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PARTIE 1. LA GOUTTE : « MALADIE
DES ROIS »



INTRODUCTION

La goutte est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent chez I'adulte dans les pays
industrialisés. C’est une arthropathie microcristalline liée a I’accumulation de cristaux d’urate de
sodium dans I’organisme. Elle peut donner lieu a des acces goutteux, des arthropathies chroniques
et des manifestations rénales. Actuellement, la goutte est I’'une des maladies articulaires les plus
courantes chez les personnes de plus de 40 ans. Les femmes ne présentent pas les mémes risques de
développer la maladie. Avec environ 80% de cas de goutte affectant les hommes, 1’age, le lieu de
résidence géographique et 1’ origine ethnique sont également des facteurs qui contribuent a la survenue
et au risque de contracter cette maladie. Son incidence et sa prévalence ne cessent de s'accroitre dans
les pays européens o elle varie entre 0,9 et 2,5 %. Aux Etats-Unis, elle atteint 3,9 %, et en Polynésie
francaise pres de 10 %. La fréquence de la goutte ne cesse d’augmenter en raison de plusieurs facteurs
comme [’allongement de ’espérance de vie, les bouleversements de mode de vie et des habitudes

alimentaires entrainant ainsi des repercussions préoccupantes sur la santé publique.

Pendant longtemps, la goutte a été stigmatisée, souvent désignée comme « maladie des rois et des
seigneurs » dont le régime alimentaire était caractérisé par une abondance d’aliments riches et une
consommation accrue de 1’alcool. Cependant, d’innombrables études et avancées scientifiques ont
révelé que I’alimentation ne représentait pas le facteur principal de déclenchement de cette
maladie. D’autres facteurs ont été identifiés, ayant une influence considérable dans 1’étiologie de la
goutte dont la composante génetique, la surcharge pondérale, la coexistence de certaines

pathologies, et certains médicaments.

La goutte se singularise par des crises doulourcuses d’apparition brutale communément appelées
« acces goutteux ». Ces crises extrémement douloureuses sont provoquées par la présence de
cristaux d’urate monosodique (UMS) dans les articulations. La goutte affecte généralement
P’articulation du gros orteil, mais peut également toucher d’autres articulations telles que le coude,
le poignet, le doigt, le genou ou la cheville. Lorsque ces crises deviennent de plus en plus récurrentes,
intenses et qu’elles persistent en 1’absence d’un contréle et d’un traitement appropriés, notamment
apreés des années d’hyperuricémie, cette pathologie peut évoluer vers une forme chronique,

accompagnée de graves complications.



I. Généralités sur la goutte

I.1. Définition de la goutte

La goutte est due a une élévation du taux d’acide urique dans le sang nommée

« hyperuricémie ». Dans les conditions physiologiques, I’hyperuricémie se

définit par des taux d’urate sanguin supérieurs a 420 umol/l (70 mg/l) chez Q 'y =
’homme et a 360 umol/l (60 mg/l) chez la femme. La goutte est la (g qacie
manifestation clinique d’une maladie métabolique liée a la précipitation de SR

Figure 1 : Cristaux d'acide

cristaux d’urate de sodium. En effet, lorsque certains tissus sont saturés en urique

urate de sodium, dans certaines conditions ’urate précipite sous forme de cristaux. C’est le cas
autour des articulations (notamment le cartilage, la membrane synoviale et les tissus

avoisinants) ainsi que dans le tissu sous-cutané.

La maladie de la goutte se caractérise par des poussées inflammatoires articulaires,
communément appelées « crises de goutte » ou « accés goutteux », qui surviennent lorsque
les microcristaux d’urate de sodium sont libérés dans les articulations. Les articulations les
plus fréquemment touchées par la goutte sont celles du pied, en particulier 1'articulation

métatarso-phalangienne du gros orteil. [1] [2]

La goutte représente la forme la plus ancienne de rhumatisme inflammatoire chronique connue,
actuellement plus fréquente chez les hommes, elle entraine une détérioration significative de la

qualité de vie.[3] [4]

1.2. Histoire de la goutte et son évolution a travers les siécles

ST Larthrite goutteuse, une maladie articulaire inflammatoire, identifiée pour la
premiére fois par les Egyptiens en 2640 av. J.-C. [5]. La podagre (la goutte aigué

se produisant dans ’articulation métatarsophalangienne du gros orteil) a été
T Ry =T
Figure 3 : Représentation

historique de la goutte.  maladie incurable » [6]. Il a noté également “ le lien entre la maladie et un mode
James Gillray, The Gout

(1799) / Wellcome — de vie débridé, qualifiant « la podagre » d’arthrite du riche, par opposition au
TRACTATUS

reconnue plus tard par Hippocrate au Ve siecle avant J.C, qui I’a qualifiée de

Podagra |  rhumatisme, une arthrite du pauvre “.

HYDROPE
o sromminsn,  premier a décrire les tophi, dépots tissulaires de cristaux d’urate de sodium qui

[7]. Six siecles plus tard, Galien a été le

peuvent suivre une hyperuricémie prolongée, et a abordé le caractere

héréditaire de la maladie [6]. Au moyen age (V-XVe siécle), les médecins

Figure 2 : Thomas . . s . ..
Svdenham arabes, particuliecrement ERRAZI au Xe siécle en a fait une description

1 Dans ce passage, Hippocrate utilise une métaphore pour décrire la podagre. Cette comparaison permet 8 Hippocrate de
souligner les différences sociales et les facteurs de risque associés a ces deux affections.



précise et remarquable. ERRAZI lui a consacré une MAQALA? dans un manuscrit de la
bibliothéque d’Alexandrie publiée pour la premicre fois en 2003 [8]. Thomas Sydenham, grand
clinicien, nommé I’Hippocrate anglais, lui-méme atteint de la maladie, publie en 1683 «
Tractatus de Podagra et Hydrope », un ouvrage entiérement dédié a la goutte ou il décrit avec

minutie la crise de la goutte.[7]

Tout au long de I’histoire, la goutte a été associée a une alimentation riche et une consommation
excessive d’alcool, étant qualifiée de « maladie des rois » en raison de sa prévalence parmi les

personnes politiquement et socialement puissantes.[6]

Antoni Van Leeuwenhoek, un pionnier de la microscopie, a €t¢ le premier a observer des
cristaux dans les tophi goutteux au XVIle siccle, bien que leur composition chimique soit
encore inconnue a I’époque. [9] Cinquante-cing ans plus tard, William Stukeley, médecin et
antiquaire souffrant de la goutte, a décrit des cristaux issus d'une articulation tophacée [10]. En
1776, 1'identité chimique de l'acide urique fut établie pour la premiére fois comme composant
d'un calcul rénal par le chimiste suédois Karl Scheele [11]. Plus tard, en 1797, le chimiste
anglais Woolaston a démontr¢ la présence d'urate dans un tophus localisé au niveau de sa propre

oreille.[12]

Plusieurs expériences et observations ont ét¢ négligées pendant plus d’un siecle jusqu’a la
publication d’un article fondamental par McCarty et Hollande, qui montrait que les cristaux
provenant du liquide synovial des patients atteints de goutte étaient composés d’urate

monosodique.[6] [13]

L’utilisation spécifique de la colchicine, alcaloide dérivé de 1'Automne crocus (Colchicum
autumnale), pour traiter la goutte a été possible grace au médecin byzantin Alexandre de Tralles
au Vle siecle apres J.-C. Cependant, la colchicine présentait des effets secondaires gastro-
intestinaux graves. Suite a une éclipse de prés de deux siécles, I’hermodacte® réapparait dans la
pharmacopée en 1771, apres que le baron viennois Anton Stoerck ait écrit un opuscule sur les
vertus médicinales de la colchique. Enfin, I’alcaloide actif a été isolé en 1820 par les chimistes
francais Pierre Joseph Pelletier et Joseph Bienaimé Caventou, puis extrait par Geiger, en 1833,

qui lui donna le nom de colchicine et proposa une formule chimique.[7]

2 Article, tribune
3 Plante dont la fleur est assez semblable a celle de 1’Iris. Quelques-uns veulent que ce soit une espece de Colchique



I1. Métabolisme de I’acide urique

I1.1. Généralités

L’acide urique appartient a la famille des purines, molécules bicycliques comprenant deux
hétérocycles a cing et six atomes.
L’acide urique est une molécule azotée hétérocyclique constituée d’un cycle pyrimidine

fusionné a un cycle imidazole.

I'acide urique est le produit final du catabolisme des purines, qui inclut les bases puriques
[14]. Ces molécules sont présentes dans les acides nucléiques et jouent avec les bases
pyrimidiques un réle dans la duplication de I’ADN et la biosynthese protéique. L’acide urique
est présent dans 1’organisme sous deux formes en équilibre : une forme moléculaire non ionisée
et une forme ionisée. [15] [16]

Le déplacement de I’équilibre vers I’'une des deux formes est dépendant du pH du milieu.
Lorsque le pH > pKa (5.75) I’équilibre sera en faveur de la forme ionisée : I’urate de sodium.
Cette forme est dissoute dans les liquides organiques tel que le sang. Sous forme de sel,

I’acide urique est beaucoup plus soluble.

Lorsque le pH < pKa (5.75) : I’équilibre est en faveur de la forme moléculaire non ionisée, ce
qui correspond a I’acide urique beaucoup moins soluble et présent dans les urines du fait

de leur pH acide.

Que ce soit la forme moléculaire ou la forme ionisée, 1’acide urique et 1’urate de sodium
demeurent toutes deux des molécules plutdt insolubles, qui en précipitant facilement dans des
solutions aqueuses telles que I’urine ou le liquide synovial seront respectivement a

I’origine de lithiases rénales ou d’arthrites.

Noyau pyrimidique Noyau imidazole

Acide urique Urate

Figure 4 : Structures chimiques de [’acide urique et de | 'urate



I1.2. Formation de I’acide urique

L'acide urique agit comme un puissant agent antioxydant, luttant contre I'oxydation, I'un des
principaux processus du vieillissement. Il est principalement présent dans les liquides
extracellulaires et le plasma. En réalité, environ 20% du total de 1'acide urique dans l'organisme
se trouve sous forme libre dans le plasma, avec une petite proportion liée aux protéines

plasmatiques. Chez 1'homme, ce pool représente environ 1200 mg et chez la femme, environ

600 mg.[14]

Comme mentionné précédemment, la syntheése de l'acide urique provient du catabolisme des
purines (nucléotides, nucléosides et bases puriques). Environ deux tiers des purines sont
endogenes et proviennent de la purinosyntheése de novo ainsi que du catabolisme des acides
nucléiques cellulaires, tandis que le tiers restant provient de purines exogénes issues du

catabolisme des acides nucléiques alimentaires. [17]

I1.2.1. Purinosynthese de novo
Une grande partie de 1'acide urique est produite par la synthése endogene des purines pour
répondre aux besoins en nucléotides de 1'organisme. Ce processus, qui se déroule en 11 étapes,

est énergivore, consommant au total 6 molécules d'ATP.

La syntheése du noyau purique se produit au niveau hépatique a partir de fragments de
molécules simples abondamment présents dans I'organisme, tels que les bicarbonates et les
acides aminés, notamment la glutamine. Ces fragments se fixent sur le phosphoribosyl-
pyrophosphate (PRPP). Le PRPP est lui-méme formé a partir d'ATP et de ribose 5-phosphate
grace a la phosphoribosyl synthétase.

Le processus commence par une étape irréversible au cours de laquelle la glutamine se fixe sur
le PRPP pour former la phospho-ribosylamine (PRA) sous l'action d'une amidotransférase
spécifique. Ensuite, le noyau purique, toujours associé au ribose 5-phosphate initial, est élaboré

au cours de plusieurs étapes successives.

La premicre étape conduit a la formation d'un nucléotide purique, l'acide Inosinique (IMP).
L’IMP est un carrefour métabolique crucial dans le métabolisme des purines, car il mene a la

formation de deux nucléotides puriques, I'AMP et le GMP.



Soit ’AMP et le GMP s’incorporent dans la syntheése des acides nucléiques (ADN et ARN)
qui seront ultérieurement catabolisés en guanine et adénine (bases puriques) puis en acide
urique, ce qui constitut le cycle long du métabolisme de I’acide urique, soit I'IMP s’oriente
vers le catabolisme pour former 1’hypoxanthine. Cette base purique sera catabolisée en acide
urique et la formation d’acide urique directement a partir de I’'IMP sans passer par I’AMP et le

GMP constitue le cycle court du métabolisme de I’acide urique. (Figure 5)
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Figure 5 : Schéma du métabolisme de l'acide urique



Pour arriver a la synthése d’acide urique, les purines d’origine endogéne ou exogeéne se
soumettent a I’action de diverses enzymes. La guanine est transformée en xanthine sous 1’action
de la guanase, appelée aussi « guanine désaminase ». L’adénine est métabolisée en

hypoxanthine par I’adénase nommée également « adénine désaminase ».

L’hypoxanthine, synthétisée a partir de I’IMP, sera transformée par la suite en xanthine puis en
acide urique par la xanthine oxydase. La xanthine peut quant a elle enfin aboutir a I’acide urique
produit ultime du catabolisme a travers la xanthine oxydase. La xanthine oxydase apparait
comme 1’énieéme enzyme impliqué dans le processus de synthése de 1’acide urique, on verra

plus tard qu’elle constituera la cible de nombreux traitements hypouricémiants.

AMP « IMP » GMP
v v v
adénosine ——— inosine guanosine
adénosine
désaminase
v v v
adénine ——— hypoxanthine guanine
adénase
xanthine oxydase guanase
v
xanthine «
xanthine oxydase
v
acide
urique

Figure 6. Synthese de l'acide urique

Plus précisément, en ce qui concerne le catabolisme des nucléotides puriques, I'AMP est
transformé en adénosine et le GMP en guanosine par une nucléotidase, puis I'adénosine est

convertie en adénine et la guanosine en guanine par une nucléosidase.

L'IMP aboutie a la formation d'inosine par une nucléotidase, qui a son tour est convertie en

hypoxanthine par une nucléosidase. (Figure 7)
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Figure 7 : Synthese des bases puriques

La synthése de novo des purines consommant trop d’énergie, il va y avoir un rétrocontrole
négatif important de cette voie de synthése par I’AMP, le GMP et I'IMP dans le but de limiter

I’exces des 3 bases puriques nécessaires a la synthese d’acide urique et étre économe en énergie.

I1.2.2. Renouvellement cellulaire

Tout au long de la vie, I'organisme humain est constamment soumis au renouvellement
cellulaire. Ce renouvellement et la lyse cellulaire sont deux phénomenes physiologiques qui

font partie du cycle de vie d'une cellule, contribuant ainsi au maintien de la stabilité cellulaire.

En effet, une autre source de synthése des bases puriques est le catabolisme des

ribonucléotides puriques lors du renouvellement cellulaire ou de la lyse cellulaire.

Etant donné que les acides nucléiques sont présents dans toutes les cellules, leur renouvellement
est un processus continu. Pour effectuer ce renouvellement, toutes les cellules sont équipées des
enzymes nécessaires pour dégrader les acides nucléiques en nucléotides (AMP, GMP), puis en
nucléosides (adénosine, guanosine), et enfin en bases puriques (adénine et guanine). Ces
purines libres sont ensuite soit métabolisées en acide urique, soit réutilisées pour former de

nouveaux acides nucléiques. [18]



11.2.3. Alimentation

L’alimentation représente une source exogeéne non négligeable, en effet, elle constitue environ
un tiers du pool d’acide urique circulant. Les bases puriques d’origine exogéne sont issues

du catabolisme des acides nucléiques alimentaires.

De nombreux aliments renferment une importante quantité de purines, on y retrouve notamment
les graisses animales (charcuteries, porc, beurre), gibiers et abats, les viandes fumées, les
fruits de mer sans oublier certaines boissons alcoolisées comme la biere y compris celle sans

alcool, riche en guanine.

En théorie, les « purines » végétales ne se transforment pas en acide urique. Cependant,
certains végétaux (champignons, épinards, chou-fleur, asperge, oseille, lentilles), bien qu’ils ne
constituent pas des apports directs d’acide urique, peuvent favoriser la survenue de crise, par

des mécanismes complexes encore mal connus.

Ces aliments, apres avoir €té ingérés sous forme de nucléoprotéines, vont permettre la libération
d’acides nucléiques dans le tractus intestinal sous I’influence d’enzymes protéolytiques. Les
acides nucléiques donneront des nucléotides dans I’intestin suite a I’action des nucléases
pancréatiques. Des nucléosides et acide phosphorique se retrouveront dans la lumiére

intestinale grace a 1’action d’enzymes ancrés a la surface des entérocytes.

Suite a leur absorption par les entérocytes, les nucléosides sont soit incorporés dans les acides

nucléiques soit dégradés en bases puriques pour ensuite étre €liminés sous forme d’acide urique.

I1.2.4. Voie de sauvetage des bases puriques
La synthése de novo étant trés énergivore, une autre voie connue sous le nom de « voie de
sauvetage des bases puriques », moins consommatrice d’énergie, est utilisée par I’organisme
pour former les nucléotides puriques. Deux enzymes au rdle capital interviennent alors :
= [’adénine phospho-ribosyl transférase (APRT) a I'origine de I’AMP a partir de
I’adénine ;
= L’hypoxanthine-guanine phospo-ribosyl transférase (HGPRT) a I’origine du GMP
a partir de la guanine. Une mutation au niveau de cette enzyme peut engendrer une

hyperuricémie sévere (cf. partie VII). (Figure 8) [18] [19]
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Figure 8: Voie de sauvetage des purines

I1.3. Elimination de I’acide urique
L’acide urique est ¢liminé par deux voies, la voie majoritaire est la voie rénale représentant
pres de 70% de I’élimination de 1’acide urique, le reste est éliminé par voie digestive a travers

I’uricolyse médiée par des bactéries intestinales.

I1.3.1. Elimination rénale

Le processus de régulation rénale de 1’urate est modulé par un équilibre entre sa filtration
glomérulaire, sa réabsorption et sa sécrétion dans le tube proximal. (Figure 9) [20] [21]. L’acide
urique est faiblement li¢ aux protéines plasmatiques, de ce fait sa quasi-totalité sera filtrée
par le glomérule, ensuite la majorité sera réabsorbée au niveau tubulaire (tube contourné

proximal).

La réabsorption de I'urate est garantie par des transporteurs anioniques de la famille des OAT
ainsi que par le transporteur Glut-9 et URAT-1 se trouvant a la surface apicale des cellules
épithéliales du tubule. La réabsorption apicale de 1’urate résulte majoritairement de I’action
d’URAT1 codé par le gene SLC22A11 de la famille des SLC (Solute Locus Carrier) ainsi que
par deux autres transporteurs anioniques OAT10 et OAT4. [20] [22] [23]
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Le transporteur URAT1 agit en synergie avec les transporteurs SMCT 1 et 2 qui réabsorbent les

anions organiques de 1’urine.

En effet, une élévation du taux intracellulaire des anions organiques favoriserait la réabsorption

de I’urate en activant URAT1.

Le role prépondérant de I’'URAT1 dans la réabsorption de I’acide urique a été¢ démontré chez
certains sujets japonais avec une mutation non fonctionnelle de ce transporteur a I’origine d’une

hypouricémie sévere d’origine rénale.[20] [21] [22]

L’urate réabsorbé passe dans le sang en empruntant le transporteur Glut9, codé par le géne
SLC2AO9. Bien que le transporteur GLUT9 était auparavant connu pour transporter des hexoses,
intervenant dans la réabsorption tubulaire proximale du fructose et du glucose, sa principale
fonction révélée par des études génétiques sur la goutte puis confirmée par des études in vitro

sur des oocytes de xénope, est de transporter ['urate. [24] [25] [26]

Les études d’association a 1’échelle du génome entier pour les génes régulant les concentrations
sériques d’urates ont identifi¢ deux régulateurs majeurs de 1’hyperuricémie — les transporteurs
rénaux d’acide urique SLC2A9 et ABCG2 [23] [26] [27]. Plusieurs de ces études ont aussi mis
en évidence son association avec la goutte. Toutefois, 1’association est plus importante chez les
femmes, ou les polymorphismes du géne SLC2A9 seraient a 1’origine de 3,4 a 8,8 % de la

variance de ’uricémie, contre 0,5 a 2 % chez les hommes. [24] [28]

La sécrétion de 1’urate fait intervenir plusieurs transporteurs : OAT1 et OAT3 sur la membrane
basale, ainsi qu’ABCG2, NPT4 et NPT1 sur la membrane apicale. L’urate est transporté de la
membrane basale vers I’intérieur des cellules épithéliales par OAT1 et OAT3 en échange d’un
anion (dicarboxylate). Ensuite, I’urate intracellulaire est excrété dans les urines par les
transporteurs ABCG2 (ATP-binding cassette subfamily G2) et les co-transporteurs
sodium/phosphate (NPT) 4 et 1.

Une étude portant sur quatre cohortes et une méta-analyse d’études génétiques sur génome
entier ont révélé des polymorphismes d’un nucléotide (SNP) du géne ABCG2, associés a
I’hyperuricémie et a la goutte. [29] [30] Le co-transporteur NPT1, exprimé dans les cellules
épithéliales de la membrane apicale des tubules proximaux, est également lié¢ a la goutte et a
I’hyperuricémie. La méme étude a mis en évidence des polymorphismes SNP du géne

SLCI17A1, codant pour le co-transporteur sodium/phosphate 1 (NPT1). [31] (Figure 9)
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Figure 9 : Régulation rénale de l’acide urique. Role des transporteurs URATI, Glut9, ABCG?2 et
NPT ] et 4

I1.3.2. Elimination digestive

Prés de 20 a 25% de I’acide urique est déversé dans I’intestin via les sécrétions digestives

(salivaire, biliaire, pancréatique et intestinale). [14]

L’uricolyse intestinale est le phénomene induit par les bactéries du tube digestif pourvues
d’uricase, cet enzyme est présent chez tous les mammiferes a I’exception de ’homme. Il est a
I’origine de la transformation de I’acide urique en allantoine, qui sera par la suite éliminée
dans les féces. Par ailleurs, I’élimination digestive constitue la principale voie d’élimination

chez ces mammiferes.

13



I11. De ’hyperuricémie a la goutte

I11.1. Etiologies des hyperuricémies

L’hyperuricémie se définit par des valeurs d’acide urique sanguin supérieures a 60 mg/L (360
pmol/L) chez les individus de sexe féminin et 70 mg/L (420 pmol/L) chez les individus de
sexe masculin. Elle est le résultat d’'un défaut d’élimination d’acide urique, d’un exces de
production ou d’apport exogéne ou bien, le plus fréquemment d’une association de ces
différents mécanismes. Le risque de goutte s’accroit avec le degré et la durée de
I’hyperuricémie. La fréquence des crises quant a elle augmente pour des uricémies supérieures
a 420 pmol/L. Nous distinguons les hyperuricémies primaires et les hyperuricémies

secondaires.

Tableau 1 : Principales causes de goutte [32]

Goutte primitive Goutte secondaire
= Goutte enzymopathique * Hémopathies chroniques
1. Déficit en HGPRT (maladie de Lesh-Nyhan) | = Goutte enzymopathique glycogéne
2. Activité de la PRPP synthétase hépatique de type I (maladie de Von
Néphropathie uratique familiale Gierke)

Mutation de I’uromoduline (néphropathie = Insuffisance rénale chronique
medullaire kystique autosomique dominante de | « Médicaments : diurétiques, cyclosporine,

type 2). tacrolimus, aspirine faible dose,
Défaut d’excrétion urinaire de I’acide urique : pyrazinamide, ethambutol
impliquant de nombreux transporteurs (90 % Causes rares : néphropathie saturnine,

des gouttes primitives) maladie de Gaucher, trisomie 21

II1.1.1. Hyperuricémies primaires
I11.1.1.1. Gouttes enzymopathiques
Deux enzymopathies, dont les génes sont situés sur le chromosome X peuvent étre a 1’origine

d’une hyperproduction d’acide urique.

Ces enzymopathies sont des maladies récessives qui sont dues soit :
= A un déficit complet ou partiel de ’activité enzymatique de "THGPRT ;

= A une activité accrue de la PRPP synthétase.
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La mutation non fonctionnelle du gene HGPRT est a I’origine du syndrome de Lesch-
Nyhan qui cliniquement se distingue par des troubles neurologiques séveéres avec retard mental,

automutilations, syndrome pyramidal, dystonie et dysarthrie. [33]

L’hyperuricémie s’explique par :
=  Une diminution des nucléotides (AMP, IMP, GMP) qui n’exercent plus de rétrocontrole
négatif sur la PRPP synthétase. Il y a donc un emballement des premiéres étapes de la
purinosynthése de novo ;
= Une accumulation d’hypoxanthine et de guanine qui, n’étant plus réutilisées, s’orientent

vers la synthése de xanthine et d’acide urique.

Le déficit incomplet de ’HGPRT peut provoquer quant a lui des troubles neurologiques de

sévérité variable ainsi que 1’apparition d’une goutte précoce (avant 30 ans).

Concernant la PRPP synthétase, I’augmentation de son activité favorise la purinosyntheése de
novo, qui pourra engendrer une hyperuricémie ainsi que 1’apparition d’une goutte précoce, cette

derniére est beaucoup plus rare que le syndrome de Lesch-Nyhan. [17] [34]

I11.1.1.2. Néphropathie familiale juvénile

La néphropathie hyperuricémique familiale juvénile (FJHN) est une maladie héréditaire rare
autosomique dominante. Elle se distingue par un défaut d'excrétion des urates a 1’origine d'une
hyperuricémie le plus souvent compliquée de goutte précoce, cette derniere se particularise par
un défaut d’excrétion de 1’acide urique qui serait di a une mutation de I’'uromoduline
(glycoprotéine produite exclusivement par le rein, c’est la protéine la plus abondante des
urines). Les mutations décrites touchent le plus souvent une cystéine au sein de 1’exon 4
entrainant une rétention de la protéine anormale dans le reticulum endoplasmique des cellules
de I’anse de Henlé et une diminution de son excrétion urinaire. La physiopathologie de la

maladie est encore incertaine. [35]

II1.1.1.3. Variations génétiques des transporteurs rénaux de ’acide urique

Le défaut d’excrétion d’acide urique peut avoir une source génétique en lien avec des
polymorphismes atteignant les transporteurs de I'urate comme URAT-1 (SCL22A12) ou
GLUT9 (SCLC2A9) au niveau rénal ou ABCG2 au niveau rénal, hépatique et entérocytaire.
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I11.1.2. Hyperuricémies secondaires a une hyperproduction d’acide urique
I11.1.2.1. Hémopathies chroniques, psoriasis et traitements cytolytiques

D’aprés Bernard Maziéres dans « Rhumatologie pour le praticien » une augmentation du
catabolisme des acides nucléiques endogenes est observée dans toutes les affections dans
lesquelles il existe une lyse cellulaire. Cette derniére causera la libération d’une grande quantité
d’acides nucléiques qui vont étre catabolisés, c’est le cas notamment des hémopathies comme
les polyglobulies essentielles et splénomégalies myéloides, les leucémies myéloides chroniques

et la drépanocytose. Il s’agit donc majoritairement des hémopathies de longue durée. [14]

C’est le méme mécanisme pour le psoriasis ou 1’hyperuricémie est proportionnelle a son
¢tendue. Les traitements cytolytiques (chimiothérapies) sont aussi en lien avec une

augmentation du turn-over cellulaire et donc avec une hyperuricémie.

I11.1.2.2. Excés d’apport d’origine alimentaire

L’exces de production d’acide urique peut aussi €tre di a certains aliments qu’on a couramment
I’habitude d’associer a la goutte du fait de leurs teneurs en purines comme la viande rouge et
les produits de la mer (cf. partie IV.2.3). Cependant, une alimentation riche en purines n’est

souvent pas suffisante pour entrainer une hyperuricémie.

L'hyperuricémie est souvent expliquée (90 % des cas) par une augmentation trop faible
de la clairance de I'acide urique en réponse a une augmentation de I'uricémie, lorsque les
apports alimentaires de purines (dont la dégradation conduit a 1'acide urique)
augmentent. Il s’agit de la goutte idiopathique, cause la plus fréquente chez I’homme.

En général ce sont des hommes en surpoids agés d’une cinquantaine d’années.

I11.1.3. Goutte enzymopathique secondaire

La glycogénose hépatique de type I, également connue sous le nom de maladie de VonGierke,
est une autre maladie rare génétique, pouvant étre a 1’origine d’hyperuricémie et de goutte
précoce. Cette maladie autosomique récessive s’explique par un déficit en glucose-6-
phosphatase, qui empéche la transformation en glucose du glucose-6-phosphate qui empruntera
ainsi la voie des pentoses jusqu’au ribose 5-phosphate qui s’engagera dans la purinosynthése

de novo. [32]
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I11.1.4. Hyperuricémies secondaires a une hypo-excrétion d’acide urique

I11.1.4.1. Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale est un facteur de risque non négligeable de la goutte, approximativement
20% des patients goutteux ont pour origine une insuffisance rénale [28]. Cette derniere se
définie par un débit de filtration glomérulaire inférieur a 60 mL/min/1,73m?. Elle est
d’évolution lente, elle atteint les tubules rénaux qui interviennent dans 1’excrétion de 1’acide

urique. A noter que, plus I’insuffisance rénale est importante, plus ’uricémie est élevée. [32]

[36]

I11.1.4.2. Origine iatrogéne

De nombreux médicaments sont en lien avec une hyperuricémie, particuliérement les
diurétiques thiazidiques (furosémide, acide étacrynique) qui diminuent 1’élimination rénale
de I’acide urique. En effet, une étude a mis en évidence une hyperuricémie chez 75% des

patients traités par ces diurétiques.

Une autre étude a mis en évidence que les diurétiques augmentent le risque d’hyperuricémie de
2,64 (IC 95 % : 2,47-2,83), 1,70 (IC 95 % : 1,62-1,79) et 2,30 (IC 95 % : 1,95-2,70)
respectivement pour les diurétiques de I’anse, diurétiques thiazidiques et apparentés. [37]
[38]. L’aspirine a faible dose diminue 1I’excrétion rénale d’acide urique et est associée a un
risque majoré de 1,81 (IC 95 % : 1,30-2,51) de déclencher une crise de goutte apres deux jours
de prise de 352 mg et d’un risque majoré de 1,91 (IC 95 % :1,32-2,85) pour une dose inférieure
ou égale a 100 mg.[37] [39]

La prise de diurétiques représente la cause secondaire la plus fréquente chez ’homme et
la cause principale chez la femme toutes étiologies confondues. Ces femmes sont en
général ménopausées, la chute d’cestrogénes postménopause potentialisant
I’hyperuricémie. En effet, les eestrogénes augmentent I’élimination urinaire de I’acide

urique en inhibant sa réabsorption tubulaire.

La pyrazinamide et de fagon moins marquée 1’éthambutol, diminuent également 1’élimination
urinaire d’urate responsable d’une augmentation de 1’'uricémie des la deuxiéme semaine avec
cependant un risque de crise de goutte relativement rare et une normalisation a I’arrét du

traitement. [37] [40]
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IV. Epidémiologie

Les avancées en épidémiologie de la goutte ont été, et continuent d’étre, largement entravées
par le manque d’approches standardisées pour déterminer ou définir la goutte chez les
individus [32]. Bien que les recommandations internationales exigent la mise en évidence
des cristaux d’urate de sodium dans le liquide articulaire pour établir le diagnostic chez

un patient [41], cette exigence est rarement pratiquée en soins primaires.[32]

D’autres ¢tudes se sont basées sur les déclarations des patients, les examens physiques, et les
bases de données administratives pour définir le statut d’un goutteux. Bien que des criteres
aient ¢été développés et soient applicables en situation de soins primaires depuis des décennies,
toutes ces méthodes ont des avantages et des inconvénients conduisant inévitablement a une

sous-estimation de la prévalence de la goutte.[32]

Malgré ces défis, de réels progres ont €té réalisés dans la connaissance de 1’épidémiologie de
la goutte, notamment en ce qui concerne 1I’augmentation constante de sa fréquence dans le
monde et les relations complexes entre I’hyperuricémie, la goutte, et les comorbidités

associées. [32] [42]

La goutte est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, avec un ratio allant de
3:1 2 10:1 [43]. Les femmes sont davantage protégées du fait de I’effet uricosurique des
cestrogénes jusqu’a la ménopause, ce qui retarde 'apparition de la goutte chez les femmes

par rapport aux hommes. [42] [44]

Selon les principales études publiées sur 1'épidémiologie de la goutte et des comorbidités
associées, la prévalence mondiale de la goutte est de 1 a 4%, tandis que l'incidence est de 0,1
a 0,3% [43]. Ces chiffres augmentent a chaque décennie de vie, la prévalence atteignant 11 a
13% et l'incidence 0,4% chez les personnes de plus de 80 ans (Figure 10) [43]. Les individus
de certaines origines ethniques et raciales, tels que les minorités raciales aux Etats-Unis, les
Chinois Han, et certains groupes ethniques en Asie, présentent une probabilité accrue de
développer la goutte. En Nouvelle-Zélande, la prévalence de la goutte est de 6,06 % parmi la
population maorie et de 7,63 % parmi les personnes d'origine insulaire du Pacifique [45].
Cette prévalence atteint des niveaux particulierement ¢élevés chez les hommes maoris (9,62
%) et les hommes du Pacifique (12,32 %), en particulier parmi ceux agés, touchant au moins
un quart des hommes du Pacifique et un tiers des hommes maoris agés de 56 a 65 ans (Figure

1) [45].
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IV.1. France

La goutte a suscité l'intérét de nombreuses études a 1'échelle mondiale en raison de son
incidence qui ne cesse de croitre. Ces recherches visent a évaluer la prévalence, l'incidence et
l'impact de la goutte sur les populations. En France, une étude datant de 1981 portant sur des
hommes résidant a Paris, révélant une prévalence de 1,1 % chez les hommes de 35 4 39 ans et
de 2,0 % chez ceux de 40 a 44 ans. Cependant, cette enquéte n'a pas examiné la prévalence de

la goutte chez les femmes.[47]
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Plus tard, une étude épidémiologique approfondie a été menée par le Pr Thomas Bardin et son
équipe en 2013, ou 10 026 personnes sélectionnées de maniére aléatoire ont été interrogées a
travers un entretien téléphonique entre mars et juin de la méme année. Les trois modeles
statistiques utilisés pour cette étude ont convergé vers une prévalence estimée de la goutte a 0,9

%. Cela signifie qu’environ 1 Frangais sur 100 personnes est touchée par cette maladie.[47]

Il est a noter que la prévalence de la goutte était plus élevée chez les hommes que chez les
femmes et augmentait avec 1'age (Figure 12) [47]. Cependant, la prévalence ne présentait pas
de variation significative entre les différentes régions de la France. La goutte semble ainsi étre
la maladie articulaire inflammatoire la plus fréquente chez les adultes francais, avec une

prévalence environ trois fois plus élevée que celle de la polyarthrite rhumatoide.[47]
7
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Figure 12 : Prévalence estimée de la goutte par sexe et par dge

IV.2. Royaume-Uni

En 2012, on a enregistré au Royaume-Uni une prévalence de la goutte de 2,49% et une
incidence de 1,77 pour 1000 personnes-années (Figure 13) [48]. Les hommes présentaient une
prévalence significativement plus ¢élevée de la goutte (3,97 %) par rapport aux femmes (1,05
%). Cette disparité entre les genres était observée a tous les dges, avec un ratio homme/femme
de 4,3 :1. En 1997, la prévalence était de 1,52 % et l'incidence de 1,36 pour 1000 personnes-
année, représentant ainsi une augmentation sur la période d’étude (1997-2012) de 63,9 % et de
29,6 % respectivement. Ce qui permet d’en déduire que la prévalence globale au Royaume-Uni

a augmenté de 4,26 % par an au cours de cette période d’étude.[48]
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IV.3. Etats-Unis

La Third National Health and Nutrition Examination Survey NHANES III a estimé la
prévalence de la goutte dans la population américaine a 2,7 % entre 1988 et 1994, affectant
ainsi 5,1 millions d’individus américains. Ces données montrent que la goutte a touché plus de
3 millions d’hommes de 40 ans ou plus et 1,4 million de femmes de 40 ans ou plus durant cette

période. [43] [49]

Une autre étude a été réalisée en 2007-2008 par la NHANES et a révélé que la prévalence de la
goutte aux Etats-Unis est en augmentation par rapport aux estimations de I’ancienne étude.
Selon ces données, la prévalence de la goutte parmi les populations adultes aux Etats-Unis était
de 3,9 %, affectant ainsi environ 8,3 millions d’individus. La prévalence chez les hommes était

5,9 % (6,1 millions), et chez les femmes était de 2,0 % (2,2 millions). [43] [50]

En ce qui concerne les minorités raciales et ethniques aux Etats-Unis, des études
épidémiologiques ont rapporté que la prévalence de la goutte est plus élevée chez ces
populations en particulier chez les Hawaiens, les noirs et les Japonais. L’étude menée par
Thomson et al. est la premiére a signaler un risque accru de goutte chez ces communautés, ou
il a été constaté un risque d’incidence de goutte de 220 % chez les Hawaiens autochtones, 34
% chez les noirs et 14 % chez les Japonais par rapport aux participants de I’étude d’origine

européenne. [51]

Divers facteurs de risque pourraient expliquer ces différences raciales, notamment la génétique,
les facteurs environnementaux et les interactions entre les deux facteurs. Il a été rapporté aussi

que le risque est plus €élevé chez les personnes noires, probablement di a I'IMC, a une mauvaise
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qualité de 'alimentation et a une prévalence plus €levée d'insuffisance rénale chronique a un

stade avancé, plutot qu'a la génétique. [51]

V. Physiopathologie de la goutte

V.1. Cristallisation de ’urate de sodium

Lorsque la concentration d’urate de sodium s’amplifient dans les liquides biologiques, les urates
peuvent cristalliser dans les tissus sursaturés a divers endroits, mais essentiellement a
Pintérieur et autour des articulations. La peau, les ligaments voire méme les os peuvent aussi
étre touchés. La goutte résulte d’une hyperuricémie chronique supérieure a 360 pmol/1 (60
mg/l), seuil de saturation du plasma en urate de sodium monosodique (UMS) a 35°C
(température des extrémités) et donc de cristallisation dans les tissus. Lorsque les
microcristaux d’acide urique dissout dans le sang, et donc présents dans tous les tissus, sont en
trop forte concentration et que les conditions locales sont favorables (notamment acidité locale
du milieu suffisante), ils précipitent.Différents facteurs peuvent modifier la solubilité des

cristaux d’UMS :

= La baisse de température (plus basse dans la partie distale du membre inférieur) ;
= [’hydratation des tissus (survenue nocturne) ;

= Des variations du pH local ;

= La concentration en urate de sodium ;

=  Une diminution en inhibiteurs de la cristallisation.

