des coudes, des genoux ou encore du tendon d’Achille. Au début, leur consistance est
molle puis finit par durcir. Le nombre et le volume des tophi augmentent avec 1’ancienneté de
la goutte. (69)(70)(71)

VII.2. Arthropathie uratique

Au niveau articulaire, les dépdts chroniques uratiques détériorent progressivement les
articulations du fait de I’inflammation chronique. L’inflammation chronique contribue alors a
I’érosion du cartilage et de 1’0s ce qui emmene a une destruction osteo-cartilagineuse (figure
24), a des déformations articulaires (figure 23) et a des inaptitudes de mouvements.

On parle d’arthropathies uratiques ou arthropathies goutteuses, signes de goutte chronique,
sévere et non prise en charge. Avec I’ancienneté de la goutte, les dépots articulaires se font plus
fréquents et les destructions osseuse et cartilagineuse plus importantes.

Les articulations atteintes par les arthropathies uratiques sont celles touchées antérieurement
lors des crises de goutte et précédemment citées pour la localisation des tophi : pieds, chevilles,

genoux, mains, poignets, coudes, ...

Figure 23 : Déformations articulaires chez une patiente atteinte de goutte chronique (75)

Ces lésions sont visibles a I’examen radiologique par la formation de géodes osseuses,

cavités pathologiques au seins de 1’os du fait de son érosion (figures 24).
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Figures 24 (a, b) : Destructions articulaires (géodes, indiquées par les fleches blanches) chez un patient goutteux chronique
(76)(77)

Les arthropathies uratiques se manifestent cliniguement par des douleurs mécaniques
chroniques lors d’une mobilisation prolongée de ’articulation touchée, un raidissement des
articulations limitant la mobilité articulaire. Ces douleurs chroniques ressemblent a celles de
I’arthrose. (18)(32)(71)

La goutte chronique peut se manifester au niveau rénal par des lithiases urinaires ou des
néphropathies. Le rein est 1’organe le plus souvent touché parmi les atteintes viscérales liées a

la goutte.

VII.3.1. Lithiase urique

Les lithiases uriques sont caractérisées par la précipitation de 1’acide urique au niveau
urinaire qui forme des calculs d’acide urique. La prévalence de la lithiase d’acide urique chez
les patients goutteux est d’environ 20%. Selon une étude frangaise de 2001 a 2004, les calculs
d’acide urique représentent 10,8% des calculs urinaires, les mettant au 3°™ rang des calculs les
plus fréquents dans la population francaise, aprés 1’oxalate de calcium (71,8%) et les phosphates
calciques (13,6%).
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Tout comme I’hyperuricémie, leur fréquence est différente selon le sexe et I’age. En effet,
des calculs d’acide urique sont plus fréeqguemment retrouvés chez les hommes que chez les
femmes et la prévalence augmente avec 1’age.

Chez ’homme de moins de 30 ans, les calculs d’acide urique ne représentent qu’environ 1%
des calculs totaux, augmentent & 13% entre 50 et 59 ans, 20,6% entre 60 et 69 ans, 27,4% entre

70 et 79 ans et jusqu’a plus de 37% pour les hommes agés de 80 ans et plus (figure 25).

Hommes
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W Acide urigue W Autres composants

Figure 25 : Répartition de I'acide urique parmi les autres composants dans les calculs de I'hnomme en fonction de I'dge

Du c6té des femmes, la part des calculs d’acide urique est moins importante mais on s’apergoit
qu’elle croit également avec 1’age : 10,4% entre 50 et 59 ans, 13,9% entre 60 et 69 ans et 19,7%
entre 70 et 79 ans (figure 26).
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Figure 26 : Répartition de I'acide urique parmi les autres composants dans les calculs de la femme en fonction de I'dge
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Trois facteurs principaux interviennent dans la genése d’une lithiase urique :
- une hyperacidité urinaire dle a I’abaissement du pH urinaire qui emmeéne a une
prédominance de la forme moléculaire d’acide urique, 17 fois moins soluble que 1’urate,
- une hyperuricurie (excés d’acide urique dans les urines) généralement secondaire a une
hyperuricémie,
- et une diminution de la diurese augmentant la concentration en acide urique.
Ces trois situations vont dans le sens d’une précipitation sous forme de cristaux d’acide urique.
Bien que les urines soient physiologiquement un milieu acide, le pH urinaire est encore plus

abaissé (pH < 5) pour plus de 48% des patients goutteux.

Les calculs d’acide urique sont généralement de petite taille et la majorité sont
spontanément expulsés. Une alcalinisation par voie orale (avec du citrate de potassium) est
possible pour rendre les urines plus alcalines et ainsi favoriser la dissolution des cristaux d’acide
urique et leur élimination. De plus, une augmentation des apports hydriques pour améliorer la
diurése est conseillée. (14)(78)(79)

VI1.3.2. Néphropathie uratique aigue

Une importante et brutale hausse du taux d’uricémie (> 150 mg/L ou 893 umol/L) peut
induire une néphropathie uratique aigue par précipitation et dépots des cristaux d’acide urique
dans la lumiere des tubules rénaux conduisant a leur obstruction. Les situations a 1’origine d’une
hyperuricémie aigue les plus freguemment rencontrées sont les syndromes de lyse tumorale
apres traitement par chimiothérapie ou radiothérapie de troubles lymphoprolifératifs comme
une leucémie ou un lymphome ou de troubles myéloprolifératifs. La néphropahie uratique aigue
se manifeste par des douleurs lombaires ou coliques néphrétiques. L’insuffisance rénale aigue
qui en résulte est, dans ce cas précis, toujours associée a un taux plasmatique fortement élevé
d’acide urique.

La prévention de cette atteinte rénale lors des situations a risque se fait par une
hyperhydratation intraveineuse et une administration de molécules hypouricémiante

(allopurinol) ou uricolytique (rasburicase). (14)(79)(80)

VI1.3.2. Néphropathie uratique chronique

La néphropathie uratique chronique ou néphropathie goutteuse est une complication de la
goutte provoquée par le dépot de cristaux d’UMS dans le tissu interstitiel rénal lors d’une

hyperuricémie chronique. La réaction inflammatoire chronique localisée peut a terme conduire
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a une fibrose interstitielle (remplacement du tissu sain par du tissu fibreux rigide) souvent
associée a une perte fonctionnelle du rein et donc évoluer vers une insuffisance rénale
chronique. Le traitement de la néphropathie uratique chronique est celui du traitement

médicamenteux de la goutte. (14)(79)

La goutte est clairement associée a une augmentation du risque cardiovasculaire et en
conséquence une survenue de pathologies cardiovasculaires comme I’hypertension artériclle
(HTA), I'infarctus du myocarde (IDM), I’accident vasculaire cérébral (AVC), des maladies
coronariennes, etc.

Initialement, le lien entre goutte et risque cardiovasculaire était expliqué par le fait que la goutte
est souvent corrélée a un syndrome métabolique comme nous 1’avons vu précédemment. Mais
de nouvelles études ont démontré que I’hyperuricémie et la goutte ont a elles-seules un réle
pathogéne dans le développement de pathologies cardiovasculaires, indépendamment des

autres facteurs de risque.

La maladie goutteuse est associée, et ce quel que soit le sexe du patient, a un risque de
mortalité plus élevé par rapport aux sujets sains. Les principales causes de déces liées a la goutte
sont les maladies cardiovasculaires, rénales et métaboliques. Les comorbidités
cardiovasculaires sont les principales causes de mortalité chez les patients goutteux. Le risque
relatif en présence de la goutte est de 1,28 pour la mortalité globale et de 1,38 pour un déces

d’origine cardiovasculaire. (81)(82)

Sur les 706 patients atteints de la goutte dans une cohorte espagnole de 1992 a 2008, 64
sont décédés ce qui représente 9,1% des patients suivis. Sur ces 64 déces, 38 (ce qui équivaut a
59,4% des déces) sont d’origine cardiovasculaire : 25 par arrét cardiaque, 7 par infarctus du

myocarde et 6 par accident vasculaire cérébral. (83)
Une prise en charge de I’hyperuricémie diminue le risque de ces différentes complications

cardiovasculaires d’ou I’importance de la précocité de I’instauration d’un traitement de la

goutte symptomatique.
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VII.4.1. Hypertension artérielle

Historiquement, une hyperuricémie était considérée comme pouvant étre secondaire a une
hypertension artérielle. Cependant, de nouvelles études tendent a prouver qu’en trop grande
quantité, I’acide urique pourrait contribuer a la pathogenése de I’hypertension artérielle.
L’augmentation de 'uricémie est associée a un risque plus important de développer une
hypertension artérielle. Une méta-analyse de 2013 a estimé le risque relatif ajusté d’HTA en
présence de goutte a 1,48, prouvant une réelle corrélation entre le taux d’uricémie et les chiffres
de pressions artérielles systolique et diastolique. Ce lien a tendance a étre plus important chez
les adolescents et les femmes. L’hyperuricémie augmenterait la réabsorption tubulaire de

sodium, participant ainsi au développement d’une HTA. (36)(63)(64)(81)

VII.4.2. Infarctus du myocarde

D’aprés une étude comptant 12 866 hommes suivis pendant 6 ans et demi, sur 1108
incidents d’infarctus du myocarde (IDM) enregistrés, 118 ont eu lieu chez les patients goutteux
et 990 dans le groupe des non atteints. En rapportant au nombre total de sujets dans les deux
groupes (1123 avec la goutte et 11 743 sans goutte), la fréquence d’IDM est alors plus élevée
chez les goutteux : 10,5% ont eu un IDM, fatal ou non, contre 8,43% chez les patients indemnes
de goutte. Quant a la mortalité par IDM, celle-ci est également légérement augmentée chez les
patients goutteux. (84)(85)

VII.4.3. Accident vasculaire cérébral

D’apres une méta-analyse de 2009, I’hyperuricémie et la goutte sont associées a un risque
modeste mais tout de méme plus élevé de survenue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC).
Le risque relatif ajusté des autres facteurs de risque est de 1,47 pour I’incidence d’AVC et de
1,26 concernant la mortalité liée aux AVC. Cette estimation de risque relatif ne différerait pas

entre les deux sexes. La fréquence des AVC augmente donc avec 1’uricémie. (4)(86)

VIl.4.4. Pathologies coronariennes

Concernant les calcifications coronariennes, leur sévérité est étroitement liée a 1’uricémie.
Une étude de 2016 a évalué ’association entre le taux d’acide urique, les dépdts de cristaux
d’urate de sodium et la gravité de la maladie coronarienne. Les 140 patients de 1’étude ont été

classé en 3 catégories : patients présentant une normouricémie, patients avec une hyperuricémie
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asymptomatique et patients atteints d’hyperuricémie asymptomatique avec des cristaux
d’UMS. La prévalence des calcifications modérées et séveres est significativement plus élevée
chez la catégorie de patients avec une hyperuricémie asymptomatique et des cristaux d’UMS
en comparaison aux deux autres catégories. Les patients ayant donc déja des depdts uratiques
sont ceux présentant les calcifications coronariennes les plus importantes. Ainsi, ’acide urique
en grande quantité entre dans le processus d’athérosclérose. Le risque relatif de mortalité

coronarienne en présence de goutte est de 1,55. (82)(87)

VIIl. Diagnostic de la goutte

La goutte est considérée comme 1’une des rares pathologies rhumatismales avec un signe
clinique pathognomonique, ¢’est-a-dire un signe clinique spécifique caractérisant une maladie
unique. Ainsi, sa mise en évidence permet a lui seul d’établir un diagnostic certain. Ce signe
diagnostique dans la maladie goutteuse est la présence de cristaux d’urate monosodique au sein
d’une articulation. A c6té de cette ponction articulaire avec examen microscopique, d’autres
critéres, plus ou moins spécifiques, sont utiles au diagnostic de la goutte ou pour exclure un

autre diagnostic comme les signes cliniques, des critéres biologiques ou encore 1’imagerie.

Différentes recommandations diagnostiques de la goutte basees sur différents criteres ont
vu le jour au fil du temps gréace au travail d’organismes médicaux impliqués dans les affections
rhumatismales qui regroupent scientifiques, professionnels de santé et patients. Parmi celles-ci,
les criteres de Rome ont été élaborés en 1963, les criteres de New-York en 1966, les criteres de
I’ American College of Rhumatology (ACR) en 1977, la classification Chronic Gout Diagnosis
(CGD), le score de Nijmegen ou encore les recommandations de I’EUropean League Against
Rheumatism (EULAR) en 2006. Les recommandations de I’ACR et EULAR pour le diagnostic

et la prise en charge de la goutte sont actualisées avec les années. (4)(70)(71)(88)

VIII.1.1. Classification de Rome

La classification de Rome, publiée en 1963, est la plus ancienne. Elle se compose de 4
critéres et le diagnostic de la goutte est posé des la présence de 2 criteres sur les 4 (tableau 4).
Cette classification est discutable car elle concernerait seulement les formes évoluées sans tenir

compte des accés goutteux aigus. (26)(88)
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Tableau 4 : Criteres de Rome (1963) pour le diagnostic de la goutte (88)

Au moins deux critéres parmi :

1. Uricémie supérieure 4 70 mg/L (420 umol/L)
2. Tophus

3. Cristaux d’UMS dans le liquide synovial

4. Antécédents de fluxion articulaire bréve

Une fluxion est un afflux de liquide en quantité anormale dans une ou plusieurs articulations.

VIII.1.2. Classification de New-York

Pour retenir le diagnostic de la goutte d’aprés les critéeres de New-York de 1966, au

minimum 2 des criteres sont nécessaires (tableau 5).
Tableau 5 : Criteres de New-York (1966) pour le diagnostic de la goutte (86)

Au moins deux critéres parmi :

1. Minimum deux accés de monoarthrite d’un membre
2. Critere précédent intéressant le gros orteil

3. Tophus

4. Sensibilité a la colchicine

On peut noter 3 avancées majeures mentionnées dans cette classification, a savoir le
caractére récurrent de la maladie goutteuse, 1’atteinte du gros orteil et la colchicino-sensibilité.
L’acceés de monoarthrite doit débuter brutalement, étre accompagné d’une forte douleur et
aboutir a une rémission clinique complete en moins de 2 semaines.

Concernant la sensibilité a la colchicine, elle est définie par une réduction majeure des signes
de I’'inflammation articulaire en moins de 48h.
Cependant cette classification présenterait des limites d’aprés les dossiers médicaux de patients

diagnostiqués goutteux selon ces critéres. (26)(71)(88)

VII1.1.3. Classification de I’American College of Rheumatology (ACR)

La classification de I’ACR ¢établie par Wallace et al. en 1977 est I'une des plus
régulierement utilisée dans le diagnostic de goutte avec les recommandations de ’EULAR.
Cependant, une étude récente démontre une sensibilité de 70% et une spécificité de 78% avec

les critéres de I’ACR 1977 ce qui reste insuffisant.
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Pour poser le diagnostic de la goutte, le patient doit respecter le critére A et/ou B et/ou C ; le
critere C étant lui-méme sous-divisé en 11 critéres dont minimum 6 critéres confirment le
diagnostic (tableau 6). Comme vu plus-haut, la présence de cristaux d’UMS dans le liquide
synovial et/ou dans un tophus permet a elle-seule le diagnostic de la pathologie et permet
d’augmenter la sensibilité de la classification ACR a 84%. (71)(88)(89)(90)(91)

Tableau 6 : Critéres de I'ACR (1977) pour le diagnostic de la goutte (86)

Au moins un critére parmi :

A. Présence de cristaux d’UMS dans le liquide
articulaire

B. Présence de cristaux d’UMS dans un tophus
C. Aumoins 6 des 11 critéres suivants :

1. Plus d’un acces d’arthrite aigue

2. Développement maximal d'inflammation
articulaire en 24h

. Accés de monoarthrite
. Rougeur péri-articulaire

. Douleur ou gonflement de la 1° articulation MTP

[=A B | B~ ]

. Accés inflammatoire unilatéral de la 1°re
articulation MTP

e |

. Accés inflammatoire unilatéral du tarse
8. Hyperuricémie

9. Gonflement articulaire asymétrique d’une
articulation sur une radiographie

10. Image kystique sous-corticale sans érosion sur
une radiographie standard

VIII.1.4. Classification Chronic Gout Diagnosis (CGD)

De par les limites des trois classifications précedentes, des nouvelles ont vu le jour pour
diagnostiquer la goutte en pratique quotidienne. La classification CGD a une sensibilité

améliorée d’environ 88%. Le diagnostic est posé pour un patient présentant au moins 4 des 8
critéres (tableau 7). (15)(32)(71)
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Tableau 7 : Critéres CGD pour le diagnostic de la goutte (71)
Au moins quatre critéres parmi :
1. Un épisode d’arthrite aigue
2. Mono ou oligoarthrites
3. Installation en moins de 24h
4. Podagre
5. Erythéme
6. Tarsite unilatérale
7. Tophus
8. Hyperuricémie

VIII.1.5. Score de Nijmegen

Des médecins généralistes hollandais ont mis au point ce qu’on appelle le score de
Nijmegen qui est un ensemble de criteres diagnostiques utilisables en pratique de ville devant
une monoarthrite. Le modéle recense 7 critéres rapportant entre 0,5 et 3,5 points lorsqu’ils sont
présents chez le patient ; le score maximal étant de 13 points (tableau 8). Ce score diagnostic
donne la probabilité du diagnostic de la goutte pour les 3 niveaux de score possibles.

- Un score supérieur ou égal a 8 points sur 13 assure un diagnostic positif de plus de 80%,
c¢’est-a-dire une goutte probable avec des cristaux d’urate d’UMS pour plus de 80% des
patients.

- Pour un score entre 4 et 8 points la goutte est diagnostiquée comme incertaine.

- Etpour terminer, si le score est inférieur ou égal a 4 points la goutte est improbable et le

diagnostic de goutte ainsi éliminé. (4)(89)(92)

Tableau 8 : Score de Nijmegen (modéle validé pour le diagnostic de goutte en médecine générale)

Facteur Score Interprétation du score total
Sexe masculin 2 Score < 4 Goutte improbable
Minimum un accés similaire antérieur 2 Score entre 4 et & Goutte incertaine
Survenue < 24h 0.5 Score = B Goutte trés probable
Rougeur 1
Localisation 1% articulation MTP 2.5
HTA ou autre facteur de risque s
cardiovasculaire :
Uricémie = 70 mg/L (420 pmol/L) 3,5
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VIII.1.6. Recommandations de 'EUropean League Against Rheumatism (EULAR)

En 2006, ’EULAR a soumis des recommandations concernant le diagnostic de la goutte en
mettent a disposition des outils et une démarche de diagnostic plutdt que des criteres comme
les classifications précédentes. Un total de 10 recommandations (tableau 9) sont proposées,
basées sur I’ensemble des criteres de diagnostic utiles pour la goutte tels que les manifestations
cliniques, les examens biologiques, les examens microscopiques des cristaux d’urate de
sodium, les examens radiologiques ou méme les facteurs de risque et comorbidités associées.
L’EULAR prouve une fois de plus la certitude de diagnostic lors d’une mise en évidence des
cristaux d’UMS dans le liquide synovial ou dans le produit de ponction d’un tophus,
contrairement aux autres criteres comme une hyperuricémie ou la symptomatologie qui

permettent un diagnostic probable mais non certain. (70)(71)(88)

Tableau 9 : Recommandations EULAR (2006) pour le diagnostic de la goutte (70)

10 recommandations :

1. Dans les accés aipus, la survenue rapide d'une douleur intense,
d'un gonflement et d'une sensibilité articulaire en moins de 6-12h,
en particulier si ces signes s'accompagnent d'un érythéme local,
est hautement évocatrice de I'inflammation microcristalline sans
pour autant &tre spécifique de la goutte.

2. Dans une présentation typique de la goutte, le diagnostic de la
goutte est cliniquement probable, sans étre certain, malgré
I'absence de confirmation que serait la présence de microcristanx.

3. La mise en évidence de cristaux d'UMS dans un liquide
synovial ou dans un tophus permet d'avoir la certitude du
diagnostic de la goutte.

4. La recherche systématique des cristaux d"UMS par ponction du
liquide synowvial est recommandée pour toute arthrite inclassée.

5. L'identification des cristaux d'UMS dans une articulation
asymptomatique peut permette un diagnostic de certitude de
goutte lors d'une période inter-critique.

6. Goutte et infection peuvent coexister : lorsqu'une arthrite
septique est suspectée, une coloration de GRAM et une culture
microbiologique du liquide synowvial doivent étre réalisées méme
si des cristaux d"UMS ont &té identifiés.

7. Bien qu'étant un important facteur de risque de goutte, une
hyperuricémie ne confirme ni n’exclut la goutte.

8. L'évaluation de l'excrétion urinaire d*acide urique doit éire
effectuée chez des patients particuliers (histoire familiale de
goutte, dge de survenue < 25 ans lithiase rénale).

9. Les radiographiques standards ne sont pas utiles pour confirmer
le diagnostic de goutte récente ou aigue bien qu’elles puissent étre
utiles pour un diagnostic différentiel et qu'elles puissent montrer
des images typiques d’arthropathies goutteuses.

10. 11 est nécessaire de rechercher les facteurs de risque et les
comorbidités associées A la goutte, en particulier les éléments du
syndrome métabalique.
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Comme nous avons pu le remarquer dans les différentes classifications ci-dessus, I’examen

microscopique, la clinique, la biologie, I’imagerie aident au diagnostic de la goutte.

VIII.2.1. Examen microscopique

La mise en évidence des cristaux d’UMS dans le liquide articulaire ou dans un tophus apres
ponction et observation au microscope est I’unique critére permettant d’établir un diagnostic
certain de goutte, méme dans la forme chronique. Ces cristaux d’urate de sodium constituent
donc un critere pathognomonique, signe clinique et diagnostique spécifique de la goutte.
L’examen décisif de diagnostic de la goutte est alors 1’analyse du liquide synovial. En
conséquence, il est fortement recommandé de ponctionner une articulation enflammée ou
I’ayant été afin d’examiner le liquide synovial lors d’une suspicion d’une arthrite
microcristalline et d’assurer le diagnostic. Cependant, la ponction articulaire demeure peu

utilisée en pratique quotidienne.