D’autre part, la cristallisation de I’'UMS est régulée par des agents favorisant la nucléation tels
que le collagéne insoluble, la chondroitine sulfate, les protéoglycanes et les fragments de

cartilage.[52] [53] [54]

V.2. Mécanismes de I’inflammation aigué

A l’intérieur d’une articulation, la précipitation de I’urate de sodium entraine une inflammation
locale responsable de la crise de goutte. Les réactions inflammatoires microcristallines telles
que la crise de goutte qui se démarquent par un acces articulaire a début rude et brutal, atteignant
ainsi son paroxysme en moins de 24h, avec une fiévre parfois élevée s’accompagnant de

frissons.
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Au niveau biologique, il est possible de retrouver une augmentation sérique des protéines de
I’inflammation ainsi qu’une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles. Cette réaction
inflammatoire se résout spontanément en 7 a 15 jours. Elle émane d’une interaction entre les
cristaux et les cellules de D’articulation comme les synoviocytes, les macrophages et les

leucocytes infiltrants. [55] [56] [57]

V.3. Déclenchement de ’acces aigu : activation cellulaire, signalisation

De nombreuses mises au point sur la réaction inflammatoire secondaire a la présence des

cristaux d’UMS [58] ont été public¢es [57] [59] [60]

Il est important de souligner que la réaction inflammatoire aux cristaux d’UMS peut se scinder
en différentes phases :
= JIrruption intra-articulaire des cristaux depuis un tophus (amas tissulaire de
cristaux d’UMS) et activation des cellules de la synoviale qui produisent des
cytokines inflammatoires et des chimiokines ;
= Stimulation des cellules endothéliales et recrutement des mastocytes, monocytes
sanguins et polynucléaires neutrophiles (PNN) ;
= Amplification de la réaction ;

» Résolution spontanée avec habituellement une restitution ad integrum®. [61]

Cette dernicre se caractérise par un début brutal, puis par une phase de plateau et enfin par une

résolution spontanée de la réaction inflammatoire avec restitution ad integrum.

L’évolution de la crise de goutte est rythmée par des rechutes symptomatiques et un état
inflammatoire inter-critique persistant a I’origine de destructions observées au cours des
arthropathies uratiques (complication chronique causée par les tophi articulaires en 1’absence

de traitement).

* Locution latine signifiant le retour complet d'un organe ou d'un tissu & son état normal aprés une maladie
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V.4. Inflammasome et immunité innée
Premicere ligne de défense de 1’organisme, I’immunité innée fait intervenir de nombreux agents

phagocytaires tels que les monocytes, les macrophages et les PNN. Ces cellules ont recours aux
systetmes de reconnaissance primitive non spécifique et vont se lier a divers produits

microbiens, les internaliser puis les détruire.

De nombreux travaux récents ont permis d’affirmer le role de I’'immunité innée dans la
destruction des cristaux d’UMS. En effet, d’aprés Darticle « Physiopathogénie de
I’inflammation microcristalline », Shi et al. ont laissé voir que les cristaux d’UMS sont
considérés comme un signal de « danger » pouvant entrainer la maturation des cellules
dendritiques, ce qui permettrait d’accroitre leur fonction de présentation d’antigéne et la

réponse lymphocytaire T. [62]

Liu-Bryan et al. ont également constaté que 1’activation cellulaire par les cristaux d’UMS
dépendait des voies de transduction des récepteurs TLR-2 et 4, [63] [64] famille particuliére
des récepteurs de I’immunité innée. Ils correspondent a des protéines transmembranaires qui

vont reconnaitre des motifs moléculaires associés aux pathogenes ou PAMPs. [65]

Les récepteurs TLR-2 et 4, in vivo comme in vitro, ont différents roles :
= In vitro, ils sont nécessaires a la phagocytose des cristaux d’UMS nus et a la production

de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages ; [63]
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= Invivo, ils permettent d’obtenir une réponse inflammatoire aigué et de recruter les PNN.

[64]

Cet article a également pu mettre en avant le role primordial de I’'IL-1f et de I’inflammasome
dans des modéles d’inflammation péritonéale générée par les cristaux d’UMS.
La production et I’activation de I'IL-1p se font en trois étapes :

=  Production d’un précurseur ou pro-IL-1p via Nf-kB

= Maturation du précurseur

= Sécrétion

La maturation de la pro-IL-1p en IL-1f se fait sous 1’action de la caspase-1, enzyme activée par
la famille des récepteurs intracellulaires NOD-like (NOD-like receptors ou NLRs) détectant les

microbes.

D’autre part, les cristaux d’UMS engendrent également la production d’IL-1f via I'activation
de caspase 1 par NAPL3 et sa protéine d'adaptatrice ASC. Certains NLRs tels que la protéine
contenant NACHT-LRR-PYD (NALP3 ou cryopyrine) vont entrainer la formation d’un
complexe nommé inflammasome qui va étre a I’origine de I’activation de la caspase-1.

L'IL-1pB s’associera par la suite a ces récepteurs afin d’encourager la production de cytokines

inflammatoires et de chimiokines via MyD8&8 et la voie de NF-kB [55] [66] [67] (Figure 15)
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Figure 15 : La crise de goutte, role de l'inflammasome
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V.5. Amplification de la réaction inflammatoire

Les PNN possedent une place fondamentale dans la réaction inflammatoire engendrée par les
cristaux d’UMS. Néanmoins, des études in vivo ont dévoilé que les monocytes sanguins et les
mastocytes résidents étaient les premicres cellules activées. Les PNN seraient en majorité
présents au sein du liquide articulaire tandis que les monocytes seraient 10 fois plus nombreux

dans le tissu inflammatoire. [55]

Les mastocytes sont a I’origine de la sécrétion de granules préformés contenant de 1’histamine,
des cytokines inflammatoires telles que I'IL-1P et le TNF-a. Ils entraineraient en aval une
activation des cellules endothéliales et contribueraient au recrutement des PNN, cela est assuré
par ’interaction entre les cellules endothéliales et les PNN via les protéines d’adhésion E-
sélectine et P-sélectine, ainsi que de nombreuses chimiokines comme IL-8 et MIP-1a. Les PNN
intra-articulaires sont comme absorbés par un gradient de chémoattractants tels que le C5a et
I’IL8 qui joue un role majeur dans leur attraction. Ainsi, le phénomene inflammatoire sera

amplifié par ’interaction entre les PNN et les cristaux et par leur phagocytose. (Figure 16)
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Figure 16 : Crise de goutte, activation cellulaire
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La crise de goutte découle d’une interaction entre cristaux et cellules, qui font partis de
I’articulation ((synoviocytes (Syn) de type A et B, mastocytes, leucocytes infiltrants).
L’activation cellulaire fait suite a une phagocytose des cristaux et/ou une interaction cristal-
cellule a travers un récepteur membranaire qui peut étre activé soit directement, soit par

I’intermédiaire d’une protéine adsorbée a la surface des cristaux.

V.6. Résolution spontanée de I’inflammation aigué
La crise de goutte se singularise par le phénomene de « résolution spontanée de la réponse
inflammatoire », ainsi que par son caractére autolimité a quelques jours. [55] (Figure 17)
Au cours de cette étape, divers mécanismes entrent en jeu :
= Modification des protéines adsorbées a la surface des cristaux ;
= Différenciation des monocytes pro-inflammatoires en macrophages sécrétant des
molécules anti-inflammatoires comme le TGF-f, le PPARy et le monoxyde d'azote
(NO);

= La mort des PNN soit par nécrose soit par apoptose.
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Figure 17 : Résolution de la crise de goutte
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En effet, il a été constaté que le passage de 1’état asymptomatique de la goutte vers
I’inflammation aigué et vice-versa tenait compte de 1’état de différenciation du monocyte vers
le macrophage. A ce changement d’état aussi connu sous le nom de « switch » de monocyte
vers macrophage, se joint une perte de capacité a produire des cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, IL-6, TNF-a) et a I’opposé d’une capacité a produire des cytokines anti-inflammatoires

(IL-10 et TGF-B) apres avoir phagocyté les cristaux d’UMS.

Les macrophages apres avoir ét€¢ stimulés et apres avoir ingérés les cellules apoptotiques
synthétisent le TGF-p, cytokine clé dans le processus anti-inflammatoire. Le TGF-f1 peut étre
a l’origine d’une baisse de D’activation endothéliale réduisant ainsi le recrutement de
polynucléaires et des monocytes dans le tissu synovial, ce qui induit également une baisse de

I’expression de cytokines telles que 1'IL-1 et son récepteur.

Il a été constaté que la résolution de I’inflammation ne provenait pas uniquement de 1I’éviction
de cellules apoptotiques, mais aussi d’un arrét de la production de médiateurs de

I’inflammation.

Le PPAR-B est une autre molécule anti-inflammatoire qui procéde comme un régulateur
transcriptionnel de certains geénes, en faisant régresser 1’expression de la COX-2 ou de
cytokines. Par conséquent, de nombreux mécanismes inhibiteurs, comme le TGF-f,
interviennent pour suspendre le cours de I’inflammation microcristalline, en raison d’une
différenciation macrophagique provenant de I’ingestion ou du contact avec les polynucléaires

entrés en apoptose.

V.7. Inflammation intercritique

Bien que les microcristaux d’UMS ou de PPCD existent au niveau des liquides synoviaux au
moment de [’acces aigu, il est également possible de les retrouver au cours de la phase de
résolution et méme apres. Toutefois, ils sont dénués de leur capacité a provoquer une réaction
inflammatoire. Le tissu synovial quant a lui a perdu localement et momentanément sa capacité

de réponse.
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V.8. Inflammation chronique et activation chondrocytaire

Il est possible qu’une arthropathie goutteuse s’accompagne de tophus intra et périarticulaires,
cette derniére peut s’étendre en cas d’hyperuricémie chronique non traitée aprés plusieurs
années. Les tophus correspondent a des amas de cristaux d’UMS entourés d’une réaction

granulomateuse a corps étranger.

Suite a cela, le granulome va croitre en méme temps que la dégradation du cartilage, d’autre
part, un deuxiéme mécanisme de dégradation articulaire survient, il sera a I’origine de

I’interaction directe entre cristaux et cartilage.

Les chondrocytes une fois stimulés par les cristaux d’UMS ou de PCB peuvent respectivement
engendrer la production de MMP-1 activées, exprimer la NOS inductible et synthétiser le NO

(médiateur de la dégradation cartilagineuse).

Cette activation protéasique contribue ainsi a la détérioration du tophus de sa gangue protéique

et cellulaire, conduisant ainsi a un nouvel acces.

VI. Symptomatologie de la goutte
VI.1. Crise de goutte

Elle survient souvent la nuit car la température corporelle du patient s’abaisse (la baisse de
température au niveau de 1’articulation va accentuer la précipitation de 1’acide urique). Elle se
manifeste soudainement et de fagon brutale au niveau d’une ou de plusieurs articulations. Les
premicres crises touchent davantage une seule articulation, persistant quelques jours a deux
semaines en fonction de la prise en charge. La douleur nocturne se justifie également par une
accumulation de liquide dans I’articulation au cours de la journée. Le liquide s’échappe alors
plus activement de I’articulation que I’acide urique lorsque la personne se trouve en position
allongée, causant ainsi une ¢élévation de la concentration d’acide urique rendant plus probable

la formation de cristaux.

Par la suite, la douleur s’accentue au fur et a mesure, devenant insoutenable spécifiquement lors

de la mobilisation et a la palpation de I’articulation.
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Divers symptomes peuvent caractériser la crise de goutte, néanmoins le plus répandu demeure
Pinflammation de Particulation qui devient gonflée et chaude. La peau qui recouvre
I’articulation devient alors rouge ou pourprée, tendue et brillante. La crise de goutte peut aussi
s’accompagner de fievre, de tachycardie, d’une sensation de malaise général et rarement de

frissons. [68]

Figure 18 : Podagre (Photo : Dr U. Meierhofer, Zurich)

Par la suite, les symptomes s’atténuent petit a petit, I’articulation regagne sa fonction premiere,
aucun symptome ne se déclenche jusqu’a la prochaine crise. Si la maladie en vient a s’étendre,
les crises non traitées se prolongent, elles deviennent plus récurrentes et affectent alors
différentes articulations. En cas de non-traitement d’une crise, les crises postérieures peuvent

alors persister jusqu’a 3 semaines.

Apres des crises réitérées, la goutte peut s’accentuer, devenir chronique et conduire a une
déformation articulaire. Ainsi, petit a petit, les mouvements articulaires sont limités par la 1ésion

provoquée par les dépdts de cristaux d’acide urique dans les articulations et les tendons.

VI.2. Goutte chronique et tophacée

La goutte chronique surgit fréquemment apres une phase d’épisodes d’arthrites aigués (crise de
goutte) récurrents et non traités. Elle se distingue par une atteinte polyarticulaire qui
s’accompagne seulement d’infimes manifestations inflammatoires, pouvant étre a I’origine de

destructions articulaires.
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VI1.2.1. Arthropathie goutteuse avec tophi
Les patients atteints de la forme chronique de la goutte présentent des amas solides tissulaires
de cristaux d’urate nommés « tophus » généralement indolores. Cependant, dans certains cas,
ils peuvent s’avérer inflammatoires et douloureux. Ces derniers prennent d’abord place :

= Soit a la surface articulaire (synovial) ;

= Soit au niveau du cartilage ;

= QOu bien au niveau des os qui sont proches des articulations, puis sous la peau adjacente.

Les tophi peuvent également se développer dans le rein ou dans d’autres organes, méme sous
la peau des oreilles. Ils sont présents la plupart du temps au niveau des doigts, des mains, des
pieds, du tendon d’Achille ou autour des coudes. Leur aspect a I’examen physique est analogue
a celui des nodules rhumatoides, ils ne différent que par la présence de cristaux d’acide urique
que l'on peut reconnaitre au microscope a lumiere polarisée. Pour cela, il est nécessaire

d’examiner le produit d’aspiration du tophus.

Figure 20: Tophi dans les genoux  Figure 19: Tophi dans les doigts ~ Figure 21: Tophus goutteux du
pavillon de l'oreille droite

Lorsqu’ils ne sont pas traités, les tophi se trouvant dans et autour de I’articulation peuvent
engendrer une excrétion platreuse de cristaux d’acide urique a travers la peau finissant par

provoquer des déformations voire de 1’arthrose. (Figure 22)
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Figure 22: Goutte tophacée chronique destructrice

VII. Diagnostic de la goutte

Pendant de nombreuses années, le diagnostic de la goutte a été établi en se basant sur divers
critéres. Ces criteres et leurs classifications ont été €élaborés a la suite de recommandations
formulées par la communauté scientifique. Parmi ces critéres de diagnostic, on peut citer les
critéres de Rome de 1963, les critéres de New York de 1966, et ceux élaborés par 1'American

Rheumatology Association (ACR), une association de rhumatologues américains de renom.

VII.1. Classifications et recommandations

VII.1.1. Classification de Rome (1963)

Apparue en 1963 (Tableau 2), la classification de Rome ne prend pas en compte les acces aigus,
si bien que des sujets avec les deux premiers criteres cités ci-dessous (uricémie supérieure a 70
mg/l et présence de tophus) pourraient étre classés goutteux uniquement pour les formes
évoluées. De plus, un patient atteint de rhumatisme psoriasique avec un psoriasis important
associé a une hyperuricémie pourrait étre classé a tort comme goutteux. Deux critéres de Rome

sont nécessaires pour poser le diagnostic de goutte [69].
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Tableau 2 : Classification de Rome 1963

DIAGNOSTIS DE GOUTTE :
LES CRITERES DE ROME (1963)

= Uricémie supérieure a 70 mg/1 (420 pmol/l)
= Tophus
= Cristaux d’urate dans le liquide synovial
= Antécédents de fluxion articulaire bréve
La goutte est certaine si deux critéres sont présents.

VII.1.2. Classification de New York (1966)

Datant de 1966 (Tableau 3), la classification de New York met en avant la récurrence de la
maladie et montre que la goutte constitue le rhumatisme inflammatoire récidivant le plus
fréquent chez ’Homme. L’atteinte du gros orteil, courante, mais pas nécessaire, est mentionnée
pour la premicre fois. Concernant les traitements médicamenteux, la colchicine seul agent anti-
inflammatoire de I’époque apparait comme le traitement par excellence pour la prise en charge

de cette pathologie [69].

Tableau 3 : Classification de New York 1966

DIAGNOSTIS DE GOUTTE :
LES CRITERES DE NEW YORK (1966)

= Au moins deux acces de monoarthrite d’un membre

= Antécédent bien décrit ou observation par un médecin : début brutal, douleur
importante, rémission clinique compléte en moins de 2 semaines

= Au moins deux acces de monoarthrite d’un membre, intéressant le gros orteil (podagre)

=  Tophus (cliniquement décelable)

= Colchicino-sensibilité

= Antécédent bien décrit ou observation par un médecin, définie par une réduction
majeure des signes objectifs d’inflammation articulaire en moins de 48 h

Le diagnostic de goutte requiert au moins deux criteres.

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

La classification de I’ American College of Rheumatology en 1977 a été établie par wallace et
al. (Tableau 4) a partir de I’analyse des caractéristiques de 700 patients atteints de goutte,
pseudo-goutte®, polyarthrite rhumatoide ou arthrite septique [70]. Elle est fréquemment utilisée

comme criteres de diagnostic, du fait qu’elle s’emploie a I’arthrite aigué [69].

® La pseudo-goutte, également connue sous le nom de chondrocalcinose, est une maladie articulaire
causée par le dépot de cristaux de pyrophosphate de calcium dihydraté (CPPD) dans les articulations.
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Tableau 4 : Classification de I’American College of Rheumatology (ACR)

. DIAGNOSTIS DE GOUTTE :
LES CRITERES DE L’AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (1977)

= Des cristaux d’urate de sodium sont présents dans le liquide articulaire
*  Oudes cristaux d’urate de sodium sont présents dans un tophus
= Qu au moins six (06) des onze (11) critéres restants :
1. Plus d’un acces d’arthrite aigué
Développement maximal d’inflammation articulaire en 24 h
Acces de monoarthrite
Rougeur périarticulaire
Douleur ou gonflement de la 1re articulation métatarsophalangienne
Acces inflammatoire unilatéral de la 1re articulation métatarsophalangienne
Acces inflammatoire unilatéral du tarse
Hyperuricémie

o N R S

Gonflement articulaire asymétrique d’une articulation sur une radiographie
10 Image kystique sous-corticale sans érosion sur une radiographie standard
11. Liquide articulaire stérile lors d’un acces

La goutte est probable si au moins un des critéres est présent.

Cependant, les trois classifications mentionnées précédemment sont toutes datées et publiées
avant 1977, et n'ont pas été évaluées sur des groupes de malades goutteux récents, ce qui limite

leur capacité a confirmer le diagnostic de la goutte [71] [69].

VII.1.4. Classification Chronic Gout Diagnosis (CGD)

Protocole établi sur la base d’une étude réalisée en 2010 aupres de 549 patients (une sensibilité
avoisinante 90%). Lorsque I’identification des cristaux de MSU dans le liquide synovial est
irréalisable, il est possible d’envisager le diagnostic de la goutte chronique (CGD) si le patient

présente au moins 4 des 8 critéres cités dans le tableau 7 [72]:

Tableau 5 : Classification Chronic Gout Diagnosis

CGD:
= Une crise d’arthrite aigué ;

= Une crise de mono et/ou d’oligoarthrites ;

= La présence d’un podagre ;

=  Un érytheme ;

= La possibilité de tophus ;

= Une tarsite unilatérale ;

=  Une hyperuricémie ;

= Une apparition rapide de douleurs et d’enflures en moins de 24 heures.

La goutte est probable si au moins 4 des 8 critéres sont présents.
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VII.1.5. Le score de Nijmegen
Proposé en 2014 par Janssens et al. [73], ¢’est un mod¢le de score pour le diagnostic de la goutte
qui se base sur les caractéristiques cliniques. Il comporte 7 critéres (voir tableau 6) attribuant
des points entre 0,5 et 3,5, avec un maximum de 13 points. Ce modé¢le vise a estimer la
probabilité du diagnostic de la goutte de la maniére suivante : [74] [75]
= Un score total inférieur ou égal a 4 permet d'exclure la goutte chez prés de 95 % des
patients ;
= Sile score total > 8 points, la goutte est confirmée chez 87 % des patients ;
= (Cependant, un score situ¢ entre 4 et 8 laisse subsister une incertitude quant au diagnostic
(confirmé seulement chez 30 % des cas), ce qui nécessite la réalisation d'examens

complémentaires.

Tableau 6 : Score de Nijmegen

PATIENT WITH MONOARTHRITIS

Male Sex: 2 points
Previous patient-reported arthritis attack: 2 points
Onset within 1 day: 0,5 points
Joint redness: 1 pomts
Involvement of the first MTP joint: 2.5 points
Hypertension or =1 cardiovascular diseases™*: 1,5 points
Serum uric acid >5,88 mg/dL**: 3,5 points

TOTAL SCORE

<4 POINTS >4 AND < 8 POINTS > 8 POINTS
- Non-goutin 95% - Uncertain diagnosis - Goutin 87 %
- Consider a different - Perform joint fluid - Manage the patient as having
diagnosis, such a CPPD arthritis, aspiration and analysis with gout, including care for the
reactive arthritis, septic arthritis, polarization microscopy for the cardiovascular risks
theumatoid arthritis, presence of crystals; if not
osteoarthritis, or psoratic arthritis possible or available, then

extensive follow-up of the patient

*Indicates angina pectoris, myocardial infarction, heart failure, cerebrovascular accident, transient
ischaemic attack or peripheral vascular disease. **Indicates a serum uric acid level of 5.88 mg/dl
(equal to 0.35 mmol/l). CPPD : calcium pyrophosphate dihydrate deposition disease.

VII.1.6. Recommandations de ’EULAR pour le diagnostic de la goutte

En 2006, I’European League Against Rheumatism (EULAR) a introduit un certain nombre
de recommandations diagnostiques (Tableau 7), privilégiant une approche basée sur les essais
thérapeutiques controlés plutdt que de s’appuyer sur des criteres de classifications traditionnels.
Ces recommandations comprennent un ensemble de directives, les plus importantes sont la

présentation des symptdmes cliniques, la mise en évidence de cristaux d’urate de sodium dans
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le liquide synovial ou dans le tophus, les examens biologiques, les radiographies, I’imagerie,
les facteurs de risque de goutte et les comorbidités associées. Par ailleurs, selon ces
recommandations, la présence d’hyperuricémie ne permet pas de confirmer ou d’éliminer le

diagnostic de la goutte. [76] [77]

Tableau 7 : Recommandations EULAR 2006 pour le diagnostic de goutte

1. La crise de goutte se caractérise par une douleur importante, un gonflement, une
douleur a la palpation qui atteint son maximum en 6-12 heures, avec un érythéme
évocateur, quoique non spécifique.

2. Pour les présentations typiques de la goutte, un diagnostic clinique seul est possible,
mais pas formel en 1’absence de confirmation des cristaux.

3. La mise en évidence de cristaux d’urate de sodium (UMS) dans le liquide synovial
ou dans un tophus permet un diagnostic définitif de la goutte.

4. Une recherche de microcristaux est recommandée sur tout liquide articulaire
d’arthrite indifférenciée.

5. L'identification de cristaux MSU dans une articulation asymptomatique peut
permettre un diagnostic définitif pendant les périodes intercritiques.

6. La goutte et I’arthrite septique peuvent coexister, ce qui justifie un examen direct, et
une culture sur une infection est évoquée, méme en présence de microcristaux.

7. L’uricémie ne confirme ou n'exclut pas une crise de goutte, car certains patients
hyperuricémiques n’ayant jamais de crise de goutte, et certains patients ayant une
uricémie normale durant une crise de goutte.

8. L’uraturie doit étre évaluée chez certains patients, en particulier ceux ayant des
antécédents familiaux de goutte précoce, un début de la goutte avant 1'age de 25 ans,
ou des calculs rénaux.

9. Méme si la radiographie est utile pour le diagnostic différentiel et peut montrer des
aspects typiques de la goutte chronique, elle n’est pas utile pour confirmer le
diagnostic de la goutte précoce ou aigué.

10. Les facteurs de risque de la goutte et les comorbidités associées doivent étre évalués,
notamment les caractéristiques du syndrome métabolique (obésité, hyperglycémie,
hyperlipémie, hypertension).

L’actualisation et les nouvelles recommandations européennes de I'EULAR pour l'année 2014
couvrent a la fois le diagnostic et le traitement. Depuis la premiére série de recommandations
de I'EULAR en 2006, d'importantes données ont été accumulées, justifiant cette mise au point,
en particulier I’apport de I'échographie, les modalités de prescription de la colchicine et
l'introduction sur le marché du fébuxostat en 2010. Ces directives issues du travail d’un groupe
d'experts européens composé de 15 rhumatologues, deux médecins généralistes, un radiologue,

un statisticien, deux patients et de deux épidémiologistes/méthodologistes, tous issus de 12 pays
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différents. Une analyse de la littérature sur tous les aspects diagnostiques de la goutte et

couvrant la période de 2006 a 2013, a été réalisée a 1’aide des outils MEDLINE, EMBASE

COCHRANE Library Reports. Au total, 8 nouvelles recommandations ont été introduites

concernent le diagnostic (Tableau 8), tandis que 14 portent sur la prise en charge. Ces

recommandations ont été présentées lors de différents congres, notamment la Société francaise

de rhumatologie en 2014, 'EULAR en 2014, et le Congrés américain en 2015 [78].

Tableau 8 : Nouvelles recommandations EULAR 2014 pour le diagnostic de la goutte

1.

Le diagnostic définitif est basé sur la mise en évidence des cristaux d’urate de sodium
dans le liquide articulaire ou la ponction d’un tophus. Sa recherche est recommandée
en cas de suspicion de goutte (FR =9).

Le diagnostic de goutte doit €tre évoqué devant toute arthrite aigué de 1’adulte.
Lorsque I’analyse du liquide n’est pas possible, les signes cliniques suivants évoquent
une crise de goutte : atteinte monoarticulaire du pied (en particulier de la premiere
métatarsophalangienne) ou de la cheville ; antécédent de crise aigué similaire ;
installation brutale d’une douleur et d’un gonflement (en moins de 24 heures) ;
rougeur ; sexe masculin ; présence de comorbidités cardiovasculaires et
hyperuricémie. Ces signes sont évocateurs sans étre spécifiques (FR = 9).

I1 est fortement conseillé d’analyser le liquide articulaire et d’y rechercher les cristaux
de tout patient souffrant d’arthrite indéterminée (FR =9).

Le diagnostic de goutte ne peut étre affirmé devant une hyperuricémie isolée.

Lorsque le diagnostic de goutte est incertain et I’identification des cristaux
impossible, des explorations par imagerie doivent étre effectuées pour rechercher des
dépots d’urate et des ¢léments pour des diagnostics différentiels (FR = 9).

Des radiographies sont indiquées pour rechercher des arthropathies uratiques mais
ont peu de valeur pour le diagnostic de la crise de goutte. L’échographie est plus
performante pour le diagnostic d’une arthrite aigu€ ou chronique goutteuse en mettant
en évidence les tophus infracliniques ou le signe de double contour a la surface des
cartilages articulaires. Le double contour est trés spécifique des dépdts d’urate (FR =
8.,9).

Les causes d’hyperuricémie chronique doivent étre recherchées chez tout patient
souffrant de goutte : insuffisance rénale chronique ; surpoids ; médicaments
(diurétiques, aspirine a faible dose, cyclosporine, tacrolimus) ; consommation
excessive d’alcools (en particulier les bieres et les alcools forts) ; sodas sucrés ;
viandes et crustacés (FR = 9).

Les comorbidités cardiovasculaires doivent étre recherchées chez tout patient
goutteux : obésité, insuffisance rénale, hypertension, insuffisance coronarienne,
insuffisance cardiaque, diabéte et dyslipidémie (FR = 9).

Le niveau de force de chaque recommandation (FR = Force de recommandation) est chiffré de

0 a 10, 10 étant la recommandation la plus fiable.

37



La goutte est la forme la plus courante de I’arthrite inflammatoire, mais malgré les traitements
efficaces la goutte est souvent mal diagnostiquée et sa prise en charge reste sous-optimale [41]
[48] [79] [80]. Cela pourrait expliquer pourquoi la mortalité prématurée chez les patients

atteints de goutte n'a pas connu d'amélioration au cours de la derniére décennie [81].

Depuis les premiéres recommandations de ’EULAR, d’importantes données sur I’imagerie et
le diagnostic clinique sont disponibles. Ces nouvelles données ont conduit a une mise a jour des
recommandations en 2018. Un groupe de travail a été réuni et a partir des recommandations
préexistantes, une revue systématique de la littérature (SLR, systematic literature review) a
permis au groupe d’examiner et d’évaluer les nouvelles preuves et de formuler un ensemble
préliminaire de nouvelles recommandations. Celles-ci ont €té ensuite gradées (méthode Delphi)
pour aboutir a la rédaction finale de 8 recommandations (Tableau 8) [41].
Le groupe de travail recommande une approche en 3 étapes pour le diagnostic de la goutte
(Figure 23) :
» La 1% étape repose sur I’identification des cristaux de MSU lorsque I’analyse du liquide
synovial est possible ;
» Si ce n’est pas possible, la 2°™ étape porte sur un diagnostic clinique et la présence
d’hyperuricémie ;
= Lorsqu’un diagnostic clinique est incertain et que I’identification des cristaux est
impossible, la 3éme étape recommande 1’imagerie, en particulier I’échographie et la

tomodensitométrie a double énergie.

4 Goutflares  Intercriticalgout  Chronic gouty arthritis

f—pu N
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Asymptomatic hyperuricemia ymE MSU crystal Gout
deposition
Diagnostic Tools No MSU Crystal MSU crystal deposition without | Goutflares | Intercritical Chronic gouty arthritis

symptoms of gout gout
Step 1: Search for MSU crystal* - + + + +
Step 2: Clinical diagnosis** - - + + +
Step 3: Imaging™™* - + + + +

Figure 23 : Modalités diagnostiques recommandées en fonction des états de la maladie
de la goutte.
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Notons qu’en France les recommandations de référence pour le diagnostic, ainsi que pour

le traitement, sont celles de la société francaise de rhumatologie (SFR) datant de 2020. Ces

derniéres s’appuient sur les recommandations EULAR de 2016 en ce qui concerne la prise

en charge et sur celle de PEULAR de 2018 en ce qui concerne le diagnostic.

Tableau 9 - Recommandations EULAR 2018 pour le diagnostic de la goutte

1.

Une recherche de cristaux dans le liquide synovial ou les aspirations de tophus sont
recommandées chez toutes les personnes suspectes de goutte, car la démonstration
de la présence de cristaux d’urate monosodique (MSU) permet un diagnostic précis
de la goutte.

Le diagnostic de goutte doit étre considéré devant toute arthrite aigué chez un adulte
en prenant en compte les éléments évocateurs suivants : atteinte monoarticulaire du
pied (premicre métatarsophalangienne) ou de la cheville ; antécédents d’épisodes
similaires d'arthrite aigu€ ; apparition rapide (moins de 24 heures) d’une douleur
intense et du gonflement; rougeur locale; sexe masculin et maladies
cardiovasculaires associées et hyperuricémie. Ces caractéristiques sont tres
suggestives, mais non spécifiques a la goutte.

Une ponction du liquide synovial et l'examen des cristaux devant toute arthrite
inflammatoire non diagnostiquée sont fortement recommandés.

Le diagnostic de goutte ne doit pas étre posé sur la seule présence d'une
hyperuricémie isolée.

Lorsque le diagnostic clinique de goutte est incertain et que l'identification des
cristaux est impossible, il est recommandé de faire une imagerie a la recherche de
dépots de cristaux de MSU et pour écarter les diagnostics différentiels.

Les radiographies standards sont indiquées pour identifier des preuves de dépots de
cristaux de MSU, mais ont une valeur limitée pour le diagnostic de crise de goutte.
L’échographie peut étre plus utile en détectant des tophus infracliniques ou un double
contour a la surface du cartilage.

Les facteurs de risque d'hyperuricémie chronique doivent étre recherchés : maladie
rénale chronique, surpoids, médicaments (notamment diurétiques, aspirine a faible
dose, ciclosporine, tacrolimus), exces d'alcool, de sodas, de viande et de crustacés.

La présence de comorbidités associées doit étre systématiquement évaluée : obésité,
insuffisance rénale, hypertension, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque,
diabete et dyslipidémie.
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VIL.2. Criteéres de diagnostic

VII.2.1. Microscopie et identification des UMS

Depuis la découverte en 1961 par Daniel J. McCarty et Joseph Lee Hollander de la présence de
cristaux d’UMS dans le liquide synovial des patients atteints de la goutte et que les cristaux d’
UMS ¢étaient différents des cristaux de Pyrophosphate de Calcium PPCa (en utilisant un
microscope polarisant) [82] [83] [84], le gold standard diagnostique de la goutte repose
toujours sur la mise en évidence de cristaux d’urate monosodique en microscopie optique,
microscopie polarisée ou microscopie double compensation lors d’une ponction de liquide

articulaire ou de biopsie de tophus. [76] [85]

Le recours au microscope avec filtre polarisateur permet d'obtenir un fond noir car la lumiére
est arrétée. Les microcristaux deviennent lumineux apparaissent alors en blanc sur fond noir,

améliorant leur mise en évidence (Figure 26-B). [86]

Avec un microscope avec filtre polarisateur et compensateur, le fond apparait rose. Le filtre
compensateur permet de définir le caractere biréfringent des cristaux, négatif ou positif, ce qui
permet alors de distinguer de fagon formelle un cristal d’urate de sodium d’un cristal de
Pyrophosphate de Calcium (PPCa). Ainsi, les cristaux d’urate monosodique ont classiquement
I’aspect de longues aiguilles, allongées, a bouts effilés, trés biréfringentes (Figure 24-A)
[87] [88]. Ils sont surtout négativement biréfringents, le caracteére le plus certain pour leur
identification, ce qui signifie que les cristaux d'urate apparaissent en jaune lorsque leur axe est
paralléle a celui du filtre compensateur et en bleu lorsqu'ils sont perpendiculaires a celui-ci

(Figure 25-C). [89]

Figure 24-A : UMS vus en Figure 26-B : UMS vus en lumiére ~ igure 25-C: UMS vus en
lumiére blanche polarisée lumiére polarisée et compensée
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La détection des cristaux d’UMS peut se faire sans préparation en recueillant du liquide
synovial sur des tubes stériles, contenant quelques gouttes d’héparinate ou de citrate de sodium
Ensuite, ’examination a 1’état frais, entre lame et lamelle, sans scellement, le plus rapidement
possible est nécessaire. [88] L'arthrocentése et I'analyse du liquide synovial sont des procédures
essentielles pour établir un diagnostic absolu d'une articulation septique ou d'une arthrite induite
par des cristaux [90]. L’augmentation du taux de neutrophiles du liquide synovial (> 2000
éléments/mm°, parfois > 50 000 éléments/mm?®) renvoie au caractére inflammatoire du

liquide [87].

VII.2.2. Signes cliniques

Lorsque la ponction articulaire n’est pas possible (articulations petites) et en 1’absence de
confirmation de la présence de cristaux d’UMS dans le liquide de ponction articulaire, le
diagnostic peut étre porté selon les criteres cliniques €laborés par Janssen et collaborateurs
(Tableau 8 - critéres de Nijmegen — la goutte est confirmée chez le patient lorsque le score total
est > 8 points, la goutte est exclue lorsque le score total des points est < a 4 points et diagnostic

incertain lorsque le nombre de points varies entre 4 et 8). [87] [4]

VII.2.3. Critéres biologiques

VIIL.2.3.1. Arguments biologiques

Le syndrome inflammatoire biologique sanguin se traduit par une augmentation de la
vitesse sédimentaire et de la protéine C réactive. Il ne présente pas de caractere de spécificité.
Une importante augmentation du nombre de leucocytes dans le liquide synovial, supérieur
a 50 000/ml associée a un pourcentage élevé de polynucléaires neutrophiles supérieurs a
90% renvoie aussitot au diagnostic d’arthrite aigué microcristalline (goutte ou
chondrocalcinose), en supposant que toute infection articulaire ait au préalable été
écartée. Les signes biologiques fondamentaux, spécifiques, sont ceux qui permettent de
certifier I’existence d’une surcharge en acide urique, a savoir la ponction articulaire suivie de

I’analyse des cristaux. [88]

41



VI1.2.3.2. Hyperuricémie

La découverte de I’hyperuricémie se révele réellement intéressante et importante pour le
diagnostic lorsqu’elle est retrouvée persistante a trois contrdles successifs, sous régime
apurinique et en I’absence de jeune et d’exercices physiques dans les heures précédant les
dosages, qui sont des facteurs d’augmentation transitoire de I’uricémie. Néanmoins, I’uricémie
peut étre normale au cours ou a proximité de ’accés goutteux. Il est donc important de

réitérer les dosages a distance de ce dernier. [88]

VIIL.2.4. Imagerie
Lorsque le diagnostic de goutte est incertain et I’identification des cristaux impossible, des
explorations par imagerie doivent étre effectué¢es pour rechercher des dépots d’urate et des

¢léments pour des diagnostics diftérentiels. [4] (Item 5 des recommandations EULAR 2018).

VII.2.4.1. Radiographie articulaire
Bien que les radiographies soient indiquées pour rechercher des arthropathies uratiques, elles
ont peu de valeur pour le diagnostic de la goutte (Item 6. Des recommandations EULAR 2018)
[4]. Effectivement, a un stade précoce de la goutte, la contribution de la radiographie n’est
pas utile, car elle est souvent normale, et ce n’est qu’a un stade avancé de la maladie que
les clichés deviennent significatifs [87] [91]. Les radiographies permettent ainsi de révéler des
modifications ostéocartilagineuses asymétriques situées au niveau des mains, pieds, poignets,
coudes, et genoux. Ces dernieres sont secondaires a la réaction inflammatoire autour des tophus,
se composant : [87]
= D’érosions osseuses caractéristiques : encoche ¢épiphysaire que nous pouvons
apercevoir sur les figures 27 et 28 avec un €peron osseux (aspect en « hallebarde ») ;
= D’une image d’empreinte dans les parties molles (augmentation de la densité des parties
molles due au tophus) tres évocatrice (Figure 28) ;
* D’un interligne tardivement conservé (Figure 28), et I’absence de raréfaction osseuse
périarticulaire permettant de différencier la goutte d’autres arthropathies ; a un stade
avancé, la goutte avancée peut avoir un potentiel dévastateur a deux niveaux : articulaire

et osseux (Figure 27).

42



Figure 28 : Radiographie de mains (face). Figure 27 : Radiographie des avants-pieds

Goutte : opacité des parties molles (tophus), (face), Goutte : encoche épiphysaire,
destruction des interphalangiennes aspect en « hallebarde », interligne
proximales et distales conserve

VII.2.4.2. Echographie

Contrairement a la radiologie conventionnelle, I’échographie a toute sa place dans le diagnostic
et le suivi de I’arthropathie a urate de sodium [92]. En effet, en 2015, TOMERACT Ultrasound
Working Group a ¢€labor¢ les définitions des 1ésions échographiques élémentaires de la goutte.
Ces lésions ont ¢té classées en signes spécifiques et non spécifiques. [93] [94] Les signes
spécifiques sont ceux qui reflétent la présence de dépot de microcristaux dans les structures
articulaires et périarticulaires. Ces dépdts ont la capacité de réfléchir les ultrasons et se
traduisent habituellement a 1’échographie par un signal brillant hyperéchogéne. Les signes non

spécifiques peuvent se voir aussi bien dans la goutte que dans les autres rhumatismes

inflammatoires. [93] [94] [95].

Le premier signe est I’aspect en double contour (DC): correspondant a une bande
hyperéchogeéne anormale a la surface du cartilage qui lui est anéchogéne (Figure 29- A). 1l peut
étre régulier ou irrégulier, continu ou discontinu, adhérent au cartilage. Cet aspect est retrouvé
généralement dans les genoux et au niveau de la face dorsale de la premiere articulation

métatarso-phalangienne, mais aussi au cours de I’hyperuricémie asymptomatique.[93] [94],

[96]

Le deuxieme signe est ’aspect en tempéte de neige : aspect particulier d’agrégats de cristaux
d’urate de sodium monosodique. Ils peuvent étre intra-articulaires ou intratendineux. Ils
forment des points hyperéchogenes au sein d’un épanchement anéchogene, générant une image

dite en « tempéte de neige » (Figure 29- B). [93] [94] [97]
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Le troisiéme signe est 1’aspect échographique des tophus. Le tophus a un aspect trés variable,
leur aspect échographique est celui d’une masse ovoide intra-articulaire ou sous-cutanée,
hétérogene, hyper et hypoéchogene, entouré d’un halo anéchogene (Figure 29- C).[93] [94]
[96]

Le quatriéme signe est 1’érosion osseuse : 1’érosion au cours de la goutte a certaines
particularités. Elle peut étre intra- ou extra-articulaire. Le si¢ge extra-articulaire est évocateur
de goutte. Elle résulte de la destruction osseuse. Les érosions sont a rechercher en latéral

particulierement sur les MTP1 (Figure 29-D). [93] [94] [96]

VIIL.2.4.3. La tomodensitométrie

La tomodensitométrie a double énergie (Dual-Energy Computed Tomography, DECT) est une
technique d'imagerie récente qui permet de détecter et de quantifier avec précision les dépots
d'acide urique dans et autour des articulations [98]. Elle a démontré des performances
diagnostiques prometteuses, ce qui a conduit a son inclusion dans les criteres de classification
de la goutte ACR/EULAR de 2015 [99]. Les équipements DECT de derniére génération ont la
capacité¢ de distinguer les cristaux d'urate monosodique, généralement affichés en vert, des
dépots calciques, qui apparaissent en violet (Figure 29) [46] . Comparé a la radiographie, le
DECT offre une excellente visualisation des tophus ayant des densités comprises entre 150 et
200 unités Hounsfield [91]. Cependant, cet examen reste de seconde ligne en cas d’impossibilité

de porter le diagnostic par la ponction qui reste le gold standard actuel.[98]
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Figure 30 - Scanner double énergie mettant en évidence les dépots d’urate (en vert) d’un patient
atteint de goutte tophacee. Observé au niveau de la Ire articulation métatarso-phalangienne,

médio pied et la cheville. Source : The Lancet. Seminar : Gout. Volume 388, Issue 10055, 22-28
October 2016, Pages 2039-2052. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00346-9

—_— - -

Figure 29 - A. Echographie longitudinale suprapatellaire montrant le signe du double contour
(fleche). B. Genou. Tendon patellaire (t). Notez la perturbation de l'échotexture fibrillaire
normale du tendon causé par les agrégats de cristaux de MSU.C. Pied. Premiere articulation
MTP montrant un tophus intra-articulaire. Notez l'agrégation circonscrite, inhomogene,
hyperéchogene, sans ombre acoustique, entourée d'un halo anéchogene (fleche). D. Pied.
Premiere articulation MTP, montrant une discontinuité intra-articulaire de la surface osseuse

(fleche). B, C, D images show proximal on the right and distal on the left. p: patella; pp:
proximal phalanx, m: metatarsal head.
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VI1.2.4.4. I’imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

Méme si les résultats ne sont pas spécifiques pour poser un diagnostic de la goutte, I'IRM offre
la possibilité de détecter les tophus a un stade précoce. Les résultats de I’échographie et de
I’IRM sont bien corrélés en ce qui concerne leur détection, mais I’IRM semble avoir une
meilleure sensibilité pour détecter les érosions. Il est important de noter que contrairement a
1'échographie, les cristaux ne sont pas bien visibles en IRM. Néanmoins, la relative absence de
spécificité de I'TRM, les cotits associés a cette technique, les difficultés liées a la réalisation de
'examen, en particulier chez les patients souffrant de douleurs articulaires ou de 1ésions
structurales et les éventuels problémes liés a l'utilisation de produits de contraste chez les
personnes atteintes d’insuffisance rénale chronique en comorbidité, peuvent limiter son utilité

en pratique clinique.[91] [100]

VIII. Facteurs de risque

La goutte est une maladie chronique, la plus fréquente des arthrites chez 1’homme, causée par
I’hyperuricémie et le dépdt de cristaux d’urate monosodique. Elle est également considérée
comme un trouble complexe dans lequel de multiples facteurs contribuent a son développement
chez des individus plus que d’autres. Des €tudes récentes ont €t€ menées pour mieux identifier
et quantifier ces facteurs de risque prédisposant a la goutte. Ces facteurs peuvent étre divisés en
facteurs de risque non modifiables, tels que le sexe, I'age, 1’origine ethnique et la génétique, et
en facteurs de risque modifiables, tels que 'hyperuricémie, le tabagisme, les médicaments, le
régime alimentaire et les boissons, ainsi que le mode de vie. Une meilleure connaissance de

ces facteurs pourrait conduire a de meilleures méthodes de prévention. [101] [87]

VIII.1. Facteurs de risque non modifiables

VIII.1.1. Génétiques

L’implication des facteurs génétiques au développement de la goutte est soutenue par des
preuves cliniques et épidémiologiques, ainsi que par des progres récents en recherche génétique.
La variation de la prévalence de la goutte suggere des différences ethniques et génétiques. De
plus, des preuves soutiennent 1’existence d’une hérédité familiale de la goutte [102] [103] [104].
Une enquéte nationale sur la population publiée a Taiwan en 2015 a montré que la goutte est
concentrée dans les familles, avec une héritabilité de 35,1 % chez les hommes et de 17,0 %

chez les femmes, ce qui entraine une susceptibilité accrue a la goutte. [105] [106] .
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Des génes spécifiques de la goutte et/ou de I’hyperuricémie ont ét¢ identifiés dans des maladies
monogéniques, comme : [106] [107]
= Le Syndrome de Lesch-Nyhan due a un déficit complet en Hypoxanthine-Guanine-
Phosphoribosyl-Transférase (HGPRT) entrainant une accumulation d’acide urique et le
Syndrome de Kelley-Seegmiller (SKS) qui est la forme la plus 1égeére du déficit en
HGPRT entrainant une surproduction d’acide urique ; [108] [24] [109]
= L’hyperactivité de la phosphoribosyl-pyrophosphate (PRPP), les mutations des génes
de I’'uromoduline (UMOD) codant la protéine de Tamm-Horsfall, de la rénine, de
I’hepatocyte nuclear factor 1B et de la mucine-1 (MUCI1) impliquée dans la genese de
la néphropathie hyperuricémique familiale juvénile ; [35]
= Le déficit en glucose-6-phosphatase impliqué dans la glycogénose hépatique de type 1

ou maladie de von Gierke, responsable d’hyperuricémie et de goutte précoce. [17]

Récemment, les etudes d'association pangénomiques (GWAS : Genome-wide association
study) ont mis en évidence I'influence d'une combinaison de variants génétiques hérités et de
facteurs environnementaux sur les taux sériques d'urate et le risque de goutte. Ces études ont
permis d'identifier environ 30 loci sériques et des genes qui codent pour des protéines
impliquées principalement dans le transport de ’urate, I’inflammation, I’immunité innée et le
métabolisme. Les principaux loci associés a I'nyperuricémie ou a la goutte sont répertoriés dans
le tableau ci-dessous :[106] [28] [110] [111].

Tableau 10 : Principaux loci associés a la goutte primitive

Locus Protéine Fonction
SLC22A12 URATI Transport-Echangeur urate/anion dans le tubule rénal proximal
SLC2A9 GLUT9 Transporteur d’urate, de glucose et de fructose
ABCG2 ABCG2 Transport d’urate dans 1’intestin et le tubule rénal
SLC22A11 OAT4 Transporteur d’urate
SLC17Al NPTI Transport d’urate et de phosphate
SLC16A9 MCT9 Transporteur d’acide monocarboxylique et d’urate
PDZK1 PDZK1 Protéine d’échafaudage en interaction avec OAT4, URAT1 et NTP
GCKR (;J{l:;gﬁlg)i;e Régulateur du métabolisme glucide
protein
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Cependant, parmi tous les geénes identifiés, impliqués dans le transport d’urate, seulement 3
geénes URAT1(Uric Acid Transporter-1), GLUT9 (Glucose Transporter-9) et ABCG2 (ATP-
Binding Cassette Sub-Family G Member 2), qui ont ét¢é nommés comme ayant un role majeur

pour que leurs dysfonctionnements entrainent une hyperuricémie. [112]

URAT1 : I’identification moléculaire d’URATT en tant que transporteur d’urate dominant a été
un événement marquant dans la physiologie de ’homéostasie de I'urate. La protéine URAT1
est codé par le gene SLC22A12 (Solute Carrier Family 22 Member 12) dont la perte de fonction
entraine une hypo-uricémie rénale ; faisant partie de la grande famille SLC22 de transporteurs
d’ions organiques, située dans la bordure en brosse, a la membrane apicale des cellules
tubulaires proximales. C’est un échangeur urate/anion, qui permet la réabsorption d’urate de
I’urine (Figure 31), en échange de la sécrétion de divers anions. Dans le syndrome de
I’hyperuricémie rénale familiale, les mutations de ce transporteur induisent une excrétion
augmentée de I’acide urique par les reins qui peut entrainer une lithiase rénale a I’acide urique
ou méme une insuffisance rénale aigué apres un effort physique. L’efficacité de ce transporteur
est influencée par des médicaments qui utilisent le méme transporteur et explique ’effet
hyperuricémique du pyrazinamide, de I’acide nicotinique, du lactate et d’autres. Par le méme
biais, les médicaments uricosuriques comme le probénécide, le benzbromarone et le losartan

augmentent 1’excrétion de 1’acide par son action inhibitrice sur ce transporteur. [17] [28] [113]

GLUT9 : Appartenant a la famille des transporteurs de glucose. Le passage vers le sang a la
partie basolatérale des cellules du tubule proximal est presque exclusivement réalisé par glucose
transporter-9 (GLUT-9) (Figure 31), codé par le géene SLC2A9 (dont la perte de fonction
entraine une hypo-uricémie). Il joue un réle essentiel dans la régulation de ’homéostasie de
I’urate. Le transporteur GLUT-9 ¢était auparavant connu pour transporter des hexoses,
intervenant dans la réabsorption tubulaire proximale du fructose et du glucose. Cependant,

plusieurs études ont démontré qu’il était un tres efficace transporteur d’urate. [87] [28]

BCRP (ABCG?2) : ’ABCG-2 code pour un membre de I’ATP binding cassette subfamily qui
¢tait surtout connu pour intervenir dans la résistance de certains médicaments, notamment
anticancéreux. Son expression est faible dans le rein, forte dans I’intestin gréle modulant ainsi
I’élimination intestinale de 1’acide urique. Son dysfonctionnement conduit a une absence de
sécrétion intestinale de 1’acide urique, une hyperuricémie (et/ou une goutte plus précoce) et une

augmentation fractionnelle de I'urate. [87] [28]
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Figure 31 : Production et élimination de l’acide urique

VIIL1.2. Age

La goutte se présente comme la principale maladie articulaire inflammatoire chez les hommes
de plus de 40 ans. L'augmentation de la prévalence de la goutte avec l'age est due a la lenteur
de la cristallisation des cristaux d'urate monosodique (augmentation d'environ 200 mg/jour, soit
environ 72 g/an, ou encore 1 kg tous les 15 ans) c’est pourquoi il faut un certain temps et a
partir d’un certain age pour passer de 1’hyperuricémie asymptomatique a la maladie goutteuse.
Selon les données de la NHANES de 1996, la prévalence de la goutte était de 1,8/1000 entre
18 et 44 ans, de 22,4 /1000 entre 45 et 64 ans, et de 30,8/1000 chez la population de 65 ans et
plus. [101] [28]

L'effet de 'age, observé chez les deux sexes, est particulierement marqué chez les femmes, qui
développent la goutte plus tardivement apres la ménopause en raison de I'effet uricosurique des
cestrogénes [44] [114]. Outre la prolongation de 1’hyperuricémie, cette augmentation de la
prévalence et de l'incidence de la goutte avec 1'dge a des causes multiples, comprenant une
prévalence plus élevée de maladies liées a I'age telles que 'hypertension artérielle et le diabete,
ainsi qu'une exposition accrue aux traitements "hyperuricémiants”, notamment les

diurétiques.[106]
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VIII.1.3. Sexe

La goutte est plus fréquente chez I’homme avec un ratio homme/femme de 4 : 1 avant 65 ans
et de 3 : 1 apres 65 ans [106]. Cependant, I’incidence de la goutte chez les femmes a doublé¢ au
cours des 20 derniéres années et la goutte apparait dix ans plus tard que chez les hommes, sauf
en cas de ménopause précoce (avant 45 ans). Cette incidence accrue chez les femmes s'explique
par le vieillissement et la carence en cestrogeénes, 1'obésité, la prévalence accrue de la résistance
a l'insuline dans la population ménopausée, la consommation d'alcool, I'hypertension et

l'utilisation de diurétiques. [101] [106]

VIII.1.4. Facteurs socio-économiques

Plusieurs études européennes ont rapporté que les résidents des zones rurales avaient un risque
plus faible de goutte que les résidents urbains. Une étude récente utilisant le CPRD a révél¢ la
prévalence la plus élevée de la goutte au pays de Galles et dans le nord-est de 1I'Angleterre,

toutes deux étant des régions moins favorisées. [48] [106]

VIII.1.5. Ethnie

Le risque d'hyperuricémie et/ou de goutte présente des variations au sein des populations,
influencé par des facteurs de race et d'ethnie. Les résultats des études comparatives entre les
Afro-Américains et les Caucasiens indiquent un risque plus ¢élevé de développer la goutte chez
les Afro-Américains que chez les Caucasiens, une tendance attribuée en partie a une prévalence
accrue de I'hypertension au sein de cette population. Cette observation est également valable
pour les Maoris, les Hmongs et les Philippins, qui affichent un risque €élevé d'hyperuricémie
et/ou de goutte, probablement dii a une prévalence é¢élevée de l'obésité, du diabéte et de

I'hypertension. [106] [115]

VIII.2. Facteurs de risque modifiables
VIII.2.1. Hyperuricémie

L'hyperuricémie correspond a un défaut d'élimination de l'acide urique par les reins et/ou les
intestins ; ou a un apport excessif, soit endogeéne et/ou exogene, ou le plus souvent les deux
mécanismes. Lorsque 1’acide urique sérique dépasse le seuil de 420 pmol/L (70 mg/L) pour les
hommes et de 360 pmol/L (60 mg/L) pour les femmes, un risque de goutte apparait. Cependant,
méme si la concentration sérique d’acide urique est considérée comme un facteur de risque
majeur de développement de la goutte, seuls 10 % des sujets atteints d’hyperuricémie
développeront la goutte [17]. Par conséquent, lorsque le taux initial d’acide urique dans le sang

atteint 60 mg/L, le risque de goutte apparait et augmente a mesure que le taux d’acide urique
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dans le sang augmente. L'étude, Normative Age Study, a suivi 2046 hommes vétérans dgés de
21 a 81 ans pendant 15 ans et a découvert 84 nouveaux cas de crises de goutte aigu€s [116].
L'incidence cumulée de la goutte sur cinq ans augmentait avec 'augmentation de ['uricémie
(Figure 33). Dans la Framingham Heart Study, le risque de goutte augmentait avec
I’augmentation de I’'uricémie chez les hommes et les femmes (Figure 32) [117]. Dans les deux
¢tudes, I’incidence de la goutte augmentait de fagon exponentielle avec 1’augmentation du

taux sérique d’acide urique (SUA). [116] [117]
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Figure 32 : Risque de développer la goutte en fonction du taux d'acide urique sérique.
Risque relatif de développer la goutte en fonction du taux d'acide urique sérique chez les
hommes et les femmes dans l'étude Framingham Heart
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Figure 33 : Incidence de la goutte en fonction du taux d'acide urique sérique. Incidences
cumulatives de la goutte sur cing ans en fonction du taux d'acide urique sérique chez les
hommes dans ['étude Normative Age Study

VIIIL.2.2. Alimentation

L'association entre alimentation et goutte est connue depuis longtemps. Au Ve siccle av. J.-C.,
Hippocrate attribuait la goutte a une consommation excessive de nourriture et de vin. L'acide
urique est le produit final du métabolisme des purines. Environ un tiers de la charge quotidienne
de purine chez 'homme provient de 1'alimentation, tandis que les deux tiers sont générés de
manicre endogeéne [118]. Un régime riche en purines augmente les substrats exogenes pour le
métabolisme des purines [87]. Ce lien goutte - alimentation riche en purines a été confirmé dans
la Health Professionals Follow-up Study (HPFS), une étude de 12 ans portant sur 51 529
hommes 4gés de 40 & 75 ans aux Etats-Unis. Durant cette période, 757 nouveaux cas de goutte
ont ¢été¢ enregistrés. Les résultats ont montré que les hommes du quintile le plus élevé de
consommation de viande présentaient un risque relatif (RR) de 1,41 de goutte, tandis que les
hommes du quintile le plus élevé de consommation de poisson et de fruits de mer présentaient

un risque de goutte plus élevé que les hommes du quintile inférieur.
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Chez les hommes, le risque relatif (RR) de développer la goutte était de 1,5. [117] (Figure 34)
Il est important de noter qu’il y a un risque moindre de développer de goutte lors de la prise de
purines d’origine végétale, alors qu'un régime riche en purines d’origine animale augmente
jusqu’a cinq fois le risque de crise de goutte chez les patients atteints de goutte. Il s’avére que
le risque de développer la goutte diminuait avec la consommation des produits laitiers allégés

(RR = 0,58) et augmentait avec les produits laitiers entiers (RR=1). [87]
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Figure 34 - Risque relatif de goutte dans le quintile d'apport le plus élevé d'aliments riches en purines et
de produits laitiers, comparé avec le quintile d'apport le plus bas. P.Dequiedt, Pr et J-P.Ortiz, Dr.
l'hyperuricémie du sujet age. Médipole-Cabestany. 2011

VIIIL.2.3. Alcool et sodas

Une consommation excessive d’alcool, en particulier de bieére (y compris sans alcool) qui
contient de la guanosine, est un facteur de risque important pour le développement de la goutte
et/ou d’acces goutteux [118] [119]. En 1876, Alfred Garrod écrivait : "De toutes les causes qui
disposent a contracter la goutte, 1'usage des boissons fermentées est, sans contredit, la plus
puissante; c'est la, peut-étre, une des vérités les mieux établies en médecine, et 1'on est en droit
de se demander si I'homme privé de ces boissons elit jamais connu la goutte" [120]. L’alcool
contribue a I’hyperuricémie de plusieurs manicres, en réduisant I’excrétion d’urate par les reins
via I’acidose lactique ; en augmentant la production d’urate par la dégradation de 1I’ATP
(Adénosine-Triphosphate) nécessaire a son métabolisme et en inhibant I’efficacité des

médicaments utilisés pour le traitement de I’hyperuricémie.[117]

53



D’aprés 1’étude HPFS une relation dose-dépendante a été observée entre la consommation
d’alcool et la survenue de la goutte avec un risque relatif (RR) de 1.17 par augmentation de 10
grammes/jour de la consommation d’alcool. Parmi les types de boissons alcoolisées, la bicre
arrive en premiere position en accusant un RR de 2,51 suivie par les spiritueux avec un RR de

1,60, alors que le vin ne présente pratiquement aucun risque avec un RR de 1,04. [117]

Dans la cohorte de Framingham, il a ét¢é démontré que la prise d’alcool était liée a un risque de
gouttes 2 fois plus €élevé chez les hommes et 3 fois plus élevé chez les femmes, comparées aux
personnes abstinentes [119].Pour les sodas et les boissons aux fruits, riches en fructose
(supérieur a 2 prises de soda sucré par jour) le risque relatif (RR) de contracter la goutte équivaut
a 1,85, en revanche les boissons gazeuses diététiques n’engendrent aucun risque de la

développer. [117]

VIII1.2.4. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (SM) ne se définit pas comme une maladie, la derniere définition
proposée par la Fédération Internationale du Diabéte met I’accent sur la mesure du tour de taille
comme facteur central et au moins 2 des facteurs figurant dans le tableau suivant : [121]

Tableau 11 : Définition du syndrome métabolique selon la FDI

Criteéres Valeurs

Europoids : Hommes : > 94 cm — Femmes : > 80 cm
South Asian : > 90 cm — Femmes: > 80 cm

Chinese : > 90 cm — Femmes : > 80 cm

Japanese : > 85 cm — Femmes : > 90 cm

Tour de taille (*) spécifique selon
ethnicité

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

Triglycérides élevés Traitement spécifique pour ce trouble lipidique

Chez les hommes < 40 mg/dL (1,03 mmol/L)
Chez les femmes < 50 mg/dL (1,29 mmol/L)

Faible taux de cholestérol HDL i . .
Traitement spécifique pour ce trouble lipidique

Pression artérielle systolique > 130 mm Hg

Pression artérielle diastolique > 85 mm Hg
Traitement de I'hypertension artérielle précédemment
diagnostiquée.

Hypertension artérielle

Glycémie a jeun > 100 mg/dL (5,6 mmol/L)

Diabéte de type 2 précédemment diagnostiqué

Si supérieur a 5,6 mmol/L ou 100 mg/dL, un test oral de
tolérance au glucose est fortement recommandé, mais n'est pas
nécessaire pour définir la présence du syndrome.

Taux élevé de glycémie veineuse

= IMC > 30 kg/m? : obésité centrale (*)

= En pratique clinique : tolérance au glucose altérée acceptable

= Pour la prévalence du syndrome métabolique : glycémie a jeun et diabéte diagnostiqué
= Les prévalences incluant la glycémie a 2h sont acceptables
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Le syndrome métabolique est un ensemble d'anomalies physiologiques et anthropométriques
caractérisées par un niveau de glucose anormalement élevé, une obésité, une hypertension, une
¢lévation des triglycérides et un faible taux de lipoprotéines de haute densit¢ (HDL-c) [122]
[123]. Ces anomalies sont ¢également caractéristiques des personnes présentant une
hyperinsulinémie et une hyperuricémie [124] [125]. Le syndrome métabolique est un facteur
majeur contribuant au développement du diabéte de type 2 et d'autres conditions similaires a
celles associées a la goutte et a I'hyperuricémie, notamment le stress oxydatif, la néphropathie

légere, le dysfonctionnement endothélial et I'inflammation chronique. [126] [127] [128]

Outre les liens de causalité bien connus entre I'hyperuricémie menant a la goutte et le syndrome
métabolique menant au diabéte, I'hyperuricémie et le syndrome métabolique sont tous deux
associés a I'hyperinsulinémie. L’étude, réalisée, a montré que les patients atteints a la fois de la
goutte et du diabete de type 2 présentent un effet d'interdépendance mutuelle sur des incidences

plus élevées. [129]

La prévalence du syndrome métabolique augmente en particulier dans les pays développés,
principalement en raison de I’augmentation de 1’obésité et de la sédentarité. Il était de 62,8%
chez les personnes atteintes de goutte, contre 25,4% chez celles n'en ayant pas (facteur de risque

ajusté = 3,05). [130] [131]

Le syndrome métabolique reste néanmoins moins fréquent en France qu’aux Etats-Unis ou dans

le reste de I’Europe. [132]

VIIIL.2.4.1. Obésité

L’obésité a été de longue date associée a la goutte, et cette association a été confirmée par
1I’é¢tude prospective sur 12 ans de la Health Professionals Follow-up Study (HPFS). Le risque
de goutte augmentait avec I'IMC, le poids corporel et le rapport tour de hanche/tour de taille.
Chez les hommes dont I'IMC dépassait 35 kg/m? le risque relatif (RR) de goutte était 3 fois
(2,97) plus élevé que chez les hommes de poids normal. (Figure 36). [133] [134] [135]

En France, selon ’enquéte ObEpi- Roche de 2012 (Figure 35), le surpoids (25 < IMC < 30
kg/m?) et I’obésité (IMC > 30 kg/m?) ont touché respectivement 32,3% et 15% des Frangais

adultes de 18 ans.

55



La fréquence de 1'obésité chez les goutteux est également €levée, avec une estimation de 28,7

%, dans l1'é¢tude francaise prospective transversale GOSPEL, de 39% dans 1’étude
observationnelle frangaise CACTUS et de 53% dans la cohorte américaine NHANES 2007-

2008. [87] [136]
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Figure 36 : Relation et Risque Relatif de goutte
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Figure 35 : Evolution de la prévalence de 1'obésité. https://liguecontrelobesite.org/enquete-
epidemiologique-nationale-sur-le-surpoids-et-lobesite/
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VIIIL.2.4.2. Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est une comorbidité fréquente chez les patients atteints de
goutte ou d’hyperuricémie asymptomatique [137]. L’association entre I’hypertension et la
goutte/l'hyperuricémie est bien établie, méme si le lien de causalité reste discuté[42] [136]. On
estime que 74 % des sujets atteints de goutte et 47 % hyperuricémiques sans antécédents de
goutte sont hypertendus selon la National Health and Nutrition Examination Survey 2007-2008
(NHANES) menée auprés d’un échantillon de la population aux Etats-Unis.[42] [138]

La prévalence de I’HTA est aussi plus ¢élevée chez les sujets ayant une hyperuricémie associée
au surpoids et a ’obésité, autres facteurs de risque de ’HTA. L’¢tude NHANES 1999-2012, a
montré que la prévalence globale de I’HTA parmi les adultes ayant a la fois une hyperuricémie
et un surpoids ou une obésité était de 50,2 % contre 30,6 % chez les sujets présentant une

hyperuricémie isolée ou uniquement un surpoids ou une obésité. [136] [139]

Une méta-analyse de 18 études prospectives a montré que 1'hyperuricémie était associée a un
risque accru d'hypertension artérielle (HTA), une augmentation du risque relatif a été€ constatée
(RR = 1,41) et pour chaque augmentation de 1 mg (60 umol/l) de l'uricémie, le risque de
développer une HTA augmentait de 13 %. L’hyperuricémie peut donc étre considérée comme

un facteur prédictif fiable et indépendant de ’'HTA. [42] [140]

VII1.2.4.3. Hyperglycémie

Le syndrome métabolique est un ensemble de symptomes parmi lesquels on trouve I’obésité,
I’hypertension ou la résistance a I’insuline d’ou le lien entre ce syndrome et le diabéte [122].
Le syndrome métabolique est considéré comme un contributeur majeur, dans le développement
du diabéte de type 2 (DT2) [136]. L'hyperuricémie est un facteur de risque du diabéte de type
2, mais l'association causale entre les deux est controversée ; en précédant I’insulinorésistance
qui est une caractéristique du diabéte, I’hyperuricémie peut provoquer le dysfonctionnement
endothélial et une inhibition de I’oxyde nitrique, ce qui entraine une hyperinsulinémie
ultérieure. Cependant, I'hyperinsulinémie pourrait diminuer 1'élimination rénale de l'acide

urique dans les tubules proximaux, entrainant ainsi une augmentation de 1’hyperuricémie.[122]

Plusieurs études prospectives ont montré une association entre uricémie et risque de DT2. Selon
les données de I’enquéte NHANES 2007-2008, 26 % des participants atteints de goutte avaient
du diabete. 11 a été aussi rapporté que la goutte constitue un facteur de risque dépendant pour le

DT2, en particulier chez les femmes, avec un risque relatif ajusté de 1,17 (IC a 95 %, 1,10 a
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1,24) chez les hommes et de 1,47 (IC a 95 %, 1,37 a 1,57) chez les femmes souffrant de goutte.
[42]

VIII.2.4.4. Dyslipidémie

La dyslipidémie se définit comme une baisse des taux de lipoprotéines de haute densité (HDL)
et une augmentation du taux de lipoprotéines de basse densité (LDL) et des triglycérides (TG).
Une étude effectuée en Corée a évalué I’association entre la dyslipidémie et la goutte chez des

patients agés de > 40 ans dont certains étaient atteints de goutte et d’autres sains.

De nombreuses covariables y ont été associées lors de la prise de statines, telles que la pression
artérielle systolique et diastolique, la glycémie a jeun, le cholestérol total, 1'obésité, 1'indice de
comorbidité de Charlson, la consommation d'alcool et le tabagisme. On a alors constaté que les
patients goutteux présentaient des antécédents de dyslipidémie significativement plus élevés

que ceux sans goutte (33,1 % contre 24,0 %, p < 0,001).

De ce fait, cette ¢tude a mis en avant un lien entre la goutte et la dyslipidémie, a travers des
résultats qui attestent de 1’effet nocif du trouble lipidique sur I’arthrite inflammatoire et cela en

tenant compte de 1’age, du sexe du revenu et de la région de résidence. [141]

VIIIL.2.5. Insuffisance rénale chronique

L'hyperuricémie peut entrainer une altération de la fonction rénale, contribuant ainsi au
développement et potentiellement a la progression de l'insuffisance rénale, comme l'indiquent
une vingtaine d'études observationnelles, qu'il y ait ou non un diabete [87] . Selon I'enquéte
NHANES 2007-2008, 70 % des personnes atteintes de goutte présentent un taux de filtration
glomérulaire estimé (TFGe) inférieur a 60 mL/min/1,73 m? indiquant une Maladie Rénale
Chronique (MRC) de stade > 3, et environ 20 % présentent un TFGe inférieur a 30 mL/min/1,73
m?, correspondant a une MRC de stade >4 [43] [138] [142]. La MRC a ét¢é identifiée comme
un facteur de risque de la goutte, avec un hazard ratio (HR) de 1,88 (IC 95 %, 1,13-3,13) chez
les hommes et un HR de 2,31 (IC 95 %, 1,25-4,24) chez les femmes. [143]

D'autres études ont examiné I'association entre 1'acide urique et la maladie rénale préexistante
ou progressive. Une étude majeure portant sur 177 570 patients dans la cohorte du US Renal
Data System (USRDS) sur 25 ans a montré que les individus du quartile supérieur pour
l'uricémie présentaient un hazard ratio (HR) de 2,14 pour une MRC [144]. Des données

prospectives sur des sujets sains normotendus ont révélé que chaque augmentation de 1 mg/dL
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de l'uricémie était associée a une augmentation de 28 % du risque de diminution du débit de

filtration glomérulaire sur 5 ans (HR : 1,28 ; 1,1-1,5). [145]

Cependant, certaines études épidémiologiques n'ont pas démontré d'association significative
entre l'hyperuricémie et la progression de l'insuffisance rénale. Il a été observé que la
dégradation de la fonction rénale était li¢e a la fois a une hyperuricémie et a une hypo-uricémie

dans une population saine. [146]

Inversement, I'étude Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) portant sur 12 886
hommes, dont 722 présentaient une goutte, a révélé que l'insuffisance rénale chronique (IRC)
¢tait liée a une augmentation de 60 % du risque de goutte (HR : 1,6 ; 1,60-1,61) [147]. Ces
conclusions ont été corroborées par les données des cohortes HPFS, CPRD, German Chronic

Kidney Disease (GCRD) et de la cohorte NHANES 2007-2010. [145]

Certaines néphropathies, en particulier héréditaires, évoluant lentement et a prédominance
tubulaire, peuvent entrainer une hyperuricémie et la goutte, notamment la néphropathie
hyperuricémique juvénile familiale, la maladie kystique de la médullaire rénale, la néphropathie
saturnine, la polykystose rénale et la maladie de Cacci et Ricchi. Il existe trois types d'atteintes
rénales induites par 'acide urique : la néphropathie uratique aigué, la néphrolithiase urique et

la néphropathie urique chronique. [36]
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IX. Manifestation rénale et cardiaque de ’hyperuricémie

IX.1. Arthropathie uratique :

Les dépots d’urate de sodium ont lieu au niveau des épiphyses, produisant des tuméfactions,
ainsi qu’un raidissement des articulations auquel se joignent des douleurs a la mobilisation. La
plupart du temps, les articulations du gros orteil ainsi que des mains sont celles qui sont le plus
touchées. La non-prise en charge de I’arthropathie goutteuse peut rapidement devenir

problématique, en exposant éventuellement le patient a des destructions articulaires.