Pour rechercher ces microcristaux, il est nécessaire de prélever une quantité, méme minime
(inférieure a 1 mL), de liquide synovial au sein d’une articulation. Cet échantillon peut étre
conservé maximum 24h a température ambiante, au réfrigérateur a 4°C pendant 72h ou méme
a -80°C sur une période de plusieurs mois ou les cristaux restent visibles. On préférera la
premiere solution afin de pouvoir comptabiliser les cellules. L’échantillon peut aussi étre le

produit de ponction dans un tophus.

Les cristaux d’UMS sont ensuite détectés a 1’aide d’un microscope a lumiére polarisée qui
permet d’évaluer la biréfringence. Ils apparaissent sous forme d’aiguilles ou de batonnets blancs
lumineux, du fait de leur forte biréfringence, sur fond noir (figure 27). On définit la
biréfringence comme la propriété de certains corps transparents capables de diviser le rayon
lumineux qui les pénétre en deux.

Il est également possible d’utiliser un microscope polarisant avec compensateur rouge de
premier ordre ou le fond apparait rose et les cristaux d’urate de sodium de couleurs jaune ou
bleue suivant ’axe du compensateur (figure 28a) : ils apparaissent bleus pour ceux dont 1’axe
est paralléle & celui du compensateur (figure 28b) et jaunes quand ils sont perpendiculaires a

I’axe du compensateur (figure 28c).

66



A T’examen cytologique, le liquide synovial se manifeste comme étant un milieu tres
inflammatoire du fait de la richesse cellulaire (cellularité > 2000 leucocytes/mm?) constituée a
plus de 80% de polynucléaires neutrophiles. (53)(70)(89)(93)(94)

Figure 27 : Amas de cristaux d'urate monosodique dans du liquide synovial, observés au microscope en lumiere polarisée
(70)

Figures 28 (a, b, c ): Amas de cristaux d'urate monosodique dans du liquide synovial, observés au microscope en lumiére
polarisée et avec compensateur rouge de premier ordre (89)(93)
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VIII.2.2. Criteres cliniques

La clinique, comme détaillée un peu plus haut, peut aider au diagnostic de la goutte grace a

des signes cliniques évocateurs de la pathologie goutteuse comme :

- douleur tres intense au niveau de ’articulation touchée,

- développement rapide en moins de 24h,

- hyperesthésie cutanée,

- gonflement articulaire,

- rougeur vive péri-articulaire,

- chaleur locale,

- limitation de la mobilité articulaire,

- fievre,

- atteinte de I’articulation métatarsophalangienne du gros orteil,

- sensibilité a la Colchicine ou a un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS),

- disparition spontanée des signes cliniques en moins de 10 jours. (53)(70)(71)(88)(89)

Certains de ces critéres cliniques sont retrouvés dans les classifications diagnostiques de la
goutte, notamment dans celle de I’American College of Rheumatology (ACR), dans la
classification Chronic Gout Diagnosis (CGD) ou encore lors du calcul du score de Nijmegen.
Néanmoins le diagnostic de la goutte peut étre orienté mais en aucun cas confirmé par le tableau

clinique, comme le rappellent la premiére et la deuxiéme recommandations de I’EUropean

League Against Rheumatism (EULAR).

VIII.2.3. Criteres biologiques

L’hyperuricémie est le signe biologique le plus caractéristique dans la maladie goutteuse.
Une hyperuricémie est confirmée lorsque le taux plasmatique d’acide urique dépasse la limite
de solubilité de 1’urate, c’est-a-dire 360 umol/L (60 mg/L) chez la femme et 420 umol/L (70
mg/L) chez ’homme. Un taux élevé d’acide urique est une condition préliminaire mais non
suffisante au développement de la goutte. Pour rappel, seulement 10% des patients
hyperuricémiques seront finalement atteints de la goutte. Le diagnostic d’une hyperuricémie ne
confirme donc pas ni n’exclut la goutte, comme mentionné dans la septieme recommandation

de ’EULAR.
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La réalisation d’un bilan biologique avec la mesure plasmatique du taux d’acide urique lors
d’une situation clinique apparentée a une crise de goutte demeure 1’une des premicres étapes
dans le diagnostic de la goutte en pratique courante. Dans ce cas, une hyperuricémie associée a
une présentation clinique typique de la goutte peuvent évoquer un diagnostic trés probable mais
non certain (deuxiéme recommandation de ’EULAR). 11 est préférable de mesurer 1’uricémie
a distance de 1’accés aigu goutteux, cette derniére n’étant pas systématique durant la crise et

pouvant méme étre normale. (70)(88)

Du fait de la réaction inflammatoire provoquée par les cristaux d’urate monosodique, les
signes biologiques de I’inflammation sont retrouves lors d’une crise de goutte, en particulier la
vitesse de sedimentation (VS), la protéine C réactive (CRP) qui sont généralement augmentées
ainsi que la présence d’une leucocytose a polynucléaires neutrophiles (augmentation du nombre
de globules blancs dans le sang). Ces marqueurs inflammatoires sont non spécifiques et

habituellement normaux lors de la période intercritique. (53)(70)

VIII.2.4. Imagerie

Dans les acces aigues de goutte débutante, les radiographies apparaissent normales ou au
mieux témoignent d’un simple épaississement des parties molles péri-articulaires. Ce n’est
qu’au stade de goutte chronique tophacée que la radiologie présente un intérét. Le tableau
radiologique y est généralement évocateur avec 1’observation de 4 signes radiographiques :

- géodes,
- opacité péri-articulaire due aux tophi,
- ostéophytes,

- pincement articulaire.

Les géodes sont des €érosions osseuses consécutives a des dépots d’urate de sodium dans
I’0s conférant un aspect significatif de trou a I’examen radiologique (fleches blanches sur les
figures 29a, 29b et 30). Associées a des ostéophytes, elles conferent une imagerie tres évocatrice
de la goutte. On définit les ostéophytes comme des excroissances osseuses également appelées
« becs de perroquet » (fleches bleues sur les figures 29a et 30). Au niveau du tarse,

I’ostéophytose donne 1’aspect de « pied hérissé » sur la radiographie de profil, cliché évocateur
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de la pathologie goutteuse. L’interligne articulaire est bien préservé jusqu’a une goutte tardive

ou un pincement articulaire peut a terme s’observer. (70)(71)(77)(89)(95)

Figures 29 (a, b) : Radiographies représentant les géodes (fleches blanches) et les ostéophytes (fleches bleues) chez un
patient atteint d’arthropathie goutteuse des mains (77)

Figure 30 : Aspect de « pied hérissé » (ostéophytes indiqués par les fléches bleues) chez un patient goutteux (77)

Malgré ces quelques lésions spécifiques, la radiologie est peu utilisée dans le diagnostic de
la goutte du fait de I’antériorité de I’expression clinique suggestive de ce diagnostic par rapport

a ces traductions radiographiques plus tardives.
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L’échographie articulaire est depuis quelques années une réelle aide et contribution au
diagnostic des arthropathies microcristallines. Deux signes échographiques sont spécifiques de
la goutte :

- unaspect de double contour correspondant a des dépots uratiques a la surface du cartilage
(figure 31),

- Iaspect échographique des tophi a savoir la présence de masses nuageuses hétérogenes,
hypoéchogenes a hyperéchogénes, entourées d’un halo hypoéchogéne et avec des spots
brillants hyperéchogenes dans ces masses ; signes de la présence de dépdts uratiques
dans la synoviale (figure 32). La notion d’échogéne renvoie a la capacité d’une structure
a plus ou moins réfléchir les ultrasons et ainsi apparaitre plus claire ou plus foncée a

I’image échographique.

Ces deux éléments ont une tres excellente spécificité pour le diagnostic de goutte, proche de
100%.

Figure 31 : Aspect échographique du double contour (indiqué par les tétes de fleches) au niveau de plusieurs articulations
(MTP1 = 1¢re articulation métatarsophalangienne ; MICP4 = 4¢me grticulation métacarpophalangienne) au cours de la goutte
(96)
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Figure 32 : Caractéristiques échographiques d’un tophus dans la goutte (spots hyperéchogénes indiqués par les fléeches
noires, halo hypoéchogéne indiqué par les fleches blanches) (96)

D’autres signes peuvent étre retrouvés sans pour autant étre spécifiques de la goutte comme
un hypertrophie synoviale, une hypervascularisation lors d’un acceés goutteux aigu et des
érosions. En effet, I’échographie, plus sensible que la radiographie, permet également de
détecter la présence d’érosions osseuses mais a un stade plus précoce donc de plus petites tailles

(< 2mm) et visualiser des dépots d’urate en leur sein. (71)(77)(89)(97)(96)

Le scanner, également appelé tomodensitométrie, est particuliérement utilisé pour détecter

des lésions difficilement visualisées par la radiographie standard (figures 33). (77)(97)

Figures 33 (a, b) : Arthropatie uratique d’un genoux visible en radiographie (a) et scanner (b) (77)
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Le scanner double énergie (DECT, Dual-Energy Computed Tomography) permet de mettre

en évidence les dépots d’urate en les différenciant entre autre des dépots calciques grace
notamment a la reconstruction d’images en post-traitement. Avec 1’aide d’un logiciel de post-
traitement dédié et apres application du filtre « goutte », les depdts uratiques apparaissent en
vert alors que le contenu calcique est de couleur violette (figures 34 et 35). (77)(98)
Une méta-analyse regroupant 11 études a estime la sensibilite de cette technique DECT a 87%
et une spécificité de 84%. Tout comme les autres techniques d’imagerie, la sensibilité est
meilleure dans les gouttes tophacées ou les dép6ts uratiques sont importants et abondants. C’est
ce que démontre une récente méta-analyse de 2019 avec une sensibilité a seulement 55% mais
spécificité de 89% qui reste excellente, dans des gouttes débutantes de moins de 6 semaines
d’évolution. (98)(99)(100)

La disponibilité de cet examen reste encore faible mais devrait s’¢largir dans les futures années.

Figure 34 : Reconstruction 3D (a partir d'images obtenues avec un scanner double énergie) mettant en évidence des dépéts
d'urate (représentés en vert) dans une goutte sévere (98)
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Figure 35 : Reconstruction 3D (a partir d'images obtenues avec un scanner double énergie) mettant en évidence des dépdts
d'urate (représentés en vert) et des dépots calciques (représentés en violet) dans une arthropathie goutteuse du genou (98)

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est peu utilisée dans le diagnostic de goutte
du fait d’un manque de spécificité des résultats. En effet, lors d’un accés aigu de goutte on peut
visualiser les signes de I’inflammation articulaire mais ces derniers sont aspécifiques de la
goutte. Quant a la sensibilité de détection des érosions osseuses, elle semble meilleure qu’avec
la radiographie voire méme qu’avec 1’échographie. (71)(77)(97)

IX. Stratégie de prise en charge de la goutte

Les objectifs de la prise en charge varient et sont bien spécifiques selon 1’évolution de la
pathologie. L’intérét thérapeutique de la crise de goutte differe totalement de celui de la goutte
chronique. La prise en charge des comorbidités associées telles que le diabete (hypergycémie),
I’obésité, I’hyperlipidémie ou encore 1’hypertension artérielle, ne doit pas étre mise de coté et

reste un objectif prioritaire du fait de leur implication comme étant des facteurs de risque de
goultte.
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IX.1.1. Objectifs et intérét de la prise en charge de la crise de goutte

Dans le premier cas, les molécules utilisées visent a soulager le plus rapidement possible le
malade de 1’accés goutteux afin de limiter la géne et I’invalidité occasionnées par la crise. Leur
mécanisme d’action est de diminuer la réaction inflammatoire et ainsi réduire la durée de la
crise de goutte. En aucun cas ces molécules agissent sur 1’hyperuricémie. (101)

Une alimentation adaptée, comme nous aurons 1’occasion de le voir plus tard, doit également

étre mise en place.

IX.1.2. Objectifs et intérét de la prise en charge de la goutte chronique

Dans la prise en charge de la goutte chronique, on privilégie tout d’abord des régles
hygiéno-diététiques comme pour la goutte aigue.

Si des crises de goutte persistent, un traitement médicamenteux abaissant I’hyperuricémie
sera mis en place ; I’objectif étant de revenir a un taux d’acide urique dans les normes, c¢’est-a-
dire atteindre une uricémie inférieure a 60 mg/L (360 pwmol/L).

Le traitement hypouricémiant (THU) contribue a la dissolution des cristaux d’urate de sodium
et en prévient la formation de nouveaux du fait d’une uricémie qui passe en-dessous du seuil
de solubilité de I’acide urique. Ainsi, des récidives de crise de goutte sont évitées et 1’évolution
de la pathologie vers une arthropathie goutteuse avec destruction ostéo-cartilagineuse est
ralentie si la prise en charge médicamenteuse est suffisamment précoce. La goutte pouvant
aboutir a des complications rénales et/ou cardiovasculaires, sa prise en charge diminuerait donc
en parallele le risque de survenue de lithiases uriques, néphropathies uratiques et atteintes
cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde etc.). (18)(102)(103)

Plusieurs molécules avec des mécanismes d’actions différents, que nous décrirons ci-dessous,

sont disponibles sur le marché.

Tout comme pour le diagnostic de la goutte, les recommandations EULAR pour la prise en
charge de la goutte, élaborées en 2006 et actualisees en 2016, restent les plus largement utilisées
en Europe encore aujourd’hui comme I’a préconisé le professeur BARDIN Thomas lors du

32eme congres de la Société Frangaise de Rhumatologie (SFR) a Paris en décembre 2019. (104)

L’EULAR, a travers les 3 grands principes cités ci-dessous (tableau 10), promeut

I’importance de 1’éducation thérapeutique du patient qui passe par la connaissance de sa
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pathologie et des regles hygiéno-diététiques & mettre en place, ainsi que la nécessité de prise en
charge des comorbidités associées. L’éducation thérapeutique est un aspect clé dans la gestion
de la goutte, augmentant 1’observance des patients dans la prise de leur traitement
hypouricémiant.

La prise en charge est donc globale, comprenant la prise en charge non pharmacologique,

pharmacologique et celle des facteurs de risque associés.

Tableau 10 : Les 3 principes généraux des recommandations EULAR (2016) (105)

Trois principes généraux :

1. Toute personne atteinte de la goutte doit étre pleinement informée de la physiopathologie
de la maladie, de 1’existence de traitements efficaces, des comorbidités associées et du
principe de gestion des crises et de 'élimination des cristaux d’urate grice a
"abaissement du niveau d’acide urique en dessous du seuil cible (seuil de solubilité) grice
au traitement hypouricémiant.

2. Toute personne atteinte de goutte doit recevoir des conseils concernant le mode de vie :
perdre du poids si nécessaire, diminuer la consommation d’alcools et sodas, réduire la
consommation de viandes et fruits de mer, raréfier les repas copieux et 4 'inverse
augmenter la consommation de produits laitiers faibles en matiéres grasses et pratiquer
une activité physique réguliére.

3. Toute personne atteinte de goutte doit faire 1’objet d’un dépistage systématique des
comorbidités associées et des facteurs de risque cardiovasculaire qui devront étre traités
car faisant partis intégrante de la prise en charge de la goutte : insuffisance rénale,
maladies coronariennes, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, obésité,

hyperlipidémie, hypertension artérielle, diabéte, tabagisme.

11 recommandations découlent de ces 3 principes généraux EULAR 2016 et sont détaillés
ci-joint (tableau 11). Ces recommandations tiennent compte des lignes thérapeutiques de
premiére intention, des éventuelles contre-indications et ainsi des traitements de seconde
intention, des objectifs de prise en charge et des modifications de certains traitements des

comorbidités associées. (105)
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Tableau 11 : Les 11 recommandations EULAR 2016 (105)

Onze recommandations :

1. Les crises aigues de goutte doivent étre traitées le plus précocement possible. Les patients
goutteux doivent étre éduqués a 1’automédication des les premiers symptomes de crise.
Le choix du traitement dépend des contre-indications, des précédentes expériences du
patient aux traitements, du moment de I’initiation de la prise du traitement apres le début
de la poussée ainsi que du nombre d’articulations touchées.

2. Les traitements de premiére intention pour les crises aigues sont :

- la colchicine (dans les 12h suivant le début de I’accés aigu) a une dose de charge de 1
mg suivie une heure plus tard de 0,5 mg pour le premier jour et poursuivi a 0,5 mg 2
a 3 fois par jour les jours suivants ;

- les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) avec un inhibiteur de la pompe a protons
(IPP) si besoin ;

- les corticoides oraux (30 a 35 mg/j de prednisolone pendant 3 a 5 jours) ou en injection
intra-articulaire.

3. Pour les patients présentant des contre-indications a la colchicine, aux AINS et aux
corticoides oraux ou injectables, les inhibiteurs de I’interleukine 1 (IL-1) sont a envisager
pour le traitement des crises.

4. La prophylaxie des acces aigus doit étre expliquée et discutée avec les patients. Lors de
la mise en place d’un traitement hypouricémiant (THU), un traitement prophylactique par
colchicine a 0,5-1 mg/j (dose a réduire chez les insuffisants rénaux) est recommandé
pendant les 6 premiers mois. En cas de contre-indication a la colchicine, une prophylaxie
avec AINS a faible dose sera utilisée.

5. Un traitement hypouricémiant (THU) doit étre envisagé et discuté avec chaque patient
diagnostiquée goutteux. Il est indiqué chez les patients avec crises récidivantes, tophi,
arthropathies uratiques, lithiases uriques. Le THU est indiqué dés la premiére crise chez
une personne jeune (4gée de moins de 40 ans), ou avec une uricémie élevée (supérieure
a 80 mg/L) ou ayant des comorbidités (insuffisance rénale, pathologies
cardiovasculaires).

6. Pour les patients sous THU, le taux d’acide urique doit étre surveillé et maintenu inférieur
a 60 mg/L. Une uricémie cible inférieure a 50 mg/L est recommandée pour les patients
souffrant de goutte sévére (tophi, arthropathies uratiques, crises fréquentes) afin de

faciliter une dissolution plus rapide des cristaux d’urate.
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7.

10.

11.

Tous les THU doivent étre débutés a faible dose puis augmentés progressivement jusqu’a
atteindre I’objectif d’uricémie. Une uricémie inférieure a 60 mg/L doit étre maintenue a
vie.

L’allopurinol est la molécule recommandée en premiére intention comme THU chez les
patients avec fonction rénale normale. Le traitement est debuté a faible dose (100 mg/j)
puis augmente par palier de 100 mg toutes les 2 a 4 semaines si besoin, afin d’atteindre
I’uricémie cible. Si I’objectif d’uricémie ne peut étre atteint avec une dose appropriée
d’allopurinol ou si I’allopurinol n’est pas toléré, I'utilisation du fébuxostat, d’un
uricosurique ou 1’association des deux est préconisée.

Chez les insuffisants rénaux, la dose maximale d’allopurinol est a adapter en fonction de
la clairance de la créatinine. Si ’'uricémie cible ne peut étre atteinte a cette dose, le
fébuxostat ou la benzbromarone (uricosurique), avec ou sans allopurinol, peuvent étre
utilisés sauf si le debit de filtration glomérulaire du patient est inférieur a 30 mL/min.
Pour les patients atteints de goutte sévere tophacée avec mauvaise qualité de vie et chez
qui I’objectif d’uricémie n’est atteint avec aucun des THU classiques (seul ou en
association) a dose maximale, la pégloticase est indiquée.

Lorsque la goutte survient chez un patient sous diurétique thiazidique, il est nécessaire
d’envisager a le remplacer, si possible, par un autre diurétique tel que le losartan ou les
inhibiteurs calciques.

En cas de dyslipidémie, un traitement par fénofibrate ou statine est a favoriser.

Plus le traitement, médicamenteux ou non, est débuté précocement, plus il sera efficace.

C’est pourquoi 1’éducation thérapeutique des patients atteints de goutte sur I’automédication et

la reconnaissance des signes annonciateurs est primordiale, afin d’initier seul la prise en charge

dés les premiers symptdmes de la crise de goutte, et ce avant méme d’avoir un rendez-vous

chez son médecin (qui ne I’exclut pas pour autant). (18)(105)

IX.3.1. Traitements non pharmacologiques de la crise de goutte

L’acces aigu goutteux est caractérisé¢ par ’inflammation d’une articulation. Avant tout

traitement médicament, la mise au repos de I’articulation et le glagage pour la refroidir

soulagent les premiers symptdmes de douleur et limitent la durée de la crise de goutte.
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Le repos de I’articulation passe par I’arrét des activités quotidiennes la mettant a contribution
et/ou une immobilisation par appareillage (orthese).
Concernant la poche de glace, un linge I’entourera et 1’application ne dépassera pas plus de 10

minutes afin d’éviter toute brdlure de la peau, a raison de 3-4 fois par jour. (104)(106)(107)

IX.3.2. Traitements pharmacologiques de la crise de goutte

On retrouve plusieurs molécules disponibles sur le marché pour le traitement de la crise de
goutte : la colchicine et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont les plus utilisés.
Ces médicaments réduisent 1’inflammation articulaire et ont ainsi un effet antalgique mais

n’agissent en aucun cas sur I’abaissement de 1’hyperuricémie.