IX.2. Les manifestations rénales

IX.2.1. Les lithiases uriques

L'hyperuricémie est un facteur majeur de risque de lithiase urique, un probléme urologique
fréquent. Cette affection se caractérise par la formation de calculs d'acide urique dans les
voies urinaires, Notons qu’il s’agit ici de I’acide urique et non de I’urate de sodium. Elle
représente une complication de la goutte mais il est également possible de 1’observer en
I’absence de goutte. Ces calculs sont responsables de crises de coliques néphrétiques
douloureuses et invalidantes. Contrairement a d'autres types de calculs rénaux, les calculs
d'acide urique ne sont généralement pas associés a des infections urinaires ni a une stase urinaire
(accumulation d'urine dans les reins). En France, ces calculs se classent au troisiéme rang des
calculs rénaux en termes de fréquence, touchant plus souvent les hommes que les femmes et
devenant plus prévalent avec I'age. La lithiase urique est radio transparente et le diagnostic se
fait donc par échographie. Ce sont les fameux calculs dits « transparents » ¢’est a dire qu’ils ne
sont pas visibles sur une radiographie standard. Ils sont cependant parfaitement visibles en

échographie ou mieux au scanner.

La physiopathologie de la lithiase urique fait recours a trois agents essentiels : [148]
= [’abaissement du pH urinaire, facteur prépondérant ;
= L’hyperuricurie (quantité importante d’acide urique dans les urines) ;

=  Diurése insuffisante.

IX.2.2. Néphropathie urique

Dans les urines, le pH peut étre acide (inférieur a 6), ce qui, en cas d'hyperuricurie, permet la
formation de lithiases, faites d'acide urique qui cristallise tres vite, pouvant donner des crises
de colique néphrétique en aigu (mentionné précédemment), et de néphropathie urique

potentielle en cas de chronicisation.
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La néphropathie urique est devenue rare en France. Elle résulte de dépdts d’urates dans la
médulla rénale. Elle associe une protéinurie, une leucocyturie avec absence d’hématurie et elle
est souvent liée a une hypertension artérielle. Elle est source d'insuffisance rénale chronique
(IRC), aggravée par les AINS le cas échéant. Cela requiert alors une prise en charge accélérée

par antigoutteux avant I’installation de I’insuffisance rénale. [148] [149]

IX.3. Complications cardiovasculaires

Au fil du temps et au cours de diverses études €pidémiologiques, I’hyperuricémie a été
fortement et indéniablement associée aux maladies cardiovasculaires avec un risque relatif
de mort coronarienne en cas d’hyperuricémie augmentée de 1,7 dans la cohorte NHANES® | de

1,62 dans une cohorte de 49 413 cheminots japonais, de 4,77 dans une population finnoise de

1 423 hommes.[150]

D'autres études prospectives randomisées sont souhaitables pour déterminer définitivement si
I'hyperuricémie joue un rdle causal dans l'apparition des maladies cardiovasculaires.
L’hyperuricémie n’est donc pas encore considérée comme un facteur de risque

cardiovasculaires par les sociétés savantes d’endocrinologie et de cardiologie.

IX.3.1. Hypertension artérielle

L’hyperuricémie peut étre envisagée comme un facteur prédictif indépendant de I’hypertension
artérielle (HTA). En effet, environ dix études prospectives de cohortes impliquant plus de 50000
patients ont laissé voir que la présence d’une hyperuricémie a I’inclusion des patients accroit le
risque de voir apparaitre une HTA, méme aprés avoir pris en considération I’ensemble des
facteurs de risque d’HTA. De plus, une méta-analyse récente de ces études, a montré que chaque
augmentation de I’uricémie initiale de 10 mg/l 60 mmol/l) engendre un risque relatif ajusté de

1,13 (IC 95% : 1,06—1,20) au cours d’un suivi qui allait de 4 a 21 ans. [151]

IX.3.2. Insuffisance cardiaque

Depuis bientdt dix ans, plusieurs études ont laissé entendre que I’hyperuricémie occupait la
place de marqueur pronostique dans la survenue de I’insuffisance cardiaque chronique. La
présence des traitements diurétiques joue un réle majeur dans 1’augmentation de 1’uricémie

chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque. Néanmoins, les taux parfois trés élevés

® National Health and Nutrition Examination Survey équivalent en Europe a I’European Health Interview Survey
(EHIS) et en France a I’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS)
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d’urate de sodium chez ces patients ne s’expliquent pas par la seule présence de diurétiques ou
par I’insuffisance rénale. Ces taux illustrent I’importance du stress oxydant dans I’insuffisance
cardiaque, et cela peu importe 1’étiologie (hypertensive, ischémique, primitive...) puisque dans
certaines études, la valeur pronostique d’ une augmentation de 1’uricémie s’assimile a celles de

biomarqueurs reconnus tels le BNP ou la créatininémie. [151]

IX.3.3. Syndrome coronarien aigu

Une étude observationnelle rétrospective menée de janvier 2011 a mars 2022, dont 1’objectif
était de déterminer la fréquence de I’infarctus du myocarde chez les patients goutteux, en
incluant les facteurs associés a son incidence (tabagisme, dyslipidémie...), a montré que le
syndrome coronarien aigu €tait une complication récurrente de la goutte. Dans I’échantillon sur
lequel cette étude a ¢€té effectuée il a €ét€ remarqué que le nombre de patients souffrant d’un
IDM ¢était de 22 soit 15,9 % des cas. En analyse bivariée, la présence d’IDM chez les patients
¢tait associée a cinq facteurs: 1’age, le tabac, la prise médicamenteuse notamment les

antiagrégants plaquettaires et les diurétiques de 1’anse, la dyslipidémie et ’'uricémie. [150]

En analyse multivariée, le risque de faire un syndrome coronarien aigu chez les patients suivis
pour goutte est multiplié par sept en présence de tabagisme et par cinq en cas de dyslipidémie.
Le pronostic vital est donc mis en jeu, ce qui requiert une prise en charge appropriée et anticipée

de la goutte.
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PARTIE II.

PRISE EN CHARGE DE LA GOUTTE ET
TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX
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I. Prise en charge de la goutte
I.1. Intéréts des recommandations

I.1.1. Recommandation EULAR pour la prise en charge de la goutte

Malgré les progres récents dans la compréhension de la physiopathologie de 1’inflammation
uratique et les avancées thérapeutiques de ces derniéres années, la goutte reste sous-
diagnostiquée et mal soignée [41]. Cette situation a entrainé une revue systématique et une mise
a jour des recommandations de 2016. Aussi, cette mise a jour était nécessaire en raison des
avancées dans la compréhension de la maladie, des progres dans le développement de nouveaux
médicaments, de 1’évolution des meilleures pratiques cliniques et de la prise en charge des

besoins des patients afin d’améliorer leur qualité de vie.[152]

A la fin des travaux du comité de ’'EULAR, un ensemble de 14 nouvelles recommandations a
été ¢laboré. Les 3 premicres recommandations ont été regroupées sous 1’ombrelle des
« principes directeurs » pour obtenir un ensemble final de 11 nouvelles recommandations
(Tableau 12 ) qui mettent davantage 1’accent sur le traitement des crises et la prise en charge a
long terme.[152]

Tableau 12 : Principes directeurs et recommandations EULAR 2016

PRINCIPES DIRECTEURS

Tout patient atteint de goutte doit recevoir des informations sur la physiopathologie de la
A maladie, 1’existence de traitements curateurs, des comorbidités associées, et les principes du
traitement des crises et du traitement hypouricémiant au long cours qui permet de dissoudre les
cristaux déposés lorsque 1’uricémie est en dessous de la cible.

Tout patient atteint de goutte doit recevoir des informations sur le style de vie : perte de poids si
B nécessaire, arrét de I’alcool (en particulier de la biére et des alcools forts) et des sodas sucrés,
repas équilibrés en diminuant la consommation de viandes et des crustacés. La diminution de
maticres grasses devra étre encouragée et la pratique réguliére d’exercices physiques conseillée.
Tout patient atteint de goutte doit avoir des examens cliniques et complémentaires pour éliminer
les comorbidités associées et les facteurs de risque cardiovasculaire : insuffisance rénale,
C | maladie coronarienne, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, artérite des membres
inférieurs, obésité, dyslipidémie, hypertension, diabéte, intoxication tabagique. La prise en
charge doit étre globale.

RECOMMANDATIONS

Si la goutte survient chez un patient hypertendu traité par diurétiques de I’anse ou thiazidiques,
1 | une substitution du traitement doit étre discutée en favorisant le losartan ou les inhibiteurs

calciques. En cas de dyslipidémie, il faut favoriser une statine ou le fénofibrate.

Le traitement de la crise de goutte doit étre débuté le plus précocement possible. Les patients
doivent étre éduqués pour 1’autogestion (automédication) de la crise des les premiers symptomes
2 | de la crise. Le choix du traitement dépend des contre-indications, de ’efficacité antérieure des
traitements, du temps de ’initiation thérapeutique aprés le début de la crise et du nombre

d’articulations atteintes.
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Les traitements possibles des crises sont :

1. La colchicine (dans les 12 heures suivant le début de la crise) a une dose de charge de
1 mg suivie une heure plus tard de 0,5 mg pour le premier jour ;

2. Les AINS (avec IPP si nécessaire) ;

3. La corticothérapie orale (dose équivalente de 30 a 35 mg de prednisolone pendant 3
a 5 jours) ou en injection intra-articulaire. La colchicine et les AINS ne doivent pas étre
utilisés en cas d’insuffisance rénale. La colchicine ne doit pas étre utilisée avec des
inhibiteurs de la P-glycoprotéine ou du cytochrome CYP3A4 comme la cyclosporine et
la clarithromycine.

En cas de contre-indication a la colchicine, aux AINS et aux corticoides (systémiques et
intra-articulaires), les bloqueurs de I’interleukine (IL)-1 peuvent étre utilisés. L’infection
active est une contre-indication aux inhibiteurs de I’IL-1. Le traitement hypouricémiant
est adapté pour obtenir I’uricémie cible apres un traitement de la crise par inhibition de
I’IL-1.

La prophylaxie des crises doit étre expliquée et discutée avec les patients. Elle est
recommandée pendant les 6 premiers mois du traitement hypouricémiant (THU). Le
traitement recommandé¢ est la colchicine a 0,5 mg/j, dose qui doit étre réduite en cas
d’insuffisance rénale. En cas d’insuffisance rénale ou d’un traitement par statine, il faut
se méfier de la toxicité neuromusculaire de la colchicine. La coprescription de la
colchicine avec des inhibiteurs de la

P-glycoprotéine ou du cytochrome CYP3A4 doit étre évitée. En cas de contre-indication
de la colchicine, les AINS a faible dose peuvent étre utilisés en 1’absence de contre-
indication.

Le THU peut étre discuté dés la premiere crise lorsque le diagnostic est certain. Il est
indiqué chez des patients avec crises récidivantes, et/ou tophus, et/ou arthropathies
uratiques, et/ou lithiases rénales a cristaux d’acide urique. Le THU est indiqué des la
premicre crise chez des patients jeunes (moins de 40 ans), ou avec une uricémie ¢levée
(supérieure a 80 mg/l ou 480 umol/l) ou avec des comorbidités (insuffisance rénale,
hypertension, maladie coronarienne, insuffisance cardiaque). Tout patient atteint de
goutte doit recevoir des informations sur la maladie et étre impliqué dans la décision du
THU.

Sous THU, I"uricémie doit étre vérifiée et maintenue inférieure a 60 mg/1 (360 umol/1).
Une uricémie cible plus basse (inférieure a 50 mg/l ou 300 umol/l) est recommandée
chez des patients souffrant de goutte sévere (arthropathie, tophus, crises fréquentes) afin
de faciliter et d’accélérer la dissolution des tophus. Cette uricémie basse est maintenue
jusqu’a la disparition des tophus. Un taux inférieur a 30 mg/1 (180 umol/l) au long cours
n’est pas recommandé.

Tous les THU doivent étre débutés a faible dose puis augmentés progressivement jusqu’a
I’obtention de I'uricémie cible. Une uricémie < 60 mg/l (360 umol/1) doit étre maintenu
durant toute la vie.
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Chez les patients avec une fonction rénale normale, 1’allopurinol est le THU de premicre
intention en commencant a la dose de 100 mg/j, a augmenter de 100 mg toutes les 2-4
semaines si nécessaire afin d’obtenir 1’uricémie cible. Si I'uricémie cible ne peut pas
étre atteinte avec les doses appropriées de ’allopurinol, on peut utiliser le fébuxostat, un
uricosurique ou une combinaison allopurinol- uricosurique. Le fébuxostat et
I’uricosurique doivent étre utilisés en cas d’intolérance a I’allopurinol.

10

Chez les patients avec insuffisance rénale, la dose maximale de ’allopurinol doit étre
adaptée a la clairance de la créatinine. Si I’uricémie cible n’est pas atteinte avec la dose
maximale autorisée, le fébuxostat ou la benzbromarone peuvent étre utilisés sauf chez
les patients avec DFG < 30 ml/min.

11

Chez les patients atteints de goutte confirmée par la présence de cristaux d’urate, les
gouttes séveres tophacées avec mauvaise qualité de vie et chez qui I’uricémie cible ne
peut pas étre atteinte avec aucun des THU classiques a la dose maximale autorisée, la
pégloticase est indiquée.

I.1.2. Recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) pour la
prise en charge de la goutte

De la méme facon que I’European Alliance of Associations for Rheumatology, la SFR, en

prenant en compte les nouvelles données depuis les recommandations de ’EULAR 2016 et les

spécificités frangaises a développé des recommandations du diagnostic pour le traitement hypo-

uricémiant de la goutte. Une série de trois principes généraux et cinq recommandations a été

¢laborée (Tableau 13). Ces recommandations portent sur I’importance d’informer et d’éduquer

le patient, sur la prévention des récidives de crises, sur le choix du médicament hypo-uricémiant

pour le traitement des crises et le traitement au long cours.[153]
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Tableau 13 : Recommandation de la SFR 2020

PRINCIPES GENERAUX

A

L’information et 1’éducation du patient sont essentielles, au succes du traitement de
fond de la goutte

Le patient goutteux doit savoir que les crises de goutte sont I’expression de dépots
chroniques de cristaux d’urate. Le but du traitement est 1’abaissement permanent de
I’uricémie afin d’obtenir la dissolution de ces dépdts, la disparition des signes cliniques
et la prévention des complications chroniques de la goutte.

11 faut que le médecin prenne le temps d’informer le patient sur :

1. L’importance d’obtenir une valeur cible d’uricémie qui permette la dissolution
des cristaux
L’importance de I’adhésion au long cours au traitement hypouricémiant
Le risque de crises de goutte a I’instauration des médicaments hypouricémiant
Le risque cardiovasculaire, métabolique et rénal associé a la goutte
Les adaptations nécessaires du mode de la vie (éviter alcools et sodas sucrés,
encourager I’activité physique et la réduction pondérale)

Nk

RECOMMANDATION SPECIFIQUE

1

Un traitement hypouricémiant permanent est indiqué dés que le diagnostic de goutte
est retenu

L’uricémie doit €tre abaissée a moins de 360 umol/L (60 mg/L) et si possible a moins
de 300 pmol/L (50 mg/L), chez tous les goutteux. Une fois la cible atteinte, le traitement
doit étre maintenu, et I’uricémie doit étre contrdlée une a deux fois par an

Choix du médicament hypouricémiant a I’initiation du traitement :

= Lorsque le débit de filtration glomérulaire (DFGe) est supérieur a 60
ml/min/1,73m?, le traitement de premicre ligne est ’allopurinol. La dose initiale
d’allopurinol est de 50 a 100 mg/j, a augmenter par palier de 50 a 100 mg toutes
les 2 a 4 semaines jusqu’a atteindre 1’uricémie-cible.

= Lorsque le DFGe est de 30 a 60 ml/min/1,73m?, il faut utiliser I’allopurinol avec
prudence et considérer un traitement alternatif avec le fébuxostat.

= Lorsque le DFGe est inférieur a 30 ml/min/1,76m?, il faut éviter 1’allopurinol et
préférer le fébuxostat.

= Le fébuxostat est a prescrire avec prudence chez les personnes ayant des
maladies cardiovasculaires séveres.

Prévention des crises de goutte induites par I’initiation du traitement hypouricémiant :
I1 faut prévenir les crises des I’instauration du traitement hypouricémiant en associant
a la prescription initiale, en 1’absence de contre-indication, de 0,5 ou 1 mg par jour de
colchicine pendant au moins 6 mois et en augmentant progressivement des doses
d’hypouricémiant.

Comorbidités de la goutte :
Les maladies et facteurs de risques cardiovasculaires, le syndrome métabolique et
I’insuffisance rénale doivent étre dépistés et pris en charge.
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Diagnostic de Goutte retenu

" 4

| DFGe>60mI/min/1.73m? |

. 4

Initiation du THU

4

Evaluation de la fonction

rénale

O

60ml/min/1.73m?2
DFGe

230ml/min/1.73m?

Débuter |'allopurinol
a 50-100 mg/j

Débuter I'allopurinol
a50mg/joule
fébuxostat a
80mg/2j

=y

Maladie
cardiovasculaire
sévere : éviter le

fébuxostat

k.

Débuter le
fébuxostat a
80mg/2j

Augmenter la dose journaliére dallopurinol de 50-100mg ou le

fébuxostat de 40mg

Surveiller I'uricémie 2-4 semaines
apres chagque augmentation de dose

Augmenter la dose journaliére d’allopurinol de 50-100mg
(maximum 900mg/j) ou le fébuxostat de 40 mg (maximum
120mg/j) jusqu’a atteindre une uricémie <300pmol/|

uricémie
<300umol/L:
maintenir la dose
d'allopurinol ou de
fébuxostat a vie

300 pmol/L < uricémie
< 360 pmol/L :
maintenir la dose
d’allopurinol cu de
fébuxostat a vie et
considérer I'adjonction
d’autres mesures hypo-
uricémiantes

uricémie > 360
umol/L malgré dose
maximale et/ou
intolérance des
IXOs: considérer
I'adjonction
d’uricosuriques

uricémie au moins <360 umol/L

Surveiller I'uricémie une ou deux fois par an et ajuster la dose

de I'hypo-uricémiant

, D-l;Ge<3.0r-nl-/min-/1.73mv2

< Prophylaxie des crises par la colchicine a la dose de 0,5 a 1,0 mg/j pendant au moins 6 mois ]

Figure 37 : La prise en charge du traitement hypouricémiant selon la Société frangaise
de rhumatologie. T. Pascart et collab. / Revue du rhumatisme 87 (2020) 332—341
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I.1.3. Recommandations BSR et ACR — Traitement hypouricémiant

A I’instar de ’EULAR (I’European Alliance of Associations of Rheumatology), la BSR (British

Society for Rheumatology) et ’ACR (I’American College of Rheumatology) ont émis des

recommandations sur le traitement de la goutte et en particulier sur la conduite du traitement

hypouricémiant en 2017 et 2020 respectivement. [154]

Tableau 14 : Recommandations BSR et ACR sur la conduite générale du traitement hypouricemiant
de la goutte

Indication hypouricémiant Cible d’uricémie Prévention des crises
Envisager dés que le
= diagnostic est certain ; Sujet <300 umol/L
& jeune ; Insuffisance rénale ; <360 pmol/L Colchicine 0,5 — Img /j
54) Diurétique ; Tophus ; Crises Quand la guérison est (6 mois)
m récidivantes ; Lithiase rénale obtenue
Arthropathies uratiques
o Traitement préventif (AINS ou
N .. N .
S Crises récidivantes Colchicine) 3 4 6 mois
> T, ’ <360 umol/L
& ophus
<

BSR: British Society for Rheumatology; ACR: American College of Rheumatology

1.2. Objectifs de la prise en charge

I.2.1. Soulagement de I’acces goutteux

Afin d’optimiser I’efficacité des traitements, la prise en charge de ’acces goutteux doit se

faire des les premieres heures. L’efficacité des différentes options anti-inflammatoires

étant semblable, le choix du traitement résulte du terrain sous-jacent des patients atteints

En cas de maladie cardiovasculaire, les AINS doivent étre évités.

En cas de coprescription avec un inhibiteur fort du CYP3A4 ou de la glycoprotéine
P (ciclosporine, -clarithromycine, vérapamil, kétoconazole, bétabloquant, etc.),
I’utilisation de colchicine confronte au risque de surdosage et doit étre évitée ;

En cas d’insuffisance rénale sévére (DFG < 30ml/min) les corticoides oraux ou la
ponction sont préconisés ;

En cas d’échec d’une monothérapie, des associations peuvent €tre envisagées
(colchicine et corticoides) ;

La ponction articulaire avec injection de corticoides est intéressante, car elle aide au

diagnostic grace a I’analyse du liquide synovial.
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= D’autre part, il semblerait que P’application de glace et la mise au repos de
P’articulation réduiraient la douleur, nous le détaillerons par la suite dans la partie

des traitements non médicamenteux. [155]

CRISE DE GOUTTE

Traiter le plus tét possible (« comprimé dans la poche »)
Education sur la maladie

Rechercherles comorbidités

| Vérifierles co-prescriptions |
1

Moladio posdic. |n5u'ﬁi5.ancg rré|:13|e Inhibiteurs forts dUJCYP.ﬁJ‘\dI
vasculaire sévére chronique severe de la glycoprotéine P
{DFG < 30 mlimin) (Pristinamycine, macrolides...)
! v y
Eviter les AINS BEviter la colchicine [/ les AINS Eviter la colchicine

Traitements de1°™® ligne
(possiblement en association)

l’ ¥ ‘l’

Colchicine Corticoides AINS

1 jour : 1 mg Per os : 30-35 mg/j (5 jours) + IPP si indiqué
+ 0.5 mg 1 heure aprés
Jours suivants: 0.5 mg x 2-3/j Infiltrations intra-articulaires

En cas déchec ou de contre-indication
a la colchicine, aux corficoides ef aux
AINS, envisager un traifement de 2éme
ligne

Traitement de 2°™ ligne
Inhibiteurs de I'lL.-1

- Dépister les infections au préalable
- Surveillance des polynucléaires neutrophiles

RESOLUTION DE LA CRISE

Education pour l'auto-médication
Considérer'introduction d’'un hypouricémiant

Figure 38 : Stratégie de prise en charge des crises de goutte. Recommandations 2020 de la Société
Francaise de Rhumatologie pour la prise en charge de la goutte : traitement des crises de goutte
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1.2.2. Correction de I’hyperuricémie
En fonction du type d’hyperuricémie, la prise en charge diftére :
= Dans le cadre d’une hyperuricémie isolée : le traitement hypouricémiant n’est pas
préconisé si une crise de goutte n’est pas associée. Les mesures hygiéno-diététiques
et le traitement des comorbidités apparaissent au premier plan dans la prise en
charge. Néanmoins, certaines recommandations suggérent la mise en place d’un
traitement hypouricémiant si les taux d’hyperuricémies sont tres élevés ou bien si des
comorbidités sont associées ;
= Dans le cadre d’une hyperuricémie secondaire : I’hyperuricémie secondaire est
couramment causée par les diurétiques. Si une crise de goutte est associée, le relais
par des molécules hypouricémiantes est incité ;
= Dans le cadre d’une hyperuricémie aigué : traitement et prophylaxie sont fondamentaux
afin de prévenir I’insuffisance rénale aigué€ chez les patients souffrant d’une hémopathie

maligne avec présence d’une masse tumorale ¢levée. [155] [156]

I.2.3. Prise en charge des comorbidités

La question qui demeure étant de savoir si I’hyperuricémie et/ou la goutte sont la conséquence
ou la cause d’une comorbidité ou encore si le complexe hyperuricémie-goutte-comorbidité
provient d’un facteur commun. Ainsi, lorsque 1’hyperuricémie et une maladie cardiovasculaire
coexistent chez le méme patient, 1’obésité peut étre un facteur de risque commun a ces deux
comorbidités. Le lien entre le syndrome métabolique et la goutte est prétendument médié par

I’hyperuricémie.

D’autre part, parmi les comorbidités fréquemment associées a la maladie goutteuse,
certaines participent directement a I'hyperuricémie : obésité, dyslipidémies, insuffisance
rénale. Pour d'autres, les traitements associés aux comorbidités peuvent favoriser
I’hyperuricémie comme les traitements antihypertenseur et antidiabétique.
Ainsi, le diagnostic de goutte permet d’adapter les traitements et notamment de bénéficier de
I’effet hypouricémiant de certaines molécules :
= En cas de dyslipidémie, on peut noter les effets uricosuriques du fénofibrate ou des
statines ;
= En cas d’hypertension artérielle, on pourra remplacer les molécules
hyperuricémiantes comme les diurétiques thiazidiques et béta bloquants par des

molécules hypo-uricémiantes par exemple le losartan et les inhibiteurs calciques ;
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= Enfin, en cas de traitement du diabéte, les sulfamides par exemple augmentent
I’hyperuricémie par augmentation de la réabsorption tubulaire d’acide urique
tandis que la metformine induit la perte de poids et a un effet hypouricémiant.

[155]

1.3. Traitements médicamenteux

1.3.1. Traitement de I’acces goutteux

Les antécédents d'intolérance médicamenteuse, les éventuelles interactions médicamenteuses,
ainsi que le nombre et le type d'articulations touchées doivent étre pris en compte pour le choix
du traitement. Quant a la durée optimale du traitement recommandée, la posologie des
traitements symptomatiques sera progressivement réduite jusqu'a la guérison de l'acces, puis
maintenue pendant 3 a 6 mois en prévention des récidives sous traitement

hypouricémiant. [157] [158]

Tableau 15 - Médicaments commercialisés pour la prise en charge de la goutte

\oie e
DCI Classe dutilisation Nom de spécialité
Médicaments de crise
Colchicine Antlgoutteu_x, anti- Orale Colchicine Opocalcium®, Colchimax®
inflammatoire
. . Anti-inflammatoire non
Ibuproféne, naproxene T Orale
stéroidien
Canakinumab Inhibiteur d’interleukine Sous-cutanée | llaris®
Hypouricémiants
Allopurinol I’nh|.b|teur'de la synthese de Orale Zyloric®
’acide urique
Fébuxostat I,n h'.b |teur_de la synthese de Orale Adenuric®
I’acide urique
Médicaments uricosurigques
Probenecid Biokanol® (remplace le
Probénécide Uricosurique Orale Bénémide® depuis I’arrét de sa
commercialisation)
Benzbromarone™ Uricosurique Orale Desuric® (ATU)
Médicament uricolytique
Rashuricase™ Uricosurique | | Fasturtec®

**La benzbromarone est uniquement disponible en France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) nominative. De rares cas d’atteintes hépatiques cytolytique graves, d’évolution fatale ou ayant nécessité
une transplantation hépatique, ont en effet conduit a 1’arrét de la commercialisation de ce médicament en avril
2003.

***La rasburicase est utilisée pour prévenir le risque d’insuffisance rénale aigué chez les patients présentant un
risque d’hyperuricémie aigué€, en particulier chez les patients atteints d’une hémopathie maligne avec masse
tumorale élevée, présentant un risque important de lyse tumorale rapide lors de I’initiation de la chimiothérapie.
La rasburicase et pour mémoire la pégloticase sont des uricases recombinantes. Ces enzymes catabolisent 1’acide

urique en allantoine, une substance hydrosoluble éliminée par le rein.
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I.3.1.1. Colchicine

La colchicine est un alcaloide tricyclique extrait principalement du colchique d’automne. [159]
Elle se trouve en proportions variables dans différentes parties de la plante, notamment dans les
feuilles, les tubercules, les fleurs et les graines, qui sont toutes utilisées a des fins thérapeutiques

[160]. Elle se présente sous la forme d’une poudre jaune clair et inodore, dont la formule

moléculaire est C22H25NO.

Figure 39 : Formule moléculaire de la Colchicine Figure 40 : Colchique d’automne Wikipédia

I.3.1.1.a. Spécialité pharmaceutique
Deux spécialités sont commercialisées :
= COLCHICINE OPOCALCIUM 1 mg en comprimés sécables qui contient
uniquement la colchicine ;
= COLCHIMAX en comprimés pelliculés sécables a 1 mg associant la colchicine,
I’opium et le méthylsulfate de tiémonium. Ces deux derniers visent a garantir une
meilleure tolérance digestive. Néanmoins, ils masquent [Papparition de
phénomenes diarrhéiques responsables des premiers signes de surdosage parfois

mortels de la colchicine. [161] [162]

D’aprés un avis de la commission de la transparence de I’HAS publié en juin 2016 [163] a
I’issue d’une enquéte de pharmacovigilance et suite a la notification de plusieurs cas récents
de surdosages volontaires ou accidentels en colchicine, parfois fatals, les mises en garde
sur ’utilisation de la colchicine ont été renforcées. Parmi les mesures de minimisation du
risque, les membres de la Commission Nationale de Pharmacovigilance ont souligné la
nécessité de développer des conditionnements dont le nombre de comprimés était réduit ainsi
qu’une barre de sécabilité afin d’obtenir des formes dosées a 0.5 mg. De¢s lors en 2023, en
réponse a la demande de ’HAS, une barre de sécabilité a été ajoutée aux comprimés de 1 mg,

et désormais des boites de 15 et de 20 comprimés sont commercialisées.
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1.3.1.1.b. Mécanisme

La colchicine appartient a la famille des « poisons du fuseau », ces derniers se lient a la tubuline

qui est une protéine qui entre dans la composition du fuseau mitotique et joue un réle important

dans le maintien du cytosquelette. [164] La colchicine soulage efficacement la douleur ainsi

que I’inflammation de D’arthrite goutteuse dans un délai de 12 a 24 heures, ct cela sans

modifier le métabolisme ou ’excrétion de I’acide urique, elle exerce son action a différents

niveaux :

Elle diminue la production d’acide lactique en maintenant un pH local normal,
P’acidité étant I’origine de la précipitation des cristaux d’urate : primum movens de
la goutte ;

Elle inhibe la phagocytose des cristaux d’urate par les leucocytes, et comme dit
précédemment elle se lie aux diméres de tubuline ce qui va freiner la formation de
microtubules indispensable aux phénoménes de phagocytose, dégranulation et
déplacement des leucocytes ;

Elle permet également de diminuer la production de certains médiateurs de
Pinflammation : leucotriénes, interleukine-1 ainsi que certaines molécules

responsables du chimiotactisme des cellules immunitaires.

La colchicine se fixe préférentiellement au niveau tissulaire (muqueuse intestinale, foie, rein,

rate) et est ¢liminée essentiellement par voie fécale pour 2/3 de la colchicine. Dés que la

posologie journaliére dépasse les 1 mg, il est possible de constater une accumulation au niveau

tissulaire. [161]

1.3.1.1.c. Indications

La colchicine est utilisée dans le traitement : [163] [165]

Accés aigu de goutte ;

Prophylaxie des accés aigus de goutte chez le goutteux chronique, notamment lors
de I’instauration du traitement hypouricémiant ;

Autres acces aigus, microcristallins : chondrocalcinose et rhumatisme a hydroxyapatite ;
De certaines maladies rares (maladie périodique, maladie de Behget) ;

De la péricardite aigué, en association aux traitements anti-inflammatoires.
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1.3.1.1.d. Posologie

La colchicine est un médicament 2 marge thérapeutique étroite, c’est-a-dire que sa dose
toxique est proche de sa dose efficace, ce qui peut exposer les patients a des intoxications graves
voire mortelles, par défaillance multiviscérale avec des atteintes respiratoires,
cardiovasculaires, hématologiques ainsi que neurologiques [166] [167]. Cela requiert alors
une double vigilance de la part du médecin prescripteur ainsi que du pharmacien. Le
patient quant a lui doit étre informé des premiers signes d’intoxication a la colchicine

essentiellement au niveau de la sphere digestive et de 1a conduite a tenir.

Comme mentionné¢ précédemment, en septembre 2023, dans une lettre adressée aux
professionnels de santé, I' ANSM en conformité avec les recommandations des sociétés savantes
EULAR et SFR a demand¢ une diminution de la posologie de la colchicine utilisée en

traitement curatif et préventif de la goutte.[168]

Il a été souligné au vu du nombre significatif d’intoxications a la colchicine la nécessité de
suspendre le traitement par colchicine en cas d’apparitions des signes de surdosage ou de

réduire la posologie.

La colchicine est préconisée en 1¢re intention dans le traitement de 1’acces goutteux, elle doit
étre initiée le plus tot possible, idéalement dans les 12 premiéres heures et de préférence au
moment des repas a la posologie suivante : 1 mg dés le début de la crise, suivi de 0.5 mg une
heure plus tard, et poursuivi les jours suivants a 0.5 mg x 2-3/jour selon la résolution de 1’acces
goutteux. En cas d’oubli, la dose double ne doit pas étre prise afin de compenser la dose oubliée.
[169]. Néanmoins, la posologie est a adapter en fonction du profil du patient particuliérement

si le sujet présente des facteurs de toxicité ainsi que de 1’indication thérapeutique.

Dans le traitement de 1'acces aigu de goutte, et en I'absence de facteurs de toxicité : [167]
= [l est nécessaire de respecter le schéma posologique recommandé dans 'AMM et
prescrire a la plus faible dose efficace : la dose maximale de colchicine par prise est de
1 mg;

= Les prises doivent étre réparties dans la journée.
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La posologie doit étre réduite chez : [167]
= Le sujet 4gé (notamment de plus de 75 ans) ;
= L’insuffisant hépatique (les concentrations en colchicine sont importantes dans le foie,
ainsi que les leucocytes, le rein et la rate) ;
» DP’insuffisant rénal ou les sujets a risque d'insuffisance rénale, car prés d’un tiers de

la colchicine est excrétée dans les urines.

I.3.1.1.e. Effets indésirables
Les principaux effets indésirables sont des troubles digestifs notamment avec des diarrhées,

nausées et vomissements qui sont les premiers signes d’intoxication a la colchicine. [166]

La spécialit¢ COLCHIMAX citée plus haut contient de la colchicine, mais également du
méthylsulfate de tiémonium antispasmodique mixte et de la poudre d’opium, ces deux
composants sont destinés a limiter 1’apparition de phénoménes diarrhéiques induits par la
colchicine. Néanmoins, ils peuvent masquer les diarrhées, un des premiers signes de

surdosage. C’est pourquoi cette spécialité requicre d’étre d’autant plus vigilant. [167]

Le méthylsulfate de tiémonium peut provoquer un glaucome aigu chez les personnes
prédisposées : ¢’est pour cela qu’en cas d’ceil rouge dur et douloureux avec vision floue une

consultation d’extréme urgence est nécessaire. [170]

Avant l'instauration d'un traitement par la colchicine, il est recommandé : [167]
= En particulier chez les personnes agées, d'évaluer la clairance de la créatinine ;
= De rechercher la prescription d'un traitement concomitant susceptible de détériorer la
fonction rénale/hépatique, mais aussi d'induire une toxicité médullaire/musculaire ;
= En cas de traitement pour une péricardite aigué idiopathique (premier épisode ou

récidive), de réaliser un bilan étiologique par dosage de la CRP et de la troponine.