La colchicine, alcaloide tricyclique extrait du colchique et isolée en 1820, reste en France
le traitement de référence de 1’accés goutteux, contrairement a d’autres pays comme le
Royaume-Uni ou la Suisse qui préférent les anti-inflammatoires non stéroidiens comme
molécules de premiere intention. A posologie adéquate et utilisation précoce et correcte, la
colchicine est efficace dans plus de 95% des cas de crise de goutte. (101)(103)(108)

1X.3.2.1.1. Spécialités pharmaceutiques

La colchicine est retrouvée dans deux spécialités prises par voie orale :
-  COLCHICINE OPOCALCIUM®, comprimes sécables dosésa 1 mg ;
- COLCHIMAX®, comprimés pelliculés sécables composés d’1 mg de colchicine, 12,5
mg de poudre d’opium et 50 mg de tiémonium méthylsulfate.
Dans cette derniere spécialité, la colchicine a été associée a un ralentisseur de transit intestinal
a savoir ’opium pour limiter I’apparition de diarrhées fréquemment dues a la colchicine et un

antispasmodique qu’est le tiémonium méthylsulfate. (101)(103)

1X.3.2.1.2. Mécanisme d’action

La colchicine agit a plusieurs niveaux concluant sur une action anti-inflammatoire dans la
crise de goultte.
En se fixant aux tubulines au niveau du cytosquelette cellulaire, la colchicine bloque leur

polymérisation qui aboutit normalement a la formation de microtubules jouant notamment un
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role clé dans la division cellulaire. Grace a cette action anti-mitotique de la colchicine, la
prolifération cellulaire et donc 1’afflux en particulier leucocytaire, est diminué.

De plus, elle réduit 1a production d’acide lactique et par conséquent la précipitation des cristaux
d’UMS (qui est favorisée par I’acidité du milieu).

Et enfin, la colchicine inhibe la phagocytose des microcristaux d’urate et ainsi limite la synthese

d’interleukine IL-1B, médiateur inflammatoire. (101)(107)

IX.3.2.1.3. Posologie

La posologie de la colchicine est adaptée en fonction des symptémes de la crise de goutte,
de I’efficacité obtenue, de la tolérance et du terrain du patient (personnes agées, insuffisants
rénaux, insuffisants hépatiques, prise concomitante de certains médicaments). Plus la
colchicine est prise tot, plus elle est efficace. L’instauration doit se faire dans les 12 premicres
heures et jusqu’a 36 heures apres le début de I’acces aigu ce qui justifie I’importance de
1’éducation thérapeutique des patients goutteux (savoir reconnaitre les signes annonciateurs de
’accés aigu, avoir un traitement de crise toujours chez soi, connaitre le schéma posologique,

étre informe des signes de surdosage). (109)

La colchicine étant un médicament a marge thérapeutique étroite, ¢’est-a-dire une molécule
pour laquelle la différence entre la dose thérapeutique efficace (0,015 mg/kg) et la dose toxique
(0,1 mg/kg) est faible, une attention toute particuliére et une adaptation des posologies chez les
personnes insuffisantes rénale ou hépatique et chez les personnes agées doivent avoir lieu. En
effet, une mauvaise métabolisation hépatique et/ou élimination rénale de la colchicine est a
I’origine de sa variation de concentration de colchicine dans I’organisme et peut alors entrainer
des effets indésirables sévéres voire d’évolution fatale. Il est donc primordial de surveiller les
premiers signes de surdosage de la colchicine, notamment la survenue de diarrhées comme nous
aurons 1’occasion de le traiter plus tard. (107)(108)

Dans tous les cas, quel que soit le terrain du patient, des doses faibles sont toujours a privilégier
comme le préconisent les nouvelles recommandations EULAR 2016 vues tout a I’heure. De

trop fortes doses conduisent a une haute intolérance digestive, provoquant nausées et diarrhées.

La posologie recommandée dans le traitement curatif de la crise de goutte est de 1 mg puis
0,5 mg une heure plus tard pour le premier jour, et 1 a 2 mg par jour (0,5 mg 2 a 3 fois par jour ;
ou 1l mg 1 a 2 fois par jour) les jours suivants. Les prises par comprimé (1 mg) ou demi-

comprimé (0,5 mg) sont a répartir tout au long de la journée, de préférence au moment des
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repas. Le traitement est a prendre pendant toute la durée de la crise de goutte et quelques jours
apres, soit a peu prés une dizaine de jours maximum.

La dose maximale de colchicine par prise est de 1 mg (I’équivalent d’un comprimé), sans
dépasser 3 mg/jour qui represente la dose maximale journaliere. (101)(104)(105)(110)

En cas d’insuffisance rénale et/ou d’insuffisance hépatique, chez les patients agés de plus de 75
ans ou chez ceux prenant des médicaments interagissant avec la colchicine (voir le paragraphe
« interaction médicamenteuse »), la posologie doit étre réduite a un demi-comprimé (0,5 mg de
colchicine) par prise et une dose journaliére en plusieurs prises ne dépassant pas 2 mg afin

d’éviter tout surdosage. De méme, il faut réduire la posologie en cas de diarrhées. (109)(111)

IX.3.2.1.4. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables de la colchicine sont de nature digestive et sont dose-
dépendants. Nausées, vomissements et diarrhées correspondent aux premiers signes d’alerte
d’un surdosage demandant une réduction des doses ou un arrét du traitement. Il est donc
primordial d’avoir un ceil attentif sur I’apparition de ces troubles digestifs. (112)

Afin de neutraliser ces effets indésirables digestifs, le COLCHIMAX® contient de 1’opium
connu pour entrainer une constipation, dans le but de compenser la diarrhée due a la colchicine
mais la prudence doit étre d’autant plus grande car les signes de surdosage sont alors masqués.
On favorise un traitement a dose faible afin de limiter I’irritation intestinale provoquée par la
colchicine. C’est ce qu’a prouvé une étude réalisée en 2010 comparant I’utilisation de faible
dose (chez 74 patients) versus de forte dose (chez 52 patients). 19 des 74 patients recevant des
faibles doses de colchicine ont été atteints d’événements indésirables gastro-intestinaux
(diarrhées, nausées, vomissements), soit 25,7%. Dans le groupe des 52 patients avec fortes
doses de colchicine, 40 ont eu ces mémes effets digestifs, soit 76,9%. En ce qui concerne la
survenue de diarrhées séveres, aucune n’a été recensée chez les patients avec faible doses alors
que 10 patients avec fortes doses (19,2%) en ont souffert. On peut ainsi conclure que la toxicité

digestive est d’autant plus importante que les doses de colchicine sont élevées. (113)

D’autres effets indésirables peu fréquents ont été notifiés :

- troubles neuromyopathiques réversibles a I’arrét du traitement,

- atteinte hepatique,

- rhabdomyolyse,

- troubles héematologiques (leucopeénie, neutropénie, thrombopénie),

- urticaire,
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- éruptions morbilliformes,

- azoospermie réversible a I’arrét du traitement. (114)

IX.3.2.1.5. Contre-indications

Comme pour tout medicament, la colchicine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a
la substance active ou a 1'un des excipients. Elle est également contre-indiquée en cas
d’insuffisance rénale sévére caractérisée par une clairance de la créatinine inférieure a 30
mL/min, et en cas d’insuffisance hépatique sévére ; d’ou la nécessité de vérifier les fonctions
rénales et hépatiques avant la mise en place du traitement.

Concernant les médicaments, une contre-indication est présente si la colchicine est associée
a un antibiotique de la famille des macrolides comme 1’érythromycine, clarithromycine,
roxithromycine, azithromycine, etc. (sauf spiramycine) ou a la pristinamycine (antibiotique de

la famille des synergistines).

La spécialitt COLCHIMAX® présente 3 contre-indications supplémentaires dues a la
présence de tiémonium méthylsulfate, a savoir :
- le glaucome a angle fermé,
- les troubles urétroprostatiques tels que I’hypertrophie bégnine de la prostate pour risque
de rétention urinaire,
- et lafemme allaitante du fait de risque d’effets atropiniques chez I’enfant par passage du
médicament dans le lait. (101)(108)(115)

IX.3.2.1.6. Interactions médicamenteuses

Nous avons vu dans le chapitre sur les contre-indications que des interactions existent entre
la colchicine et certains médicaments notamment les inhibiteurs ou inducteurs de la
glycoprotéine P (P-gp) ou du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Ceci s’explique par le fait que
la colchicine est substrat de la P-gp et est métabolisée par le CYP3A4.

Pour rappel, la P-gp est une protéine située au niveau de la membrane cellulaire jouant le role
de transporteur membranaire. Elle influe la biodisponibilité de nombreux médicaments en les
expulsant hors de la cellule ce qui diminue leur absorption intestinale et de ce fait leur efficacité.
Concernant les cytochromes, ce sont des enzymes intervenant dans le métabolisme de substrats

exogeénes notamment médicamenteux et endogénes. Le CYP3A4 appartient & la super-famille
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du cytochrome P450 et est 1’'un des 4 isoenzymes impliquées dans le métabolisme de 90% des
médicaments. (116)(117)

Un certain nombre de médicaments inhibent ou induisent I’activité de la P-gp et/ou du
CYP3AA4. Ainsi, leur association avec des substrats de ces derniers comme la colchicine, est a
I’origine d’une interaction medicamenteuse concluant soit a une hausse d’efficacité du substrat
et risque de surdosage (avec un inhibiteur de P-gp ou CYP3A4) soit & une baisse d’efficacité
du substrat (avec un inducteur de P-gp ou CYP3A4). La majorité des substrats de la P-

glycoprotéine sont métabolisés par le CYP3A4.

o Associations contre-indiguées

Comme associations contre-indiquées avec la colchicine, on retrouve les macrolides
(érythromycine, clarithromycine, roxithromycine, azithromycine, josamycine, midécamycine)
et la pristinamycine qui sont a la fois inhibiteurs de la P-gp et inhibiteurs du CYP3A4. Par ce
mécanisme, [’absorption intestinale et la concentration plasmatique en colchicine sont
augmentées sauf que la colchicine étant un médicament a marge thérapeutique étroite, cette
élévation de taux sérique amene a un risque un surdosage. Plusieurs cas d’intoxications parfois
fatales ont été rapportés suite a une prise concomitante de colchicine et de médicaments
mentionnés ci-dessus. (118)(116)(119)(120)

o Associations déconseillées

Du coté des associations déconseillées, la prise de ciclosporine et de vérapamil est a limiter
avec la colchicine. Ces deux médicaments sont des inhibiteurs de la P-gp aboutissant a un risque
de majoration des effets indésirables de la colchicine et risque de surdosage, secondaires a une
élevation de la concentration plasmatique en colchicine. Pour la ciclosporine avec la colchicine,
I’interaction est également liée au risque d’addition d’effets indésirables d’ordre
neuromusculaire.

L’augmentation des effets indésirables de la colchicine et le risque de surdosage peuvent aussi
avoir lieu en présence d’inhibiteurs de protéase (darunavir, atazanavir, lopinavir, saquinavir
etc.) boostés par ritonavir qui est un inhibiteur de la P-gp et du CYP3A4, molécules utilisées
dans le traitement de I’infection par le VIH.

Tout autre inhibiteur puissant du CYP3A4 comme les antifongiques azolés (kétoconazole,
itraconazole, fluconazole, posaconazole) ou encore le jus de pamplemousse sont a éviter avec

la prise de colchicine pour les mémes raisons qu’énoncées juste avant. (118)(112)
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o Associations avec précautions d’emploi

Certaines associations médicamenteuses nécessitent des précautions d’emploi comme la
prise de colchicine avec un antivitamine K (AVK) ou avec une statine.
D’un mécanisme encore inconnu, la colchicine induit une augmentation de I’effet de ’AVK
(warfarine, fluindione, acénocoumarol) a savoir un risque hémorragique. Un contrdle plus
fréquent de I’International Normalized Ratio (INR) est alors nécessaire et une adaptation de la
posologie de I’AVK peut étre réalisée toute la durée du traitement par colchicine et jusqu’a 8
jours apres son arrét.
La colchicine associée a un inhibiteur de 'HMG-CoA réductase (rosuvastatine, atorvastatine,
fluvastatine, pravastatine, simvastatine) cause un risque de majoration des effets indésirables
musculaires notamment de rhabdomyolyse propre aux statines. Les surveillances biologique et
clinique doivent donc étre plus accrues, particulierement au debut de cette association
médicamenteuse. (118)(112)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) représentent une deuxieme option
thérapeutique de premiére ligne dans le traitement de la crise de goutte d’aprés les
recommandations de ’EULAR, efficaces et en pratique assez bien tolérés. Ils sont notamment
utilisés lorsque le patient goutteux présente une contre-indication a la colchicine comme une
insuffisance hépatique ou la prise de médicaments interférant avec cette derniére (macrolides,

ciclosporine, vérapamil, statines, antifongiques azolés...). (105)

[X.3.2.2.1. Spécialités pharmaceutiques

Tous les AINS peuvent étre utilisés dans 1’accés aigu de goutte et ont confirmé leur
efficacité sans noter de supériorité entre les diverses molécules. Les plus retrouvés en pratique
sont les suivants :

- D’ibuproféne par voie orale en comprimés ou gélules dosés a 200 mg ou 400 mg
(NUROFEN®, ADVIL®, SPIFEN®, SPEDIFEN®, etc.) ou voie locale sous forme de
gels a5% (IBUFETUM®) ;

- le diclofénac utilisé par voie orale en comprimés gastro-résistants a 25 mg ou 50 mg, en
comprimés a libération prolongée (LP) a 75 mg ou 100 mg, voie rectale en suppositoires
a 100 mg, ou voie locale en gels a 1 ou 2% (VOLTARENE®, FLECTOR®) ;
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- le kétoprofene que 1’on retrouve sous forme de comprimés ou gélules & 25 mg, 50 mg,
100 mg, LP 100 mg, LP 200 mg (TOPREC®, PROFENID®, BIPROFENID® etc.),
sous forme de gels a 2,5% (KETUM®) ou sous forme injectable (PROFENID®) ;

- le naproxéne en comprimés dosés a 250 mg, 275 mg, 500 mg, 550 mg, 750 mg et 1000
mg (APRANAX®, ANTALNOX gé®, NAPROSYNE®) ;

- le piroxicam retrouvé en comprimés sécables, comprimés dispersibles, comprimés
effervescents ou gélules a 20 mg (FELDENE®, BREXIN®) ;

- I’'indométacine par voie orale en gélules de 25 mg ou par voie rectale en suppositoires a
100 mg (INDOCID®). (110)(121)(122)

1X.3.2.2.2. Mécanisme d’action

Les AINS, par inhibition de la cyclo-oxygéenase (COX), bloquent la transformation de
I’acide arachidonique en prostaglandines (Pg) et thromboxanes (Tx) (figure 36). Cette
diminution de formation de prostaglandines est a ’origine des effets anti-inflammatoire,
antalgique, antipyrétique et I’inhibition de formation de thromboxanes explique 1’effet anti-
agrégant plaquettaire. L’action des AINS est donc uniquement symptomatique en limitant la

réaction inflammatoire dans 1’articulation atteinte et en atténuant la douleur liée a la crise. (123)

Acide arachidonique

AINS |——CcOX

Prostaglandines H2
Prostaglandines G2

T synthasw synthases

Thromboxanes Prostaglandines
A2, B2 E2,F2,D2

Figure 36 : Mécanisme d'action des AINS

IX.3.2.2.3. Posologie

Comme avec la colchicine, ’instauration thérapeutique sous AINS lors d’une crise de

goutte doit avoir lieu le plus rapidement possible.
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Les AINS doivent toujours étre utilisés a la dose minimale efficace et pendant la durée la plus
courte possible. Dans la majorité des cas, les doses utilisées dans la crise de goutte sont élevées
puis la dose est progressivement diminuée jusqu’a disparition de 1’accés aigu (7-10 jours)
(tableau 12). Les médicaments anti-inflammatoires doivent étre pris de préférence au milieu
d’un repas. (101)(108)(124)

Tableau 12 : Posologie des AINS dans la crise de goutte (101)(108)

AINS Posologie
Ibuproféne 1200 mg/j en 3 prises pendant 3 jours puis
diminution les 4 a 7 derniers jours
150 mg/j en 2 ou 3 prises pendant 3 puis
Diclofénac diminution les 4 a 7 derniers jours puis
diminution & 75 mg les 4 & 7 derniers jours
200 mg/j en 1 ou 2 prises pendant 3 jours
Kétoproféne  puis diminution a 100 mg/j les 4 a 7 derniers
jours
550 a 1100 mg/j en 1 ou 2 prises pendant 3
Naproxéne jours puis diminution a 275 a 550 mg/j les 4
a 7 derniers jours
20 240 mg/j en 1 ou 2 prises pendant 3 jours
Piroxicam puis diminution a 10 a 20 mg/j les 4 a 7
derniers jours
150 & 200 mg/j en 2 ou 3 prises pendant 3
Indométacine  jours puis diminution a 100 mg/j les 4 a 7

derniers jours

1X.3.2.2.4. Effets indésirables

Les effets indésirables digestifs des AINS sont les plus fréquemment retrouveés, a savoir
nausées, vomissements, diarrhées, gastralgies, brilures d’estomac, ulcére gastroduodénal,
hémorragie digestive. Les AINS sont a prendre au milieu d’un repas afin de limiter ces effets
indésirables d’ordre digestif et une association avec un inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
peut étre envisagée pour prévenir ces lésions gastroduodénales induites par les AINS.

Des vertiges et céphalées dose-dépendants peuvent éventuellement étre rencontrés lors de la
prise d’AINS.
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Les AINS peuvent étre responsables de réactions allergiques comme une crise d’asthme, des
éruptions cutanées, un cedéme de Quincke voire exceptionnellement un choc anaphylactique.
Des effets anticoagulants (sauf pour les AINS inhibiteurs sélectifs de la COX-2), une élévation
de la pression artérielle, des cedémes, une élévation des transaminases et une insuffisance rénale
aigue principalement chez les personnes agées sont d’autres effets indésirables rapportés avec
I’utilisation d’AINS.

Les patients agés représentent une population plus vulnérable aux effets indésirables des AINS
du fait de modifications physiopathologiques liées au vieillissement (insuffisance rénale entre
autre), d’une forte consommation d’AINS pour soulager les douleurs chroniques et d’une
polymédication. La prescription d’AINS chez les personnes de plus de 65 ans doit donc étre
rigoureuse en respectant les contre-indications et en détectant de possibles interactions
médicamenteuses. (125)(126)

IX.3.2.2.5. Contre-indications

La prise d’AINS est contre-indiquée en cas d’antécédent allergique a un AINS, d’ulcére
gastroduodénal, d’insuffisances hépatique, rénale ou cardiaque séveres, chez la femme enceinte

a partir du 6°™ mois de grossesse et chez la femme allaitante. (108)(126)

IX.3.2.2.6. Interactions médicamenteuses

Plusieurs interactions médicamenteuses avec la prise d’AINS sont a noter.
L’association d’un AINS avec un autre AINS, des corticoides ou avec de ’aspirine est a éviter
dd a la majoration du risque d’ulcére gastroduodénal et du risque d’hémorragie digestive, tout
comme celle entre AINS et anticoagulant justifiée également par la potentialisation du risque
hémorragique notamment digestif. Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) associés aux AINS augmentent eux aussi le risque d’hémorragie digestive

induit par les AINS.

Il est déconseillé de prendre un AINS avec du lithium (TERALITHE®) ou du méthotrexate
(IMETH®, METOJECT®, NOVATREX®, NORDIMET®) car les AINS diminuent
I’excrétion rénale de ces deux médicaments, augmentant leur concentration plasmatique et ainsi
leur toxicité. Si malgré tout la prise d’AINS doit avoir lieu, une vérification de la lithémie a
I’introduction et a I’arrét de I’ AINS est primordiale afin d’adapter si nécessaire la posologie du
lithium. En ce qui concerne les AINS et le méthotrexate, 1’association est déconseillée avec de

forte dose de meéthotrexate (> 20 mg/semaine) par risque de toxicité hématologique.
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L’administration concomitante d’un AINS avec de plus faible dose de méthotrexate doit malgré
tout s’accompagner d’une grande prudence avec la surveillance de la numération de la formule

sanguine (NFS).

L’association d’AINS avec immunosuppresseur inhibiteur de la calcineurine tel que la
ciclosporine (NEORAL®) ou le tacrolimus (PROGRAF®) peut mener a 1’addition des effets

néphrotoxiques des deux médicaments.

Du c6té cardiovasculaire, 1’association d’un AINS avec certains antihypertenseurs est a
surveiller, comme les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), les diurétiques ou encore
les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA II) aussi nommés sartans. Ces types
d’association élévent le risque d’insuffisance rénale aigue chez le sujet a risque (personne agée,
personne déshydratée), ont tendance a induire une hausse de la pression artérielle et a réduire
I’efficacité des traitements antihypertenseurs. (123)(127)(128)(129)(130)

Les corticoides, par voie orale ou injectable, représentent une alternative intéressante et tout
aussi efficace pour le traitement de la crise de goutte chez les patients ou la colchicine ou les

AINS sont contre-indiqués.

IX.3.2.3.1. Spécialités pharmaceutiques

Par voie orale, la prednisone (CORTANCYL®) et prednisolone (SOLUPRED®) restent les
corticoides les plus utilisés. Pour ce qui est des injections intra-articulaires, les infiltrations de
corticoides comme la prednisolone (HYDROCORTANCYL®) ou la triamcinolone
(HEXATRIONE®) a faible dose sont trés efficaces. La triamcinolone peut également étre
injectée par voie intramusculaire (KENACORT®). La voie systémique est a privilégier pour
les formes polyarticulaires a I’inverse de la voie locale ou 1’on a davantage recours aux

injections lorsque I’accés aigu de goutte ne touche qu’une ou deux articulations. (118)(131)

1X.3.2.3.2. Mécanisme d’action

Les corticoides bloguent la transcription de génes pro-inflammatoires et activent celle de
génes anti-inflammatoires d’ou I’effet résultant de diminuer I’inflammation articulaire et ainsi

soulager la crise de goutte. Les symptdmes sont améliorés dans les 24 premiéres heures et la
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crise finit par completement disparaitre en 7 a 10 jours, comme avec les autres traitements

thérapeutiques. (124)

IX.3.2.3.3. Posologie

La corticothérapie est une alternative thérapeutique utile chez les patients agés, insuffisants
rénaux, dialysés ou sous anticoagulant. La voie orale peut étre envisagée avec une prescription
de 30 a 35 mg par jour de prednisone ou prednisolone pendant 3 a 5 jours selon les
recommandations EULAR de 2016. L’arrét du traitement doit se faire de maniére progressive
en diminuant jour apreés jour la dose quotidienne méme si en pratique un traitement de moins
de 10 jours n’est pas censé nécessiter de précaution particuliére concernant son arrét brutal.
En ce qui concerne la voie locale, une seule injection est nécessaire lors d’une crise de goutte.
La quantité administrée est décidée par le médecin pouvant aller généralement de 0,5 a 2 mL.
(105)

IX.3.2.3.4. Effets indésirables

Les effets indésirables lors d’une corticothérapie sont trés nombreux et ce méme parfois

pour des traitements de courte durée. On retrouve entre autre :

- prise de poids,

- troubles digestifs,

- hypertension artérielle,

- cedémes,

- ostéoporose,

- acné,

- hyperglycémie,

- hypokaliémie,

- hypernatrémie,

- etc.

Les infiltrations intra-articulaires présentent une excellente tolérance avec un bon profil de
sécurité, sans interactions médicamenteuses et avec les effets secondaires généraux de la
corticothérapie bien moindre en termes de fréquence et d’intensité. D’autres effets indésirables
peuvent cependant étre retrouvés lors d’injection de corticoides comme celui du risque

infectieux, de I’atrophie de la peau et des muscles et d’une réaction allergique. (101)(110)
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IX.3.2.3.5. Contre-indications

Il existe trés peu de contre-indications aux corticoides. Il est non négligeable de s’assurer
de I’absence d’infection avant toute instauration car toute infection (virale, mycosique) est une
contre-indication.

Etant donné que les corticoides augmentent la pression artérielle et la glycémie, les patients

hypertendus et les patients diabétiques devront adapter leur traitement en conséquence. (108)

1X.3.2.3.6. Interactions médicamenteuses

Il est déconseillé d’associer des médicaments oraux dérivés de la cortisone avec des
médicaments allongeant I’espace QT car il y a un risque important de torsade de pointe a cause

de I’hypokaliémie provoquée par les corticoides.

Comme associations a utiliser avec précautions, on note la prise de corticoides avec :

- des hypokaliémiants (diurétiques, laxatifs) par addition de 1’effet indésirable
d’hypokaliémie et en conseéquence des risques de trouble du rythme cardiaque,

- les biguanides et les insulines pour risque de déséquilibre glycémique,

- des inducteurs enzymatiques et inhibiteurs enzymatiques qui respectivement
diminueraient et augmenteraient I’effet des corticoides,

- les AINS car les risques d’ulcére gastroduodénal et d’hémorragie digestive en sont
d’autant plus conséquents,

- les anticoagulants dont le métabolisme peut étre altéré par les corticoides et le risque

hémorragique augmenté. (101)

Comme le préconise ’EULAR, les inhibiteurs de I’interleukine 1 (IL-1) sont & envisager
pour le traitement des crises de goutte lorsque le patient présente des contre-indications a la
colchicine, aux AINS ou encore aux corticoides oraux ou injectables. Ces thérapies sont donc

destinées aux patients les plus ages et les plus fragiles. (105)

90



IX.3.2.4.1. Spécialités pharmaceutiques

Trois molécules inhibitrices de I’TL-1, toutes administrées par injection sous-cutanée mais

avec un mécanisme d’action différent sont disponibles sur le marché ou encore a 1’étude :

I’anakinra (KINERET®) sous forme de solution injectable sous-cutanée dosée a 100 mg,
actuellement avec une autorisation de mise sur le marché (AMM) seulement pour la
polyarthrite rhumatoide. I1 s’agit d’un médicament d’exception a prescription initiale
hospitaliére (de durée illimitée, a présenter simultanément & toute ordonnance de
renouvellement) et réservés aux médecins spécialistes en rhumatologie, dermatologie,
médecine interne et pédiatrie (101)(132) ;

le canakinumab (ILARIS®) en solution injectable de 150 mg par voie sous-cutanée, seul
inhibiteur de I’lL-13 ayant une AMM en France dans la crise de goutte. L’indication
pour cette molécule est tres précise du fait de son prix trés élevé (11374,60 €) : « patients
adultes présentant des crises fréquentes d’arthrite goutteuse (au moins 3 crises au cours
des 12 mois précédents) chez qui les AINS et la colchicine sont contre-indiqués, mal
tolérés ou n’entrainant pas de réponse suffisante et chez qui des cures répétées de
corticoides ne sont pas appropriées ». ILARIS® est également un médicament
d’exception a prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en rhumatologie,
dermatologie, médecine interne et pédiatrie (101)(133) ;

le rilonacept (ARCALYST®), encore a I’étude & ce jour mais commercialisé aux Etats-
Unis, retrouveé en poudre et solvant pour solution injection sous-cutanée. Il se présente
sous la forme de flacon de 20 mL contenant 220 mg de poudre du principe actif. Apres

reconstitution avec le solvant, chague mL contient 80 mg de rilonacept. (134)

1X.3.2.4.2. Mécanisme d’action

Chacune des trois molécules a son propre mécanisme d’action avec comme résultat final

commun I’inhibition de I’IL-1, qui, pour rappel, joue un réle majeur dans I’accés aigu goutteux

en stimulant la synthese de cytokines inflammatoires et de chimiokines. Ainsi, ses effets pro-

inflammatoires sont bloqués et I’inflammation articulaire diminuée.

L’anakinra, antagoniste du récepteur de I’IL-1, entre en compétition avec 1’IL-1 pour la liaison

au récepteur membranaire de I’IL-1 auquel il se lie avec une grande affinité et ne transmet

aucun signal d’activation cellulaire. Il empéche alors la liaison et les effets de I'IL-1a et IL-1.

Le canakinumab est un anticorps monoclonal anti-IL-1p totalement humanisé, congu pour se

lier a 'IL-1pB, ’empécher de se fixer a son récepteur membranaire et donc neutraliser son

activité.
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Le rilonacept est une protéine de fusion constituée d’une partie du récepteur de I'IL-1

permettant de se fixer a I’IL-1P et I’empéchant d’activer son récepteur. (134)(135)

1X.3.2.4.3. Posologie

Pour tous les inhibiteurs de 1’IL-1, leur administration doit étre faite par un professionnel
de santé expérimenté dans I’utilisation de substances biologiques. Ces 3 médicaments de
biothérapie sont a utiliser seulement pour traiter la crise de goutte. Leur administration doit se

faire le plus tot possible lors du début de I’accés aigu de goutte.

L’administration d’anakinra consiste en une injection sous-cutanée de 100 mg a renouveler
si besoin les jours suivants. Une étude pilote menée sur 10 patients goutteux pour lesquels la
colchicine et les AINS étaient contre-indiqués, mal tolérés ou inefficaces et qui ont donc recu
une dose quotidienne de 100 mg de KINERET® par voie sous-cutanée pendant 3 jours, a conclu
en une action antalgique rapide, apparue dans les 24 premiéres heures aprés I’injection et
maximale dans les 48h. Pendant la période d’étude, aucun effet secondaire n’a été observé.
(136)

Le canakinumab est administré par voie sous-cutanée en une dose unique de 150 mg ou
moins, dosage décidé par le médecin. Une étude établie sur une durée de 8 semaines chez des
patients atteints de la goutte avec des contre-indications aux AINS et a la colchicine a démontré
que DI’effet antalgique, 72h apres I’injection, était supérieur lors d’une administration Sous-
cutanée d’une dose unique de canakinumab par rapport a une injection intramusculaire de 40
mg de triamcinolone, et ce quel que soit la dose d’ILARIS® regu par les patients (10, 25, 50,
90 ou 150 mg). De plus, une diminution du risque de crises récidivantes 8 semaines apres
I’injection de canakinumab a pu étre observee : un seul patient ayant recu une dose de
canakinumab a eu une nouvelle crise contre 25 patients traités par triamcinolone. Cela peut étre
lié a la demi-vie beaucoup plus courte du corticoide. Quant aux effets secondaires, leur
incidence a été relativement similaire avec canakinumab (41% des patients) et avec

triamcinolone (42% des patients), de gravité légéere a modérée pour la plupart. (137)(138)

Concernant le rilonacept, chez les patients adultes de 18 ans et plus, le traitement est instauré
avec une dose de charge de 320 mg ce qui correspond a 2 injections sous-cutanées de 2 mL de
produit (160 mg de principe actif) administrées le méme jour en un site différent pour chaque
injection. Le traitement est ensuite poursuivi a une posologie hebdomadaire de 160 mg soit une

seule injection sous-cutanée de 2 mL par semaine. Le rilonacept ne doit pas étre administré a
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une fréquence supérieure a une fois par semaine. Une étude conduite sur 10 patients atteints
d’arthrite goutteuse pendant 14 semaines a publi¢ des résultats prouvant I’efficacité¢ du
rilonacept avec cette posologie-ci. Les patients ont tout d’abord recu un placebo pendant 2
semaines puis un traitement par rilonacept pendant 6 semaines (dose de charge de 320 mg la
premiere semaine suivie d’une dose d’entretien & 160 mg une fois par semaine pendant 5
semaines). Un suivi post-traitement a eu lieu pendant 6 autres semaines. La diminution de la
douleur chez les patients a débuté dés la 1% semaine avec injection de rilonacept. Aprés 6
semaines de traitement par rilonacept, la moitié des patients rapportait une amélioration des
douleurs d’au moins 75%. Le rilonacept a été généralement bien toléré, sans survenue d’effet
indésirable grave. (139)(140)

IX.3.2.4.4. Effets indésirables

Toute injection peut étre a I’origine d’effets indésirables locaux signes d’une réaction au
site d’injection (rougeur, douleur, gonflement, érythéme, cedéme, inflammation...).
L’anakinra peut également étre source de possibles céphalées, d’une hypercholestérolémie,
d’une baisse du nombre de globules blancs et de plaquettes et d’infections.

Les effets indésirables les plus fréquents avec le canakinumab sont les infections des voies
respiratoires supérieures comme une sinusite, rhinite, pharyngite, angine, bronchite, etc. Une
infection urinaire, une gastro-entérite ou encore une candidose vulvovaginale sont d’autres
infections pouvant étre retrouvées. Un traitement par canakinumab peut aussi provoquer de
maniére assez fréquente des vertiges, une certaine asthénie, des douleurs abdominales, une
diminution de la clairance rénale de la créatinine, une protéinurie, une leucopénie et une
neutropénie.

Tout comme le canakinumab, le rilonacept est a I’origine d’infections des voies respiratoires
supérieures, de gastroentérites, d’infections cutanées, de fatigue, de céphalées, de vertiges. De
plus, on peut lui incriminer une hypertension artérielle, des bouffées de chaleur, une anxiété et
des risques d’insomnie. (101)(139)(141)

IX.3.2.4.5. Contre-indications

Les contre-indications pour les inhibiteurs de I’'IL-1 sont une hypersensibilité a un des
principes actifs ou aux excipients et une infection sévere évolutive. L’anakinra présente deux
contre-indications supplémentaires, a savoir une allergie aux protéines d’E. coli utilisées pour

la fabrication du produit et une neutropénie.
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IX.3.2.4.6. Interactions médicamenteuses

Trés peu voire pratiquement aucune étude d’interactions entre ces trois inhibiteurs de I’IL-
1 et d’autres médicaments n’a été réalisée. On peut néanmoins retenir un risque d’interaction
avec les médicaments anti-TNF (abatacept, étanercept, golimumab, adalimumab...) qui

engendre une incidence accrue d’infections graves lors de cette association médicamenteuse.

IX.4.1. Traitements non pharmacologiques de la goutte chronique

Comme le rappelle PTEULAR a travers ses recommandations de 2016, I’éducation
thérapeutique du patient et les regles hygiéno-diététiques représentent une part entiére de la
prise en charge du patient goutteux. Ces aspects fondamentaux ne doivent pas étre négliges et
sont méme les premieres mesures a appliquer.

Toute personne atteinte de la goutte doit étre pleinement informée sur sa maladie, sur les
traitements disponibles et sur le mode de vie a adopter. Lors d’une étude sur 1’éducation
thérapeutique des patients goutteux sous traitement dirigée par des infirmiéres principalement
(explication de la pathologie, gestion des traitements, individualisation des conseils de vie),
’objectif d’abaissement de I’uricémie a ét¢ mené a bien chez plus de 9 patients sur 10. (142)

Les regles hygiéno-diététiques sont multiples et regroupent une perte de poids, une activité
physique réguliere ainsi qu’une modification du régime alimentaire. Elles doivent étre au
maximum appliquées dans la vie quotidienne de tout patient goutteux, tout en gardant une
certaine souplesse notamment au niveau alimentaire car un régime avec éviction de tout apport

purinique alimentaire serait trop strict et non-tenu sur le long terme. (105)(143)

Les changements alimentaires attendus chez les patients souffrant d’arthrite goutteuse ont

pour but de diminuer I’apport de purines alimentaires (tableau 13). On conseille :

une réduction drastique de la consommation de sodas sucrés, de jus d’orange et de
pommes du fait de leur richesse en fructose,

- une importante baisse de la prise d’alcools (alcools forts et biéres avec ou sans alcool),
- un régime réduit en viandes surtout rouges, abats, gibiers, charcuterie,

- une consommation limitée en poissons gras (hareng, anchois, sardines, saumon, etc.) et
fruits de mer (crustacés). (4)(144)
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A Tinverse, d’autres aliments sont a encourager comme par exemple consommer des
produits laitiers a faible teneur en mati¢res grasses, privilégier I’apport de fruits (cerise, kiwi,
fraise, pamplemousse, mangue, papaye) et de légumes (poivron rouge, brocoli, choux de
Bruxelles, hormis les asperges, choux-fleurs et épinards qui sont a teneur modeérée en purines)
afin de faire le plein de vitamine C qui pourrait jouer un role protecteur dans la pathologie
goutteuse par son action hypouricémiante.

Une étude a suivi 47 000 hommes sans antécédent de goutte, sur 20 ans (de 1986 a 2006). Les
résultats montrent un risque relatif de survenue de goutte qui diminue significativement avec la
consommation de vitamine C et qui est étroitement corrélé avec I’augmentation de 1’apport de
celle-ci. En effet, le risque relatif est d’autant plus bas que I’apport quotidien en vitamine C est
important : il est de 0,83 pour un apport entre 500 et 999 mg par jour de vitamine C ; de 0,66
pour une consommation quotidienne entre 1 et 1,5 g et diminue jusqu’a 0,55 pour les messieurs
en consommant plus de 1,5 g par jour.

Une seconde étude un peu plus récente menée sur 40 patients goutteux a conclu en une
diminution du taux d’acide urique de 0,014 mmol/L (soit une réduction de 2,8%) apres 8

semaines de consommation de vitamine C chez les participants. (145)(146)

Un apport hydrique abondant est également a favoriser. Une bonne hydratation d’au
minimum 2L d’eau par jour contribue a diminuer le risque de crise de goutte (pour rappel, une
déshydratation diminue la filtration glomérulaire et donc la clairance rénale de I’acide urique,
a ’origine d’une hyperuricémie). Une consommation réguliére et modérée de café pourrait
méme avoir un effet protecteur dans la goutte. Selon un professeur en médecine de 1I’University
of British Columbia a Vancouver au Canada, la caféine inhiberait la xanthine oxydase, enzyme

impliquée dans la synthése de 1’acide urique comme nous avons déja eu I’occasion de le voir.

(147)
Pour finir, une activit¢ physique ou sportive réguliere ainsi qu’une perte de poids

significative notamment par une amélioration de 1’alimentation Si le patient goutteux est en

surpoids ou obése, permettent d’abaisser 1’uricémie et le risque de crise de goutte.
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Tableau 13

: Recommandations alimentaires chez les patients goutteux

Aliments a éviter

(riches en purines)

Aliments a privilégier

(pauvres en purines)

- Bieres, alcools forts,
sodas, jus de fruits

riches en fructose

Vin
Porc, beeuf, poulet,

dinde, oie, mouton,

- Eau, thé, café

- (Eufs
- Abats, gibiers, foie, lapin
- Fruits
charcuterie Cabillaud, saule, crabe,
- Légumes

- Anchois, saumon, homard, huitre
- Produits laitiers a
hareng, maquereau, - Pommes, poires,
faible teneur en
sardines, moules raisins, dattes, figues
matiére grasse (<
- Produits laitiers - Asperges, choux fleurs,
20%)
riches en matiere épinards, champignons
- Céréales complétes

grasse - Légumineuses

Il est nécessaire de rechercher de maniere systématique si le patient goutteux est sous
traitement hyperuricémiant comme nous avons pu Vvoir que certains médicaments étaient a
I’origine d’une hyperuricémie secondaire a une hypoexcrétion d’acide urique.

Il s’agit notamment de vérifier que tout patient atteint de goutte ne prenne pas un diurétique
(furosémide, hydrochlorothiazide, indapamide, sauf spironolactone) comme traitement
antihypertenseur ou encore de I’aspirine (acide acétylsalicylique) a faible dose qui sont trés
fréguemment prescrits. Le médecin devra alors rediscuter du traitement en question avec le
patient quant a la Iégitimité de sa poursuite ou d’un éventuel changement thérapeutique. De
maniére générale, les diurétiques doivent étre arrétés en privilégiant un traitement par losartan,
remplacement thérapeutique judicieux du fait de son Iéger effet hypouricémiant, sauf s’ils sont

prescrits dans le cadre d’une insuffisance cardiaque. (103)(118)(148)
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Lors du diagnostic de la goutte chez un patient, une recherche des comorbidités associées
doit étre faite afin d’en assurer leur correction. Comme a pu le rappeler 'EULAR, leur
traitement fait partie intégrante de la prise en charge globale de la goutte.

On retrouve principalement la prise en charge du syndrome meétabolique (hypertension
artérielle, hyperlipidémie, obésité, diabéte). Le losartan peut étre utilisé de fagon avantageuse
pour un patient goutteux et hypertendu tout comme le fénofibrate, molécule hypolipémiante
aussi détentrice d’un petit effet hyporuricémiant, peut I’étre en cas d’hypertriglycéridemie. Un
régime doit aussi étre fait dans ce dernier cas ou si le patient souffre d’obésité.
L’hyperinsulinémie pouvant peut-étre étre a 1’origine d’une baisse de I’excrétion rénale d’acide
urique, les patients atteints du diabéte de type 2 et de la goutte doivent étre médicamentés.

Les comorbidités cardiovasculaires (maladies coronariennes, accident vasculaire cérébral,
insuffisance cardiaque, hypertension artérielle) étant les principales causes de mortalité chez

les goutteux, il est trés important de les traiter.

IX.4.2. Traitements pharmacologiques de la goutte chronique

Les traitements pharmacologiques dans la goutte chronique, traitements hypouricémiants
(THU) ont pour but de dissoudre les cristaux d’urate de sodium et d’abaisser 1’uricémie a moins
de 60 mg/L (360 umol/L) afin de revenir en dessous du seuil de solubilité et ainsi prévenir la
formation de nouveaux cristaux et la survenue de nouvelles crises. lls doivent étre instaures
chez tous les patients atteints de goutte sévére avec complications comme des tophi, une
arthropathie goutteuse ou une atteinte rénale ou lors de répétition de crises de goutte (au moins
2 crises par an méme si le nombre d’accés n’a jamais été clairement défini). Dans ce dernier
cas, la balance bénéfice/risque est a prendre en compte avant de prendre la décision de débuter
un traitement de fond. Ces traitements doivent ensuite étre pris a vie. Le THU ne doit jamais
étre instauré pendant une crise de goutte, il est nécessaire d’attendre de 2 a 4 semaines apres sa
résolution. On commence le traitement a faible dose puis la posologie est progressivement
augmentée jusqu’a atteindre 1’uricémie cible puis reste fixe. L’uricémie est ensuite contrélée

deux fois par an pour s’assurer du maintien de la cible thérapeutique. (149)

Au début du traitement hypouricémiant, le risque de crise de goutte est majeur. Ceci
s’explique par le fait que la baisse de 1’'uricémie déstabilise les dépdts uratiques déja présents
et augmente ainsi le risque d’accés aigu. C’est pourquoi une bithérapie doit étre installée

pendant les 6 premiers mois : la colchicine ou un AINS doit étre pris tous les jours a la plus
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faible dose possible pour faire office de traitement prophylactique de ces crises, en plus du
médicament hypouricémiant. Il est donc important et nécessaire de bien expliquer au patient
goutteux le déroulement de la mise en place du THU pour assurer une bonne observance en
suivant. (124)(148)

Plusieurs médicaments hypouricémiants sont disponibles et classées selon leur mode
d’action (figure 37) :

- les inhibiteurs de la synthése d’acide urique : I’allopurinol et le fébuxostat ;

- les uricosuriques : le probénécide et la benzbromarone ;

- etles uricolytiques : la rasburicase et la pégloticase. (150)(151)

bases puriques

¥
hypoxanthine

/\}(O
" ¥
allopurinol

fébuxostat \ Xanthing
X0
4
acide urigue
probénécide __ transporteur uricase

benzbromarone |~ | URAT1

urines | ¢ = = === === = = = allantoine
rasburicase
pégloticase

|fécés

Figure 37 : Mécanismes d'action des médicaments hypouricémiants
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L’allopurinol est une des molécules hypouricémiantes les plus souvent prescrites dans le
cadre de la prise en charge de la goutte chronique. L’AMM pour le premier dosage
commercialisé date de 1978 et de 1997 pour le dosage le plus récent. Il reste de nos jours
toujours un traitement de choix dans I’hyperuricémie, de par son efficacité et son faible codt.