D’autres effets indésirables comme des dommages au foie, urticaire, éruptions cutanées peuvent
apparaitre. Exceptionnellement on peut retrouver des modifications de la NFS telles que

leucopénie, neutropénie, thrombopénie. [165] [167] [169] [170]
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C’est pourquoi en cas de traitement au long cours et particulierement lorsque le patient présente
une insuffisance rénale et/ou insuffisance hépatique, il est recommandé, au cours du premier
mois de traitement : [167]
= D’effectuer une numération de la formule sanguine (NFS) et une numération des
plaquettes ;

= De réévaluer la clairance de la créatinine.

D’autre part, il est nécessaire de distinguer le surdosage et I’intoxication aigué a la colchicine
qui sont deux choses différentes : [164]
= Le surdosage correspond a une prescription d’une dose trop forte chez un patient
insuffisant rénal ;
= [’intoxication aigu€ quant a elle correspond a la prise d’une dose massive et unique de
colchicine. Cette intoxication est rare, mais gravissime €tant donné que sa sévérité est
liée a la dose ingérée, les effets indésirables énoncés précédemment peuvent provoquer

une atteinte multiviscérale pouvant étre fatale.

Il n’existe pas d’antidote spécifique a la colchicine, 1’¢limination du toxique se fait dans un
premier temps par lavage d’estomac puis par aspiration duodénale. La prise en charge est
essentiellement symptomatique en réanimation médicale et repose sur le maintien de 1’équilibre
hydro-¢lectrique, une antibiothérapie générale et digestive massive ainsi qu’une assistance

respiratoire. [161]

1.3.1.1.f. Contre-indications
I1 est important de respecter les contre-indications, le prescripteur doit veiller a ne pas prescrire
de colchicine en cas : d’insuffisance rénale sévére se caractérisant par un débit de filtration

glomérulaire < 30 ml/min ainsi qu’en cas d’insuffisance hépatique sévére.

Une double vérification doit étre effectuée par le médecin prescripteur ainsi que par le
pharmacien en cas prise d’un traitement concomitant par inhibiteur puissant de la P-
glycoprotéine ou du cytochrome PY3A4. En effet, la colchicine est un substrat de la
glycoprotéine P (P-gp) elle est contre-indiquée avec la pristinamycine PYOSTACINE® et les
macrolides hormis la spiramycine. L'association de ces médicaments expose le patient a une
majoration des effets indésirables de la colchicine par augmentation du niveau sérique de

la colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. [161] [165]
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D’autre part, I'utilisation du COLCHIMAX® est contre-indiquée en cas de risque de glaucome
a angle fermé, de blocage des urines tel que 1’adénome de la prostate et en cas

d’allaitement.[170]

I.3.1.1.g. Interactions médicamenteuses [159] [165]

Tableau 16 : Interactions médicamenteuses faisant I’objet de précautions d’emploi

La colchicine et les anti-vitamines K (AVK) telles que la Warfarine, Fluindione, et
I’ Acénocoumarol interagissent et induisent un risque d’augmentation de 1’effet des AVK et
du risque hémorragique : ’INR devra étre contr6lé plus fréquemment et une adaptation de la
posologie de I’AVK sera probablement nécessaire pendant le traitement par colchicine et 8
jours apres son arrét.

La colchicine interagit avec les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase : les statines ainsi que
les fibrates induisant un risque de majoration de la toxicit¢ musculaire des statines
(rhabdomyolyse). Une surveillance clinique et biologique est recommandée, particulierement
en début de traitement.

Tableau 17 : Interactions médicamenteuses faisant [’objet d’associations déconseillées

La colchicine et la ciclosporine interagissent ce qui induit une augmentation des effets
indésirables neuromusculaires de la colchicine, il est alors nécessaire de surveiller les CPK
et de limiter la durée du traitement par colchicine.

La colchicine interagit avec le vérapamil, il y a un risque de majoration des effets indésirables
de la colchicine, par augmentation de ses concentrations plasmatiques par le vérapamil.

La colchicine interagit avec les inhibiteurs de la protéase boostés par le ritonavir tels que
Lopinavir, Atazanavir et Darunavir par augmentation des effets indésirables de la colchicine,
aux conséquences potentiellement fatales.
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1.3.1.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et corticoides

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) apparaissent comme des traitements de 1ére

intention de la crise de goutte au méme titre que la colchicine et peuvent étre utilisés lorsque

la colchicine est inappropriée par exemple lors de contre-indication ou de mauvaise tolérance.

I1s sont parfois associés a la colchicine, lorsque son efficacité est insuffisante ou pour raccourcir

le délai d'action.

I.3.1.2.a. Spécialités pharmaceutiques

De nombreux AINS sont mis sur le march¢ afin de pallier a I’accés goutteux. Aucune donnée a

ce jour n’a montré de réelle différence concernant I’efficacité des différents AINS, parmi les

nombreuses spécialités commercialisées, on retrouve :

Le DICLOFENAC générique de VOLTARENE ® est disponible sous différentes
formes dosées a 25 mg et a 50 mg en comprimés gastro résistants, a 75 mg et a 100 mg
en libération prolongée (LP) en comprimés enrobés ;

L’IBUPROFENE est retrouvé dans SPIFEN ®, SPEDIFEN ®, ANTARENE ®,
NUROFEN ®, ADVIL ® ... est disponible dosé¢ a 200 mg ou 400 mg sous forme de
nombreuses formes (comprimés, capsules, comprimés orodispersibles, sachets) ;

Le KETOPROFENE est retrouvé dans les spécialités comme BI PROFENID ®,
PROFENID ®, PROFEMIGR ®, TOPREC ®... est disponible per os en gélules et
comprimés selon différents dosages 50 mg ,100 mg et 150 mg également en LP a 100
mg et 200 mg, en injectable avec PROFENID ® ;

L’ INDOMETACINE est retrouvée dans I’'INDOCID par voie orale en gélules dosées a
75 mg ;

Le NAPROXENE est retrouvé dans ANTALNOX ®, NAPROSYNE ® et APRANAX
® par voie orale en comprimés dosés a 250 mg, 275 mg, 550 mg, 750 mg et 1000 mg ;
Le PIROXICAM est retrouvé dans BREXIN ®, CYCLADOL ®, FELDENE ® par voie
orale sous forme de comprimés effervescents, gélules, comprimés dosés a 20 mg,
¢galement par voie injectable en intramusculaire sous forme d’ampoules dosées a 20

mg/ 1 ml
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1.3.1.2.b. Mécanisme d’action

Les AINS posse¢dent une action uniquement symptomatique en agissant sur la physiopathologie
de I’'inflammation, ils sont destinés a prévenir les manifestations inflammatoires et ont des
propriétés communes : anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et antiagrégants,

plaquettaires.

Par leur action inhibitrice de la cyclo-oxygénase (COX), tous les AINS inhibent la
transformation de I’acide arachidonique en prostaglandines ou thromboxanes. Il existe plusieurs
iso formes de la COX :
= La COXI1 constitutive a un role physiologique, elle permet la synthése des
prostaglandines et du thromboxane A2 plaquettaire, son inhibition est responsable des
effets indésirables des AINS que nous détaillerons plus bas ;
= La COX2 permet la synthése des prostaglandines, son inhibition est responsable des
effets anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques.
L’effet antiagrégant plaquettaire est obtenu par 1’inhibition de la formation de thromboxane.

[171]

1.3.1.2.c. Posologie

Les AINS sont efficaces pour traiter les crises aigués, ils sont utilisés a la place de la colchicine
ou en association a de petites doses a la colchicine. La majorité des AINS utilisés a dose anti-
inflammatoire sont efficaces et susceptibles d’exercer un effet antalgique qui débute en
quelques heures. Il n’y a pas de durée optimale de traitement recommandée, le traitement doit
étre poursuivi pendant plusieurs jours méme si la douleur et les signes d’inflammation ont
régressé afin d’éviter les risques de rechute, leur dose sera progressivement diminuée jusqu’a

la guérison de la crise de goutte. [172] [173]

1.3.1.2.d. Effets indésirables
Plusieurs cas de complications infectieuses d’issue parfois fatale chez des adultes et des enfants
ayant pris des AINS, sur prescription ou en automédication, ont été rapportés en mars 2023 par
des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) [174]
Les AINS peuvent causer :
= Des effets indésirables digestifs plus ou moins graves avec des nausées, douleurs ou
brulures et irritations d’estomac pouvant causer un ulcere, une hémorragie voire une

perforation ;
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= Une augmentation des saignements ;

= Une insuffisance rénale aigu€ dans certaines circonstances rares :
=  Une hausse de la tension artérielle ;

= Une aggravation de I’insuffisance cardiaque ;

= Des réactions allergiques, une aggravation de I’asthme avec des bronchospasmes.

Afin de limiter I’apparition des effets indésirables, notamment digestifs, les AINS doivent étre
utilisés a dose minimale efficace et pendant la durée la plus courte possible, en particulier chez
les sujets ages, car a partir de plus de 65 ans les effets indésirables des AINS sont plus fréquents

et souvent plus graves.

I.3.1.2.e. Contre-indications
Les AINS ne doivent pas étre utilisés en cas d’antécédents d’allergie ou d’asthme provoqué par

la prise de médicaments de la méme famille ou de salicylés.

En cas d’antécédents de saignement ou de perforation digestive liés a la prise d’AINS, en cas
d’ulcére de I’estomac ou du duodénum. En cas de maladie grave du foie, d’insuffisance

cardiaque ou d’insuffisance rénale grave.

Par ailleurs, certains AINS tels que le diclofénac, 1’acéclofénac et le célécoxib ont des contre-
indications spécifiques telles que des antécédents d’infarctus du myocarde ou d’accident

vasculaire cérébral, artérite, angine de poitrine. [175]
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1.3.1.2.f. Interactions médicamenteuses

Tableau 18 : Interactions médicamenteuses associées a la prise d’AINS

AINS entre-deux

Augmentation du risque digestif et hémorragique

AVK

Déplacement des AVK de leur site d’action. Augmentation du
risque hémorragique

Héparines

Déplacement des héparines de leur site d’action. Augmentation du
risque hémorragique

Antiagrégants plaquettaires

Déplacement des AAG de leur site d’action. Augmentation du
risque hémorragique

Diurétiques, IEC

Diminution de la filtration glomérulaire par diminution de la
synthése des prostaglandines rénales. Risque d’IRA en cas de
déshydratation

Metformine

Risque d’acidose lactique par diminution de I’élimination rénale
de la metformine

Lithium

Augmentation de la lithiémie par diminution de son élimination
rénale. Risque de surdosage

Méthotrexate (MTX)

Augmentation de la toxicité hématologique du MTX
par diminution de son élimination rénale et déplacement de ses
sites de liaisons aux protéines plasmatiques. Risque de surdosage

Sulfamides hypoglycémiants

Risque d’hypoglycémie par déplacement de leurs sites de liaison
plasmatiques par les AINS

Ciclosporine, Tacrolimus

Addition des effets néphrotoxiques

Bétabloquants

Réduction de [IDeffet antihypertenseur par inhibition des

prostaglandines vasodilatatrices par les AINS
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1.3.1.3. Les corticoides
Les corticoides correspondent a des anti-inflammatoires stéroidiens, ils peuvent étre prescrits

en injection intra-articulaire ou en comprimes.

I.3.1.3.a. Spécialités pharmaceutiques

Les spécialités les plus utilisées sont la PREDNISOLONE retrouvée dans le SOLUPRED®
dosé a 5 mg et a 20 mg sous forme de comprimés a avaler et comprimés effervescents, la
PREDNISONE retrouvée dans le CORTANCYL® dosés a 1 mg, 5 mg et a 20 mg.

Une corticothérapie administrée par voie intra-articulaire KENACORT®, HEXATRIONE® ou
le DIPROSTENE® est une alternative intéressante dans la prise en charge des crises mono ou

oligoarticulaires. [37]

I.3.1.3.b. Mécanisme d’action

Les corticoides ont un mécanisme d’action commun, ce sont les médicaments les plus puissants
pour réduire une inflammation dans I’organisme, ils agissent en modulant I’expression génique
d’un certain nombre de protéines impliquées dans la réaction inflammatoire [176] [177]. Les

corticoides ont une action immédiate avec un effet qui dure environ 7 jours.

1.3.1.3.c. Posologie

Au cours d’une étude multicentrique réalisée en double aveugle [37], Rainer et collaborateurs
ont montré une tolérance et une analgésie similaire de I’indométacine et des corticoides par
voie orale. Un essai randomisé a également montré une efficacité similaire dans la prise en
charge initiale de I’arthrite goutteuse de la prednisolone (35 mg par jour) et du naproxene (500
mg X 2 par jour). Les corticoides apparaissent donc comme une alternative intéressante lorsque

les AINS et la colchicine sont contre-indiqués.

Le traitement « a la dose d’attaque » doit étre poursuivi jusqu’au contrdle durable de la maladie.
Pour un traitement prolongg et a fortes doses, les premieres doses peuvent étre réparties en deux
prises quotidiennes qui par la suite seront administrées en prise unique de préférence le matin
au cours du repas.

Lors du sevrage d’une corticothérapie a long terme, 1’arrét doit se faire progressivement par
paliers en raison du risque de rechute avec une réduction de 10 % tous les 8 a 15 jours en
moyenne. Pour les cures courtes de moins de 10 jours, comme cela est le cas pour la prise

en charge de la crise de goutte, I’arrét du traitement ne requiert pas de décroissance. [178]
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1.3.1.3.d. Effets indésirables
Les effets indésirables des corticoides vont s’accroitre de fagon dose dépendante et temps

dépendant, on retrouve : [176] [178]

= Diminution de la réponse aux infections, augmentation du risque infectieux ;

= Retard de cicatrisation, autres atteintes cutanées ;

= Hyperglycémie, révélation d’un diabéte latent ;

= Rétention hydro sodée, hypertension artérielle, hypokaliémie ;

= Fonte musculaire, amyotrophie, rupture tendineuse ;

= Modifications physiques fréquentes avec gonflement du visage et du buste ;

= Hyperlipidémie ;

=  Aménorrhée et altération des fonctions sexuelles ;

= Effets stimulants comme euphorie, insomnie, augmentation de 1I’appétit ;

= Hypertension intracranienne ;

= (Certaines formes de cataracte et de glaucome ;

= Ulcére gastroduodénal (stimulation de la sécrétion chlorhydrique gastrique, inhibition
de la production de prostaglandines) ;

= Exacerbation de I’humeur, agitation motrice, psychose maniaque sur terrain prédisposé ;

= Abaissement du seuil épileptogéne et risque de survenue de crises épileptiques sur

terrain fragile.

I.3.1.3.e. Contre-indications

Les contre-indications ne sont pas nombreuses néanmoins, les corticoides ne doivent pas étre
utilisés dans les cas suivants : en cas d’infection ou de mycose non controlée par un traitement
adapté, en cas de maladie virale en évolution (hépatite, herpés, zona), en cas de psychose non

controlée par un traitement. [178]

1.3.1.3.f. Interactions médicamenteuses

Les corticoides peuvent interagir avec les médicaments torsadogenes ainsi que les
hypokaliémiants (comme les laxatifs stimulants et certains diurétiques), les antihypertenseurs
et les médicaments antidiabétiques. De plus, ils peuvent interagir avec les anticoagulants et les

AINS en augmentant ainsi le risque hémorragique.
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Ils interagissent avec les médicaments inducteurs enzymatiques tel que la rifampicine entrainant
ainsi une diminution des concentrations plasmatiques et de l'efficacité des corticoides par

augmentation de leur métabolisme hépatique.

1.3.1.4. ILARIS : canakinumab

1.3.1.4.a. Spécialité pharmaceutique

ILARIS est une spécialité qui a obtenu son AMM en février 2013 dans un cadre d’extension
d’indication. Elle est commercialisée sous forme de solution injectable dosée a 150 mg/ml,
c’est un médicament soumis a prescription initiale hospitaliere et dont le renouvellement est
réservé a certains spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en dermatologie ou en
pédiatrie.

Ce traitement présente plusieurs indications dont I’arthrite goutteuse. Il est indiqué dans le
traitement symptomatique des patients adultes présentant des crises fréquentes d’arthrite
goutteuse avec une fréquence d’au moins 3 crises au cours des 12 mois précédents, également
chez les patients présentant des intolérances ou des contre-indications aux AINS et a la

colchicine ou bien chez lesquels des cures répétées de corticoides ne sont pas adaptées. [179]

[180]

1.3.1.4.b. Mécanisme d’action

Le canakinumab est un anticorps monoclonal humain produit sur myélome murin de cellules
Sp2/0 par technique de I’ADN recombinant, il est entierement dirigé contre l'interleukine-1
béta (IL-18) humaine d'isotype IgG1/kappa. Cet anticorps se lie avec une haute affinité a 1'[L-
1 béta humaine et neutralise son activité biologique en inhibant son interaction avec les
récepteurs a I'lL-1, empéchant ainsi 'activation génique induite par I'L-1 béta et la synthése de
médiateurs inflammatoires. Aprés le traitement par le canakinumab, les marqueurs
inflammatoires CRP ou SAA et les signes d'inflammation aigué comme douleurs, gonflement

et rougeur dans l'articulation affectée disparaissent rapidement. [179] [181]

1.3.1.4.c. Posologie

Le Canakinumab doit étre utilisé a la demande pour traiter les crises d’arthrite goutteuse, la
dose recommandée chez les patients adultes est de 150 mg, administrés par voie sous-cutanée
en dose unique au cours d’une crise. Afin d’obtenir un effet maximal, le canakinumab doit étre
administré deés que possible apres le début d’une crise d’arthrite goutteuse. Les patients ne

répondant pas ne doivent pas étre traités une seconde fois par canakinumab. Néanmoins, pour
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ceux chez qui I'utilisation du traitement s’est traduite par une réponse positive, et qui ont besoin
d’étre traités a nouveau, un intervalle d’au moins 12 semaines doit étre respecté avant qu’une

nouvelle dose de canakinumab puisse leur étre administrée de nouveau. [179] [181]

1.3.1.4.d. Effets indésirables

Les effets indésirables majoritaires rapportés sont principalement des infections des voies
respiratoires supérieures comme pneumonie, bronchite, grippe, infection virale, sinusite,
rhinite... D’autre part, des réactions d’hypersensibilité ainsi que des infections opportunistes

ont été rapportées chez les patients traités par canakinumab. [179]

I.3.1.4.e. Contre-indications
Peu de contre-indications ont été rapportées, on y retrouve 1’hypersensibilité a la substance

active ou a I’un des excipients ainsi que les infections séveres et évolutives.

I.3.1.4.f. Interactions médicamenteuses

Aucune étude formelle d’interactions entre le canakinumab et d’autres médicaments n’a été
réalisée. D’autre part, une incidence accrue d’infections graves a été observée lors de
I’administration d’un médicament inhibiteur de I’IL-1 autre que le canakinumab en association
avec des inhibiteurs du TNF, c’est pourquoi en raison de la majoration du risque d’infections
graves, 1’administration du canakinumab avec des médicaments inhibiteurs du TNF est

déconseillée.

Il n’existe a ce jour aucune donnée de I’impact des vaccins vivants ou de la transmission
d’infections chez les patients traités par canakinumab. Ainsi, en fonction d’une évaluation
favorable ou non du rapport bénéfice/risque les vaccins vivants devront pas étre administrés

pendant un traitement par canakinumab. [179]
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1.3.2. Traitement de la goutte chronique
Le traitement de fond de la goutte a pour objectif d’abaisser le taux sérique d’acide urique
en dessous de son seuil de cristallisation (60 mg/L, 360 pmol/L) afin d’empécher la

formation de nouveaux dépots de cristaux.

Toutes les sociétés savantes de rhumatologie recommandent de viser une cible d’uricémie
permettant la dissolution des cristaux pathogeénes. 11 a été remarqué que plus le taux d’acide
urique était bas, plus la réduction de la taille des tophi était rapide : une uricémie inférieure a
50 mg/L (300 umol/L) serait donc une cible thérapeutique a atteindre en cas de tophus afin d’en
accélérer la dissolution. [37] [154]

Les traitements hypouricémiants provoquent des crises lors de leur instauration, ces dernieres
résultent de la fragilisation des dépoOts uratiques en cours de dissolution. Les patients
comprenant que le traitement cause des crises de goutte, décident souvent de I’arréter, d’ou
I’importance d’expliquer au patient de ne pas interrompre I’hypouricémiant en cas de
crise. Il faut également souligner la nécessit¢ du traitement préventif des accés par petite
dose quotidienne de colchicine ou d’AINS pendant six mois voire plus en fonction de la
disparition des tophus : ce point fait partic de I’éducation thérapeutique du patient et
conditionne I’observance au traitement. Nous aborderons cette notion dans la partie prise en

charge par le pharmacien d’officine. [154] [182]

Au fil du temps, les indications du traitement hypouricémiant se sont développées suite a
meilleure connaissance des conséquences au niveau cardiovasculaire de la maladie. Des
stratégies permettant de fortement diminuer les accidents cutanés graves de 1’allopurinol ont
¢galement été mises en place. Les recommandations de la SFR préconisent la mise en route
du traitement hypouricémiant dans tout diagnostic confirmé de goutte, méme s’il s’agit

du premier accés aigu. [154]. Trois catégories d’hypo-uricémiants sont retrouvées : [37] [182]

= Les inhibiteurs des synthéses puriniques : allopurinol et febuxostat ;

= Les uricosuriques : probénécide, benzbromarone, qui selon les recommandations
internationales EULAR et ACR ne sont pas préconisés en premicre intention dans le
traitement de la goutte, toutefois ils présentent un avantage, car ils se substituent au
dysfonctionnement des tubules rénaux qui entraine un défaut d’excrétion et peuvent étre
associés avec un inhibiteur de la xanthine oxydase ;

= Les uricases.
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Seuls 1’allopurinol et le fébuxostat ont recu une AMM pour le traitement de la goutte. Le
probénécide dispose également d’'une AMM, mais n’est disponible qu’en pharmacie

hospitaliere.

1.3.2.1. Allopurinol

Un traitement hypo-uricémiant doit étre initié chez les patients ayant une goutte compliquée,
définie par la présence de tophus et/ou d’une arthropathie uratique et/ou d’une atteinte rénale,
ou comme mentionné précédemment chez tous les patients deés leur premier acces

goutteux.[182]

L’ Allopurinol est le traitement hypo-uricémiant le plus utilisé dans la prise en charge de
la goutte. Sur le marché depuis bient6t plus de 40 ans, son dosage optimal chez les patients

goutteux présentant une insuffisance rénale chronique demeure néanmoins contesté. [183]

I.3.2.1.a. Spécialité pharmaceutique
L’ Allopurinol est disponible sur le marché a différents dosages : 100 mg, 200 mg et 300 mg, sa
spécialité pharmaceutique correspond au ZYLORIC® [184]. Il est indiqué :

= Dans le traitement des hyperuricémies symptomatiques primitives ou secondaires.

= Dans le traitement de la goutte : goutte tophacée, crise de goutte récidivante,
arthropathie uratique méme lorsqu’elle s’accompagne d’hyperuraturie, de lithiase
urique ou d’insuffisance rénale ;

= Dans le traitement des hyperuricuries et hyperuraturies ;

= Dans le traitement et la prévention de lithiases uriques ;

= Dans la prévention des récidives de lithiase calcique chez les patients hyperuricémiques,

en complément des précautions diététiques habituelles.

1.3.2.1.b. Mécanisme d’action

L’allopurinol est un uricofreinateur : il empéche la formation d’acide urique. Il inhibe la
xanthine-oxydase, enzyme catalysant la biosynthése de 1’acide urique : ainsi il est responsable
d’une diminution de ’uricémie et de I’uraturie. De plus, I’allopurinol est également un substrat
pour la xanthine-oxydase qui le métabolise en oxypurinol, lui-méme inhibiteur de cette

enzyme. Il est responsable, en grande partie, de l'effet thérapeutique de I'allopurinol. [185]
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1.3.2.1.c. Posologie

La posologie usuelle doit étre déterminée en fonction de 1’uricémie qui nécessite un controle
régulier. L’allopurinol est un traitement qui peut étre responsable de toxidermies graves,
incluant des syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson ainsi que des syndromes de
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Ces syndromes sont
responsables d’éruptions cutanées pouvant survenir a n’importe quel moment du traitement,

davantage dans les deux mois suivant I’instauration de celui-ci.

C’est pourquoi afin de limiter le risque de toxidermie grave, le traitement doit étre initié a une
posologie de 100 mg par jour puis augmenter progressivement par paliers tous les 1 a 2 mois
jusqu’a atteindre la dose permettant un maintien de I’uricémie en dessous de 420 pmol/I (70
mg/l). 1 convient alors de rappeler aux patients traités par allopurinol qu’en cas de survenue
d’une éruption cutanée ou d’autres signes d’hypersensibilité tels que : une atteinte des
muqueuses oculaire, buccale ou génitale, fievre, adénopathies, érosion cutanée, le

traitement devra impérativement étre interrompu et un avis médical est nécessaire.

Chez l'adulte, la posologie usuelle varie de 2 a 10 mg/kg/jour, soit 100 a 200 mg par jour dans
les cas légers, 300 a 600 mg par jour dans les cas modérés, ou 700 a 900 mg par jour dans les
cas séveres. Suite a son administration, [’uricémie s’abaisse en 24 a 48 heures ; la prise
quotidienne d’allopurinol entraine une chute maximale de I’uricémie au bout de deux semaines
environ. En cas d’arrét du traitement, I’uricémie se réajuste a sa valeur antérieure au bout de 7

a 10 jours, il est donc important de mener le traitement sans interruption.

D’autre part, avant la mise en place du traitement, il est nécessaire de rechercher une
insuffisance rénale notamment chez les sujets agés, car 1’allopurinol et ses métabolites sont
excrétés par les reins. Une insuffisance rénale peut donc provoquer une rétention du
médicament et/ou de ses métabolites avec comme conséquence un allongement des demi-vies
plasmatiques. La posologie doit donc étre adaptée en fonction de la clairance de la créatinine.

[184][185]
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1.3.2.1.d. Effets indésirables

Comme dit précédemment, I’effet indésirable le plus fréquent correspond au phénomeéne
d’éruption cutanée. Les réactions cutanées peuvent apparaitre a tout moment du traitement, ces
derniéres peuvent se manifester sous forme de prurit, exanthéme maculopapuleux parfois
accompagnées d’une desquamation ou purpura, rarement avec une exfoliation comme dans le
cas du syndrome de Steven-Johnson ou de la nécrolyse épidermique toxique (SSJ/NET) et du
DRESS. Le traitement par allopurinol doit étre suspendu d’emblée chez tout patient présentant
des signes ou des symptomes de SSI/NET ou autres réactions graves d’hypersensibilité. Par
ailleurs, un des autres effets fréquemment observés est une augmentation du taux sanguin de
thyréostimuline (TSH), mais qui d’apres les nombreuses études n’a montré aucun impact sur

les taux de T4 libre. [184] [186]

Il est nécessaire d’éviter la consommation d’alcool en parallele que le traitement par allopurinol,

car a doses ¢levées I’alcool inhibe la métabolisation de I’allopurinol en oxypurinol. [187]

I.3.2.1.e. Contre-indications
Ce traitement est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a 1’Allopurinol ou a 1’un des

excipients, chez I’enfant de moins de 6 ans en raison de la forme pharmaceutique.

1.3.2.1.f. Interactions médicamenteuses

Tableau 19 : Allopurinol principales interactions médicamenteuses

Associations contre-indiquées

Avec les antipurines (azathioprine, mercaptopurine) responsables d’une insuffisance
médullaire éventuellement grave.

Associations déconseillées

Avec le didanosine, antirétroviral induisant une augmentation des concentrations
plasmatiques de didanosine et de ses effets indésirables.

Avec la vidarabine, antiviral responsable d’un risque accru de troubles neurologiques par
inhibition du métabolisme de 1’antiviral.

Associations nécessitant des précautions d’emploi

Avec les AVK, induisant une augmentation du risque hémorragique, ce qui nécessite un
contrdle plus fréquent de ’INR, avec une adaptation éventuelle de la posologie de I’AVK
pendant le traitement par allopurinol et 8 jours apres son arrét.

Avec la théophylline, bronchodilatateur, en cas de posologies élevées de I’allopurinol il y a
une augmentation des concentrations plasmatiques de la théophylline par inhibition de son
métabolisme qui nécessite une surveillance clinique et un contrdle de la théophyllinémie
jusqu’a deux a trois semaines apres la mise en route du traitement par I’inhibiteur.

90



Avec le colestipol et les résines chélatrices, la prise de résine chélatrice peut diminuer
I’absorption intestinale de I’allopurinol, la prise de résine doit donc se faire a distance de
I’allopurinol avec un intervalle de 2 heures.

Avec les topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsorbants qui sont responsables d’une
diminution de 1’absorption de I’allopurinol, par précaution il est préférable de prendre ces
topiques ou antiacides a distance de 2 heures de I’allopurinol.

Associations a prendre en compte

Avec les pénicillines du groupe A pouvant induire un risque accru de réactions cutanées.
Avec les laxatifs comme le macrogol, notamment dans le cadre d’explorations
endoscopiques, il y a un risque de diminution de I’efficacité de 1’allopurinol, il faut éviter la
prise d’allopurinol pendant et apres I’ingestion dans un délai d’au moins 2h apres la prise du
laxatif.

1.3.2.2. Fébuxostat

Autre inhibiteur de la synthése purinique, le fébuxostat est un médicament utilisé dans le
traitement de I’hyperuricémie chez les patients atteints de goutte. Il s’avere particulierement
utile lorsque les patients présentent une réponse insuffisante ou une contre-indication a

I’utilisation de I’allopurinol.

1.3.2.2.a. Spécialité pharmaceutique

Le fébuxostat est le générique de ’ADENURIC®, il est disponible sur le marché a deux
dosages différents 80 mg et 120 mg. Il est indiqué dans le traitement de I’exces chronique
d’acide urique et de ses manifestations comme la goutte lorsqu’un dépdt d’urate dans
I’organisme est présent. D’autre part, il est également préconisé afin de prévenir et de traiter
I’¢lévation du taux sanguin d’acide urique chez les patients recevant une chimiothérapie dans

le cadre d’un cancer du sang. [188]

1.3.2.2.b. Mécanisme d’action

Le fébuxostat est un dérivé 2-arylthiazole qui de la méme fagon que 1’allopurinol agit en
diminuant l’uricémie, ce dernier est un puissant inhibiteur non purinique sélective
uniquement de la xanthine oxydase, c’est-a-dire qu’aux concentrations thérapeutiques, le

fébuxostat n’inhibe pas les autres enzymes intervenant dans le métabolisme des purines.

1.3.2.2.c. Posologie

La dose recommandée est de 80 mg par jour, administrée par voie orale, pendant ou en dehors
des repas. Aprés deux a quatre semaines de traitement, 1’objectif thérapeutique est la diminution

et le maintien de I’uricémie au-dessus de 6 mg/dL (357 pmol/L). Dans le cas ou cette valeur est
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atteinte, I’administration a la posologie de 120 mg une fois par jour est envisageable. De plus,
aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére et modérée ni chez les patients 4gés. En revanche, aucune donnée
n’a été rapportée concernant ’efficacité et la tolérance chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 Ml/min) ainsi que chez les patients

présentant une insuffisance hépatique sévere (classe C de Child Pugh).

Le traitement par fébuxostat ne doit pas étre mis en place avant la disparition compléte d’une
crise de goutte. Tout comme avec I'allopurinol, des crises de goutte peuvent survenir au début
du traitement par fébuxostat. I1 est donc important d'informer les patients traités par fébuxostat
et de les sensibiliser a la nécessité de poursuivre le traitement. Une prophylaxie contre les crises

de goutte a 1'aide d'AINS ou de colchicine est recommandée pendant au moins six mois.

1.3.2.2.d. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment observés comprennent les crises de goutte, les
anomalies de la fonction hépatique, les diarrhées, les nausées, les maux de téte, les sensations
vertigineuses, les difficultés respiratoires, les éruptions cutanées, les démangeaisons, les
douleurs articulaires et musculaires, les douleurs aux extrémités, les cedémes et la fatigue. Ces
effets ont été constatés et rapportés au cours de diverses études cliniques, notamment I'étude
FAST, une étude de sécurité post-AMM comprenant 3001 patients traités a des doses comprises

entre 80 mg et 120 mg. [189]

De rares réactions graves d’hypersensibilité au fébuxostat, incluant le syndrome de Stevens-
Johnson, une nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) et de réaction/choc
anaphylactique ont été observées aprés sa commercialisation. Les réactions d’hypersensibilité
au fébuxostat se traduisent par des réactions cutanées caractérisées par une €ruption maculo-
papuleuse infiltrée, une éruption généralisée ou exfoliative, mais aussi des l€sions cutanées, un
cedeme de la face, fievre, des anomalies du bilan sanguin (thrombocytopénie, €osinophilie) ainsi
qu’une atteinte d’un organe unique ou multiviscérale. Comme dans le cas de I’allopurinol, le
patient doit étre informé des signes et symptomes des réactions allergiques/ d’hypersensibilité

et de la nécessité a suspendre le traitement par fébuxostat.
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Au cours des études d’extension a long terme, un autre effet a été observé il concerne la fonction
thyroidienne. Une augmentation du taux de TSH (> 5,5 pUI/mL) a été constatée chez des
patients traités au long cours par fébuxostat, ce traitement doit donc étre prescrit avec prudence
chez les patients présentant une altération de la fonction thyroidienne. Par ailleurs, une lettre
rédigée en juillet 2019 par I’ANSM adressée aux professionnels de santé a été publiée afin de
les informer des résultats de 1’étude faite et des nouvelles recommandations concernant le
fébuxostat. L’étude CARES montre que chez les patients atteints de goutte présentant des
antécédents de maladies cardio-vasculaires majeures, il y aurait un risque significativement
accru de mortalité¢ chez les patients traités par fébuxostat par rapport aux patients traités par
allopurinol. Le fébuxostat doit donc dans la moindre mesure étre évité chez ces patients sauf

dans le cas ou aucune autre alternative thérapeutique n’est adaptée. [190]

I.3.2.2.e. Contre-indications
La seule contre-indication qui demeure est liée a I’hypersensibilité a la substance active ou a

I’un des excipients.

1.3.2.2.f. Interactions médicamenteuses

En raison de son mécanisme d’action inhibiteur de la xanthine oxydase, 1’administration
concomitante de fébuxostat avec les antipurines : mercaptopurine ou 1’azathioprine n’est pas
recommandée. L’inhibition de la xanthine oxydase par le fébuxostat peut engendrer une
augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments et provoquer une

my¢lotoxicité.

Une étude d’interaction a été établie chez des sujets sains avec le fébuxostat afin d’estimer si
I’inhibition de la xanthine oxydase peut engendrer une ¢lévation des concentrations de
théophylline circulante. Les résultats de 1’¢tude ont laissé voir que 1’administration
concomitante de fébuxostat 80 mg une fois par jour et de théophylline 400 mg en dose unique

n’avait pas d’effet sur la pharmacocinétique et la sécurité de la théophylline.
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1.3.2.3. Probénécide
Le probénécide est un uricosurique qui favorise I’excrétion d’acide urique dans ’urine, il
est préconisé en cas d’échec ou d’intolérance aux inhibiteurs de la xanthine oxydase comme

I’allopurinol et le fébuxostat, il peut également étre associé a ces derniers. [68]

1.3.2.3.a. Spécialité pharmaceutique :

Suspendu en France en 2016, le probénécide dont le nom commercial était BENEMIDE a pu
voir son approvisionnement maintenu sur le marché francais car ’ANSM a autorisé la
commercialisation d’une spécialité similaire destinée initialement au marché allemand :
PROBENECIDE BIOKANOL 500 mg en comprimés sécables. Il n’était disponible qu’aupres
des pharmacies hospitalieres ou il pouvait étre rétrocéd¢é aux patients ambulatoires et depuis
avril 2019, le probénécide a fait son retour en France sous le nom de la spécialit¢ SANTURIL
500 mg en comprimés sécables. Cette spécialité¢ a obtenu une AMM nationale sur la base d’un

usage médical bien établi, elle est mise a disposition en ville et a ’hopital.