(152)

IX.4.2.1.1. Spécialités pharmaceutiques

L’allopurinol est présent sous 3 dosages différents : 100, 200 et 300 mg ; tous
commercialisés sous forme de comprimés. La spécialité pharmaceutique est le ZYLORIC® et

la molécule est inscrite au répertoire des médicaments génériques. (101)

IX.4.2.1.2. Mécanisme d’action

L’allopurinol fait partie des deux molécules disponibles inhibitrices de la xanthine oxydase,
enzyme clé dans la synthése de I’acide urique qui catalyse I’oxydation de I’hypoxanthine en
xanthine et celle de la xanthine en acide urique. Il s’agit d’un analogue structurel des purines
naturelles ce qui en fait un inhibiteur non spécifique de la xanthine oxydase, capable d’inhiber
d’autres enzymes du métabolisme des purines. En plus d’inhiber la xanthine oxydase,
I’allopurinol peut également étre un de ses substrats. 1l est alors métabolisé en oxypurinol,
métabolite lui-méme inhibiteur de cette enzyme mais moins puissant. Ainsi, 1’allopurinol est
un uricofreinateur, c’est-a-dire qu’il bloque la formation d’acide urique et par conséquent

diminue 1’uricémie et I’uraturie. (148)(118)

IX.4.2.1.3. Posologie

L’instauration d’un traitement hypouricémiant par I’allopurinol doit étre débutée a faible
dose. La posologie initiale est de 100 mg par jour aprés un repas et est augmentée
progressivement de 100 mg toutes les 2 a 4 semaines pour limiter le risque de toxidermie, si
nécessaire jusqu’a atteindre I’uricémie cible. L’efficacité de 1’allopurinol est dose-dépendante.
L’uricémie diminue en 24 a 48 heures aprés administration du médicament. Une fois la dose
qui permet de maintenir le taux d’acide urique en dessous de 360 umol/L (60 mg/L) trouvée,

celle-ci est poursuivie a vie avec une prise quotidienne.
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Si la fonction rénale du patient goutteux est normale, des doses élevées allant jusqu’a 900 mg
par jour en trois prises peuvent étre utilisées. Cependant, la majorité des patients goutteux

regoivent une posologie efficace d’allopurinol inférieure a 300 mg par jour.

La posologie d’allopurinol doit étre diminuée chez les patients insuffisants rénaux. Avant
toute prescription, une recherche d’une insuffisance rénale notamment chez les sujets les plus
agés est recommandée. L’allopurinol et son métabolite sont excrétés par les reins ce qui fait
qu’une insuffisance rénale serait a I’origine d une rétention plus prolongée du médicament et/ou
de son métabolite dans 1I’organisme. La dose maximale d’allopurinol est fonction de la clairance
de la créatinine du patient goutteux (tableau 14) mais ne suffit trés souvent pas a obtenir une
baisse d’uricémie assez conséquente pour atteindre 1a cible thérapeutique de taux plasmatique
d’acide urique. (101)(103)(150)

Tableau 14 : Adaptation posologique de I'allopurinol chez l'insuffisant rénal (101)

Clairance de la créatinine (CI Cr) | Dose maximale préconisée
80 < CI Cr <100 mL/min 300 mg/j
40 < CI Cr <80 mL/min 200 mg/j
20 < CI Cr < 40 mL/min 100 mgl/j
Cl Cr <20 mL/min 100 mg 1 jour sur 2

Chez les insuffisants hépatiques, des doses également réduites d’allopurinol doivent étre

utilisées.

Pour les enfants de plus de 6 ans (du fait de la forme pharmaceutique qui contre-indique
une utilisation chez des enfants plus jeunes), la posologie est de 10 a 20 mg/kg/jour avec une

dose journaliere maximale de 400 mg fractionnée en trois prises.

IX.4.2.1.4. Effets indésirables

Le principal effet indésirable de I’allopurinol & redouter est I’apparition chez environ 5%
des patients traités de réactions cutanées généralement localisées, due a une intolérance a la
molécule. Ces allergies médicamenteuses se caractérisent par une éruption prurigineuse
maculo-papuleuse ou bulleuse (rougeurs, démangeaisons, cloques) et surviennent généralement
dans les deux mois qui suivent I’instauration du traitement. De maniere exceptionnelle, ces
réactions cutanées peuvent apparaitre au bout de plusieurs années. Toute observation de

réaction allergique doit amener a un arrét impératif et définitif de la prise d’allopurinol.
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Parmi ces toxidermies, certains cas rares s’averent trés graves. On pense notamment au
syndrome de Lyell, au syndrome de Stevens-Johnson et au risque de survenue d’un syndrome
d’hypersensibilité généralisée médicamenteuse (DRESS) si la prise est poursuivie ou
réintroduite. Les syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson sont caractérisés par une nécrose
de I’épiderme. Quant au DRESS, mortel dans 20% des cas, les éruptions cutanées généralisées
sont accompagnées d’une fievre, d’une lymphadénopathie (augmentation du volume des
ganglions lymphatiques), de troubles hématologiques (éosinophilie, leucopenie), d’une
arthralgie et d’atteintes viscérales (foie, reins, poumons, pancréas, myocarde, c6lon). Les
quelques réactions généralisées d’hypersensibilité a 1I’allopurinol ont pu étre observées chez des
patients presentant des troubles de la fonction rénale et/ou hépatique.

Il s’agit donc d’urgences, d’ou la nécessité¢ d’informer les patients sur le potentiel risque de
réaction allergique cutanée sous allopurinol et sur la nécessité d’arréter immédiatement le

traitement en cas de survenue, avant méme d’avoir une consultation médicale. (103)(148)(153)

Comme autre effet indésirable, une intolérance digestive avec nausées, vomissements,
diarrhées et douleur d’estomac peut étre rencontrée. Pour améliorer la tolérance digestive,

I’allopurinol est de préférence a prendre apres les repas. (101)

IX.4.2.1.5. Contre-indications

L’allopurinol est contre-indiqué en cas d’allergie a la substance active ou a un des
excipients, chez I’enfant de moins de 6 ans da a la forme pharmaceutique (comprimé a avaler)
et lors d’association avec I’azathioprine et la mercaptopurine.

Il ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte sauf en 1’absence d’alternative thérapeutique
plus sdre et lorsque la pathologie en elle-méme est a risque pour la mere ou le bébé. Quant a

I’allaitement, I’allopurinol est déconseillé. (101)

IX.4.2.1.6. Interactions médicamenteuses

o Associations contre-indiguées

Comme vu juste ci-dessus, I’association de I’allopurinol avec 1’azathioprine (IMUREL®)
ou avec son meétabolite, la 6-mercaptopurine (PURINETHOL® , XALUPRINE® ou
I’administration ne doit étre que d’un quart de la dose habituelle), est contre-indiquée du fait

d’un risque d’insuffisance médullaire réversible mais éventuellement grave lié a I’accumulation
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de la 6-mercaptopurine normalement dégradée en métabolite inactif par la xanthine oxydase,

inhibée alors par 1’allopurinol.

o Associations déconseillées

L’allopurinol, pris simultanément avec un médicament cytostatique comme le
cyclophosphamide (ENDOXAN®), la doxorubicine (ADRIBLASTINE®), la bléomycine, la
procarbazine (NATULAN®), induit des anomalies sanguines plus fréquentes que lorsque ces
molécules cytostatiques sont prises seules. La numération formule sanguine (NFS) est a

surveiller de maniére plus réguliére.

o Associations avec précautions d’emploi

Du coté des associations nécessitant des précautions d’emploi, la co-prescription de
I’allopurinol avec des anticoagulants oraux ou avec la théophylline (DILATRANE®,
THEOSTAT®) augmente I’effet de ces derniers par diminution de leur métabolisme. La
surveillance de I’INR chez les patients sous anticoagulants et de la théophyllinémie chez les
patients asthmatiques ou atteint de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) doit

étre plus fréquente et une adaptation de la posologie doit étre envisagée.

o Associations a prendre en compte

L’association de I’allopurinol avec les pénicillines A (ampicilline, amoxicilline) est a
I’origine d’un risque accru de réactions cutanées. Chez les patients sous allopurinol, 1’utilisation

de ces antibiotiques est donc a limiter et il convient de trouver, si possible, une alternative.

Pour finir avec les interactions médicamenteuses de 1’allopurinol, une augmentation du
risque d’hypersensibilité a été signalée lors de la prise concomitante d’allopurinol et de
diurétiques en particulier thiazidiques ou d’IEC, en particulier chez les insuffisants rénaux.

(101)(103)(151)

Le traitement hypouricémiant par fébuxostat est le deuxieme le plus rencontré. Molécule
un peu plus récente que 1’allopurinol, son AMM a été octroyée en 2008 et est commercialisée

en France depuis 2010. Son utilisation est légitime chez les goutteux avec une insuffisance
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rénale qui empécherait une augmentation posologique d’allopurinol afin d’abaisser

correctement 1’uricémie et atteindre 1’objectif thérapeutique. (103)(154)

IX.4.2.2.1. Spécialités pharmaceutiques

Le fébuxostat est commercialisé sous la seule spécialité existante : ’ADENURIC® et est
inscrit depuis peu au répertoire des médicaments génériques. Ce sont des comprimés dosés a
80 ou 120 mg. (101)

IX.4.2.2.2. Mécanisme d’action

Ce médicament a le méme mécanisme d’action que I’allopurinol, a savoir diminuer
I’'uricémie en bloquant la synthése d’acide urique par inhibition de la xanthine oxydase. A
I’inverse de 1’allopurinol, sa structure est non purinique et son inhibition est sélective de la

xanthine oxydase. (118)(151)

1X.4.2.2.3. Posologie

La dose quotidienne initiale est de 80 mg par jour, au cours ou en dehors d’un repas. Si
aprés 2 a 4 semaines de traitement I’uricémie demeure supérieure a 360 umol/L, la posologie
sera alors augmentée a 120 mg par jour en une prise. L’objectif thérapeutique demeure celui de
diminuer et maintenir I’uricémie en dessous de 60 mg/L (360 umol/L).

Un des avantages de cette molécule est qu’il n’est pas nécessaire d’adapter la posologie
chez les patients atteints d’insuffisance rénale 1égere a modérée (clairance de la créatinine > 30
mL/min) ni chez les sujets agés. Lorsque le patient goutteux présente une insuffisance hépatique

légére, la dose recommandée est de 80 mg par jour.

Aucune donnée sur la sécurité et I’efficacité du fébuxostat chez les enfants de moins de 18

ans n’est disponible ce qui fait que son utilisation est réservée a 1’adulte. (101)(148)

IX.4.2.2.4. Effets indésirables

Comme effets indésirables, des nausees, diarrhées, céphalées, cedémes, éruptions cutanées
et anomalies du bilan hépatique (notamment une élévation des transaminases) ont été les plus
fréguemment rapportés au cours des études cliniques et également aprés commercialisation. Il

est recommandé de réaliser un bilan hépatique préalable a I’instauration d’un traitement par
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fébuxostat tout comme cette molécule doit étre prescrite avec prudence chez les patients avec
une altération de la fonction thyroidienne car 1’élévation de la TSH sanguine est un effet

indésirable du fébuxostat, méme si celui-ci est peu fréquent.

De rares réactions cutanées signes d’allergie au fébuxostat comme le syndrome de Stevens-
Johnson, le syndrome de Lyell ou un choc anaphylactique ont été observés. La plupart de ces
cas sont survenus au cours du premier mois de traitement par fébuxostat et chez des patients
avec un antécédent d’hypersensibilité a 1’allopurinol et/ou présentant une insuffisance rénale.
Tout comme avec [’allopurinol, tout traitement par fébuxostat amenant & une réaction

d’hypersensibilité grave doit étre immédiatement arrété et les patients doivent en étre informés.

Deux études de phase 111 (études APEX et FACT) avant commercialisation ont pu notifier
d’une incidence d’événements cardiovasculaires (arythmie, palpitations, AVC, infarctus du
myocarde) un peu plus élevée chez les patients sous fébuxostat comparativement a ceux sous
allopurinol mais cette différence d’incidence n’a pas été observée dans une troisiéme étude
(étude CONFIRMS).

Une étude clinique de phase IV (étude CARES) menée sur le long terme apres
commercialisation du fébuxostat chez des patients goutteux avec des antécédents de maladies
cardiovasculaires a démontré un risque significativement accru de mortalité cardiovasculaire
chez les patients traités par fébuxostat par rapport a ceux traités par allopurinol.

Une précaution particuliere relative a ces résultats est tout de méme mentionnée dans le résumé
des caractéristiques du produit (RCP) et une lettre de la part de 1’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de santé (ANSM) a été adressée aux professionnels de santé en
2019 afin de les avertir de ce risque accru.

On preéfere ainsi eviter le traitement par fébuxostat chez les patients ayant ou ayant eu une
maladie cardiovasculaire majeure (IDM, AVC, insuffisance cardiaque, angor instable) sauf si

aucune autre option thérapeutique n’est adéquate. (101)(135)(155)(156)(157)

IX.4.2.2.5. Contre-indications

La seule contre-indication au fébuxostat est I’hypersensibilité a la molécule ou a un des
excipients. Le fébuxostat ne doit pas étre utilisé chez I’enfant et I’adolescent, au cours de la

grossesse et en cas d’allaitement. (101)
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IX.4.2.2.6. Interactions médicamenteuses

La co-prescription de fébuxostat avec I’azathioprine (IMUREL®) ou avec la 6-
mercaptopurine (PURINETHOL® , XALUPRINE® ou il est indispensable de n’administrer
qu’un quart de la dose habituelle) n’est pas recommandée car, pour les mémes raisons qu’avec
I’allopurinol, 1’inhibition de la xanthine oxydase par le fébuxostat peut induire une
augmentation de la concentration plasmatique en mercaptopurine et risquer une insuffisance

médullaire.

Par précaution, toute association de fébuxostat avec la théophylline doit inciter a une
surveillance de la théophyllinémie plus accrue (réaliser des dosages plus fréguemment, surtout
lors des premiéres semaines de 1’association) et doit également emmener a adapter la posologie
en théophylline comme le fébuxostat, de la méme maniére que I’allopurinol, inhibe le
métabolisme de la théophylline et donc augmente sa concentration plasmatique avec risque de
surdosage, méme si une étude chez des sujets sains n’a démontré aucune variation de
concentration en théophylline lors d’une administration concomitante avec du fébuxostat a 80
mg par jour. Concernant une dose quotidienne de 120 mg de fébuxostat, aucune donnée n’est

encore disponible. (101)(118)(148)(155)

Le probénécide peut étre préconisé en seconde intention dans 1’hyperuricéimie, chez les
patients goutteux hypoexcréteurs résistants ou intolérants aux inhibiteurs de la xanthine

oxydase (allopurinol et fébuxostat).

IX.4.2.3.1. Spécialités pharmaceutiques

Le probénécide a été initialement commercialisé sous la spécialitt BENEMIDE®, retirée
du marché frangais en 2016. Le PROBENECIDE BIOKANOL®, une spécialité similaire, est
alors mise a disposition afin de maintenir 1’approvisionnement du marché frangais. Ce
médicament importé d’Allemagne n’est cependant disponible que dans les pharmacies
hospitalieres qui peuvent le rétrocéder aux patients. Depuis peu, une autre spécialité a base de
probénécide est disponible : SANTURIL®. Cette derniére est disponible en officine de ville.

Quelle que soit la spécialité, il s’agit de comprimés sécables dosés a 500 mg. (101)(158)
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IX.4.2.3.2. Mécanisme d’action

Médicament uricosurique, le probénécide permet d’excréter une plus grande quantité
d’acide urique dans les urines en inhibant le transporteur URAT1. En temps normal le
transporteur URAT1, localisé & la surface des cellules tubulaires rénales, est celui qui réabsorbe
le plus d’acide urique. Ainsi, en limitant la réabsorption de 1’acide urique, le probénécide exerce
un effet hypouricémiant. (101)(118)(124)

IX.4.2.3.3. Posologie

Le traitement est débuté a raison d’un demi comprimé de 500 mg deux fois par jour au cours
d’un repas avec un grand verre d’eau, puis la posologie est progressivement augmentée toutes
les deux semaines a un comprimé deux fois par jour et jusqu’a une posologie maximale de 2g
par jour. Généralement, 2 & 3 comprimés par jour suffisent pour abaisser I’'uricémie en dessous
de 60 mg/L, qui reste 1’objectif thérapeutique. Cependant, ce taux d’acide urique sérique n’est
atteint que chez 60% des patients traités par probénécide. Chez les patients agés et les patients
atteints d’une insuffisance rénale légére, une réduction de la posologie doit étre envisagée. Il
s’agit, comme tout traitement hypouricémiant, d’un traitement a prendre a vie, sans

interruption. (91)(101)(103)(150)

IX.4.2.3.4. Effets indésirables

Le probénécide est a I’origine de certains effets indésirables digestifs fréquents comme des
nausees, vomissements, ballonnements, une perte d’appétit, des affections cutanées avec un
érythéme, prurit et une alopécie. Une gingivite est souvent retrouvée avec la prise de

probénécide.

De par ’augmentation de I’excrétion de 1’acide urique et par conséquent 1’accumulation
d’acide urique dans les urines, il peut se former des cristaux d’acide urique et un risque de
lithiase urique (calculs d’acide urique). Pour éviter cet effet indésirable, il est nécessaire d’avoir
un apport important en liquide tout au long de la journée et également lors de la prise du
médicament afin d’assurer une diurése suffisante. Il faut également alcaliniser si besoin les
urines avec du bicarbonate de sodium (eau Vichy) pour maintenir un pH urinaire supérieur a 6
et réduire ce risque de lithiase urique. (101)(103)(124)
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IX.4.2.3.5. Contre-indications

Le probénécide est contre-indiqué en cas d’allergie a la substance active ou a un excipient,
si une uraturie (exce€s d’acide urique dans les urines) avant traitement (> 700 mg/24h) est
présente, lors d’insuffisance rénale avec clairance de la créatinine inférieure a 50 mL/min, chez
les patients avec antecédent de lithiase urique, pour les enfants de moins de 15 ans et lors d’un

traitement par méthotrexate.

Il est déconseillé de prendre du probénécide durant la grossesse et I’allaitement. Lorsque

I’hyperuricémie est liée a une surproduction d’acide urique, il est inutile d’utiliser un

uricosurique. (101)(124)

IX.4.2.3.6. Interactions médicamenteuses

Ce médicament peut influer sur 1’élimination rénale et en conséquence sur les
concentrations plasmatiques de nombreux médicaments. Ce ralentissement d’excrétion est alors
a lorigine d’effets indésirables voire toxiques exacerbés. De multiples interactions
médicamenteuses peuvent donc en découler d’ou I’importance d’étre attentif aux traitements

associés et d’éventuellement ajuster leur posologie.

o Association contre-indiguée

L’association probénécide-méthotrexate est contre-indiquée, comme vu dans le paragraphe
précedent. Le méthotrexate est éliminé dans les urines entre autre par le transporteur OAT1 en
charge de sa sécrétion tubulaire. Etant donné que le probénécide inhibe ce transporteur OAT1
situé sur les cellules tubulaires rénales, la sécrétion rénale du méthotrexate est inhibée et sa

toxicité hématologique est majorée.

o Association déconseillée

Associé a ’aspirine a forte dose (> 3 g/j), le probénécide devient moins efficace et son effet
uricosurique est abaissé du fait d’une compétition entre le probénécide et 1’aspirine dans
I’¢limination de 1’acide urique au niveau des tubules rénaux. L utilisation d’un autre antalgique

est & privilégier.
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o Associations a prendre en compte

Le probénécide ralentit I’excrétion rénale des médicaments suivants : AINS (kétoprofene,
ibuprofene, naproxene), pénicillines, cephalosporines (ciprofloxacine, norfloxacine),
quinolones, antiviraux (aciclovir, valaciclovir, zidovudine, ganciclovir, cidofovir). Les taux
sériques de ces anti-inflammatoires, antibiotiques et antiviraux augmentés, la prudence doit
donc étre maximale. (101)(103)(124)(159)

Tout comme le probénécide, la benzbromarone, deuxieme molécule uricosurique, peut étre
utilisée si I’objectif d’uricémie n’est pas atteint avec une dose appropriée d’allopurinol ou de
fébuxostat, chez des patients sans probleme hépatique et avec une fonction rénale normale ou

peu altérée.

IX.4.2.4.1. Spécialités pharmaceutiques

La benzbromarone était commercialisée sous la spécialité pharmaceutique DESURIC® en
comprimés sécables dosés a 100 mg jusqu’en 2003, date a laquelle une réévaluation du rapport
bénéfice/risque considerée défavorable suite a des cas d’atteintes hépatiques graves a amener a
la suppression de sa commercialisation et au retrait de ’AMM. Néanmoins, comme ce
médicament s’avére indispensable pour certains patients atteints de goutte sévere en I’absence
d’autres alternatives thérapeutiques, la prescription hospitaliere de benzbromarone reste
possible en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative avec délivrance par les

pharmacies hospitalieres. (160)

IX.4.2.4.2. Mécanisme d’action

La benzbromarone diminue I’uricémie en augmentant I’excrétion rénale d’acide urique par
inhibition du transporteur URATL1. C’est un uricosurique beaucoup plus efficace que le
probénécide. Une étude néerlandaise a comparé I’atteinte d’une uricémie inférieure a 50 mg/L
chez des patients ou I’allopurinol était inefficace et qui ont regu soit 200 mg par jour de
benzbromarone (pour 24 patients) soit une dose quotidienne de 2 g de probénécide (31 patients).
L’uricémie cible a été atteinte chez 22 des 24 patients traités par benzbromarone soit 92% contre

seulement 65% chez les patients sous probénécide (20 patients sur les 31). (110)(161)
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IX.4.2.4.3. Posologie

La posologie de la benzbromarone est de 1 a 3 comprimés par jour, soit 100 a 300 mg. Elle
est ajustée en fonction de 1’uricémie qui doit étre régulierement controlée lors de 1’instauration

du traitement jusqu’a atteindre la cible thérapeutique. (162)

IX.4.2.4.4. Effets indésirables

Effet indésirable a ’origine de son arrét de commercialisation, la benzbromarone peut
provoquer des atteintes hépatiques cytolytiques graves, le plus souvent lors des premiers mois
de traitement. Il est nécessaire d’informer le patient quant a ce risque d’effets indésirables et
d’effectuer un bilan hépatique (dosages des transaminases, phosphatases alcalines et gamma-
GT) avant toute instauration de traitement par benzbromarone, qui sera débuté seulement si le
bilan s’avére normal. Par la suite, un suivi biologique et clinique devra étre réalisé
régulierement, surtout pendant les 6 premiers mois de traitement. Si les résultats des marqueurs
hépatiques finissent par se révéler supérieurs aux taux normaux, la prise de benzbromarone
devra étre cessée immédiatement et définitivement en plus d’une surveillance étroite du patient

jusqu’a la normalisation de son bilan hépatique.

Des nausées, vomissements, diarrhées, des réactions allergiques avec une hypersensibilité
géneralisée et des troubles rénaux (lithiase rénale, colique néphrétique) sont d’autres effets
indésirables pouvant étre rencontrés avec la benzbromarone. Tout comme avec le probénécide,
il convient d’effectuer un dosage de I'uraturie sur 24h avant de débuter le traitement par
benzbromarone, de boire suffisamment au cours de la journée et d’alcaliniser les urines.
(162)(163)

IX.4.2.4.5. Contre-indications

Plusieurs contre-indications, comme une atteinte hépatique connue ou la co-administration
avec d’autres médicaments hépatotoxiques, découlent de la toxicité hépatique de la
benzbromarone. Une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 mL/min), une
uraturie supérieure ou égale a 700 mg/24h et une lithiase rénale sont trois autres contre-
indications en lien avec le risque d’accumulation d’acide urique dans les urines et de lithiase
urique. Les contre-indications classiques d’hypersensibilité a la molécule active ou a un des
excipients et de la forme pharmaceutique pour les enfants de moins de 6 ans sont toujours

d’actualité.
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Par manque de données, la benzbromarone est a éviter pendant la grossesse et chez les

femmes allaitantes. (162)

IX.4.2.4.6. Interactions médicamenteuses

o Association contre-indiguée

Compte-tenu de I’hépatotoxicité de la benzbromarone, il est contre-indiqué de 1’associer

avec des médicaments ayant eux-aussi un profil hépatotoxique, notamment les antituberculeux.

o Association déconseillée

Comme c’était le cas avec le probénécide, 1’association de la benzbromarone avec de
I’aspirine a forte dose est déconseillée. On préferera utiliser un autre antalgique car la
benzbromarone, par compétition avec les salicylés dans 1’¢élimination de 1’acide urique au

niveau des tubules rénaux, perd de son efficacite.

o Associations avec précautions d’emploi

Une attention particuliére quant au risque hémorragique doit étre portée lorsque le patient
goutteux traité par benzbromarone est sous anticoagulant. L’effet de 1’anticoagulant est
potentialisé par la benzbromarone ce qui ameéne a une contrdle plus fréquent de I’'INR et a

adapter la posologie de I’anticoagulant. (162)(164)(165)

La rasburicase est initialement indiquée dans la prophylaxie et le traitement de
I’hyperuricémie aigue secondaire aux hémopathies malignes tumorales chez des patients traités
par chimiothérapie. Elle a cependant déja été utilisée hors AMM comme alternative
thérapeutique chez des patients atteints de goutte severe tophacée lorsque I’objectif d’uricémie

n’était atteint avec aucun des traitements hypouricémiants conventionnels a dose maximale.

IX.4.2.5.1. Spécialités pharmaceutiques

La spécialité pharmaceutique a base de rasburicase est FASTURTEC® 1,5 mg/mL, poudre
et solvant a diluer pour solution pour perfusion. Apres reconstitution, 1 mL de FASTURTEC®

dilué contient 1,5 mg de rasburicase. Non disponible en officine de ville, ce médicament est
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mis a disposition dans le milieu hospitalier et peut étre rétrocédé par les pharmacies
hospitaliéres. (101)(166)

IX.4.2.5.2. Mécanisme d’action

La rasburicase est un uricolytiqgue mimant I’urate oxydase, enzyme présente chez la plupart
des mammiféres mais pas chez ’Homme qui catalyse 1’oxydation de I’acide urique en
allantoine, substance bien plus soluble que I’acide urique ce qui facilite son excrétion dans les
urines. FASTURTEC® est donc une enzyme recombinante d’aspergillus, obtenue par génie

génétique, qui permet d’abaisser rapidement ’uricémie. (118)(124)(151)

IX.4.2.5.3. Posologie

La dose journaliére recommandée de rasburicase est de 0,2 mg/kg, administrée une seule

fois par jour en perfusion intraveineuse de 30 minutes sous surveillance médicale, pendant 4 a
7 jours, 7 jours étant la durée maximale. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez
les personnes ageées, les insuffisants renaux, les insuffisants hépatiques ou encore pour les
enfants.
En comparaison avec I’allopurinol, 1’action hypouricémiante de la rasburicase est trés rapide.
En effet, I’'uricémie se normalise en 24h pour 1’allopurinol contre seulement 4h pour
FASTURTEC®. Malgré son effet hypouricémient rapide et puissant, celui-ci n’est que
transitoire du fait de la courte demi-vie (de 15 a 22h) de la rasburicase, ce qui limite son
utilisation dans la goutte chronique. (101)(103)(167)

IX.4.2.5.4. Effets indésirables

Comme le FASTURTEC® est administré lors de I’initiation d’une chimiothérapie, il est
assez difficile d’évaluer les effets indésirables propres a la rasburicase. Les plus fréquemment
observés sont des nausées, vomissements, diarrhées, des céphalées, une fiévre et des rashs et
urticaires, signes de réactions allergiques. Chez des patients qui possedent un déficit en glucose-
6-phosphate déshydrogénase (G6PD), des troubles hématologiques ont été rencontrés dans

quelques cas, a I’origine d’anémie hémolytique ou de méthémoglobinémies. (101)(103)(166)
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IX.4.2.5.5. Contre-indications

La rasburicase est contre-indiquée si une hypersensibilité a la substance active ou a un des
excipients est connue et si le patient présente un déficit en G6PD car il y a un risque d’anémie
hémolytique et de méthémoglobinémie induit par le peroxyde d’hydrogéne qui est produit lors
de la conversion de I’acide urique en allantoine. Avec une G6PD inactive, la réaction qui
produit du NADPH ne peut plus se faire ce qui bloque en aval la destruction du peroxyde
d’hydrogene, hautement toxique pour les cellules, a I’origine d’une anémie hémolytique. Le
deuxiéme risque est celui d’'une méthémoglobinémie par le peroxyde d’hydrogéne, puissant

oxydant, qui oxyde I’hémoglobine en méthémoglobine.

Concernant la grossesse et 1’allaitement, on ignore si la rasburicase a des effets tératogénes

et si elle passe dans le lait maternel ce qui fait qu’on ne recommandera pas son utilisation dans

ces situations. (101)(148)(168)

IX.4.2.5.6. Interactions médicamenteuses

Du c6té des interactions médicamenteuses, aucune étude n’a été réalisée et il semble peu
probable que la rasburicase interfére avec des médicaments puisqu’elle exerce une action

similaire a une enzyme initialement absente chez I’Homme. (101)

Non disponible en France mais commercialisée aux Etats-Unis depuis 2010, la pégloticase
a été approuvée dans le traitement de la goutte sévere, réfractaire aux hypouricémiants

classiques a la dose maximale ou lorsqu’ils sont contre-indiqués.

IX.4.2.6.1. Spécialités pharmaceutiques

La spécialité américaine a base de pégloticase est KRYSTEXXA®, solution concentrée a

8 mg de pégloticase par mL, a diluer dans 250 mL de chlorure de sodium pour perfusion. (169)

IX.4.2.6.2. Mécanisme d’action

La pégloticase est une urate oxydase porcine pégylée (addition de polyéthyléne glycol) afin

d’augmenter sa demi-vie. L’uricémie est diminuée grace a la transformation de 1‘acide urique
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en allantoine éliminé plus facilement dans les urines. La pégloticase est une deuxiéme molécule

uricolytique qui favorise 1’élimination rénale de 1’acide urique. (170)(171)

IX.4.2.6.3. Posologie

Sous la surveillance de médecins, la pégloticase est administrée par perfusion intraveineuse
de minimum 2h, toutes les deux semaines a la dose optimale de 8 mg. La durée du traitement
par pégloticase est déterminée par le maintien de 1’uricémie en dessous de 60 mg/L. Chez les
personnes agées, et les patients insuffisants rénaux, 1I’ajustement de la dose n’est pas nécessaire.
Seulement 6 heures apres la perfusion de pégloticase, ['uricémie devient inférieure a 360
umol/L. Cette action hypouricémiante est encore plus intéressante qu’avec la rasburicase grace

a la plus longue demi-vie (214h) de la pégloticase. (91)(169)(172)

IX.4.2.6.4. Effets indésirables

La pégloticase peut provoquer de maniere fréquente des nausées, vomissements, diarrhées,
une hyperglycémie, des affections de la peau (prurit, irritation cutanée, sécheresse cutanée,
urticaire), une réaction liée a la perfusion ou encore un gonflement des articulations.

Pour éviter au maximum 1’apparition de réactions li€es a la perfusion qui survient chez environ
26% des patients, une prémédication par un antihistaminique, du paracétamol et des corticoides
est délivrée au patient goutteux. La réaction peut rester locale avec un érythéme, un prurit, une
éruption cutanée ou devenir systémique ou le patient présente des frissons, une hypertension,
un urticaire, une dyspnée, des sueurs. Entre 5 et 6,5 % des patients traités par pégloticase ont
méme été jusqu’a faire une réaction anaphylactique sévére. En cas de survenue de ces réactions,
la perfusion est ralentie voire arrétée et reprise a un débit plus faible. Le risque d’apparition de
ces effets indésirables semble étre augmenté avec la formation d’anticorps anti-pégloticase qui
peuvent également diminuer I’efficacité du traitement. Le rapport bénéfice/risque doit donc étre
évalué pour chaque patient, et ce a chaque perfusion de pégloticase.

Peu fréqguemment, une exacerbation d’affections cardiaques peut avoir lieu lors d’un traitement
par pégloticase. Il en découle une grande prudence chez les patients souffrant de maladie
cardiovasculaire. (150)(169)(170)(173)
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IX.4.2.6.5. Contre-indications

Pour les contre-indications, nous retrouvons les mémes que celles de la rasburicase, a savoir
une allergie a la pégloticase ou a un excipient et en cas de déficit en G6PD pour risque
d’hémolyse et de méthémoglobinémie dont la fréquence de leur survenue reste indéterminée.

La pégloticase n’est pas recommandée chez les femmes enceintes et allaitantes par manque
de données. (135)(169)(172)

IX.4.2.6.6. Interactions médicamenteuses

Les anticorps anti-pégloticase se fixant sur la partie pégylée de KRYSTEXXA®, il serait
possible qu’ils se lient a d’autres médicaments pégylés et diminueraient alors leur efficacité.

Mais aucune étude d’interactions meédicamenteuses, n’a pour I’heure, été effectuée. (169)
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PARTIE 2
Enquétes conduites
en officine aupres de
patients goutteux et
aupres des
pharmaciens




|. Contexte et objectifs

La goutte, contrairement a ce que peuvent penser un grand nombre de personnes, est
toujours une pathologie d’actualité et touche prés de 1% des frangais. Pourtant, elle est encore
trés souvent attribuée a 1’époque des rois, touchant les « bons vivants ». Durant mes 6 années
d’étude en pharmacie, nous n’avons eu qu’un seul cours de 2h pour faire le tour de cette maladie
goutteuse. Plusieurs questions se sont alors imposées a moi : les pharmaciens d’officine
exercent-ils vraiment leur role d’informateur sur la pathologie et les conseils associés
(alimentation, activité physique) aupres des patients atteints de la goutte ? Ces derniers se
sentent-ils soutenus, ont-ils recu toutes les informations nécessaires sur la goutte et ses
traitements ?

J’ai donc souhaité rédiger un questionnaire a destination des patients goutteux afin
d’analyser la population touchée pour comparer avec les données épidémiologiques décrites
dans ma premiére partie de thése et également dans le but de savoir si une éducation
thérapeutique du patient par le medecin et/ou le pharmacien était réalisee.

Les objectifs de cette enquéte étant d’évaluer le role du pharmacien d’officine dans la prise

en charge des patients goutteux afin de souligner de possibles améliorations.

. Méthodes

L’enquéte est une enquéte d’observation, non expérimentale, a visée descriptive. L’analyse

a été réalisée a un instant donné dans le temps, ce qu’on appelle analyse transversale, et

monocentrique, ¢’est-a-dire avec un nombre faible de participants.
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L’enquéte a ét¢ menée de janvier 2020 & novembre 2020, dans 19 officines de Gironde,
localisées de la communauté urbaine de Bordeaux (Mérignac, Talence, Pessac) au sud bassin

d’Arcachon (Andernos-les-Bains, Areés, Lége).

La population cible était des patients avec une prescription de médicaments antigoutteux
(notamment colchicine, colchimax, allopurinol, fébuxostat) aprés avoir eu confirmation qu’ils
étaient bien atteints de la goutte car ces médicaments ont également d’autres indications

(coliques néphrétiques, maladie de Behcet, etc.). Au total, I’étude se porte sur 62 patients.

Le questionnaire (voir annexe 1) a I’intention des patients goutteux comprenait 37 questions
fermées et 2 questions ouvertes :

o 2 questions portaient sur les caractéristiques sociodémographiques : age, sexe ;

o 4 questions concernaient les possibles comorbidités (surpoids, activité physique,
pathologies associées, hérédité) ;

o 10 questions étaient sur le diagnostic ;

o 3 questions concernaient la maladie elle-méme : nombre et localisation des
articulations atteintes, impact sur la vie quotidienne ;

o 9 questions a propos du traitement médicamenteux ;

o 4 questions mentionnaient le réle du pharmacien ;

o 3 questions portant sur le suivi thérapeutique (contréle de 1'uricémie, fréquence des
crises) ;

o 2 questions concernaient le soutien du patient par son médecin et son pharmacien ;

o et pour finir, 2 questions ouvertes laissant le patient libre d’expression concernant
ce qui lui a manqué dans la prise en charge de sa pathologie et ce qu’il aurait souhaité

ou attend de la part de son pharmacien.

Le questionnaire était remis au patient a 1’officine lors de sa délivrance de médicament
antigoutteux. Le patient pouvait soit le compléter directement au comptoir, soit chez lui et le
rapporter plus tard a la pharmacie. Cette deuxiéme option étaient celle que je conseillais afin
de ne pas trop impacter I’officine en terme de temps et également pour que le patient réponde

tranquillement aux questions chez lui, sans potentiellement se sentir presse.
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Au total, 20 questionnaires ont été déposés dans 6 pharmacies (les plus proches de mon
domicile), 15 questionnaires dans une officine et 10 questionnaires dans les autres. Plusieurs
semaines, voire mois pour les pharmacies proches, sont passées entre le moment ot j’ai déposé
les questionnaires et le moment ou je les ai réecupére.

Sur les 19 officines, deux ont refusé de distribuer les questionnaires a leurs patients et six
autres n’ont soit pas eu le retour a temps des questionnaires remis a leur patientele goutteuse,
soit ne S’en s’étaient pas occupés.

62 patients ont répondu au questionnaire, ce qui constitue la population de 1’étude. Plus
d’un tiers des questionnaires remplis sont issus de 1’officine ou je travaille. Le nombre moyen

de questionnaire par pharmacie s’éléve a 5,6.

lIl.  Analyse des résultats

Sur I’échantillon de 62 patients, on dénombre 50 hommes (80,6%) et 12 femmes (19,4%)
(tableau 15). Les hommes sont plus touchés par la goutte que les femmes, la prévalence de la
maladie goutteuse est en effet plus importante chez le sexe masculin avec ici un sex ratio de
4,17.

Tableau 15 : Résultats sociodémographiques classés par sexe et dge

Hommes Femmes Total
< 30 ans 2 0 2
30-50 ans 0 0 0
50-70 ans 19 3 22
> 70 ans 29 9 38
Total 50 12 62

Comme nous pouvons le remarquer sur la figure 38, la répartition des patients goutteux par
age suit bien la courbe décrite dans I’épidémiologie, a savoir une augmentation de la prévalence
avec 1’age, hormis pour la tranche des 30-50 ans ou aucun patient n’a été recensé. Un dge mature

et le sexe masculin sont donc deux facteurs de risque de développer la goutte.
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Figure 38 : Répartition de la goutte par dge et par sexe

La moyenne d’age des patients participants est de 71 ans. L’age moyen chez les patientes
femmes est de 75 ans et 70 ans pour les hommes.

Ce que la figure 38 nous montre également avec la répartition des patients par &ge et par
sexe est la différence de prévalence entre les deux sexes qui tend bien a diminuer avec I’age du

fait de I’apparition de la ménopause chez les femmes.

Plusieurs données ont été analysées afin de connaitre le terrain des patients : I’indice de
masse corporelle (IMC), I’activité physique, les pathologies associées et le caractére héréditaire
de la goutte. Comme nous I’avons vu, ces différents critéres représentent d’autres facteurs de

risque, en plus de 1’age et du sexe, pouvant concourir a I’apparition de la goutte.

[11.2.1. Indice de masse corporelle (IMC)

La figure 39 ci-dessous représente la répartition de la population de 1’échantillon par leur
IMC. Un IMC entre 25,0 et 29,9 kg/m? est signe d’un surpoids. Quant a I’obésité, elle peut étre
modérée, sévere ou morbide si 'IMC est respectivement entre 30,0 et 34,9 kg/m?, entre 35,0 et
39,9 kg/m? ou a plus de 40 kg/m?. La plus grande partie des patients goutteux ont un IMC

supérieur a 25 kg/m?. Cela représente 48% de 1’échantillon dont 28% des patients en surpoids
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et 20% des patients souffrant d’obésité. En suivant, 44% des patients ont un IMC normal entre
20 et 25 kg/m?.

IMC 20-25 IMC 25-30
44% 28%

IMC > 25
48%
IMC > 30
20%

IMC< 20

Figure 39 : Répartition des patients goutteux par IMC

Le surpoids et I’obésité sont étroitement liés a la survenue de goutte. Plus I'IMC augmente,
plus le risque relatif de goutte augmente également. C’est pourquoi la prise en charge de la
goutte inclut une prise en charge diététique. Lors de 1’éducation thérapeutique du patient, des
conseils sont apportés afin d’avoir une meilleure alimentation en limitant les apports en purines

et ainsi perdre du poids.

Les figures 40, 41, 42 et 43 représentent les IMC par sexe et par age. Dans I’échantillon,
aucune femme agée de 50 a 70 ans ne souffre de surpoids ou d’obésité, contrairement aux
hommes de la méme tranche d’age ou 25% sont en surpoids et 20% en obésité. Cependant avec
I’age qui augmente, les probleémes de poids deviennent plus présents chez la femme goutteuse ;
les pourcentages des femmes de plus de 70 ans en surpoids et en obésité dépassant méme ceux
des hommes dans la méme tranche d’age (45% de femmes contre 31% d’hommes pour le
surpoids et 22% contre 21% pour 1’obésité).

La deuxieme remarque est que, quel que soit le sexe, la fréquence du surpoids et de 1’obésité

chez les patients atteints de la goutte augmente avec 1’age.
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Figure 40 : L’IMC chez les femmes goutteuses de 50 a 70 ans (figure de gauche)

Figure 41 : L'IMC chez les femmes goutteuses de plus de 70 ans (figure de droite)
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Figure 42 : L'IMC chez les hommes goutteux de 50 a 70 ans (figure de gauche)

Figure 43 : L'IMC chez les hommes goutteux de plus de 70 ans (figure de droite)

[11.2.2. Activité physique

Une activité physique réguliére permet de maintenir un poids sain stable. La prévalence de

la goutte augmente chez les patients avec une faible activité physique.

121



La plupart des patients de notre échantillon pratique occasionnellement ou réguliérement un

exercice physique (figure 44). On peut s’apercevoir, par I’intermédiaire des figures 45 et 46 qui

répertorient la fréquence d’activité physique chez les patients goutteux selon leur sexe, que les

hommes sont plus sportifs que les femmes. Les hommes agés de 50 a 70 ans exercent une

activité physique de facon réguliére pour finalement devenir plus occasionnelle a partir de 70

ans (figures 47 et 48).

Occasionnellement

Régulierement
37%

Figure 44 : Fréquence de I'activité physique dans I’échantillon de patients atteints de la goutte

dgulieremeft

IEINEIS
42%

Occasionnellement
50%

Jamais
16%

Régulierement
42%

Occasionnellement
42%

Figure 45 : Fréquence de l'activité physique chez les femmes goutteuses (figure de gauche)

Figure 46 : Fréquence de I'activité physique chez les hommes goutteux (figure de droite)

122



Jamais IEINEIS
16% 17%

Régulierement

Régulierement 38%

47%
Occasionnellement

0,
37% Occasionnellement

45%

Figure 47 : Fréquence de I'activité physique chez les hommes goutteux de 50 a 70 ans (figure de gauche)

Figure 48 : Fréquence de l'activité physique chez les hommes goutteux de plus de 70 ans (figure de droite)

[11.2.3. Pathologies associées

Du c6té des pathologies associées, les maladies cardiovasculaires (CV) sont celles les plus
fréguemment retrouveées chez les patients atteints de la goutte. La prévalence chez les patients
de I’é¢tude du diabéte (DT) est de 19% et de 67% pour celle des pathologies cardiovasculaires
(hypertension artérielle, antécédent d’accident vasculaire cérébral, antécédent d’infarctus du
myocarde etc.). Certains patients ayant répondu au questionnaire ont plusieurs comorbidités,
c’est le cas de 7 d’entre eux qui présentent une pathologie cardiovasculaire ainsi qu’un diabéte
et une patiente souffre méme d’insuffisance rénale (IR), d’un probléme cardiovasculaire et d’un
cancer du sang. Au total, une insuffisance rénale est retrouvée chez 8% des patients de

I’échantillon et 4% n’ont aucune comorbidité associée a la goutte (figure 49).
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Figure 49 : Autres pathologies des patients de I'échantillon

111.2.4. Hérédité

21 des 62 patients ont un membre de leur famille atteint également de la goutte. Le caractere
héréditaire, décrit figure 50, est donc retrouve chez 34% des patients et il s’agit en général des

parents voire des grands-parents.