De méme composition et de forme galénique identique, les spécialités BENEMIDE et
PROBENECIDE BIOKANOL ne different que par leur composition en excipients, ainsi que
leurs modalités d’administration chez 1’enfant. C’est pourquoi le laboratoire concepteur
INRESA a souligné dans une lettre adressée aux professionnels de santé que « Le prescripteur
et/ou le dispensateur doivent tenir compte des différences éventuelles entre le médicament
importé et le médicament manquant habituellement prescrit, évaluer au cas par cas le bénéfice

et le risque de l'utilisation d'une spécialité différente dans ce contexte ».

Ce traitement dispose d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans les indications
suivantes :

= Goutte tophacée ou non en I’absence d’hyperuraturie ;

= Hyperuricémie symptomatique primitive ou secondaire sans insuffisance rénale

= Adjuvant de la pénicillinothérapie.

L’utilisation du SANTURIL en monothérapie ou en association avec un inhibiteur de la

xanthine oxydase est envisageable. [191] [192] [193]
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1.3.2.3.b. Mécanisme d’action
Le probénécide est un agent uricosurique qui inhibe la réabsorption tubulaire des urates par

action enzymatique rapidement réversible.

1.3.2.3.c. Posologie

Chez I’adulte, la dose quotidienne de probénécide est instaurée selon le schéma suivant :

En traitement initial a raison d’un demi-comprimé donc 250 mg a répartir deux fois par jour
pendant 1 semaine en début de traitement au cours du repas. Puis en traitement d’entretien, 1
comprimé de 500 mg 2 fois par jour au cours du repas. Le traitement doit étre maintenu a cette
dose quotidienne jusqu’a ce que I’uricémie se normalise et que les dépots d’urate dans les tissus
aient été réduits. Cette augmentation de posologie s’explique par une excrétion importante

d’acide urique observée en début de traitement. [193]

1.3.2.3.d. Effets indésirables

Une crise de goutte peut se produire en début de traitement, il est également possible que des
cristaux et/ou des calculs d’acide urique se forment dans les voies urinaires, cela s’explique
par ’augmentation de 1’élimination de I’acide urique dans les reins et les voies urinaires. Il est
alors fondamental de sensibiliser les patients lors de la dispensation du traitement afin de
s’assurer qu’ils aient un apport en liquide alcalin abondant pour obtenir un ajustement

approprié du pH urinaire (pH 6.5-6.8).

D’autres effets comme une augmentation du risque de réactions allergiques, des rougeurs et
démangeaisons au niveau cutané chez les patients infectés par le VIH ont été décrites dans les
publications médicales. Il est impératif de stopper le traitement par santuril et de prévenir un
médecin en cas d’apparition de ces effets. Enfin, des effets gastro-intestinaux comme la perte

d’appétit, des nausées, vomissements et flatulences peuvent fréquemment survenir. [192]

1.3.2.3.e. Contre-indications

Le probénécide est contre-indiqué en cas d’antécédents de lithiase urinaire, de goutte aigué
ou secondaire a une hémopathie, d’hyperuricémie primitive due a une surproduction d'acide
urique d’hyperuricémie secondaire a une chimiothérapie anticancéreuse, a une néoplasie

my¢loproliférative, a une radiothérapie et en cas d’hyperuricurie.
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En cas d’insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine < 50 ml/min et < 30 ml/min,
chez les enfants de moins de 15 ans et dans le cas d’hypersensibilité a I'un des composants et

aux sulfamides. [194]

1.3.2.3.f. Interactions médicamenteuses [194]

Tableau 20 : Probénécide principales interactions médicamenteuses

Interactions faisant I’objet de contre-indication

Avec le méthotrexate, car il y a une augmentation de la toxicit¢ du méthotrexate par inhibition
de la sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par le probénécide.

Interactions faisant I’objet d’association déconseillée

Avec I’acide acétylsalicylique, par diminution de I’effet uricosurique par compétition de
I’élimination de 1’acide urique au niveau des tubules rénaux

Interactions faisant I’objet de précautions d’emploi

= Avec le Colestipol, les résines chélatrices, les topiques gastro-intestinaux et les
antiacides : la prise ces substances peut diminuer 1’absorption du probénécide, d’une
facon générale la prise de ces médicaments doit se faire a distance du probénécide en
respectant un intervalle de plus de 2 heures.

= Avec le Cefprozil induisant une augmentation de la concentration du cefprozil, par
diminution de sa clairance rénale par le probénécide avec une majoration éventuelle
de sa néphrotoxicité.

= Avec la Diprophylline avec un risque de surdosage par augmentation des
concentrations plasmatiques de diprophylline, il est conseillé de réduire la posologie
de diprophylline pendant le traitement par le probénécide

= Avec le Doripénem avec un risque de surdosage par augmentation des concentrations
plasmatiques de doripénem, la méme conduite est a tenir que pour la diprophylline.

= Avec le Loracarbef avec une augmentation de la concentration du loracarbef, par
diminution de sa clairance rénale par le probénécide avec une majoration éventuelle
de sa néphrotoxicité.
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1.3.2.4. Benzbromarone

Autre molécule uricosurique, le benzbromarone, au méme titre que le probénécide, favorise
I’élimination urinaire de 1’acide urique. Il est considéré comme plus efficace que I’allopurinol
tant sur la réduction de I’uricémie que sur la régression des tophi. Il est indiqué en cas de réponse

insuffisante aux inhibiteurs de la xanthine oxydase.

1.3.2.4.a. Spécialité pharmaceutique

Le benzbromarone, auparavant commercialisé sous le nom de spécialit¢ DESURIC, au dosage
de 100 mg a été retiré du marché en France en avril 2003 en raison de rares cas d’atteintes
hépatiques cytolytiques d’évolution fatale ou ayant nécessité une transplantation hépatique dans

les premiers mois de traitement.

Une lettre rédigée en 1996 destinée aux professionnels de santé suivie d’une modification de
I’information destinée aux prescripteurs en 1997 et en 2022 avait pour but de sensibiliser quant
aux effets indésirables graves. Toujours est-il que, malgré ces mesures, les données

internationales ont montré que des cas d’atteintes hépatiques graves étaient toujours rapportés.

En conséquence, suite a une réévaluation du rapport-bénéfice/risque défavorable, Sanofi-
Synthélabo France en accord avec I’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé

a suspendu la commercialisation du DESURIC en France.

Le benzbromarone se révele vital pour certains patients présentant une goutte séveére en impasse
d’alternative thérapeutique, ¢’est pourquoi le DESURIC peut étre mis a disposition en France

dans le cadre d’ATU nominative, sous réserve d’un suivi hépatique strict. [195] [196]

1.3.2.4.b. Mécanisme d’action
Le benzbromarone agit en augmentant 1’uraturie, par augmentation de la clairance rénale de

I’acide urique sans modification de la filtration glomérulaire. [197]

1.3.2.4.c. Posologie
La posologie est de 1 a 3 comprimés a 100 mg, soit 100 a 300 mg par jour. Elle doit étre définie

en fonction de I’uricémie et de I’uraturie qui doivent étre controlées réguliérement ; la posologie

doit donc étre adaptée afin de maintenir ’'uricémie dans la zone souhaitée.
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De plus, un bilan hépatique incluant les transaminases, phosphatases alcalines et gamma-GT,
doit étre effectué avant la mise en place du traitement. Il est nécessaire qu’un suivi clinique et
biologique rapproché soit instauré pendant au moins les 6 premiers mois.

Dans le cas ou les taux de transaminases augmentent au-dela de la limite supérieure de la
normale, le traitement devra étre impérativement et définitivement suspendu, le patient sera par

la suite surveillé étroitement jusqu’a la normalisation de son bilan hépatique.

1.3.2.4.d. Effets indésirables
L’administration de benzbromarone peut provoquer, de la méme maniere que les autres
traitements de fond, un acces goutteux en début de traitement d’ou la nécessité d’associer la

colchicine dans les 2 ou 3 premiers mois de traitement.

D’autre part, ’effet le plus fréquent concerne des cas de 1ésions hépatiques de type cytolytique
incluant des hépatites fulminantes. Ces atteintes hépatiques ont été jugées de forte causalité non
¢vitable et d’incidence élevée parmi les nouveaux patients traités (1/100 a 1/6.000). Elles sont
survenues fau cours des premiers mois de traitement. Le patient doit alors étre informé avant
d’entamer son traitement du risque de survenue d’effets indésirables hépatiques potentiellement

graves et de la nécessité de contacter un médecin en cas d’apparition de ces derniers.

D’autres effets indésirables comme des diarrhées et nausées, des réactions allergiques ont été
signalés ainsi que des troubles rénaux tels que lithiase rénale et colique néphrétique. Par
conséquent, un dosage de I’uraturie est réalisé avant d’instaurer le traitement, ce dernier ne doit
pas dépasser la valeur de 700 mg/24h. Et, afin de prévenir le risque de calculs urinaires et de

coliques néphrétiques une cure de diurese et un alcalisant urinaire sont requis. [196]

1.3.2.4.e. Contre-indications

Le benzbromarone est contre-indiqué chez les patients 4gés de moins de 6 ans, et chez ceux
présentant une atteinte hépatique connue, une insuffisance rénale modérée ou sévére dont le
taux de filtration glomérulaire est inférieur a 30 ml/min , en cas d’uraturie supérieure ou égale
a 700 mg/jour sous régime alimentaire normal , en cas de lithiase rénale , de porphyrie
hépatique, de goutte secondaire aux hémopathies, d’hypersensibilité a la benzbromarone ou a
I’un des excipients , enfin en cas de co-administration d’autres médicaments hépatotoxiques

notamment les antituberculeux.
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1.3.2.4.f. Interactions médicamenteuses

L’administration concomitante de cette molécule avec d’autres médicaments hépatotoxiques est
contre-indiquée en particulier avec les antituberculeux notamment la pyrazinamide qui,
indépendamment de son potentiel hépatotoxique, pourrait diminuer I’activité uricosurique de la

benzbromarone et donc son efficacité.

Les interactions ayant fait 1’objet d’association déconseillée ont été retrouvés avec les salicylés
qui sont responsables d’une diminution de I’effet uricosurique par compétition de 1’acide urique

au niveau des tubules rénaux.

Les interactions ayant fait 1’objet de précautions d’emploiont été relevés avec les
anticoagulants oraux, induisant une augmentation de I’effet anticoagulant oral et du risque
hémorragique. Il est nécessaire d’adapter la posologie de I’anticoagulant oral pendant le
traitement par le benzbromarone et apreés son arrét, ainsi que de pratiquer un contrdle plus

fréquent du taux de prothrombine et de surveiller 'INR.

I.3.2.5. Rasburicase

La rasburicase est un agent uricolytique utilis¢é dans le traitement et la prophylaxie de
I’hyperuricémie aigué. Il est prescrit en vue de prévenir I’insuffisance rénale aigué chez les
adultes, enfants et adolescents agés de 0 a 17 ans souffrant d’une hémopathie maligne avec
masse tumorale élevée et ayant un risque de réduction ou de lyse tumorale rapide lors de

I’initiation de la chimiothérapie. [198]

I1 est utilis¢ hors AMM chez des patients atteints de goutte sévere tophacée lorsque 1’objectif
d’uricémie n’est atteint avec aucun des traitements hypouricémiants conventionnels a dose

maximale.

1.3.2.5.a. Spécialité pharmaceutique

Le principe actif rasburicase a pour spécialité le FASTURTEC 1.5 ml/ml disponible en poudre
et solvant pour solution a diluer pour perfusion. La poudre se présente sous la forme d’un culot
blanc, le solvant est un liquide incolore et limpide. Apreés reconstitution, 1 ml de Fasturtec dilué

contient 1.5 mg de rasburicase.
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Fasturtec est une enzyme recombinante : 1’urate oxydase, qui est une enzyme protéique
uricolytique, est produite par une souche génétiquement modifiée de Saccharomyces cerevisiae.
La rasburicase correspond a une protéine tétramérique constituée de sous-unités identiques

ayant une masse moléculaire de 1’ordre de 34 kDa.

Ce médicament est soumis a prescription hospitaliére, sa prescription est réservée aux
spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

[199] [200] [201]

1.3.2.5.b. Mécanisme d’action

La rasburicase est un agent uricolytique puissant qui catalyse 1’oxydation enzymatique de
I’acide urique en allantoine, substance hydrosoluble, facilement excrétée par le rein, dans les
urines. Elle normalise plus rapidement que 1’allopurinol 1’uricémie chez les patients présentant

une hyperuricémie avant la chimiothérapie. [198]

1.3.2.5.c. Posologie

Le fasturtec doit seulement étre utilis¢é immédiatement avant ou durant I’initiation de la
chimiothérapie, car en I’état actuel, les données sont insuffisantes pour recommander son
utilisation lors de cures répétées.

La dose recommandée est de 0.20 mg/kg/jour. Le fasturtec est administré une seule fois par jour
sous forme d’une perfusion intraveineuse de 30 minutes aprés dilution dans 50 ml d’une

solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/ml.

La durée maximale du traitement est de 7 jours, elle sera fixée en fonction du suivi adapté du
taux d’acide urique dans le plasma et de I’évaluation clinique. Ce traitement doit nécessairement

étre administré sous surveillance médicale.

Afin de perfuser cette solution, il est nécessaire d'utiliser une tubulure différente de celle mise
en place pour administrer les agents de chimiothérapie dans le but de minimiser tout risque
d'incompatibilité médicamenteuse. Toutefois, dans le cas ou la mise en place d'une tubulure
différente est impossible, la tubulure doit étre rincée avec du sérum physiologique entre chaque

perfusion de cytotoxiques et de rasburicase. [199] [200] [201]
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1.3.2.5.d. Effets indésirables

Le fasturtec est administré simultanément a la chimiothérapie cytotoxique dans un contexte de
prise en charge des affections malignes, la causalité des effets indésirables est de ce fait difficile
a évaluer en raison d’un grand nombre d’effets indésirables liés a ces maladies et a leurs

traitements.

Néanmoins, les effets indésirables les plus fréquemment signalés sont : des nausées,
vomissements, céphalées, fievres et diarrhées. Des anémies hémolytiques ou des
méthémoglobinémies ont ét€ remarquées chez certaines populations a risque telles que chez les

patients présentant un déficit en GO6PD.

I.3.2.5.e. Contre-indications

Le fasturtec est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a 'un des
excipients ainsi qu’en cas de déficit en G6PD et autres désordres métaboliques connus pour
entrainer une anémie hémolytique. Afin d’anticiper tout risque d’anémie hémolytique induit par
le peroxyde d’hydrogene qui est produit lors de la conversion de 1’acide urique en allantoine,

la rasburicase est contre-indiquée chez les patients atteints de ces troubles métaboliques.

1.3.2.5.1. Interactions médicamenteuses
Concernant les interactions médicamenteuses, aucune donnée a ce jour n’a été signalée. Il est
peu plausible que la rasburicase, qui est une enzyme, soit en cause dans les interactions

médicamenteuses.
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I.4. Traitement non médicamenteux

Aprés avoir abordé les diverses alternatives médicamenteuses, nous allons a présent nous
pencher sur les nombreuses options non pharmacologiques. Ces dernieres, en plus du traitement
médicamenteux de crise ou de fond, apportent un complément non négligeable permettant ainsi

d’améliorer la prise en charge du patient atteint de goutte.

1.4.1. Mise en place de mesures hygiénodiététiques

Comme pour toute pathologie, les mesures hygiénodiététiques sont essentielles en complément
du traitement médicamenteux pour optimiser la prise en charge de la goutte. Ces mesures
comprennent le régime hypouricémiant et la diétothérapie chez les personnes

hyperuricémiques, qui visent trois objectifs principaux :[187]

Tout d'abord, il est important d'augmenter l'excrétion urinaire de l'acide urique en
favorisant la diurése. La quantité d'urate ¢liminée est directement li¢e au volume d'urine, d'ou
la recommandation de boire au moins 2 litres d'eau par jour. De plus, I'alcalinisation des
urines favorise la conversion de I'acide urique en urates hautement solubles. En effet, une
¢tude menée aupres de 535 patients atteints de goutte a démontré que ceux qui buvaient de 5 a

8 verres d'eau par jour présentaient 43% moins de crises que ceux qui n'en buvaient qu'un seul.

En officine, il est possible de dispenser en vente libre la spécialité Foncitril® 4000 et la
spécialité Alcaphor® sur ordonnance : ces deux alcalinisants associent citrate de sodium et
de potassium et permettent de diminuer 1'acidité des urines en empéchant la formation de

cristaux d'acide urique ou de cystine.

D’autre part, il est possible de conseiller les eaux de Vichy Saint-Yorre et de Vichy Célestins
en traitement adjuvant de la dissolution des lithiases d’acide urique. Ces eaux, du fait de leur
richesse en bicarbonates de sodium, doivent étre utilisées avec précaution en cas d’hypertension

artérielle, d’insuffisance cardiaque ou de rétention hydrosodée.

Les patients goutteux peuvent suivre des cures d’eau thermale de Vittel®, Evian®,
Contrexéville® ou Dax® ; ces dernicres s’averent davantage bienfaisantes contre les lithiases

uratiques que contre les douleurs articulaires elles-mémes.
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En second lieu, il est possible de diminuer la fréquence des crises de goutte voir de les éviter
en adaptant I’alimentation en commengant par éliminer toute alimentation riche en purines
ou purinophores comme les abats, la charcuterie, la volaille, extrait de viande, viandes
séchées, bouillons de viande, poissons, fromages trés fermentés. Egalement, en limitant
I’apport d’aliments précurseurs de purines dits « purinogénes » comme les gelées de viandes,
et toutes les viandes, charcuterie, ceufs. Aussi, la consommation de viande doit étre limitée et si

possible maintenue a une proportion de 150 g de viande par jour.

Coquillage, Oeufs ’ Cervelle et

Jambon, Mouton, : = :
Poulet. Dinde de poisson, Pigeon, Harengs, Foie
o ’ ’ Saucisse, Brochet, d'animaux,

G{blen Pore, Boe‘,lf’ Carpe, Truite, Rognons, Sardines,
Poissons, Crustacées Tripes, Langue, Anchois, Ris de

Viande séchée veau

Figure 41 - Classification de la teneur des aliments en acide urique du moins concentré au plus
concentré

Toutefois, I’alimentation lactovégétarienne s’avere bénéfique étant donné que I’hyperuricémie
n’est pas en lien avec la consommation protéique globale, mais s’accroit sensiblement avec
celle de protéines d’origine animale. Les protéines d’origine végétale riches en purines
comme les Iégumineuses sont liées a4 une diminution du risque de goutte car elles ne sont
pas converties en acide urique. Ainsi, il est vivement conseillé aux sujets hyperuricémiques

d’en consommer afin de compenser un apport carné réduit.

Il est important de privilégier les acides gras mono-insaturés, les glucides a faible index
glycémique avec un apport énergétique modeéré, les légumes, les fruits riches en fibres, les

vitamines et oligoéléments.
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A contrario, certains légumes comme les épinards, le chou-fleur, les asperges, 1’oseille, la
rhubarbe, les asperges, les aubergines, le poireau, les patates douces, les carottes... s’avérent
mauvais et peuvent favoriser le risque de goutte. Ces aliments sont tres riches en acide oxalique
: un acide faible présent dans le sang et les urines qui peut, en cas d’exces, se déposer dans les

articulations entrainant des douleurs rhumatismes.

Le fait de consommer certains produits laitiers comme le lait, les fromages blancs, les petits
Suisses et les yaourts aident aussi a diminuer le risque de goutte.

D’apres une ¢étude parue dans un article publié en 2017 dans le British Medical Journal, le café
avec ou sans caféine réduirait la concentration d’acide urique dans le sang et aurait un effet
positif pour soigner la goutte. De méme, dans un ouvrage paru en 1833 « Le café, préservatif
et curatif de la goutte et de la vérole » L.Edouard écrit « le café a sensiblement diminué la
violence des acces de goutte ». Ainsi, depuis la nuit des temps le café aurait un effet curatif sur

la goutte. [202] [203]

Concernant la consommation d’alcool, elle apparait comme un facteur de risque de
survenue de crise de goutte, car le métabolisme de 1’alcool entraine une dégradation de
I’adénosine triphosphate (ATP) en adénosine monophosphate (AMP) partiellement convertie
en acide urique. Par ailleurs, les lactates résultant de cette consommation augmentent la

réabsorption tubulaire des urates.

La bicre et le vin blanc comportent davantage de purines que le vin rouge. Idéalement, il
convient d’éviter la consommation d’alcool ou du moins de limiter sa consommation
journaliere a un verre. Comme énoncé dans la partie « facteurs de risque de la goutte » et d’apres
les différentes données rapportées lors d’études ; le fructose contenu dans les sodas produit
de I’AMP par le biais de sa dégradation hépatique. C’est aussi un précurseur des purines donc

de I’acide urique c’est pourquoi la consommation de sodas est déconseillée.

Enfin il est intéressant de prendre en charge les désordres métaboliques auxquels
I’hyperuricémie est couramment associée tels que 1’obésité, le diabete et les dyslipidémies :
lutter contre le surpoids et 1’obésité est fondamental. Suite a un exces d’apport alimentaire
purinophore ou purinogéne, 1’hyperuricémie peut étre vue comme le marqueur d’un style

alimentaire hyperénergétique.
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En cas de surcharge pondérale, il faut inciter les patients a suivre un régime hypocalorique.
De méme, concernant les dyslipidémies, il faut associer un régime normolipémiant associé aux

mesures diététiques citées plus haut.

Les régimes trop drastiques ne sont pas recommandés. Certes le controle du poids est
nécessaire, mais le risque d’un amaigrissement rapide engendrerait une réabsorption rénale
accrue de 1’acide urique secondaire a la cétogénese. Quant au jeune, il est déconseillé, car a
court terme il peut freiner I’élimination urinaire d’urates au moyen de la formation de

corps cétoniques et ainsi étre a I’origine de crises de goutte.

Sur le méme plan, les régimes hyperprotéinés utilisés pour obtenir une perte de poids plus rapide
sont liés a un risque de goutte car ils sont responsables d’une cétogénese qui encourage la

réabsorption de I’acide urique par I’intermédiaire des transporteurs URAT1.

Enfin, en complément de ces reégles hygiéno-diététiques, il est important de souligner la place
occupée par une activité physique réguliére qui demeure vivement recommandée a un rythme
non soutenu et prolongé étant donné que les muscles produisent de 1’acide urique ce qui peut

induire une hyperuricémie transitoire. [204] [187]

1.4.1.1. Education a la maladie

Les parties précédentes nous ont permis de mettre en avant deux volets complémentaires : le
traitement médicamenteux associ¢ aux conseils hygiéno-diététiques. Néanmoins, pour arriver
a une prise en charge compléte, le patient doit adhérer a son traitement et adopter un régime de

vie adapté a sa pathologie. La clé réside donc dans 1’éducation a la maladie.

Une enquéte qualitative réalisée sur un échantillon de conjoints de patients atteints de goutte
ainsi que d’infirmiers hospitaliers exercant dans les services de rhumatologie et de médecine
interne a permis de constater que de nombreux freins existaient chez les patients. En
commencant par une connaissance insuffisante de leur pathologie responsable d’une perception
erronée de sa sévérité et de sa chronicité, mais aussi d’une confusion dans les traitements et
d’une méconnaissance du suivi des régimes alimentaires. On retrouve également les
expériences négatives découlant de la mise en place des traitements hypo-uricémiants ainsi
qu’un ressenti mitigé des patients concernant le manque d’informations données par les

professionnels de santé.
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Toutes ces contraintes peuvent expliquer pourquoi les patients goutteux ont le taux
d’observance le plus faible du traitement parmi les patients atteints de sept maladies

chroniques dont 1’ostéoporose, I’hypertension et le diabéte.

D’apres I’article de la Revue du Rhumatisme « L’observance dans la goutte », G.Reach s’est
intéressé aux causes de non-observance, il a constaté que cette derniére était plus fréquente chez
les patients les plus jeunes, ce qui est d’ailleurs observé dans d’autres maladies chroniques.

[205]

Concernant le suivi des régles hygiéno-diététiques nous ne disposons pas de nombreuses
données nous permettant d’établir un suivi. Toutefois, elles figurent tout de méme au deuxiéme
et au troisieme rang des recommandations de ’EULAR. Concernant la prise en charge de la
goutte, tout laisse a penser que le respect des mesures hygiéno-diététiques est totalement écarté
car la plupart des patients et professionnels de santé ne s’attardent que sur [’aspect

médicamenteux de la prise en charge.

L’éducation thérapeutique du patient a donc toute sa place dans la goutte, il est nécessaire
d’aider le patient a comprendre sa maladie, en lui délivrant tous les conseils nécessaires afin de

faciliter et d’adapter son régime de vie.

1.4.2. Intérét de la phytothérapie

Dans le traitement de la phase aiglie, certaines plantes peuvent étre recommandées :

On retrouve le cassis (Ribes nigrum) avec des feuilles riches en flavonoides et en vitamines C.
Le cassis agit comme un anti-inflammatoire et analgésique périphérique piégeant les radicaux
libres en s’opposant a la lipoperoxydation. Quant aux bourgeons, ils augmentent le tonus
sympathique et stimulent la production de cortisol par les surrénales, ils sont responsables d’une

action anti-inflammatoire plus importante que celle des feuilles.

L’harpargophyton (Harpagophytum procumbens) est une plante dont la racine détient une
action analgésique et anti-inflammatoire souvent comparée a celle de la phénylbutazone et de
I’indométacine c’est pourquoi il faut éviter de 1’associer avec ces médicaments.

Le bourgeon de Fréne (Fraxinus excelsior) est utilisé traditionnellement dans les troubles du
catabolisme des nucléoprotéines tels que la goutte et les arthrites microcristallines. Les feuilles
de Fréne possedent a la fois des propriétés diurétique, antalgique, anti-inflammatoire et

antiarthritique du fait de leur riche composition en polyphénols.
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Dans le cadre du traitement de fond, certaines plantes sont indiquées : [187]

On peut citer I’ortie (Urtica urens) dont les feuilles sont riches en flavonoides, composés
phénoliques, acides organiques, ¢léments minéraux et vitamines permettant d’obtenir
une action diurétique provoquant I’élimination de I'urée et de 1’acide urique. L’ortie
présente aussi des propriétés anti-inflammatoires provenant de I’inhibition de la cascade
de I’acide arachidonique.

La vergerette du Canada (Erigeron canadensis), aux propriétés moins importantes que
I’harpagophyton, semble plus active en traitement de fond ; ses parties aériennes fleuries
ont surtout une action diurétique et uricolytique.

Le bouleau (Betula pendula), dont les feuilles renferment des flavonoides aux effets
diurétiques et dépuratifs, empéchent la formation de lithiases rénales d’acide urique,
c’est pourquoi des cures régulieres sont indiquées en traitement de fond de la goutte.
L’alkékenge (Physalis alkekengi) dont le fruit est un diurétique uricolytique.

Les cerises riches en anthocyanosides auraient un effet favorable sur la goutte. En effet,
en consommer 10 a 12 par jour pendant environ deux jours ou plus permettrait, selon
une ¢tude américaine publiée en 2012, de réduire de 35% le risque de crise de goutte.
Les branches ou tiges de céleri consommées comme telles ou en jus seraient préconisées
comme un remede naturel contre la goutte. Il est recommandé d’en consommer

I’équivalent d’environ 4 branches par jour pour lutter contre cette pathologie.

1.4.3. Aromathérapie

L’aromathérapie trouve également sa place dans la prise en charge de la goutte. Deux

spécialistes : D.Festy et A.Dufour ont regroupé dans leur ouvrage intitulé « Ma petite bible des

huiles essentielles » les mélanges d’huiles essentielles a privilégier en cas de crise de goutte.

En réflexe, il est conseillé d’appliquer 2 gouttes pures de gaulthérie couchée (gaultheria

procumbens), cette huile essentielle est connue pour ses propriétés anti-inflammatoire et anti-

rhumatismale, en massage 1éger sur les articulations douloureuses 3 fois par jour pendant 5 a 7

jours. En formule compléte, a appliquer en massages légers sur les articulations douloureuses

3 fois par jour pendant 5 a 7 jours dans un flacon en verre coloré de 2 ml : [206]
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= 5 gouttes d’huile essentielle de gaulthérie couchée

= 5 gouttes d’huile essentielle de genévrier commun (juniperus communis) connu pour
étre un anti-inflammatoire articulaire efficace, tonique surrénalien et SOS drainage
lymphatique et circulation veineuse

= 5 gouttes d’huile essentielle de romarin a camphre (rosmarinus officinalis
camphoriferum) et ses puissantes propriétés analgésiques la rendent précieuse contre
toutes les souffrances musculaires ou rhumatismales, elle est aussi un excellent
diurétique et décongestionnant veineux

= 5 gouttes d’huile essentielle de menthe poivrée (mentha piperita) utilisée dans le cadre

de la goutte, sciatique, arthrite, tendinite, et les rhumatismes

Ces huiles doivent étre diluées dans 2 ml d’huile végétale de millepertuis (hypericum

perforatum) plante réputée en cas de douleurs et irritations cutanées.

En bain de pieds, il est conseillé de tremper les pieds deux fois par jour dans un bain chaud de
38 degrés pendant une dizaine de minutes dans un mélange de :
= 2 gouttes d’huile essentielle de gaulthérie couchée
= 2 gouttes d’huile essentielle d’eucalyptus citronné (eucalyptus citriodora) connue pour
ses propriétés décontracturantes, anti-inflammatoires et antifongiques

= 2 gouttes d’huile essentielle de romarin a camphre
Ces huiles doivent étre diluées dans une cuillére a café de base pour bain.

Enfin, par voie orale, il est conseillé de poser le mélange d’huiles essentielles suivant sur une
petite cuillere de miel avec un’z sucre ou une cuillére d’huile d’olive a raison de 3 fois par jour
pendant 1 semaine :

= | goutte d’huile essentielle de genévrier commun

= | goutte d’huile essentielle de citron (citrus limonum)
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1.4.4. Homéopathie

Dans le cadre du traitement de crise, trois souches peuvent étre utilisées a raison de trois

granules de chaque toutes les heures en alternance jusqu’a la disparition des douleurs :

Belladona 9 CH : la belladone officinale, également connue sous le nom d'Atropa
Belladona, est une plante vivace de la famille des Solanacées. Cultivée dans de
nombreux pays en raison de son importance dans la pharmacopée, elle est présente dans
toute I’Europe centrale et méridionale, en Asie occidentale et en Afrique du Nord. La
belladone possede des propriétés antispasmodiques, antitussives et antalgiques. Elle est
indiquée en cas de crampes gastro-intestinales ou abdominales, d'asthme, de
constipation, de dilatation des pupilles pour un examen oculaire, et dans le traitement

anticholinergique. [207] [208]

Colchicum autumnale 9 CH : le colchique d'automne est une plante herbacée
appartenant au genre Colchicum. Trés commune dans les prairies humides de 1I’Europe
méridionale et tempérée, elle appartient a la famille des Liliacées. Utilisée depuis

I'Antiquité contre les crises de goutte, elle est préconisée dans les cas suivants :

» Lorsque le sujet a une crise de goutte surtout localisée au niveau du gros orteil ;

» Lorsque ’articulation est chaude et rouge, tandis que le sujet a froid et présente
une sensibilité extréme au toucher

» Lorsque la crise est aggravée par le temps froid, la nuit, le toucher et le

mouvement.

Nux vomica 9ch : la noix vomique, graine du fruit du vomiquier, est une espéce d’arbres
a feuillage persistant originaire de 1’Asie du Sud-Est, appartenant a la famille des
Loganiacées. Toxique a haute dose, elle était utilisée au Moyen Age comme antidote a
la peste. Elle est essentielle pour lutter contre les indigestions avec nausées,

vomissements et diarrhées. [209] [210] [211]

En cas d’cedéme rosé¢ de I’articulation accompagné de douleurs piquantes, atténuées par des

applications de froid, Apis mellifica 5 CH, provenant de I’abeille Apis mellifica, est

recommandé. Cette souche est indiquée dans tous types d’cedéme d’origine allergique ou

inflammatoire, a la posologie de 5 granules 5 a 6 fois par jour.
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Pour une articulation enflée, rouge et chaude, des douleurs piquantes aggravées par le moindre
mouvement et le toucher, mais atténuées par une pression forte et soutenue, Bryonia 5 CH,
provenant de la bryone blanche, plante vivace grimpante trés toxique de la famille des

Cucurbitacées, est conseillée, a raison de 5 granules 5 a 6 fois par jour. [212]

En traitement de fond, le Lycopodium est préconisé en plus du Nux vomica

(Lycopodium clavatum) Le genre Lycopodium regroupe quelques espéces de plantes
appartenant a la division des Lycophytes. Ces derniéres ont 1’aspect de grandes mousses. Le
Lycopodium est indiqué dans les troubles digestifs tels que les ballonnements, les migraines
d’origine digestive, les lithiases urinaires avec tendance a la colique néphrétique, les angines et

rhino-pharyngites a répétition. [209]

I.4.5. Immobilisation et importance du glacage
L'immobilisation de I'articulation affectée et I'application de glace pendant environ 10 a
15 minutes jusqu'a trois fois par jour sont des mesures complémentaires efficaces et

importantes pour réduire la durée de la crise de goutte. [213] [214]

Suite aux recommandations de 2020 de la SFR pour la prise en charge de la goutte, une étude
a ¢t¢ menée sur des patients traités par application locale de glace en association avec un
traitement anti-inflammatoire. Les patients ayant recu un traitement par glace ont présenté une
réduction plus importante de la douleur pendant une semaine par rapport a ceux qui n'ont pas
recu de traitement par glace. De plus, il a été observé que l'application locale de glace réduisait
les taux synoviaux de plusieurs cytokines pro-inflammatoires dans les arthrites

microcristallines. [215]

1.4.6. Orthopédie

Bien qu’aucune recommandation orthopédique concernant la prise en charge du pied goutteux
n’ait été émise, il est possible de proposer le dispositif d’orthése permettant de diminuer la
pression au niveau de la premiére phalange métatarsienne. D’autre part, le port de
chaussures orthopédiques de largeur adéquate permettrait d’éviter la compression de

’articulation du gros orteil. [187]
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PARTIE III
ENJEUX DU PHARMACIEN
D’OFFICINE DANS LA PRISE EN
CHARGE DE LA GOUTTE
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I. Relation pharmacien d’officine — patient

I.1. Observance du patient en officine

Longtemps considéré comme simplement un professionnel de santé se limitant a « vendre » les
médicaments, le pharmacien d’officine a revétu cette image péjorative pendant de nombreuses
années. Néanmoins, en 2024, le pharmacien apparait comme réel acteur dans la prise en charge
du patient, entre dispensation de médicaments, conseils, accompagnement et nombreuses
missions de prévention qui se sont développées depuis la crise du COVID-19, le pharmacien
est aujourd’hui au centre du parcours de soins. I1 est I’interlocuteur direct entre le médecin et le

patient ainsi que les autres professionnels de santé.

Le pharmacien est le seul professionnel de santé accessible sans rendez-vous, il est disponible
a tout moment pour répondre aux divers besoins des patients. Il est en mesure de réaliser un
suivi constant et régulier du traitement médicamenteux ce qui en vient a reconnaitre la place

qu’il occupe dans I’observance thérapeutique du patient.

L’observance thérapeutique se définie comme la capacit¢ a prendre correctement son
traitement, elle concerne la prise médicamenteuse, la posologie, les horaires, le nombre de
prises, mais aussi I’application des régles hygiéno-diététiques, le suivi médical et les visites de
controle. Elle est prépondérante pour le patient, et apparait comme un enjeu de santé publique,
car elle permet de réduire les facteurs de morbidité et de mortalité¢ induits par toute maladie
traitée. Généralement, lorsque le patient se rend a la pharmacie, un nouveau traitement lui a été
prescrit par son médecin ou bien il s’agit simplement d’un renouvellement. Dans ce cas, le
pharmacien d’officine intervient et la communication peut débuter par un échange
d’informations avec dans un premier temps 1’écoute du patient, la compréhension du probleme

exposé, puis vient la solution que met a disposition le pharmacien.