Pas d'hérédité Hérédité

66% 34%

Figure 50 : Caractere héréditaire de la goutte
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I11.3. Diagnostic de la maladie goutteuse

[11.3.1. Diagnostic

La goutte a été diagnostiquée pour 36% des patients quand ils avaient entre 50 et 60 ans.
En effet, le pic d’incidence maximale se situe dans cette tranche d’age (figure 51). L’4ge moyen
au diagnostic de la goutte est ici de 49 ans, tout sexe confondu. Pour les femmes, 1’dge moyen
au diagnostic est de 57 ans et 48 ans pour les hommes. Une grande partie (presque la moitié)

de I’¢échantillon n’a cependant pas répondu a cette question.

40%

30%

20%

10%

B<30ans m30-50ans m50-60ans 60-70ans ®>70 ans

0%

Figure 51 : Age des patients lors du diagnostic de la goutte

La figure 52 décrit par qui le diagnostic de la goutte a été donné. Dans la majorité des cas,
la goutte a été diagnostiquée par le médecin traitant du patient. Les autres situations plus rares
sont lors d’une hospitalisation ou lors d’un rendez-vous avec un médecin spécialiste

(rhumatologue, néphrologue).

125



Rhumatologue Néphrologue
3% 2%
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Figure 52 : Origine du diagnostic de la goutte

Une cause enzymatique ne semble avoir été diagnostiquée chez aucun des patients de notre

étude.

111.3.2. Education thérapeutique du patient par le médecin

Les figures suivantes permettent de présenter les différents points nécessaires d’apprendre
au patient par le médecin lorsqu’il est diagnostiqué goutteux. Il s’agit la de 1’éducation
thérapeutique du patient qui passe par la bonne explication et compréhension de sa pathologie

et des regles hygiéno-diététiques a appliquer afin de limiter les crises de goutte.

Lors du diagnostic de leur maladie goutteuse, 74% des patients considerent que le médecin
leur a bien expliqué la pathologie (figure 53) et 71% que les informations sur les éventuels
traitements et des conseils sur les médicaments leur ont été apportés (figure 54). Dans 73% des
cas, le médecin a fait part au patient de I’implication et de I’importance de 1’alimentation dans
la goutte et a donné des conseils sur les aliments a éviter en vue de réduire les acces aigus
(figure 55). Le sujet davantage omis lors du diagnostic est 1’activité physique qui a pourtant
tout autant sa place dans 1’éducation thérapeutique et fait partie des regles hygiéno-diététiques
a appliquer par le patient atteint de goutte. En effet, seulement 55% des patients ont recu des
conseils sur ’activité physique a avoir (figure 56).

En conclusion, les médecins ont majoritairement joué¢ leur rdle d’éducateur thérapeutique

aupres de leur patient lors du diagnostic de la goutte, ce qui est primordial.

126



Pas Pas
d'explications d'explications
pathologie médicaments

26% 29%

Explications

Explications Xp!
pathologie médicaments
74% 71%

Figure 53 : Explication des traitements et médicaments par le médecin (figure de gauche)

Figure 54 : Explication de la pathologie par le médecin (figure de droite)
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Figure 55 : Conseils sur I'alimentation par le médecin (figure de gauche)

Figure 56 : Conseils sur l'activité physique par le médecin (figure de droite)

Lorsque I’on demande aux patients s’ils ont bien compris leur pathologie, 61% répondent

par Iaffirmatif et 39% par la négation (figure 57). On s’apercoit, en comparant avec les

127



pourcentages de la figure 53, que plus de 1 patient sur 10 n’a en réalité pas correctement compris
sa maladie goutteuse malgré les explications donnees par le médecin lors du diagnostic.
L’éducation thérapeutique a une place trés importante dans la prise en charge de la goutte et
des rappels peuvent étre faits afin d’acquérir de nouvelles connaissances par le patient, de les
maintenir voire méme de les approfondir. Pour les patients qui ont assimilé I’information, les
termes les plus souvent utilisés pour expliquer la goutte en quelques mots sont : douleur,

accumulation d’acide urique, gonflement et articulations.

Non
compréhension
39%

Compréhension

61%

Figure 57 : Bonne compréhension de la pathologie par le patient

[11.4. Atteintes articulaires

La goutte peut toucher une ou plusieurs articulations. Dans I’échantillon en question, une
seule articulation est touchée dans 62% des cas. 5% des patients n’ont aucune articulation
atteinte (figure 58). Ceci s’explique par I’instauration d’un traitement antigoutteux aprés une

prise de sang prouvant une hyperuricémie, et ce avant méme d’avoir une atteinte physique.
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Figure 58 : Nombre d’articulations atteintes

La crise de goutte touche la majorité du temps les articulations des membres inférieurs.
C’est en effet ce que nous pouvons remarquer par I’intermédiaire de la figure 59 qui décrit la

localisation des articulations touchées. Dans 50% des cas, il s’agit du gros orteil d’atteint.

9% 1%
Genou Jar;;es Poignet
9% . 2%

Gros orteil
50%

Cheville
20%

Autres orteils
7%

Figure 59 : Localisation des articulations atteintes
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Lors d’un acces aigu de goutte, I’impact sur la vie quotidienne peut étre assez conséquent.
21 patients sur 62 le ressentent, soit 33,9% de 1’échantillon (figure 60). Parmi ces 21 patients,
8 sont des femmes. Lorsqu’on compare par sexe, seulement 26% des hommes contre 67% des
femmes se plaignent de ce retentissement sur leur quotidien avec notamment une géne, une
raideur, une fatigue, des difficultés & marcher.

100%
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80%
70%
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30%
20%
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Tous sexe confondu Hommes Femmes

B Impact Pas d'impact

Figure 60 : Ressenti d’un impact sur la vie quotidienne

111.5. Traitements médicamenteux

Comme traitement antigoutteux, on différencie celui pour la crise de celui de fond. 77% des
patients de I’échantillon sont capables de distinguer leur traitement de crise de leur traitement
de fond s’ils en ont un (figure 61). Il reste quand méme 1 patient sur 4 qui ne sait pas les
différencier et c¢’est 1a toute I’importance de 1’éducation thérapeutique du patient. L’ information
a été apportée pour 79% des cas par le médecin traitant. Lorsqu’un patient mentionnait le
pharmacien a I’origine de I’explication (11% des réponses totales), il s’agissait a 83,3% d’une
double réponse « pharmacien + médecin généraliste ». Les autres réponses sont par le
rhumatologue ou encore par I’entourage, notamment lorsqu’il y a un caractére héréditaire dans

la famille (figure 62).
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Figure 61 : Savoir différencier le traitement de crise et le traitement de fond
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Figure 62 : Origine de I'information traitement de fond/crise

La figure 63 ci-dessous répertorie les substances actives utilisées par les patients de
I’échantillon, avec d’un c6té les molécules du traitement de fond et de 1’autre celles du

traitement de crise.
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Sur I’ensemble des patients goutteux sous traitement de fond, 82% prennent de
I’allopurinol. On remarque donc bien qu’il s’agit du traitement hypouricémiant de premiére
intention et que le fébuxostat est en seconde ligne. Sur les 4 patients souffrant d’insuffisance
rénale, un seul est sous fébuxostat. L’utilisation avec adaptation posologique d’allopurinol dans
cette situation d’insuffisance rénale reste donc tout a fait possible et suffit la plupart du temps

a suffisamment abaisser 1’uricémie jusqu’a 1’objectif thérapeutique.

Concernant le traitement de crise, la spécialitt COLCHIMAX® est la plus utilisée, dans
50% des cas, suivie de la colchicine seule. Les AINS sont un peu moins consommeés mais
gardent une place thérapeutique toujours d’actualité¢ dans la prise en charge médicamenteuse
de la crise de goutte, que ce soit par voie orale ou en application locale. Un quart des patients
de I’étude sous médicament a base de colchicine n’ont pas de traitement de fond.

Pour la question de I’observance thérapeutique, un seul patient s’est dit « non-observant » et

n’a pas su dire pour quelle(s) raison(s).

m Allopurinol/Zyloric
Traitement de fond
B Fébuxostat/Adénuric

AINS

Colchimax

23%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Traitement de crise .
B Colchicine

50%

Figure 63 : Traitements médicamenteux des patients goutteux
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11% des patients de 1’échantillon ont d0i changer de médicament dans la prise en charge de
leur maladie goutteuse (figure 64). Pour 6% des cas cela était a cause d’une inefficacité :
inefficacité de la molécule (passage de fébuxostat a allopurinol), posologie insuffisante
(passage de I’allopurinol 100 mg a 1’allopurinol 200 mg ; passage de 1 mg de colchicine tous
les 2 jours a 1 mg par jour). On retrouve également les effets indésirables de la colchicine,
notamment la survenue de diarrhées, qui a conduit a passer a COLCHIMAX® dans 3% des cas
de changement thérapeutique. Et enfin, pour les derniers 2%, ce changement thérapeutique était

lié a une possible allergie a une substance active (allopurinol).

Inefficacité
6%

Pas de Changement
changement 4 thérapeutique
89% 11%

Effets indésirables
3%

Allergie
2%

Figure 64 : Changements thérapeutiques et causes

Les réponses au questionnaire, décrites sur la figure 65, ont montré qu’une trés grande
majorité des patients connaissent le schéma posologique de leur traitement antigoutteux, que
ce soit de crise ou de fond : nombre de comprimés, moment de prise, durée (traitement a vie

pour le traitement de fond, et quelques jours pour le traitement de crise).

133



Non
connaissance
16%

Connaissance
posologie
84%

Figure 65 : Connaissance du schéma posologique des traitements médicamenteux

Pour 60% des patients interrogés, la particularité des 6 premiers mois lors de I’instauration
d’un traitement antigoutteux de fond a été enseignée. C’est ce que représente la figure 66. Le
patient a donc normalement bien assimilé I’importance de prendre une bithérapie (traitement
de crise + traitement de fond) pendant 6 mois dans le but de limiter le nombre de crises de
goutte. 40% des patients de D’échantillon n’ont pas recu cette information pourtant

indispensable pour la bonne compréhension du traitement et 1’observance qui en découle.

Non
connaissance

40% Connaissance
bithérapie

60%

Figure 66 : Connaissance de la bithérapie lors des 6 premiers mois de traitement de fond
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Cet apprentissage a été donné pour 83% des patients par le médecin traitant. Le pharmacien
est a I’origine de ce savoir de double traitement chez 7% des patients mais n’a jamais €té le seul
professionnel de santé a expliquer cette notion, il s’agissait toujours d’une explication transmise

par le pharmacien en plus du médecin. Les 10% restants sont par le rhumatologue, ou dans 50%

des cas I’information était apportée par le médecin généraliste et le rhumatologue (figure 67).

Pharmacien
7%
Rhumatologue
10%

Médecin traitant
83%

Figure 67 : Origine de I'information sur la bithérapie lors des 6 premiers mois de traitement de fond

111.6. R6le du pharmacien d’officine

Le pharmacien, tout comme le médecin, doit éduquer le patient. Il se doit de prendre le
temps d’apporter les informations et conseils nécessaires a la bonne compréhension de la
maladie goutteuse, du traitement médicamenteux et des régles hygiéno-diététiques a suivre.
Tout ceci avec pour objectif de renforcer les recommandations déja mentionnées ou non par le
médecin traitant ou spécialiste du patient. Les patients de 1’étude ont été questionnés sur le rdle
de leur pharmacien sur les 4 points clés de la prise en charge de la goutte : pathologie,

médicaments, alimentation, activité physique.

Seulement 23% des patients ont recu des explications sur la pathologie de la goutte par le
pharmacien (figure 68). Ceci peut potentiellement s’expliquer par le fait que les patients
préferent en régle générale se référer a leur médecin pour tout ce qui est questions sur la maladie
elle-méme.
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Pour ce qui est des conseils sur les meédicaments (moment de prise, nombre de comprime,
effets indésirables etc.), la figure 69 montre que 55% des patients estiment que le pharmacien
leur en a fait part. Lorsque I’on compare les résultats entre pharmaciens et médecins, on note
29% de plus de médecins qui expliquent le traitement médicamenteux au patient que de
pharmaciens.

Explications
pathologie
23%

Pas
d'explications
médicaments

Explications
45%

médicaments
55%

Figure 68 : Explication de la pathologie par le pharmacien (figure de gauche)

Figure 69 : Explication des traitements et médicaments par le pharmacien (figure de droite)

Du cété des regles hygiéno-diététiques, le pharmacien apporte dans 26% des cas des
conseils alimentaires aux patients goutteux (figure 70) : diminuer 1’apport de viandes rouges,
gibiers, abats, réduire les boissons alcoolisées et les sodas, favoriser les fruits et les [égumes,

boire une quantité journaliere suffisante d’eau...
Dans la figure 71, on remarque que moins d’un quart des patients questionnés considérent

que le pharmacien les a incités a avoir une activité physique contre un peu plus de la moitié des

médecins qui ont apporté ce méme conseil aux patients.
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Conseils

Conseils
alimentaires
26%

sportifs
23%

Figure 70 : Conseils sur I'alimentation par le pharmacien (figure de gauche)

Figure 71 : Conseils sur l'activité physique par le pharmacien (figure de droite)

Des 4 principales thématiques de 1’éducation thérapeutique, le pharmacien conseille
d’avantage sur les médicaments contre la goutte et encore trop peu sur la pathologie,
I’alimentation et I’activité physique qui font pourtant partie intégrante de la prise en charge de
la goutte. Cela reste des points d’amélioration possibles de la part du pharmacien de maniére a

exploiter au maximum son réle d’informateur aupres des patients goutteux.

I11.7. Suivi thérapeutique

L’uricémie doit habituellement étre contrdlée tous les 6 mois afin de s’assurer du maintien
du taux d’acide urique en dessous de 60 mg/L qui correspond a I’objectif thérapeutique. 44%
des patients ont répondu réaliser une prise de sang pour vérifier I’uricémie au moins deux fois

par an suivi de prés par un contréle annuel pour 42% de 1’échantillon (figure 72).
La figure 73 prouve qu’il arrive a 23% des patients d’avoir encore des crises de goutte, &

une fréquence de 2 a 3 fois par an pour 13% d’entre eux et moins d’une crise par an pour les

patients restants.
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> 2x/an < 1x/an
21% 14%

2x/an
23%

Figure 72 : Fréquence du contréle de I'uricémie

Plus de crise
77%

Figure 73 : Fréquence des crises de goutte
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111.8. Soutien par les professionnels de santé

53 des 62 patients, soit 85%, se sentent soutenu par leur médecin traitant contre 68% pour
le soutien par le pharmacien d’officine (figure 74). Une notable différence persiste entre

I’apport du médecin dans la pathologie goutteuse et celui du pharmacien.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Médecin Pharmacien

B Soutien M Non soutien

Figure 74 : Soutien par les médecins et les pharmaciens des patients

Les deux derniéres questions étaient des questions ouvertes afin de laisser une liberté
d’expression totale aux patients sur ce qui leur a manqué dans la prise en charge de leur
pathologie de goutte, que ce soit de la part du médecin ou du pharmacien, et sur ceux qu’ils

attendent précisément de leur pharmacien d’officine. Au total :

34 patients de I’étude ont laissé ce champ entierement vide ce qui représente 54,8% de
I’échantillon ;

- 24,2% soit 15 patients n’avaient rien a signaler ;

- 2 patients ont écrit un message de remerciement envers 1’équipe de 1’officine ou ils vont
habituellement ;

- et pour terminer, il y a eu 11 réponses d’amélioration (17,7%).
Du co6té médical, les remarques apportées par les patients sont un manque d’explications

par le médecin et un manque de conseils notamment sur 1’alimentation. Un patient s’est plaint

d’un diagnostic trés tardif dont I’hyperuricémie était secondaire a la prise de furosémide et en
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conséquence sa suppression longtemps apres. Une autre patiente aurait souhaité une proposition

d’alternative thérapeutique naturelle par les plantes de la part du médecin.

Concernant le pharmacien, les mémes problemes ont été soulevés avec un manque de
conseils, d’attention, de compréhension et d’écoute envers le patient. Plusieurs patients

mentionnent que c’est par manque de temps du pharmacien.

IV. Discussion

L’¢tude CACTUS est une étude frangaise réalisée de fin 2010 au milieu de ’année 2011
sur 2763 patients atteints de la goutte. Nous allons comparer les résultats conclus lors de notre
¢tude avec ceux de I’étude CACTUS.

455 personnes de 1’échantillon CACTUS étaient des femmes et 2307 des hommes, soit une
proportion de 16,5% de femmes et 83,5% d’hommes. Pour notre part, les femmes représentent
19,4% de notre échantillon de patients et les hommes 80,6% ce qui reste relativement proche
des résultats de 1’étude CACTUS. Une autre donnée, européenne cette fois-ci, est que 80% des
cas de goutte surviennent chez I’homme, ce qui correspond en effet aux résultats trouvés dans

les deux études.

Notre échantillon de patients est plus &gé que celui de CACTUS : I’age moyen était de 64
ans pour ce dernier contre 71 ans pour notre étude. La moyenne d’age des patientes était de 71
ans dans I’étude CACTUS et 75 ans dans notre étude et du c6té masculin 62 ans pour 1’étude

frangaise et 70 ans pour les bordelais.

L’IMC moyen des patients de I’étude CACTUS était de 29,1 kg/m?alors que celui de notre
étude est de 25,6 kg/m?. Dans les deux cas, malgré la nette différence, I'IMC moyen des deux
études est dans I’intervalle de la définition du surpoids, a savoir un IMC compris entre 25,0 et
29,9 kg/m?. Cependant, I’étude CACTUS estimait a 39% le pourcentage de patients obéses
alors que dans notre échantillon, la fréquence de 1’obésité s’¢léve a la moitié de celle de 1’étude

CACTUS, soit 20% de nos patients goutteux.
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En ce qui concerne les pathologies autre que la goutte dont les patients souffrent, 67% des
patients de notre étude présentent une pathologie cardiovasculaire, toutes confondues, sachant
que I’hypertension artérielle est la plus couramment rencontrée. Dans 1’étude CACTUS, une
hypertension artérielle était en effet retrouvée associée a la goutte dans 68% des cas. Du c6té
du diabete, 25% des patients de I’é¢tude CACTUS en était atteint contre 19% de nos patients.
La prévalence d’insuffisance rénale dans les deux études est similaire, a savoir 8% dans I’étude

CACTUS et 9% dans notre étude.

Quant au diagnostic de la goutte, la majorité des patients de notre étude ont été
diagnostiqués a 1’age de 50-60 ans ce qui rejoint parfaitement la donnée épidémiologique

comme quoi le nombre de nouveaux cas de goutte connait un pic dans cette tranche d’age.

Pour le caractere héréditaire de la goutte, qui améne a une hyperuricémie primaire, les
données épidemiologiques estiment & une personne sur trois atteinte de la goutte ayant un
proche souffrant également de cette pathologie, le plus souvent un parent. Dans 1’échantillon

de notre étude, 34% des patients ont en effet un proche goutteux.

Dans 80% des cas, la crise de goutte touche une ou plusieurs articulations des membres
inférieurs, et essentiellement 1’articulation du gros orteil (50% des cas). Les réponses des
patients de notre échantillon vont effectivement dans ce sens en montrant que 1’atteinte des

membres inférieurs représente 88% dont 50% pour le gros orteil.

Dans I’ensemble, pour 61% d’entre eux, les patients de notre étude ont compris ce qu’était

la goutte. Cela reste cependant encore un peu faible.

A propos du traitement médicamenteux, les recommandations EULAR sont respectées avec
I’utilisation de colchicine ou d’AINS lors d’un accés aigu de goutte et de I’allopurinol, molécule
recommandée en premiere intention dans le traitement de fond. Plus de 80% des patients de
notre étude sont sous allopurinol. Globalement, les % de nos patients sont capables de
differencier le traitement de crise du traitement de fond et la grande majorité connaissent la
posologie de leur(s) médicament(s). Hormis un seul patient, les 61 autres sont observant dans
la prise de leur traitement malgré des informations et conseils pas toujours apportés par les
professionnels de santé (figures 53 a 56 et figures 68 a 71) et malgré parfois la non-

comprehension de la maladie ou du traitement pour certains patients.

141



Dans notre étude, les patients atteints de la goutte ont plus de connaissances quant a la prise
en charge de la goutte (role de I’alimentation, traitements médicamenteux) que sur la pathologie

elle-méme.

L’uricémie est contrdlée a la bonne fréquence (dosage biannuel) voire méme plus souvent
que conseillée pour la plupart de notre échantillon de patients, afin d’adapter le dosage du

traitement de fond si nécessaire.

Le role du pharmacien d’officine dans la transmission au patient atteint de la goutte
d’informations sur sa maladie, de conseils alimentaires et dans la recommandation de pratiquer
une activité physique n’est encore que trop peu établi. Ces lignes directrices ne sont apportées
au patient que dans un quart des cas. L’éducation thérapeutique, pourtant indispensable & une
bonne compréhension de la pathologie et du traitement médicamenteux, reste sous-estimée et
n’est pas assez d’actualité du c6té du pharmacien.

Pour les traitements, le pharmacien joue davantage son role d’éducateur thérapeutique avec

une explication a plus de la moitié des patients goutteux.

On peut donc se rendre compte du chemin qu’il reste a faire pour éduquer au maximum le
patient et ainsi améliorer sa prise en charge thérapeutique.

Pour cela, il serait judicieux de la part du pharmacien d’officine, lors d’une délivrance de
traitements antigoutteux, de vérifier s’il s’agit d’un renouvellement ou non auquel cas il sera
nécessaire de prendre du temps au comptoir afin d’apporter au patient des conseils
supplémentaires a ceux du médecin ; notamment sur une activité physique a pratiquer qui est
le point le plus souvent omis. Il peut étre intéressant de remettre au patient une fiche avec les
aliments a éviter et ceux a privilégier. De plus, I’explication de la bithérapie « traitement de
crise + traitement de fond » lors des 6 premiers mois ne doit absolument pas étre négligée. Le
patient doit bien assimiler cette particularité pour limiter au maximum le nombre de crises de
goutte lors de I’instauration du traitement de fond et le risque de suspendre soi-méme ce dernier
pour « non efficacité ».

Méme lorsqu’il s’agit d’un renouvellement du traitement de fond instauré il y a peu de
temps ou non, le pharmacien peut apporter son savoir en vérifiant que le patient ne présente pas
de réactions cutanées potentiellement graves principalement sous allopurinol.

Pour la dispensation d’un traitement de crise tel que la colchicine, il est primordial que le

pharmacien rappelle au patient le schéma posologique un peu particulier de la molécule et la
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courte durée de prise, ainsi que les effets indésirables fréquemment retrouvés, a savoir les
diarrhées qui peuvent étre signes d’un surdosage. Les conseils sur I’alimentation sont également

a rappeler afin de ne pas entretenir la crise de goultte.

Pour étre dans la capacité d’apporter la totalité de ces renseignements aux patients atteints
de la goutte, il peut €tre intéressant et nécessaire de la part du pharmacien d’effectuer des
rappels pour se remettre a niveau sur la pathologie, les médicaments (anciens et nouveaux) et

les conseils associés.
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|. Contexte et objectifs

Pour faire suite a I’étude réalisée sur les patients d’officine atteints de la goutte, j’ai trouvé
intéressant d’effectuer une deuxiéme enquéte sur les pharmaciens d’officine eux-mémes afin
de comparer le ressenti des patients a celui des pharmaciens concernant la maladie goutteuse.

J’ai alors souhaité rédiger un deuxiéme questionnaire a destination cette fois-ci des
pharmaciens d’officine avec comme objectifs d’analyser leurs connaissances sur la pathologie
et ses traitements ainsi que leur sentiment d’implication dans I’éducation thérapeutique de cette

arthropathie.

. Méthodes

Tout comme celle effectuée sur les patients goutteux, il s’agit d’une enquéte d’observation
transversale et monocentrique non expérimentale, a visée descriptive. L’enquéte a été menée
de janvier 2020 a novembre 2020, aupreés de pharmaciens exergant dans 19 officines de
Gironde, localisées de la communauté urbaine de Bordeaux (Mérignac, Talence, Pessac) au sud

bassin d’Arcachon (Andernos-les-Bains, Ares, Lége).

La population d’étude est donc des pharmaciens d’officine et 1’échantillon s’¢léve a 19

professionnels de santé.
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Le questionnaire pour les pharmaciens (voir annexe 2) comportait 13 questions :
o 1 question était sur la connaissance de la pathologie ;
o 6 questions portaient sur les traitements médicamenteux (médicaments, effets
indésirables, contre-indications, posologie) ;
o 3 questions concernaient 1’éducation thérapeutique avec les conseils associés ;

o et3questions sur les formations et rappels sur la goutte et ses traitements.

56 questionnaires ont été déposés et répartis dans les 19 pharmacies en fonction du nombre
de pharmaciens exercant au sein de I’officine. Les deux méme pharmacies que dans 1’étude
patients n’ont pas souhaité participer et sept pharmacies n’ont fait aucun retour concernant les
questionnaires pharmaciens. Au total, 19 pharmaciens ont accepté de remplir le questionnaire

ce qui représente une participation de 33,9%.

lll.  Analyse des résultats

En ce qui concerne I’explication de la maladie goutteuse, les mots les plus utilisés par les
pharmaciens dans leurs réponses sont un excés d’acide urique, la formation de cristaux dans les
articulations, une inflammation et des douleurs. On retrouve bien les mots clés de cette

pathologie.

[11.2.1. Médicaments de la goutte

A propos des traitements médicamenteux, une question demandait de citer les médicaments
antigoutteux. Les résultats sont présentés figure 75. Pour 37% des pharmaciens, les 4 molécules
les plus connues ont été données, a savoir la colchicine, colchimax, allopurinol et fébuxostat.
La méme proportion de pharmaciens a énoncé la colchicine, colchimax et allopurinol en
oubliant le fébuxostat. Un seul pharmacien soit 5% a énuméré seulement les traitements de
crise (colchicine, colchimax) sans donner les molécules de traitement de fond. Et pour finir, les
21% restants représentent les pharmaciens qui n’ont pas cités les médicaments. On remarque

que les pharmaciens ont cités seulement les molécules de premiére intention dans le traitement
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de crise (colchicine) et de fond (allopurinol, fébuxostat), sans donner les autres lignes
thérapeutiques.

40%

30%

20%

10%

0%

Réponses données par les pharmaciens d'officine

Fréquence des réponses (%)

M Tous cités ™ Manque fébuxostat B Manque traitements de fond B Pas cités

Figure 75 : Médicaments antigoutteux cités par les pharmaciens

Tous les pharmaciens d’officine de 1’étude estiment différencier les médicaments utilisés
dans le traitement de crise de ceux utilisés dans le traitement de fond.
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Figure 76 : Connaissances des pharmaciens sur les médicaments antigoutteux

146



La figure 76 ci-dessus décrit les connaissances pharmaceutiques sur les médicaments de la
goutte des pharmaciens (effets indésirables, contre-indications, posologie) ainsi que leur
connaissance des régles hygiéno-diététiques.

Pour ce qui est des effets indésirables (EI) et des contre-indications (Cl) des médicaments
antigoutteux, respectivement 74% et 68% des pharmaciens disent les connaitre (figure 76). Les
contre-indications sont toujours un peu moins évidentes a retenir que les effets indésirables et

c¢’est ce que I’on remarque avec 6% de plus de pharmaciens qui considerent ne pas les savoir.

89% des pharmaciens connaissent la posologie de la colchicine. Il n’est cependant pas évident
de savoir s’il s’agit de la derniere recommandation EULAR 2016 comme plusieurs schémas
posologiques d’utilisation de la colchicine sont retrouvés dans les sources pharmaceutiques. Le
tableau 16 ci-dessous, mentionné dans une lettre de rappel des régles de bon usage écrite par
I’ANSM aux professionnels de santé en juillet 2016, distingue la posologie de colchicine
maximale suivant les jours aprés le début de la crise de goutte. Cela se rapproche des
recommandations EULAR d’1 a 2 mg de colchicine par jour mais il n’y a pas la particularité

du premier jour, a savoir la prise de 1 mg suivie de 0,5 mg une heure plus tard.

Tableau 16 : Recommandations de I'ANSM pour la posologie de la colchicine

Prise en charge précoce (jusqu’a 36h) | Posologie maximale a ne jamais dépasser
des acces de crise aigue de goutte chez le patient SANS facteur de risque de
chez le patient SANS facteur de risque | toxicité
de toxicité
1mga2mg 3mg
1¢ jour
(soit 1 mg 1 a 2 fois par jour) (soit 1 mg 3 fois par jour)
1mga2mg 2mg
2¢me jour
(soit 1 mg 1 a 2 fois par jour) (soit 1 mg 2 fois par jour)
1mga2mg 2mg
3éme jour
(soit 1 mg 1 a 2 fois par jour) (soit 1 mg 2 fois par jour)
4¢me jour et 1 mg 1 mg
suivants

L’exception de la bithérapie du traitement de fond associé au traitement de crise durant les 6
premiers mois suivants 1’instauration d’un traitement de fond est acquise par 68% des

pharmaciens d’officine de I’échantillon.

Les regles hygiéno-diététiques avec I’activité physique a avoir et les aliments riches en purines

a éviter son connues pour 84% des pharmaciens.
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[11.2.2. Conseils associés

16 pharmaciens sur 19 apportent des conseils lors de la dispensation de médicaments
antigoutteux, ce qui représente 84,2% des pharmaciens faisant de 1’éducation thérapeutique
globale. La figure 77 montre les types de conseils associés fournis par le pharmacien au patient
atteint de la goutte. Malgré la bonne connaissance des regles hygiéno-diététiques utiles dans la
prise en charge de la goutte pour 84% des pharmaciens, seulement 50% d’entre eux en font part
a leurs patients. Dans la presque totalité des cas, le pharmacien ne pense a dispenser que des
conseils alimentaires et omet la nécessit¢ de I’activité physique. 24% des pharmaciens
expliquent la pathologie aux patients goutteux et 26% apportent des informations sur les
médicaments que le patient prend (effets indésirables, contre-indications, posologie,

interactions...).

Pathologie

Médicaments 24%
26%

Alimentation
47%

Figure 77 : Conseils associés apportés au patient par le pharmacien d’officine

I1l.3. Formations des pharmaciens et rappels

Parmi les pharmaciens d’officine de 1’étude, 74% se rappellent avoir eu un ou plusieurs
cours universitaire(s) sur la maladie de la goutte (figure 78). Pour rappel, cette pathologie a été
traitée seulement 2h pendant mes 6 années d’étude en pharmacie. Donc malgré que la goutte a
été vue pour ¥ des pharmaciens durant leurs études, elle reste peu évoquée en comparaison
avec d’autres pathologies trés fréquemment étudiées, approfondies et révisées au cours du

cursus universitaire.
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Figure 78 : Cours universitaires sur la goutte pendant les études de pharmacie

Apres avoir appris la pathologie durant les études, des rappels peuvent étre faits au cours
de formation présentielle ou non. Le développement professionnel continu a en effet pour
objectif de perfectionner les connaissances du pharmacien. C’est ce que nous retrouvons sur la
figure 79. Seulement 11% des pharmaciens de 1’échantillon ont eu des rappels sur la goutte et

sa prise en charge depuis leur exercice en officine.

Eu des
rappels
11%

Pas eu de rappels
89%

Figure 79 : Rappels sur la goutte pour les pharmaciens
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Lorsque nous demandons aux pharmaciens d’officine si une formation pour faire un rappel
et renforcer leur connaissance sur la goutte et ses traitements les intéresserait, tous en
souhaiterait effectivement une. Au sujet de recevoir une fiche conseil avec les principales idées
résumées (aliments déconseillés, activité physique, effets indésirables et contre-indications des
principaux médicaments, posologie), un seul pharmacien était contre (figure 80).
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Figure 80 : Souhait de la part des pharmaciens d’avoir des rappels et une fiche conseils sur la goutte et sa prise en charge

IV. Discussion

Si nous comparons les questionnaires remplis par les patients atteints de goutte et ceux
remplis par les pharmaciens d’officine, on note une similarit¢ dans les résultats sur les
explications de la pathologie : 23% des patients estiment que le pharmacien leur a expliqué la
maladie goutteuse et 24% des pharmaciens estiment en effet avoir expliqué la pathologie a leurs
patients (figures 68 et 77). Par contre, pour ce qui est des conseils sur les médicaments, sur
I’alimentation et sur 1’activité physique, les résultats sont trés divergents. La figure 69 montre
que 55% des patients ont recu une explication sur les médicaments de la part de leur pharmacien
et la figure 77 montre que les pharmaciens ont apportés des conseils médicamenteux a 26% des
patients. Selon moi, je pense que le résultat pharmacien est un petit peu faussé car le pharmacien
rappelle en régle générale la posologie du médicament pris par le patient mais comme il s’agit
d’une habitude et d’une normalité, le pharmacien peut penser qu’il n’apporte pas plus que cela
des conseils au patient sur son médicament. A I’inverse, pour les conseils sur 1’alimentation,

47% des pharmaciens pensent les donner aux patients alors que seulement 26% des patients
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considerent avoir recu ces conseils de leur pharmacien (figures 70 et 77). Et pour finir avec
I’éducation thérapeutique, pour les conseils sportifs, les résultats des figures 71 et 77 sont
également tres éloignés : 23% des patients goutteux disent avoir été conseillés sur le fait d’avoir
une activité physique par leur pharmacien tandis que 3% des pharmaciens jugent avoir discuté

de I’importance de pratiquer une activité physique avec leurs patients atteints de la goutte.

Avec cette étude aupres de pharmaciens d’officine, on peut conclure que la majorité ont en
leur possession la plupart des connaissances sur la goutte et sa prise en charge avec les regles
hygiéno-diététiques et les traitements médicamenteux mais que pourtant, la transmission de ces
connaissances et informations aux patients goutteux reste trop sommaire et doit encore étre
développée pour finir par atteindre une éducation thérapeutique importante du patient, autant

de la part du médecin traitant que du pharmacien d’officine.
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Ce travail démontre I’importance de la prise en charge de la goutte de maniere a limiter la
fréquence et I’invalidité des crises de goutte et les possibles complications ostéo-articulaires et
atteintes d’autres organes. Un diagnostic précoce et une prise en charge optimale du patient
goutteux permet de freiner le caractére facteurs de risque cardiovasculaires et rénaux de
I’hyperuricémie et de la goutte. La mise en place de régles hygiéno-diététiques et le traitement
des comorbidités sont des étapes clés dans la prise en charge globale de la maladie goutteuse.
En ce qui concerne les traitements médicamenteux, quelques molécules efficaces (colchicine,
AINS, allopurinol, fébuxostat) sont disponibles a I’officine mais, comme tout médicament,
avec leurs limites. Davantage sont retrouvées sur le marché hospitalier. Une éducation
thérapeutique est primordiale afin de donner au patient la capacité de comprendre sa pathologie,
de différencier le traitement de crise du traitement de fond et des efforts hygiéno-diététiques a

mettre en place pour limiter ’hyperuricémie.

Le pharmacien d’officine, professionnel de santé, participe entiérement a la prise en charge
de ses patients goutteux. Leur role est d’éduquer le patient tout comme le médecin traitant ou
spécialiste doit le faire pour apporter les conseils nécessaires ainsi que de veiller au bon usage
du médicament en sachant repérer les contre-indications et les potentiels effets indésirables
graves de certains médicaments antigoutteux. Pour remplir parfaitement son role d’éducateur
thérapeutique, le pharmacien se doit de se former continuellement pour faire des rappels,
actualiser ses connaissances sur de nouveaux traitements mis sur le marché et s’enrichir

intellectuellement.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire de I'enquéte a destination des patients atteints de la goutte

WVous Btes un hommae |:| une femmae |:|

Vous aves moins de 30 ans |:| entre 30 et 50 ans |:| entre 50 et 70 ans |:| plus de 70 ans I:I

Votre IMC (Indice de Masse Corporelle = poids/taille’) est de :
moins de 20 ﬁ entre20et25 | | ene2serso [ ]| plusdeso [ |

Pratiguez-vous une activité physigue 7
réguliérement Dmusslunnellememlzl jamals |:|

Avez-vous des pathologies assocides 7
cardiovasculaire [AVC, hypertension...) |:| diabite |:| insufissance rénale |:| cancers du sang |:|

A guel dge avez-vous été diagnostigui goutteus P o,
Parqui ¢ midecin tralt,an‘LI:l rhumatologue I:l hospitalisation I:l autre [(précisez) |:|

Lors du diagnostic, considérez-vous qu'on vous a bien expliqué la maladie ?
oul nan

Lors du diagnostic, considérez-vous gu'on vous a bien expliqué les éventuels traitements et donndé des conseils sur
les médicaments ¢ ol non

Vous-a-t-on donné des conseils sur 'alimentation 4 la suite du diagnostic ?
oul nan

Vous-a-t-on donné des conseils sur 'activité physigue 4 la suite du diagnostic 7
oul nan

[Fautres personnes au sein de votre famille sont-elles également atteintes de la goutte ¢
oul (précisez le degré de pamenti) I:l non

YVous a-t-on diagnos igud une cause enzymatique (déficiten HGPRT, déficit en GGP, hyperactivite PRPP) 7
oul (pricisez laguelle) non Ij

Avez-vous blen compris votre pathologie ?

oui |:| non |:|

S50 oul, expliguez-la en guelgues mots ©:

Combien d'articulations sont touc hées ?
une |:| plusieurs I:l

gros orteil autres orteils mains poig et
coude cheville genou autre [précisez)

A quels niveaux ?
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Ressentez-vous un impact sur votre vie guotidienne ?
oul (précisez) |g__| reon |:|

Ouel traitement prenez-vous ?

rien |:| Colchicine |:| Colchimax |:|
anti-inflammatoires non stéroidiens (buproféne, Kétoproféne, Diclofénac, Maproxéne...) |:|
corticoides [Prednisone, Prednisclone, Bétaméthasone.. )
Allopurinol Adénuric

Faites vous bien la différence entre traitement de crise et traitement de fond 7
o |:| o

Si oul, par qui avez-vous eu |'explication ?
médecin traita nt|:| rhumatologue I:l phamacien I:l autre (précisez) |:|

Connaissez-vous le schéma posologigue de votre traitement de crise et/ou de fond (nombre de comprimés, durée du
traitement) ? ol Pl

Sivous avez un traitement de fond, le schiéma posologique des -Elui_rlemlers mois vous a-t-il bien éwd expligué ?
oul o

Si oui, par gui avez-vous eu |'explication ?
médecin traltant[l rhumatologue |:| phamacien |:| autre (précisez) |:|

Avez-vous eu des changements thérapeutigues 7

oui I:l Mo I:l

Si oui, pour guelles raisons ? En précisant guel(s) médicament(s)
middicament(s) ne fonctionnant pas autre [précisez)
médicaments mal supportés [effets indésirables, en précisant lesguels )

Etes vous observants (bon suivi du traitement) ?

o |:| Mo |:|

Sinon, pour guelles raisons [Précisez) ¥ oo

A quelle friquence faites-vous un contrble de l'uricémie 7
moins d'une fois paran une fols paran |:| deux fols par an |:|
plus de deux fols par an

Continuez vous § avolr des crises 7

ol |:| nen |:|

Shoul, & guelle frequence [précisez) ¥ .

Yotre pharmacien vous a-t-il donné des explications sur la pathologie 7
ol |:T nen |__1|

Yotre pharmacien vous a-t-il donnd deslﬁllcauans sur les midicaments (conseils de prise, effets indésirables,,. ) ?
oul o

Votre pharmacien vous a<t-il donné des conseils sur 'alimentation & avoir 7
oul non

YVotre pharmacien vous a<t-|l donné des consells sur 'activité physigue & avolir 7
oul |:| nen

Vous sentez-vous soutenu dans votre maladie par votre médecin traltant/spécialiste 7
oul nen

WVous sentez-vous soutenu dans votre maladie par votre pharmacien ?
oul nen
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QOu'est-ce-qul vous a mangué dans |a prise en charge de votre maladie goutteuse [précisez) ?

Qu'auriez-vous attendu ou qu'attendez-vous de la part de votre pharmacien (précisez) ¥ i,

Annexe 2 : Questionnaire de I’'enquéte a destination des pharmaciens d’officine

Sauriez-vous expliguer ce qu'est la maladie goutteuse ? Expliguez-la en quelgues mots :

Vous rappelez-vous avoir eu des cours universitaires dessus ¢ oui |:| mon [:I

Quels sont les médica ments antigouieus ¥ i

Savez-vous différencier ceux pour le traitement de fond et de crise ? oui mon

Connaissez-vous leurs effets indésirables ? oui non

Connaissez-vous leurs contre-indications ¢ oui non

Connaissez-vous le schéma posologique de la Colchicine/Colchimax ? oui D non EI

Connaissez-vous le schéma posologigue du traitement de crise et du traitement de fond lors des 6 premiers mois ¢
oui non

Connaissez-vous les régles hygiéno-diététigues pour limiter les crises de goutte ?

o |:| man [:I

Lors d'une délivrance de médicament antigouttewux, a pportez-vous des consei s associés ¢
ou L1 nen [
5i oui, dans quels domaines ?

pathologie alimentation
médicaments (El, conseils de prise) activité physigue

Avez-vous eu une formation/rappels de connaissance sur la goutte et ses traitements ¢
oui

oui D

g

Souhaiteriez-vous avoir une formation sur la goutte et ses traitements ?

[

g
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SERMENT DE
GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1’Ordre des pharmaciens et

de mes condisciples :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
- D’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de

la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

Ordre national
des pharmaciens

175



RESUME EN FRANCAIS

Méme si la goutte est une arthropathie microcristalline décrite depuis 1’Ancien Empire
égyptien, elle n’en reste pour autant toujours d’actualité. Pathologie arthropathique
inflammatoire trés répandue, elle est liée a une anomalie dans la formation ou dans I’¢élimination
de I’acide urique, provoquant une hyperuricémie. Cliniqguement, elle se présente par une crise
de goutte généralement au niveau de I’articulation du gros orteil. Sa prise en charge est globale
et I’éducation thérapeutique en est un point clé. Le pharmacien d’officine doit étre apte a

délivrer des conseils aux patients goutteux et de jouer son réle d’éducateur.

TITRE EN ANGLAIS
Gout : pathology, treatments and pharmacist’s role in the management of gout

Surveys conducted in pharmacies with gout patients and pharmacists
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traitement de fond, traitement hypouricémiant, regles hygiéno-diététiques, colchicine,

allopurinol, fébuxostat, éducation thérapeutique, pharmacien, officine
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