Le pharmacien doit simplifier autant que possible le traitement pour le patient en lui expliquant
de maniére claire et simple, par exemple en indiquant sur les boites de médicaments quand les
prendre et pourquoi les prendre a ce moment-la. Il joue un role essentiel dans le suivi de
l'observance du traitement par le patient. En effet, la délivrance du traitement se fait uniquement
aupres du pharmacien. Ainsi, si le patient cesse de récupérer son traitement chaque mois, le
pharmacien le remarquera et en discutera avec lui pour le convaincre de I'importance de suivre

le traitement, notamment dans le cas du traitement de fond de la goutte.
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Plusieurs molécules telles que 1’Allopurinol et le fébuxostat peuvent entrainer lors de leur
initiation des crises de goutte, la plupart du temps les patients ne sont pas mis au courant de ces
effets et décident d’interrompre subitement leur traitement de fond en raison « de la douleur
insupportable ». Le pharmacien devra préciser au patient, particuliérement lors de la premiére
délivrance, que le traitement de fond pourra entrainer des acces goutteux, mais que la colchicine
sera justement prescrite au moins les 6 premiers mois en concomitance au traitement de fond

pour soulager ces acces.

Ce qui en vient a conclure qu’une bonne communication et une relation de confiance doivent
s’établir entre le patient et son pharmacien. En discutant de leurs problémes, les patients sont
plus @ méme de découvrir que le fait de nier leurs troubles et d’avoir des idées précongues sur
leur traitement peut les mener a oublier certaines prises médicamenteuses entrainant par la suite

des effets indésirables et une dégradation de leur état.

D’autre part, dans la majorité des cas, les personnes sont suivies par plusieurs professionnels
de santé. Il est alors important que le pharmacien s’assure que 1’ensemble des prescripteurs
soient mis au courant des traitements pris par le patient en élaborant par exemple un plan de
traitement intégré. Ce type de plan peut contribuer a réduire le nombre d’effets secondaires et

a cibler les interactions médicamenteuses, voire simplifier le schéma thérapeutique. [216] [217]

I.2. Détection de la non-observance du patient en officine
Apres avoir mis en avant la capacit¢ du pharmacien d’officine a inciter les patients a étre
observant, nous allons a présent souligner les raisons de la non-observance du patient en
officine, en commengant tout d’abord par citer les raisons qui peuvent pousser le patient a ne
pas suivre son traitement médicamenteux :
= [’oubli de la prise du traitement
= Le manque de compréhension ou la mauvaise interprétation des instructions
= Les effets secondaires qui peuvent étre handicapants, le traitement peut alors étre percu
comme plus contraignant que le trouble lui-méme
= Contraintes suite a la prise du traitement (prise plusieurs fois par jour, mauvais gout,
restrictions alimentaires liées a la pathologie, a la consommation d’alcool, etc....)
= Refus de prendre conscience du trouble, avoir peur de devenir dépendant au

médicament, manque de confiance en son professionnel de santé.
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Ajoutons a cela le facteur age qui n’influe peut-Etre pas a lui seul sur I’observance du traitement,
mais demeure néanmoins non négligeable, car il est suivi d’une altération de la fonction
physique ou mentale, d’une polymédication et donc d’un risque d’interactions

médicamenteuses et d’effets secondaires.

Bien évidemment, si les personnes ne respectent pas le traitement, les symptomes ne peuvent
étre soulagés ni le trouble guéri ; cette non-observance peut avoir des conséquences graves et
couteuses puisque chaque année on estime a 125 000 le nombre de décés d’origine

cardiovasculaire dus a une non-observance du traitement.

De nombreuses « solutions » apparaissent :

= Tout d’abord, les personnes prenant le traitement doivent prendre part aux décisions
relatives a leur plan de traitement, elles doivent étre impliquées en suivant les effets
négatifs qui en découlent et en discuter avec au moins un des professionnels de santé ;

= Si possible se procurer tous les médicaments aupres d’un seul pharmacien afin d’aider
ce dernier a avoir une vue d’ensemble sur les différents traitements, les pharmaciens ont
acces au dossier pharmaceutique des patients et peuvent repérer les éventuelles
interactions médicamenteuses ;

= Informer son pharmacien des médicaments pris en vente libre et des compléments
alimentaires ;

= Le pharmacien peut réorienter sa patientele vers des groupes de soutien, qui permettent
a la fois d’étre entouré(s), et compris afin d’échanger avec des personnes présentant la
méme pathologie. Chacun d’eux pourra fournir des suggestions pour faire face aux
problémes des uns et des autres ;

= Des aide-mémoires peuvent étre proposés aux patients afin de les aider a ne pas oublier
de prendre leurs traitements (cartes de rappel, montre-bracelet...). Le pharmacien peut
par exemple proposer lors de la délivrance de noter I’heure de prise sur la boite de
médicament ;

= Des piluliers peuvent étre fournis en pharmacie pour aider les personnes a prendre leurs
médicaments selon les instructions, cela peut étre d’une grande aide pour les personnes
agées dont la prise des doses est basée sur la visualisation (couleur du médicament,

forme...) [216]
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1.3. Engagements du pharmacien et délivrance de conseils au comptoir

La loi du 21 juillet 2009 a octroyé de nouvelles perspectives aux missions et au role du
pharmacien d’officine. Il doit contribuer aux soins de premier recours, participer a la
coopération entre professionnels de santé, a la mission de service public de la permanence des
soins et participer a I’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement des patients.

Il peut également étre désigné comme correspondant au sein de 1’équipe de soins par le patient.

Le pharmacien est donc le spécialiste du médicament et a ce titre il se doit de respecter de

nombreux engagements.

= Dans le code de la Santé publique, il est mentionné que le pharmacien doit « exercer
personnellement sa profession » (art. L5125-20). Ainsi, le titulaire d’une pharmacie doit
lui-méme délivrer les médicaments dans sa pharmacie et s’il exerce avec une équipe

comprenant adjoints et préparateurs, il est également responsable de leurs délivrances.

= Le pharmacien d’officine est tenu au secret professionnel ainsi qu’a la confidentialité,
il ne peut communiquer d’informations sur la santé et les traitements de ses patients. Le
secret professionnel concerne également toute 1’équipe officinale qui doit respecter cette
obligation.

= ]l y a aussi des obligations concernant le personnel de 1’officine, en fonction de son
niveau de chiffre d’affaires, le pharmacien d’officine se doit d’embaucher un ou
plusieurs autres pharmaciens nommés adjoints afin d’assurer ses missions en toute
sécurité.

= ]I est tenu d’actualiser ses connaissances afin de suivre les progres scientifiques ainsi
que les évolutions législatives et réglementaires. L’ordre des pharmaciens s’assure
régulicrement que chaque pharmacien participe au développement professionnel
continu. Ce dernier doit étre disponible et assurer une continuité de soins grace a un
systtme de garde et d’urgences permettant a toute personne de se procurer les
médicaments dont elle a besoin, a toute heure du jour et de la nuit.

= Le pharmacien est responsable des médicaments et produits de santé qu’il délivre, que
le patient soit en possession d’une ordonnance ou bien lorsqu’il dispense un
« médicament de médication officinale » c’est-a-dire qui ne requiert pas de prescription
médicale, ¢’est pourquoi il doit s’engager au refus de dispensation d’'un médicament s’il

le considére comme inadapté, dangereux ou a 1’encontre de 1’intérét du patient ;
9 b
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= Le pharmacien a un devoir d’information aupres des autorités compétentes comme
I’ANSM, il doit les tenir au courant des éventuels effets indésirables rapportés par les
patients suite a la prise d’un médicament. Enfin, il relaie les campagnes d’information
nationales et participe aux actions de dépistage de certaines maladies.

= Le pharmacien doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses compétences,
participer au soutien apporté au patient. Il se doit de délivrer les conseils nécessaires au
bon usage du médicament. L’acte de dispensation ne consiste donc pas seulement en «
une vente de médicament ». Le pharmacien doit accompagner la délivrance en mettant
a disposition les conseils nécessaires au bon usage du médicament puisque par ses
commentaires et ses recommandations, le pharmacien compléte les indications

A b 7 cor N . . .

présentes sur 1’ordonnance en ¢énongant les modalités d’administration ou les
précautions d’emploi ce qui permet en aval d’éviter d’éventuelles erreurs dans la prise

de médicaments. [218] [219] [220]

I.3.1. Expliquer simplement la goutte

La goutte est une maladie chronique qu’il faut essayer de simplifier en I’expliquant au comptoir
avec des termes courants car certains patients, lors du diagnostic, ne comprennent pas leur
pathologie ce qui peut par la suite impacter 1’observance vis-a-vis du traitement, le suivi des
régles hygiéno-diététiques et engendrer des préjugés et incompréhensions par rapport a leur

propre maladie.

Il faut leur expliquer de facon simple que la goutte est une maladie qui est due au dépdt de
cristaux d’acide urique s’accumulant dans les articulations, en raison d’un taux ¢levé d’acide
urique dans le sang qu’on appelle « I’hyperuricémie ». L’accumulation de ces cristaux induit

des poussées inflammatoires douloureuses. [221] [68]

1.3.2. Savoir distinguer crise de goutte et goutte chronique

D’aprés I’OMS, une maladie chronique est une maladie qui requiére des soins a long terme sur
une période d’au moins plusieurs mois. Les maladies chroniques représentent un enjeu de
société a travers leur cout, leur importance dans la population ainsi que par le fait qu’elles

puissent étre évitées par un mode de vie sain et une prise en charge appropriée des comorbidités.

La goutte, étant une maladie chronique, nécessite que le patient comprenne la différence entre
une crise de goutte et la goutte chronique. Le pharmacien joue un rdle essentiel dans la

facilitation de la compréhension des traitements, en fournissant au patient toutes les explications
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et conseils nécessaires pour un bon suivi. Avant tout, il doit s'assurer que le patient comprenne

bien la pathologie, notamment en distinguant une crise de goutte d'une goutte chronique.

Ainsi, lors de la délivrance au comptoir, le pharmacien peut présenter les traitements pour les
crises et les traitements de fond et interroger le patient : "A quel moment pensez-vous qu'il soit
opportun de prendre la colchicine ? I'allopurinol ?" ou encore, en expliquant le phénomene de
la crise de goutte a travers ses symptomes : "C'est une douleur sévére qui survient soudainement
dans une ou plusieurs articulations, souvent la nuit. L'articulation devient gonflée et chaude, la

peau recouvrant l'articulation devient rouge, tendue et brillante."

Au début, les patients peuvent ne pas comprendre leur pathologie, mais au fil du temps, ils
apprennent a identifier une crise de goutte. Quant a la goutte chronique, elle se caractérise chez
les patients par une arthrite chronique, parfois déformante, affectant les poignets, les pieds, les
genoux et les épaules. Elle peut entrainer une déviation cubitale des doigts, leur déformation en
col de cygne, ainsi que d'autres déformations des mains et des pieds. Les patients présentent
alors soit des crises aigu€s épisodiques de gonflement, de rougeur et de douleurs dans les
articulations concernées, soit une '"histoire plus indolente d'enflure et de douleur

chronique".[222] [223]

1.3.3. Connaitre ’acide urique
Tout commence de I’acide urique, composé organique retrouvé dans 1’organisme, il est
synthétisé a partir des purines, composé€s organiques présents dans les aliments et dans les

cellules de I’organisme.

L’acide urique est €liminé par les reins et excrété dans les urines, 1’¢lévation de la concentration
sérique d’acide urique est responsable d’une hyperuricémie. Il est primordial que le patient soit
en mesure de comprendre ces termes afin de mieux s’imprégner de sa pathologie et de son

traitement et non pas seulement de se cantonner a une vision globale. [224]

1.3.4. Savoir distinguer les traitements de crise du traitement de fond

Comme expliqué dans la partie « traitement médicamenteux », il existe un traitement de crise
et de fond. Lors du premier acces goutteux, le patient doit étre pris en charge le plus tot possible
avec trois classes médicamenteuses qui apparaissent en premiere ligne colchicine, les AINS et

les corticoides par voie orale ou injectable.
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En second plan, diverses molécules existent dans le cadre du traitement de fond, auxquelles on
peut associer un traitement prophylactique des crises pendant au moins six mois, cela s’explique

par la survenue de crises induites par ’initiation de certains traitements chroniques.

La mise en place de la prophylaxie doit étre expliquée et discutée avec le patient afin d’adapter
au mieux la prise en charge, d’autant plus que les crises constituent un motif récurrent d’arrét
du traitement hypouricémiant. Certains patients tolérent les quelques crises qui surviennent au
cours de I’année et ne comptent que sur la prise d’AINS. Pour d’autres, la prophylaxie a long

terme est nécessaire.[223] [225]

I.3.5. Rappel des mesures hygiéno-diététiques
Bien que parfois considérées comme anodines, les regles hygiéno-diététiques ont souvent
tendance a étre mises de coté. Elles ont peut-Etre un effet trés modeste sur I’uricémie, mais elles

gardent tout leur intérét en termes de santé globale.

Les professionnels de santé doivent étre en mesure de les rappeler autant que possible aux
patients, car 1’adaptation du style de vie en particulier de certaines habitudes alimentaires
contribuent a éviter les situations induisant un exces de fabrication d’acide urique.

Les conseils sont simples et peuvent étre retenus simplement par les patients :

= Supprimer la consommation de biére avec ou sans alcool, les alcools forts et les sodas
sucrés contenant du fructose ;

= Limiter autant que possible la consommation de protéines animales, coquillages,
crustacés et aliments riches en purines ;

= Favoriser les laitages allégés : 250 ml a 500 ml de lait permettent de couvrir entre 10 a
20 % des besoins quotidiens en protéines ;

= Autoriser le café ;

= Favoriser la vitamine C car elle aurait un effet uricosurique a la dose de 500 mg/ jour.
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Marche rapide (1/2 h par jour),
natation , vélo, en évitant les
sports traumatisants pour les
articulations comme le tennis
ou le football.

04

Pauvres en purines (laitages
Au moins 1d 1.5 litres de allégés, ceufs, fruits, legumes,
liquide par jour (réduction 01. Laperte de poids pates , pain et céréales.....).
des crises de goutte ). Non
alcoolisées, allégées en
sucre (sans fructose).

£

CONSEILS A SUIVRE
01

En cas de surcharge pondérale
Ja perte de poids doit étre
progressive et l'alimentation
doit rester équilibrée. Les
régimes trop séveéres et les
régimes hyper protéinés
peuvent provoquer la survenue
de crises de goutte

03 QUE DOIT-ON PRIVILEGIER?

02 L'activité physique
® modérée ou réguliére

03. Certaines boissons

Ny

A

04 Certains aliments

Figure 42 - Regles hygiéno-diététiques

1.3.6. Expliquer au patient la surveillance biologique

Dans la majorité des cas, les patients sont mis au courant par leur médecin des analyses
biologiquesmais n’en comprennent pas le réel intérét, ce qui peut induire des oublis de leur part,
voire un désintéressement. Le pharmacien doit, autant que possible, tenter de lui en rappeler

I’importance, car :

= Le bilan sanguin permet de mesurer le taux d’acide urique, le traitement étant considéré
comme efficace si ce taux est inférieur a 60 mg/L ;

= [’analyse cytologique du liquide articulaire prélevé par ponction est en mesure de
mettre en évidence la présence des cristaux d’acide urique ;

* Le bilan urinaire et la clairance de la créatinine permettent de surveiller la fonction

rénale.
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1.3.7. Correction des comorbidités et prise en charge des facteurs de risque liés

La prise en compte des comorbidités associées a la goutte doit permettre d’orienter la prise en
charge thérapeutique. En effet, les comorbidités peuvent étre un frein a la prise en charge
thérapeutique : en cas d’insuffisance rénale limitant la prescription de certaines spécialités telles
que les AINS, la colchicine et les hypouricémiants, mais aussi en cas de pathologies
cardiovasculaires avec les diurétiques et 1’aspirine a faible dose qui sont responsables d’une

augmentation de 1’uricémie.

Il faut essayer de préconiser les médicaments qui ont un effet uricosurique : fénofibrate ou
atorvastatine en cas de dyslipidémie, losartan ou inhibiteurs calciques en cas d’HTA, biguanides
et glitazones en cas de diabete et remplacer 1’aspirine par le clopidogrel, et dans la mesure du

possible prescrire préférentiellement la spironolactone comme diurétique. [225]

1.3.7.1. Surcharge pondérale
La surcharge pondérale est un facteur de risque non négligeable qui accompagne souvent la
maladie, une perte de poids progressive et modérée est encouragée, en évitant les régimes trop

séveres ou hyperprotéinés pouvant provoquer la survenue d’une crise de goutte.

Le pharmacien peut en discuter avec le patient et par la suite le réorienter vers un diététicien
qui I’accompagnera tout au long du processus, afin de lui permettre de bénéficier d’une perte

de poids réaliste entre 5 a 15% et non nocive pour sa santé. [212] [225]

1.3.7.2. Hypertension artérielle et traitements

D’apres I’OMS, on estime que prés de 1.28 milliard de personnes agées de 30 a 79 ans sont
atteintes d’hypertension ; c’est I’'une des premiéres causes de déces prématuré dans le monde.
Dans la pathologie de la goutte, les altérations rénales de 1’hypertension artérielle et la

vasoconstriction sont responsables de la diminution de I’élimination des urates.

Une ¢étude a permis de comparer directement les effets de différentes classes
d’antihypertenseurs sur les taux d’acide urique, 1’é¢tude THOMS a recensé des patients ayant
recu un bétabloquant, un diurétique, un antagoniste de calcium, un IEC, un alpha bloquant et

un placebo.
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Les diurétiques induisent la réabsorption nette des urates et contribuent a 1’élévation du taux
d’acide urique, cette élévation se produit quelques jours apres le début du traitement et est dose
dépendante. L’augmentation du taux d’acide urique sanguin provient de la réabsorption
conjointe du Na+ filtré et des anions urates au niveau du tubule proximal afin d’équilibrer la

perte distale de sodium induite par des diurétiques.

Les bétabloquants sont connus pour produire une légere augmentation des taux d’acide urique,

moins marquée que celle des diurétiques.

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion augmentent 1’excrétion rénale d’urate et réduisent la
réabsorption nette d’acide urique d’environ 10%, on parle d’action « uricosurique », ils

permettent de neutraliser partiellement I’action des diurétiques.

Les antagonistes du récepteur de I’angiotensine II (ARA II) n’ont pas de grand impact sur le
taux sérique d’acide urique ou sur I’excrétion urinaire d’acide urique, a I’exception du losartan
qui augmente I’excrétion urinaire d’acide urique de 30 % en diminuant la réabsorption de

’acide urique au niveau du tubule proximal.

Les antagonistes du calcium ont une action insignifiante sur le taux d’acide urique, certaines
¢tudes ont laissé voir une légere diminution de 1’acide urique chez certains patients traités par

amlodipine ou diltiazem toutefois ils étaient sous ciclosporine, traitement immunosuppresseur.

Les patients hypertendus, chez lesquels il a été relevé une hyperuricémie doivent étre considérés
comme une population a haut risque d’événements cardiovasculaires et de goutte, il est donc
plus raisonnable d’éviter I’administration d’antihypertenseurs hyperuricémiants. Cela améne le
pharmacien a relever les interactions médicamenteuses potentiellement présentes sur
I’ordonnance, a en discuter avec le patient et a les signaler aux divers médecins prescripteurs

afin de prescrire plutot des molécules uricosuriques. [226] [227]
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Variation des taux d’acide urique
sous traitement (umolifl)
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Figure 43 : Effet de différents antihypertenseurs sur le taux séerique d'acide urique

1.3.7.3. Dyslipidémie
La dyslipidémie est désignée par un taux ¢élevé de lipides ou un faible taux de cholestérol a
lipoprotéines de haute densité¢ (HDL), elle peut résulter d’un mode de vie, de facteurs génétiques

ou bien de la prise de médicaments.

Comme ¢énoncé dans la partie « facteurs de risque », un lien étroit existe entre goutte et
dyslipidémie, il est donc nécessaire d’adopter une alimentation a teneur réduite en graisses
saturées et en cholestérol afin de diminuer le taux de LDL ; la pratique d’une activité physique

réguliére est vivement recommandée.

D’autre part, la dyslipidémie doit étre traitée par des médicaments hypolipémiants qui parfois
peuvent interagir avec certains traitements de la goutte, mais aussi avec la pathologie elle-méme
la encore le pharmacien prend part et peut détecter les éventuelles interactions

médicamenteuses. [228]
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1.3.7.4. Alcool
Contrairement aux idées précongues, la goutte n’est pas exclusivement induite par la prise
d’alcool, d’autres facteurs interviennent. Toutefois tous les types d’alcool peuvent augmenter

le risque de goutte en raison de leur teneur en éthanol, mais certains plus que d’autres.

Il est recommandé d’éviter en priorité la biére, car elle contient de I’éthanol, mais aussi, car elle
renferme des niveaux élevés de guanosine, purine hautement absorbable. Les alcools forts
comme [’absinthe, I’anisé, 1’Armagnac, le Calvados, le Cognac, 1’eau-de-vie de fruit, le
genievre, la gentiane, les liqueurs et crémes de fruits, le thum, la vodka et le whisky sont a
proscrire. La consommation d’alcool doit étre occasionnelle et évitée autant que possible. Des
alternatives plus saines peuvent €tre mises en place comme la consommation du vinaigre de

cidre.

I1. Mise en place d’un programme dans le cadre du suivi
thérapeutique du patient goutteux

I1I.1. Qu’est-ce que I’éducation thérapeutique du patient ?

Au fil des années, diverses définitions de I’éducation thérapeutique du patient (ETP) ont été
soumises, chacune d’elle a permis de batir la définition actuelle adaptée par A.Deccache et
E.Lavendhomme (1989) et par ’OMS (1998) : « L’éducation du patient est un processus
continu, par étapes, intégré dans la démarche de soins, comprenant un ensemble d’activités
organisées de sensibilisation, d’information, d’apprentissage et d’aide psychologique et sociale,
concernant la maladie, les traitements, les soins, 1’organisation et procédures de soins, le
traitement, les comportements de santé et ceux liés a la maladie et leurs facteurs d’influence
(représentations de santé et maladie, représentations de rdle, pouvoir sur la santé, sentiment
d’efficacité, sens de la maladie et de la santé, etc.). Ce processus est destiné a aider le patient
(et sa famille) a comprendre la maladie et les traitements, participer aux soins, prendre en charge
son état de santé et favoriser un retour aux activités normales et au projet de vie. Il s’effectue
entre des acteurs (institution, soignants, patients et familles), vise des objectifs de santé définis
a partir d’aspirations et de besoins objectifs et subjectifs, se réalise dans un contexte
institutionnel et organisationnel impliquant des ressources et des contraintes, utilise des

méthodes et moyens éducatifs et nécessite des compétences et des structures de coordination »
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Actuellement, la France demeure le seul pays a avoir 1égiféré sur I’ETP, son cadre conceptuel
et sa pratique, avec comme socle ’article 84 de la loi hopital patient santé territoire (HPST)

promulguée le 21 juillet 2009.

L’ETP fait partie de fagon intégrante et permanente de la prise en charge du patient, c’est avant
tout une posture éducative quotidienne que choisit le soignant afin d’accompagner le patient et

mieux 1’aider a devenir un acteur de la prise en charge de sa maladie. [229] [230] [231]

I1.2. Objectifs de I’éducation thérapeutique
L’ETP contribue a I’amélioration de la santé du patient sur le plan clinique et biologique, ainsi

qu’a I’amélioration de sa qualité de vie et de celle de ses proches, les finalités spécifiques étant:

L’acquisition et le maintien par le patient de compétences d’auto soins : soulager les
symptdmes, prendre en compte les résultats d’une auto surveillance, d’une automesure, adapter
des doses de médicaments, initier un auto traitement, réaliser des gestes techniques et des soins,
mettre en ceuvre des modifications de mode de vie (équilibre diététique, activité physique, etc..),
prévenir des complications évitables, faire face aux problémes occasionnés par la maladie,
impliquer I’entourage dans la gestion de la maladie, des traitements et des répercussions qui en
résultent. Parmi ces compétences d’auto soins, il y a ’acquisition de compétences dites de

sécurité qui vise a préserver la vie du patient.

La mobilisation ou I’acquisition de compétences d’adaptation : se connaitre soi-méme, avoir
confiance en soi, savoir gérer ses émotions et maitriser son stress, développer un raisonnement
créatif ainsi qu’une réflexion critique, développer des compétences en maticre de
communication et de relations interpersonnelles, prendre des décisions et résoudre un probléme.
Elles s’appuient tant sur le vécu du patient que sur son expérience antérieure et font partie d’un

ensemble plus large de compétences psychosociales.

D’apres les recommandations de I’HAS de juin 2007, tout programme d’éducation
thérapeutique personnalisé doit tenir compte de ces deux dimensions tant dans 1’analyse des
besoins, de la motivation du patient et de sa réceptivité a la proposition d’un ETP, que dans la
négociation des compétences a acquérir et a soutenir dans le temps, le choix des contenus, des

méthodes pédagogiques et d’évaluation des effets. [230] [231]
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I1.3. Comment proposer I’éducation thérapeutique du patient ?

Il est possible de proposer une éducation thérapeutique initiale au patient a un moment proche
de I’annonce du diagnostic de sa maladie chronique ou au cours de 1’évolution de cette dernicre,
en lui soulignant I’importance et la part incontournable occupée par I’ETP dans la prise en

charge des maladies chroniques.

L’éducation thérapeutique est centrée sur le patient, & savoir ses connaissances, expériences,
besoins, attentes et choix. On Cela permet aux patients de participer activement a la gestion de

leur maladie et devenir « acteur de leur santé ». [230] [232]

I1.4. A quels patients s’adresse I’éducation thérapeutique ?

L’entretien thérapeutique peut €tre proposé a toute personne (enfants et parents, adolescents,
adultes) présentant une maladie chronique, quels que soient 1’age, le type et 1’évolution de la
maladie, mais aussi aux proches du patient si le patient exprime la volonté de les impliquer dans
I’aide a la gestion de sa maladie. D’autre part, le patient doit savoir qu’il est en mesure de
négocier les buts et les modalités de mise en ceuvre du programme d’ETP et de les redéfinir

avec le(s) professionnel(s) de santé. [230]

I1.5. Comment se déroule le programme d’éducation thérapeutique ?

Un programme d’éducation thérapeutique s’organise en 4 étapes afin de mieux permettre aux
professionnels de santé d’établir un cadre logique et cohérent a la bonne réalisation de
I’entretien pharmaceutique. De plus, dans le cadre de maladie chronique, la mise en place de
I’ETP exige souvent I’intervention de plusieurs professionnels de santé¢ qui seront choisis en

fonction du public cible. Les 4 étapes sont :

= Elaborer un diagnostic éducatif :
Le professionnel de santé¢ doit connaitre le patient, identifier ses besoins et attentes ainsi que sa
réceptivité a la proposition de I’ETP, mais aussi percevoir les différents aspects de la vie et de
la personnalité du patient, tenir compte de ses demandes et projet. Il doit également percevoir
sa facon de réagir quant a la situation du patient et quant a ses ressources personnelles, sociales,

environnementales.
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= Définir un programme personnalisé d’ETP avec des priorités d’apprentissage :
Expliciter et discuter avec le patient les compétences a acquérir en fonction de son projet et de
la stratégie thérapeutique, les transmettre aux professionnels de santé impliqués dans la mise en

ceuvre et le suivi du patient.

= Planifier et mettre en ceuvre les séances d’ETP individuelles et/ou collectives ou en
alternance
Il est important de choisir les contenus a proposer lors des séances d’ETP, les méthodes et

techniques participatives d’apprentissage.

= Réaliser une évaluation des compétences acquises et du déroulement du programme :
Faire le bilan avec le patient sur ce qu’il sait, ce qu’il a compris, ce qu’il est en mesure de faire

et d’appliquer, ce qu’il lui reste a acquérir et la manicre dont il s’accommode a ce qui lui arrive.
[233]

I1.6. Evaluation de ’entretien pharmaceutique

Apres la mise en place de I'entretien pharmaceutique, il est essentiel de faire le point afin de
corriger les lacunes et d'apporter des améliorations nécessaires. Cette démarche commence par
une ¢évaluation de la bonne compréhension des informations transmises au patient. Le
pharmacien doit s'assurer que toutes les informations ou conseils dispensés lors des échanges
ont bien été intégrés et compris par le patient. Il est également important de garder une trace de

cette activité.

En effet, « toute proposition pharmaceutique émise lors d'une activité de pharmacie clinique
doit étre consignée dans un document, sous forme d'un avis ou d'un compte-rendu de
conciliation, d'entretien, d'éducation thérapeutique du patient (ETP) ou de consultation. Ce
document doit figurer dans le dossier patient. Ainsi, I'activité pharmaceutique archivée pour un
patient donné est facilement consultable par I'ensemble des professionnels de santé, quel que

soit le support utilisé, que ce soit papier ou informatique ». [234]

A la fin de l'entretien, il est important de partager les informations importantes avec les
professionnels de santé concernés, en utilisant des outils de transmission sécurisée tels que la
messagerie sécurisée, le dossier médical partagé ou le dossier pharmaceutique. Apres différents
entretiens, le patient devrait étre en mesure d'identifier les éléments qui le freinent concernant
sa pathologie. C'est pourquoi il est important d'évaluer ces entretiens afin de mieux cibler les

points qu'il aimerait approfondir et qui nécessiteraient davantage de temps. [235]
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I1.7. Points clés a aborder au cours d’une ETP pour la goutte et besoins des
patients goutteux

Comme pour toute maladie chronique, 1’éducation thérapeutique se révele tout aussi capitale

dans I’accompagnement du patient goutteux et de son traitement.

Aujourd’hui, de nombreux exemples de programme d’entretien thérapeutique existent dans le
cadre de I’hypertension artérielle, du suivi des AVK, de ’asthme... Néanmoins, ceux pour la
goutte ne sont pas répandus alors que cette maladie demeure malgré tout le rhumatisme
inflammatoire le plus fréquent de I’adulte en France, c’est pourquoi la mise en place de
I’entretien thérapeutique du patient dans le cadre de la goutte doit étre mise en place.

Il offre la possibilité de renforcer une observance thérapeutique, particulierement faible dans
cette pathologie. De plus, les recommandations EULAR 2016 pour la prise en charge
thérapeutique de la goutte ont consacré une place importante a I’ETP « Toute personne atteinte
de goutte doit étre pleinement informée de la physiopathologie de la maladie, de I’existence de
traitements efficaces, des comorbidités associées, des principes de gestion des crises aigués et

de I’¢limination des cristaux d’urate monosodique par abaissement du niveau d’acide urique ».

Seuls trois centres en France proposent des séances d’ETP dédiées a la goutte. Lors de ces
séances, les points clés qu’il est nécessaire d’aborder sont : les causes de la goutte, les facteurs
de risque modifiables, les comorbidités associées, les conséquences d’une goutte non traitée,
I’uricémie cible, le régime diététique, I’apprentissage des compétences de sécurité¢ a acquérir
vis-a-vis des effets secondaires des traitements, notamment la colchicine et les hypo-
uricémiants, I’apprentissage d’une autogestion des crises ainsi qu’un approfondissement des
connaissances sur les mécanismes de cette maladie et la manieére dont fonctionnent les

traitements.

Ces différents points peuvent €tre résumés a travers des ateliers personnalisés réalisés en petits
groupes de 6 a 8 personnes, au cours desquels les participants peuvent échanger leurs
expériences et leur vécu de la maladie avec le reste du groupe.
Ils sont mis en ceuvre avec I’aide d’une équipe pluridisciplinaire (infirmier(e)s, ergothérapeutes,
pharmacien(ne)s, diététicien(ne)s, médecins) tous expérimentés en rhumatologie et formés en
¢ducation thérapeutique. Celaest le cas du centre Viggo Petersen, service de Rhumatologie de
I’Hopital Lariboisere, référent dans la prise en charge de la goutte, qui propose différents

ateliers :
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= Atelier témoignage : atelier animé par un patient partenaire’. En suivant les étapes de
la prise en charge, il est possible de parvenir a controler la goutte. Le patient partenaire
racontera son parcours et répondra aux questions ;

= Atelier impact de la goutte : atelier animé par une rhumatologue. Le but est d’aborder
tous les retentissements de la goutte sur le quotidien de vie : alimentation, vie
personnelle, travail, émotions, santé, famille, relations... D’échanger sur ce vécu et
partager les ressentis ;

= Atelier alimentation et goutte : atelier animé par une diététicienne. Purines ? Arréter
les crustacés, les asperges ? La biere ? Expliquer au patient pour déméler le vrai du faux
pour une alimentation adaptée a la goutte et au plaisir de 1’assiette ;

= Atelier comprendre la goutte : Atelier animé par une rhumatologue. La goutte, ce n’est
pas si compliqué : Acide urique, cristaux, inflammation... Reconstitution ensemble des
mécanismes et des causes conduisant a la goutte et aux crises de goutte. Faire le lien
entre les symptomes et leurs causes ;

= Atelier traitements de la goutte : atelier animé par une pharmacienne. Colchicine,
allopurinol, febuxostat ? Quels sont les traitements des crises et les traitements de fond,
comment les utiliser au mieux ? Quels sont leurs effets indésirables ;

= Atelier mises en situation : atelier animé par une infirmiere. Mise en pratique des
connaissances acquises dans la matinée. Avoir les bons réflexes, savoir improviser et

anticiper et connaitre les ressources disponibles en cas de crise. [232] [236] [237]

" Le patient partenaire accompagne le patient dans la maitrise de ce que la maladie peut entrainer dans son
quotidien, suivant ce que le patient estime étre important pour lui dans cette gestion au quotidien.
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Expliquer les points clés: causes et
facteurs de la goutte, objectifs des
mesures hygiénodiététiques et traitements

[ Inclure la famille dans lETPJ Adapter I'ETP aux

préférences du patient

Explorer et traiter les
lacunes dans les
connaissances des patients

Opter pour une ETP continue
et espacée

Adopter une approche
multidisciplinaire avec
communication optimale et
formation efficace

Prendre en considération: l'age,
le sexe, I'éthnie, la langue et le
statut socno-économlque

Figure 44 : Facteurs de réussite d 'une ETP dans la goutte sous forme d 'une approche interactive
centrée sur le patient
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ITI. Enquéte en officine

II1.1. Contexte et objectifs de I’enquéte

La goutte est le rhumatisme inflammatoire le plus répandu en France, avec une prévalence
estimée a prés de 1 a 2 % de la population adulte. Malgré sa prévalence, cette pathologie reste
méconnue par le grand public et souvent sujette a des préjugés. En tant qu'étudiante en
pharmacie ayant exercé en officine pendant 4 ans, j'ai été confrontée a de nombreux patients

goutteux désorientés par le manque d'informations sur leur maladie.

Ce constat m'a amenée a approfondir mes connaissances sur la goutte en réalisant une thése
intitulée "Goutte, origines, prise en charge et role du pharmacien en officine". En parall¢le, j'ai
souhaité mener une enquéte aupres des patients goutteux pour obtenir des données réalistes et

compléter les informations issues de la littérature scientifique.

J’ai donc mené cette enquéte aupres de patients atteints de goutte avec pour objectifs principaux
d’analyser la prise en charge médicamenteuse de la goutte, en la comparant avec les pratiques
actuelles de prescription répondant ou non aux recommandations officielles, de déceler les
éventuels écarts ou besoins d’optimisation, d’identifier les différents facteurs de risque et
comorbidités augmentant la probabilité d’évoluer la maladie, d’évaluer la répartition de la
goutte selon I’age et le sexe et enfin de mettre en lumicre le role du pharmacien d’officine dans
la prise en charge de la goutte en évaluant ainsi I’'impact qu’il pourrait avoir sur les patients,

mais aussi les éventuelles optimisations qu’il pourrait apporter.

I11.2. Méthode utilisée

L’enquéte réalisée est de nature observationnelle, descriptive et non expérimentale, elle
s’appuie sur un questionnaire compos¢ de 19 questions, dont les données ont été saisies a I'aide
du logiciel Microsoft Word. Ce dernier destiné aux hommes et femmes agés de 20 a 60 ans et
plus, est principalement constitué de questions a choix multiples, mais comprend également des

questions dichotomiques et rédactionnelles.

L'étude s'est déroulée de mai 2023 a avril 2024 dans deux institutions : le service de
rhumatologie de 1'hopital Sainte-Marguerite, dirigé par le professeur Pierre Lafforgue et son
équipe, et la pharmacie Prado Mermoz. Le Professeur Lafforgue et son équipe ont sélectionné
un échantillon de patients atteints de goutte auxquels ils ont envoyé une lettre explicative et un

questionnaire a remplir chez eux. Parallélement, le méme questionnaire a été proposé aux
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patients goutteux de la pharmacie Prado Mermoz, qui pouvaient choisir de le remplir sur place

ou chez eux, puis de le rapporter a la pharmacie.

II1.3. Population étudiée

L'étude a porté sur un total de 46 patients goutteux. Ces patients étaient tous sous traitement
médicamenteux, soit pour des crises de goutte, soit pour la prévention de crises de goutte, ou
bien les deux a la fois. Il est important de noter que ces médicaments peuvent étre utilisés pour
d'autres pathologies, c'est pourquoi la confirmation du diagnostic de goutte a été vérifiée aupres

de chaque patient avant leur inclusion dans 1'étude.

II1.4. Recueil des données
Le questionnaire, joint en annexe, est composé de trois rubriques :
La premicre rubrique « Données démographiques » : cette rubrique recueille des informations

sur le patient, telles que son sexe, son age et ses antécédents familiaux de goutte.

La seconde rubrique « Goutte et traitement » : cette partie explore les détails de la goutte chez
le patient, y compris les circonstances de survenue de la maladie, la présence d’éventuels
facteurs de risque et comorbidités (syndrome métabolique), les traitements médicamenteux en
cours en dehors de ceux prescrits dans la goutte, les traitements de crise et de fond de la goutte

et leur posologie, la prescription de Colchicine et de Colchimax.

La troisiéme rubrique « Observance » : cette derni¢re partie évalue 1’observance du traitement,
la compréhension de la maladie par le patient, son adhésion aux régles hygiéno-diététique et sa

perception du role du pharmacien dans sa prise en charge.

Le questionnaire est anonyme et toutes les données collectées sont confidentielles et 1’analyse

des données a été réalisée a I’aide du logiciel Microsoft Excel.

ITL.5. Limites de I’enquéte

Malgré les efforts déployés pour mener une enquéte rigoureuse, j’ai été confrontée a plusieurs

obstacles pouvant influencer I'interprétation de mes résultats :

Tout d’abord, I'anonymat des réponses, bien qu'il ait été instauré pour encourager la sincérité, a
pu entrainer des biais de réponse. La crainte d’étre jugé pourrait amener les patients & minimiser

leurs problémes ou a exagérer les aspects positifs de leur prise en charge.
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En second lieu, la taille limitée de l'échantillon constitue une limitation majeure. Avec
seulement 46 participants, la puissance statistique de I'é¢tude était limitée, augmentant ainsi la
marge d'erreur des résultats. Il est difficile de tirer des conclusions définitives sur la prise en
charge globale de la goutte par les pharmaciens d'officine a partir d'un échantillon aussi

restreint.

Ensuite, le manque de supervision et les erreurs de compréhension : le fait que la plupart des
questionnaires aient été remplis par les patients a leur domicile sans supervision augmente le
risque d'erreurs d'interprétation des questions et des réponses attendues conduisant a des

données inexactes ou incohérentes ce qui a pu affecter la fiabilité des résultats obtenus.

Aussi, le taux de non-réponse €élevé pour certaines questions (plus de 50 %) et les réponses
imprécises a donné lieu a des résultats moins fiables. Cela suggere des problémes

d’incompréhension ou de désintéressement de la part des participants.

Par ailleurs, la portée géographique limitée de 1’enquéte, car elle a été réalisée uniquement dans
le département des Bouches-du-Rhone a Marseille, implique que les résultats obtenus ne
peuvent étre généralisés a I'ensemble de la population francaise atteinte de goutte. D’autre part,
la possibilit¢ d’étendre 1’enquéte sur plusieurs régions frangaises aurait pu montrer des
variations dans les pratiques et les compétences des pharmaciens d'officine pouvant influencer

la prise en charge de la goutte.

En conclusion, et en tenant compte de toutes ces limites, j’en déduis que des recherches
complémentaires avec des échantillons plus larges et une supervision adéquate permettrait

d’obtenir de meilleurs résultats.
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II1.6. Résultats de I’enquéte

1. Rubrique 1 : Caractéristiques de la population étudiée

I.1. Données démographiques et caractéristiques de la population interrogée

Les données démographiques de notre étude révelent les répartitions suivantes selon les

tranches d'dge parmi les patients :

= De30a35ans: 1 homme (2 %)

= De40a45ans: 3 hommes (7 %)

= De45a50ans: 1 homme (2 %)

= De 50a 55 ans : 5 patients (11 %), dont 4 hommes et 1 femme

= De55a60ans: 12 patients (27 %), dont 9 hommes et 3 femmes
= Plus de 60 ans : 24 patients (52 %), dont 21 hommes et 3 femmes.

La moyenne d'age des patients ayant participé a notre enquéte est de 61,5 ans. La majorité des
patients (52 %) ont dépassé les 60 ans, comprenant 21 hommes et 3 femmes. Parmi eux, 26 %,
soit 9 hommes et 3 femmes, ont entre 55 et 60 ans, tandis que 22 % sont agés de moins de 55

ans, comprenant 9 hommes et 1 femme.

Parmi les 46 patients inclus dans notre étude, 39 étaient des hommes et 7 étaient des femmes.
Cette répartition reflete la tendance générale selon laquelle la goutte est plus courante chez les
hommes que chez les femmes. Dans notre cohorte, le ratio hommes-femmes est de 5,57 pour 1.
Nous observons donc une augmentation de l'incidence de la goutte chez les femmes a partir de

'age moyen de la ménopause, soit 50 ans.

Les données sur les tranches d'age des patients inclus dans notre étude confirment I'association
bien établie entre 1'age et le risque de goutte. La maladie est plus fréquente chez les individus

plus agés, en particulier chez les hommes.
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Figure 46 : Répartition des patients par sexe Figure 48 : Pourcentage des patients par sexe
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Figure 47 : Répartition des patients par dge et sexe Figure 45 : Répartition par tranche d’dge

1.2. Hérédité

A la question « Est-ce qu’il y a d’autres personnes dans votre famille qui sont atteintes de
goutte » :

Il en ressort que 41 % des participants a I’enquéte, soit 19 patients, ont indiqué la présence de
la maladie chez d'autres membres de leur famille. Les résultats révelent aussi que 33 % des
patients ont un parent ascendant directement affecté par la maladie. Il en découle que les
descendants ayant un parent atteint de la goutte ont un risque accru de développer la maladie.
Cela confirme alors que la goutte revét bel et bien un caractere héréditaire. Ainsi, le fait qu’un
membre de la famille ait été atteint de goutte augmente le risque de développer la maladie. 11
est cependant important de noter que la présence du géne muté ne garantit pas automatiquement
le développement de la goutte. D'autres facteurs environnementaux jouent également un rdle,
ce qui explique pourquoi la maladie se manifeste chez certains individus porteurs du géne muté

tandis que d'autres restent asymptomatiques.
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Cependant, 59 % des patients ont déclaré n’avoir aucun membre de leur famille atteint de la

maladie de la goutte.

0292 %
/ 17%
—— A
S ——)
59% 2%
2%
2%
4%
2%
= Oncle + pére = Cousin + mere = Frere
Pere = oncle + pére + tante = Pére + mére
= Oncle = Grand pére Cousin
= Hériditaire = Non hériditaire = Meére = Pere + frére = Aucune héridité
Figure 49: Pourcentage d’hérédité Figure 50 : Lien de parenté avec un membre de la

famille atteint de goutte

2. Rubrique 2 : Goutte et traitement

1.3. Habitudes alimentaires

Dans la deuxiéme partie du questionnaire, I'accent a d'abord ¢été mis sur les habitudes
alimentaires des patients avant I'apparition de la goutte, suivi de 1'évaluation de I'existence du
syndrome métabolique, un facteur de risque majeur tout comme les prédispositions génétiques.
L'objectif était de mieux appréhender le lien potentiel entre l'alimentation, le syndrome

métabolique et le développement de la maladie.
Les résultats de I'enquéte mettent en lumicre les points suivants :

A. Parmi les 46 patients interrogés, 30 ont déclaré une alimentation non équilibrée, dont :

87 % consommaient régulierement de la viande rouge, de la charcuterie et des abats ;

37 % consommaient réguliérement des boissons alcoolisées ;

20 % consommaient régulierement des sodas ;

10 % consommaient régulierement des crustacés en grande quantité.

B. Les 16 patients restants estimaient avoir une alimentation équilibrée et n'avaient jamais abusé

de la consommation de viande rouge, de crustacés ou de boissons alcoolisées.
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Nous pouvons donc conclure qu'une alimentation déséquilibrée, comprenant une forte
consommation de viande rouge, de charcuterie, d'abats, de boissons alcoolisées, de sodas et de

crustacés pourrait étre associée a un risque accru de développer la goutte.

87%
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04 37% 35%
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0.2 10%
7

0

Viande rouge,  Boissons Sodas Crustacés  Alimentation

abats, alcoolisées équilibrée

charcuterie

Figure 51 : Habitudes alimentaires des patients

1.4. Atteintes articulaires

A la question : « Sur quelle partie de votre corps votre premicre crise est apparue ? »
Usuellement, la goutte atteint les articulations et généralement 1’articulation du gros orteil en
premier. C’est en effet ce que nous pouvons constater sur la figure 52 : plus de 2/3 des patients
ont été touché en premier lieu au niveau des articulations inférieures (gros orteil, pied, genoux
et chevilles) et environ 8% au niveau des articulations supérieures dont les articulations des

mains et coudes. 24% des patients n’ont aucun membre atteint.

Concernant le nombre d’articulations atteintes par la goutte au début de la maladie nous
constatons que pres de 70% des patients présentent une seule articulation touchée, seulement

6.5% ont 2 articulations atteintes.

Environ 24% des patients n’ont aucune articulation touchée, ceci peut s’expliquer par la
prescription d’un traitement hypouricémiant par le médecin traitant suite a la découverte d’une

hyperuricémie élevée chez eux, sans avoir méme aucun signe extérieur.
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Figure 52 : Répartition des patients suivant les membres atteints en premier
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Figure 53: Répartition des patients suivant le nombre de membre atteint
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I.5. Comorbidités enregistrées chez les patients

L’enquéte a révélé que 78% des patients présentent une ou plusieurs comorbidités dont : 37%
des patients présentent une seule comorbidité, 20% des patients présentent 2 comorbidités, 13%
présentent 3 comorbidités et 9% qui présentent 4 comorbidités ou plus. Le détail de ces

comorbidités a été illustré sur la figure 12 :

= 19 patients souffrent de dyslipidémie seule ou associée aux autres comorbidités ;

= 18 patients présentent une Hypertension artérielle seule ou associée aux autres
comorbidités ;

= 14 patients présentent un diabéte seul ou associé aux autres comorbidités ;

= 10 patients présentent une obésité seule ou associée aux autres comorbidités ;

= 5 patients souffrent d’IRC seule ou associée aux autres comorbidités ;

= FEt 4 patients présentent une cardiopathie seule ou associée aux autres
comorbidités.
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50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ayant une ou plusieurs N'ayant pas de comorbidités
comorbidité(s)

Figure 54 : Pourcentage des patients présentant des comorbidités ou n'en ayant pas
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Figure 55 : Comorbidités enregistrées chez les patients
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Figure 56 : Pourcentage des patients présentant une ou plusieurs comorbidités
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1.6. Traitement médicamenteux

D’aprés les résultats et les données recueillies aupres des patients interrogés, nous constatons
que 59% des patients suivent a la fois un traitement de crise et un traitement de fond, ce qui
représente un total de 27 patients. 26% des patients regoivent exclusivement un traitement de
fond, totalisant ainsi un nombre de 12 individus. 13% des patients participant a notre enquéte
sont uniquement traités par un traitement de crise, ce qui équivaut a 6 patients, et enfin 2% mis

sous homéopathie ce qui représente 1 patient dans notre échantillon.

2%

59%

= Patients présentant un traitement de crise et de fond
= Uniquement traitement de crise

Uniquement traitement de fond

Sous homéopathie

Figure 57 : Répartition des patients suivant les traitements prescrits

1.6.1. Patients traités uniquement par un traitement de crise
A partir des résultats de 1’enquéte, nous pouvons conclure que 13% des patients interrogés, soit
6 individus sur 46, recoivent uniquement un traitement de crise sans le traitement de fond. Cette

approche thérapeutique vise a soulager les symptomes aigus lors de crise de goutte.
Les traitements prescrits sont répartis comme suit :

- 4% des patients sont traités exclusivement a la Colchicine ;

- 4% des patients prennent de la Colchimax ;

- 2% des patients recoivent une combinaison de Colchicine et d’anti-inflammatoires non
stéroidiens AINS ;

- 2% des patients sont traités avec une combinaison de Colchimax, de corticoides, et

d’AINS.
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Ces données montrent que la majorité des médecins respectent les nouvelles recommandations
de la SFR ¢tablies en 2020. Cependant, une minorité de patients sont encore traités uniquement
par un traitement de crise. Cela indique que certains prescripteurs ne suivent pas les
recommandations actuelles et continuent de se baser sur les anciennes, ne mettant pas en place

de traitement de fond avant plusieurs crises.

= Colchimax 2%

= Colchicine ‘
2%
= Colchimax + AINS

= Colchimax + AINS + Corticoide

4%

Figure 58 : Patients présentant uniquement un traitement de crise

1.6.2. Patients traités uniquement par un traitement de fond

Nous constatons que 26% des patients sont traités uniquement par un traitement de fond, dont
22% sont sous Allopurinol et 4% sous Febuxostat. Cette approche thérapeutique vise a prévenir
les crises futures et a réduire le risque de complications a long terme par la réduction du taux

de I’acide urique dans le sang.

4%

22%

= Allopurinol = Febuxostat

Figure 59: Patients présentant uniquement un traitement de fond
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1.6.3. Patients traités par un traitement de crise et un traitement de fond :

A premicre vue, nous pouvons observer différents schémas thérapeutiques pour les patients
recevant a la fois un traitement de fond et un traitement de crise. Cette diversité dans les
schémas thérapeutiques suggére que le traitement de la goutte soit adapté aux besoins
individuels de chaque malade traité pour cette pathologie, en tenant compte de plusieurs
facteurs tels que la gravité des symptomes, les comorbidités présentes chez le patient ainsi que

de la tolérance aux médicaments.

Prés d’un quart (1/4) des patients recoivent a la fois de la Colchimax (une combinaison de
Colchicine, de tiémonium méthylsulfate et de poudre d’opium), utilisé pour traiter les crises de
la goutte et de I’ Allopurinol, médicament aidant a réduire les niveaux d’acide urique dans le
sang. Le deuxiéme groupe aussi important que le premier est celui qui est traité par de la

Colchicine et de 1’ Allopurinol, représentant 20% des patients.

Le reste des individus qui représente 15 % des patients recevant a la fois un traitement de fond
et un traitement de crise sont traités par d'autres combinaisons de médicaments tels que les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS), le Febuxostat, et les corticoides (comme la

Prednisone).
0 . i i (o)
% 2% Colchimax + Allopurinol 80% 76%
= Colchicine + Allopurinol 70%
9% 60%
24% . Colchicine + AINS + 50%
Allopurinol 40% 37% 33%
= Colchimax + AINS +
Allopurinol 30%
0
= Corticoides + Febuxostat 20% 9%
10% -
20% = Colchimax + Febuxostat 0%
ColchimaxColchicine AllopurinoFebuxostat

Figure 61 : Patients sous traitement de crise et de fond  Figure 60 : Médicaments utilisés pour [’accés goutteux
et pour le traitement de fond
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3. Rubrique 3 : Observance et prise en charge par le pharmacien d’officine

I.7. Observance des patients

La majorité des patients (89 %, n = 41) interrogés ont répondu étre observants et affirment
n’avoir jamais oubliés leur traitement. Ce résultat est encourageant et suggere que la majorité
des patients sont conscients de I’importance de I’observance thérapeutique pour une prise en
charge efficace de la goutte. A contrario, 11 % considérent ne pas étre observants ce qui nous
laisserait concevoir d’innombrables hypothéses a ce manque d’observance : incompréhension

de la maladie et du traitement, manque d’encadrement par les professionnels de santg...

= Observant = Non observant

Figure 62 : Observance des patients

1.8. Suivi biologique et contréle de I’uricémie

D'apres les résultats obtenus, il ressort que 74% des patients ont déclaré effectuer un contrdle
de leur uricémie au moins une fois par an. En revanche, 26% des participants n'ont jamais
contrdlé leur taux d'acide urique, mettant ainsi en lumiere la nécessité de renforcer la
sensibilisation et 1'éducation des patients quant a I'importance de ce controle régulier. Parmi
ceux qui surveillent leur uricémie, certains ont souligné le faire deux fois par an, d'autres tous
les trois mois, voire méme mensuellement. Il est a noter que la plupart des patients souffrent de
comorbidités importantes et ont des traitements chroniques nécessitant une surveillance
biologique étroite, ce qui laisse penser que certains ont répondu a la question sans une

compréhension du contrdle de I'uricémie.
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= Controle l'uricémie = Pas de contrdle d'uricémie

Figure 63 : Suivi et controle de l'uricémie

1.9. Regles Hygiéno-diététiques
En ce qui concerne le respect des régles hygiéno-diététiques, les patients ont donné les réponses

suivantes conformément au graphique ci-dessous :

e 76% des patients déclarent limiter leur consommation de repas lourds ;

o 48% des patients indiquent une réduction de leur consommation de viande rouge ;
e 54% des patients affirment boire suffisamment d'eau ;

e 57% des patients ont déclaré avoir supprimé les sodas et autres boissons sucrées ;
e 54% des patients indiquent limiter leur consommation d'alcool ;

e 46% des patients déclarent limiter leur consommation d'aliments riches en maticres
grasses ;

e 67% des patients indiquent limiter leur consommation d'abats, de gibier, de charcuterie,
d'oie, de canard, de saumon, de champignons, de lentilles et d'épinards.

En outre, il en ressort qu un peu plus de la moitié des patients ne limitent pas leur consommation
en viande rouge, coquillages et crustacés. 54 % des patients continuent a consommer des
aliments riches en matiére grasse et 46% consomment réguliérement de 1’alcool en particulier
la biere, connue pour accentuer la production d’acide urique et déclencher par la suite des crises

de goutte et ce méme lorsqu’elle est consommée avec modération.
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Ces proportions sont assez importantes pour nuire a la santé des patients et augmenter le risque

de survenue des crises de goutte voire des complications induites par ses habitudes alimentaires.

Ceci nous laisse déduire que soit les patients n’ont pas été correctement pris en charge en ce
qui concerne les régles hygiéno-diététiques, soit qu’ils aient été au courant de ces régles mais

refusent d’y adhérer probablement par peur de frustration ou de déni de leur maladie.

Il est donc fondamental de rappeler a ces patients que pour bien vivre avec la goutte il faut

éviter les écarts alimentaires et bien se conformer aux regles hygiéno-diététiques.

= Je fais attention a mon alimentation en limitant
autant que possible les repas lourds 67%

= Je limite ma consommation de viande rouge,
coquillage, crustacés,.........

Je bois suffisament d'eau 2 litres par jour 46%
48%

J'ai supprimé les sodas, et autres boissons sucrées

54%

= J'essaye de limiter ma consommation d'alcool
notamment les bieres

54%

57%
= J'essaye de consommer les aliments pauvres en
matiére grasse

Figure 64 : Respect des régles hygiéno-diététiques

1.10. Compréhension de la maladie par les patients
A la question « "Avez-vous le sentiment que votre maladie vous a été correctement expliqué

lors du diagnostic ? Votre traitement vous a-t-il été€ correctement expliqué ?»

La majorité des patients (76%) ont exprimé leur satisfaction quant aux explications fournies par
leur médecin. Cela suggére que les professionnels de santé communiquent généralement de
manicre claire et efficace avec leurs patients pour les aider a comprendre leur maladie et leur

traitement.

Cependant, un quart des patients (24%) ont exprimé un sentiment d'insuffisance d'information.
Cela met en évidence la nécessité d'une communication plus individualisée et adaptée aux

besoins spécifiques de chaque patient, ainsi qu’un role du pharmacien non négligeable, qui
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permettrait de combler ce manque de compréhension a travers par exemple la mise en place

d’un entretien thérapeutique.
A la question : « Avez-vous compris votre maladie ? »

D’aprés les données obtenues, 83 % des patients interrogés considérent avoir compris leur
maladie contre 17 % affirmant ne pas avoir compris leur maladie. Toutefois a la question
« Expliquez votre maladie en quelques mots simples » ces mémes patients affirmant avoir
compris leur maladie, 80% des patients se disent incapables de I’expliquer ou ne répondent
tout simplement pas a la question, contre 20 % qui y répondent mais avec des réponses vagues
telles que « 1l ne faut pas vieillir » ou encore « faire attention a ce qu’on mange » faisant ainsi
transparaitre une méconnaissance de la maladie et I’existence d’idées recues par les patients sur

leur propre maladie.

Ces données permettent de supposer que les patients n’ont en réalit¢ pas compris leur

pathologie, ou ne savent pas comment I’expliquer.

Une amélioration de la prise en charge thérapeutique du patient ainsi qu’un meilleur
encadrement par 1’équipe pluridisciplinaire permettrait sans doute d’aider les patients atteints
de goutte a mieux appréhender leur pathologie afin de mieux la gérer et étre acteur de leur

propre maladie.

A la question: « Au comptoir en arrivant dans votre pharmacie, vous sentez-vous
suffisamment accompagné, encadré et conseillé par votre pharmacien quant a votre traitement

et votre pathologie ? »

A travers les données obtenues sur la figure, nous constatons que 48 % des patients goutteux
estiment étre bien encadrés par leur pharmacien d'officine, témoignant ainsi d'un
accompagnement complet et conforme. Inversement, 52 % des patients goutteux estiment quant
a eux ne pas €tre suffisamment encadrés par leur pharmacien d'officine, un chiffre non
négligeable dévoilant ainsi une "défaillance" de la prise en charge de la patientele goutteuse.
Ces données viennent conforter le manque de réponses a la question "expliquez simplement

votre maladie".

Dans le contexte de la prise en charge de la goutte, le pharmacien endosse une importance
inestimable, particulierement lorsque de nombreux patients se sentent délaissés ou mal

informés sur leur condition.
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Un suivi régulier assuré par le pharmacien d'officine permettrait de renforcer 1'observance

thérapeutique et mieux surveiller la progression de la maladie. Le pharmacien d'officine

demeure le professionnel de santé¢ de proximité avec lequel les patients peuvent se confier

ouvertement sur les craintes et les questionnements concernant leur pathologie, c'est pourquoi

une meilleure formation des équipes officinales a la communication permettrait d’atteindre une

approche globale et accomplie de la prise en charge de la goutte.

= Pathologie et traitement jugés bien expliqués

par le médecin _ _
= Pathologie et traitement jugés mal expliqués

par le médecin

= Compréhension de la
maladie

= Non compréhension
de la maladie

53%
52%
51%
50%
49%
48%
47%
46%
45%

m |Is estiment qu'ils sont mal encadrés par le pharmacien
m |Is estiment qu'ils sont bien encadrés par le pharmacien

147




Discussion :

L’age de la majorité des patients répondant a notre enquéte est de 61,5 ans dont 52 % ont
dépassé les 60 ans, 26 % ont entre 50 et 60 ans et 22 % sont 4gés de moins de 55 ans. Méme si
la taille de 1’échantillon étudié est limitée, la tendance générale selon laquelle les hommes sont
plus touchés par la maladie de la goutte que les femmes a été confirmée (sur les 46 patients, on

retrouve 85% d’hommes atteints et 15 % de femmes atteintes).

L'enquéte met en lumiere une forte prévalence de la goutte chez les patients agés de plus de 50
ans, ce qui confirme l'association bien établie entre 1'dge et le risque de développer cette

maladie. La plupart des cas de goutte surviennent effectivement dans cette tranche d'age.

Il est important de noter que cette prédominance chez les plus de 50 ans s'explique en partie par
I'augmentation du risque chez les femmes apres la ménopause. En effet, la perte des hormones
protectrices (cestrogenes) a la ménopause expose les femmes a un risque accru de goutte.
D’autre part ces dernicres peuvent développer de I’hypertension artérielle et étre par conséquent
traitées par des diurétiques. Ces ¢léments contribuent a 1'augmentation de la prévalence de la

maladie dans cette tranche d'age chez les femmes.

Pour les jeunes adultes, dans notre enquéte, seule une faible proportion présente la maladie,
avec seulement 11 % (n = 5) de patients de moins de 50 ans, alors que les études montrent que
la prévalence de la goutte chez les jeunes de moins de 40 ans serait en augmentation en raison
de I'évolution des modes de vie et des habitudes alimentaires. Cette marge d’erreur est
probablement due au nombre limité de patients participants a 1’enquéte, recensant a peine 4

patients de moins de 45 ans.

Les résultats de notre enquéte sur 1'hérédité de la goutte ont révélé que 33 % des patients ont
déclaré avoir un parent ascendant directement affecté par la maladie. Ces chiffres soulignent le
role important de la composante génétique dans le développement de la goutte. En effet, la
présence de la maladie chez d'autres membres de la famille, en particulier chez les parents
ascendants, semble augmenter le risque de développer la goutte chez cet individu. Ces résultats
mettent en évidence l'importance de prendre en compte les antécédents familiaux lors de

I'évaluation du risque de goutte chez un patient.
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Quant au régime alimentaire adopté par nos patients, I’enquéte révele une prévalence élevée
d’habitudes alimentaires déséquilibrées chez la majorité des participants d’ou la nécessité de
sensibiliser les patients a I’importance d’une alimentation saine et au respect des regles
hygiéno-diététiques dans la prise en charge de la goutte ainsi que de les orienter vers des
professionnels en nutrition si nécessaire. Dans ce contexte, les professionnels de santé et en
particulier les pharmaciens, par leur role de conseil et d’accompagnement, peuvent contribuer

significativement a 1’éducation et a la prise en charge nutritionnelles des patients goutteux.

78 % des patients interrogés présentent une ou plusieurs comorbidités en plus de la maladie de
la goutte, parmi eux 39 % sont traités pour de I’hypertension et 41 % pour de la dyslipidémie,
les deux (2) comorbidités les plus dominantes dans notre étude. Ce résultat confirme la tendance
mondiale observée et mettent en évidence I’étroite association entre la goutte et les
comorbidités dans I’é¢tude NHANES 2007-2008 et I’étude observationnelle frangaise
CACTUS. Ainsi, il est crucial d'adopter une approche de prise en charge globale pour ces
patients, prenant en considération non seulement la goutte, mais aussi les comorbidités qui lui

sont associées.

En ce qui concerne le traitement de la crise de goutte, la Colchicine, la Colchimax, les
corticoides et les AINS sont les principaux médicaments prescrits aux patients de notre
¢échantillon d’enquéte. Il en découle que 37 % des patients sont traités par de la Colchimax (dont
28 %, n = 13 regoivent un traitement de crise et un traitement de fond et 8 %, n =4 uniquement
un traitement de crise) et 33 % par de la Colchicine (dont 28 %, n = 13 recoivent les deux

traitements et 4 %, n = 2 uniquement traitement de crise).

Cependant, en raison du nombre toujours trop important d’intoxications a la Colchicine,
"Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a récemment demand¢é une diminution
de la posologie utilisée pour le traitement curatif ou préventif de la goutte, et ce, en conformité

avec les recommandations de la SFR et de TEULAR.

Il est recommandé de prendre en charge I’acceés goutteux dés les premiers symptdmes, la
posologie recommandée pour la Colchicine est de 1 mg initialement, suivie d’une prise de 0,5
2éme

mg une heure plus tard et a partir du jour, la posologie passe a 0,5 mg, 2 a 3 fois par jour

jusqu’a la disparition de la crise.
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Parallélement, la Colchimax reste largement prescrite alors que les prescriptions devraient
plutdt privilégier la Colchicine. Le Colchimax contenant de I’opium peut masquer les signes de
surdosages tels que les nausées, vomissements, et diarrhées ce qui peut des répercussions
déléteres sur la santé du patient. 11 est donc crucial de sensibiliser les patients aux effets de la
Colchimax. Dans ce contexte, le pharmacien joue un role capital dans le suivi du patient et son
accompagnement dans la prise en charge de la crise de goutte. Il est essentiel d’informer le
malade sur la posologie a suivre conformément a la prescription médicale de son médecin
traitant et aux recommandations actuelles, ainsi que sur les risques encourus en cas de surdosage

et qui peuvent avoir des conséquences graves, voire fatales.

L’ Allopurinol est le traitement hypouricémiant dominant dans 1’échantillon de notre enquéte.
76 % (n = 35) des patients sont sous Allopurinol et a peine 9 % (n = 4) sont sous Febuxostat.
Ceci confirme que ’allopurinol est toujours le traitement hypouricémiant de premicre ligne et

le Febuxostat en seconde ligne.

En conclusion, et a travers les diverses données recueillies au fil de cette enquéte, j’ai constaté
des déficiences significatives dans la prise en charge de la goutte notamment en ce qui concerne
le niveau de connaissance des patients sur leur pathologie. J’ai également ressenti une prise en

charge insuffisante par les pharmaciens d’officine.

Tout d’abord, il est essentiel de renforcer la sensibilisation des patients a propos de la goutte et
de son traitement, cela peut passer par des programmes éducatifs spécifiques dispensés en
pharmacie, en proposant aux patients goutteux des entretiens thérapeutiques individuels ou tout

simplement en mettant a leur disposition des supports d’informations clairs et accessibles.

Ajoutons a cela I’amélioration de la communication au sein des équipes de santé
pluridisciplinaires qui peut elle aussi concourir a une prise en charge plus complete et efficace
de la goutte. Cette coopération entre les professionnels de santé représenterait un avancement
considérable dans la gestion de la maladie car, en travaillant en collaboration avec des médecins
généralistes et des rhumatologues, les pharmaciens pourraient assurer une approche holistique
de la prise en charge de la goutte, répondant ainsi aux besoins spécifiques de chaque patient.
Enfin, une formation continue et spécialisée sur la goutte et sa prise en charge est nécessaire
pour les professionnels de santé. Cela favorisera une acquisition des connaissances et des
compétences pour conseiller au mieux les patients, les aider a gérer leur traitement et a adopter

des modifications de style de vie qui leur seraient profitables.
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CONCLUSION

La goutte apparait aujourd’hui comme une pathologie d’actualité, impactée par de nombreux
facteurs de risque et par une mécanique démographique accélérée. Néanmoins, un diagnostic
et une prise en charge anticipés et appropriés peuvent en limiter les complications aussi bien au
niveau rénal que cardiovasculaire, mais également concernant I’arthrose secondaire et les

douleurs chroniques mécaniques.

Une attention particuliére doit étre portée a la prise en charge des comorbidités du patient, le
choix du traitement doit étre adapté et réfléchi en fonction de ces dernieres. Le respect des

regles hygiéno-diététiques de la goutte et des comorbidités doit étre réguliérement rappelé.

Toujours est-il que la goutte est une maladie parfois méconnue et sur laquelle les patients ne
sont pas toujours assez bien informés ni sensibilisés. L’enquéte réalisée en officine nous a
permis de conforter 1’existence de ce défaut et de proposer aux pharmaciens la mise en place
de nouvelles mesures qui favoriseront une meilleure compréhension de la pathologie et un
encadrement opportun des patients que ce soit a travers la mise en place de programmes

d’éducation thérapeutique ou Viala proposition d’un flyer récapitulatif de la pathologie.

Le pharmacien d’officine a donc tout son rdle a jouer dans cette prise en charge des patients
goutteux. En tant que professionnel de santé, il se doit de s’assurer de la bonne compréhension
et du bon usage du traitement par les patients, délivrer I’ensemble des conseils nécessaires au
bon déroulement de celui-ci, rappeler les régles hygiéno-diététiques, vérifier 1’éventuelle
existence d’interactions médicamenteuses ou de contre-indications, orienter vers d’autres
professionnels de santé en cas de besoin. Le pharmacien doit actualiser continuellement ses

connaissances et parfaire ses compétences afin de répondre au mieux aux besoins des patients.

Force est de reconnaitre que le pharmacien d’officine occupe aujourd’hui une place
prépondérante dans le parcours de soins du patient goutteux, en tant que professionnel de santé

engagé et qualifié.
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Rhumatisme inflammatoire de
l'adulte le plus fréquent en France

La goutte est une maladie articulaire provoguée
par l'accumulation de cristaux d’'urate dans et

él

autour des articulations, en raison d'un taux
evé d’acide urique dans le sang gu’on appelle
hyperuricémie

Quels sont les symptomes
de la crise de goutte?

ODE®®

La personne atteinte de goutte est réveillée
au milieu de la nuit par une douleur
soudaine au gros orteil (mais il arrive que
d'autres articulations soient touchées :
doigt, coude, genou, cheville). L'articulation
est chaude, rouge, enflée et extrémement
douloureuse. La crise sarréte au bout de
quelques jours avec des traitements anti-
inflammatoires.

Le traitement de fond de la goutte vise a
réduire le taux dacide uriqgue dans le
sang pour prévenir les récidives. |l est
généralement pris & vie et permet une
guérison compléte.

Surtout ne pas arréter
le traitgment A

Au cours des premiers mois du traitement de

/fond, une diminution rapide du taux d'acide

urique peut entrainer des crises de goutte. Il
s'agit d'une réaction normale directement liée &
I'efficacité du traitement et ne doit pas conduire
& larrét du traitement, c'est pour cela que la
colchicine peut étre associée en début de
traitement.

Les différents traitements hypo-uricémiants
peuvent freiner la fabrication de l'acide urigque
(allopurinol, fébuxostat) ou favoriser I'élimination
de l'acide urique par les reins (probénécide).

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de la maladie de
la goutte sont variés et peuvent
augmenter la probabilité de développer
cette affection douloureuse. |l sagit
d'une maladie génétique dont
témoignent les cas familiaux résultant
d'un défaut d'élimination de [acide
urique par les reins, mais également
l'age et le sexe, 'hyperuricémie, l'alcool
et les sodas, l'alimentation riche en
purine, lobésité et certaines maladies
chroniques (Hypertension, Insuffisance
rénale, Diabete)
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Aprés une crise, il est probable qu'une
nouvelle crise survienne des mois ou
des années plus tard. Si le taux sanguin
d'acide urique reste élevé, celui-ci
peut continuer & se déposer dans les
articulations  (sans provoguer de
symptémes) et les déformer
pregressivement : c'est la goutte
chronique

Quels traitements de crise ?

Certains médicaments peuvent rapidement
soulager la douleur en réduisant l'inflammation

des articulations touchées. || s'agit :

s Des Antigoutteux a base de
colchicine : COLCHICINE A\
OPOCALCIUM®, COLCHIMAX ® ;

s Des AINS /Anti-inflammatoires
non stéroidiens (VOLTARENE ®,
SPIFEN ®) ;

s Des Corticoides par voie orale ou
injectable (SOLUPRED ®,
CORTANCYL ®, DIPROSTENE ®) ;

¢ Des inhibiteurs de I'IL1: le
canakinumab {ILARIS®).

LA

Symptomes
Traitements
Colchicine

Goutte chronique
Facteurs de risque

Bien vivre avec
LA GOUTTE

Mise en garde : COLCHICINE ! A

La colchicine soulage efficacement la douleur
ainsi que l'inflammation de I'arthrite goutteuse
dans un délai de 12 & 24 heures

Néanmoins, la colchicine est un traitement a
marge thérapeutique étroite !

Marge thérapeutique étroite c’est quoi ? C'est-
a-dire que la dose toxique est proche de la
dose efficace
Les principaux effets indésirables sont des
troubles digestifs : diarrhées, nausées et
vomissements qui sont aussi les premiers

signes d'intoxication & la colchicine.

En cas d'apparition de tels symptémes, le
traitement par colchicine doit étre réduit ou
arréteé.
Pour cela, rapprochez vous de votre médecin
N'associez pas la colchicine & la prise de jus’
de pamplemousse ni aux macrolides ( f
d'antibiotique} pouvant induire un s
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ALIMENTS A EVITER

pouvant

erles niveaux d’'acde unque dans votre
comps

Poissons Anchois, harengs, sardines,

' macguereaux

Moules, coquilles Saint-Jacques, autres

crustacés, oeufs de poissons

Abats (ris de veau, rognons, tripes, foie,

cenvele, langue, coeur),  saudsses,

charcuterie, gibier et viandes faisandées, oie

Bouillon de viande, potage type consommés

Jus defruit riche en fructose

ALIMENTS A LIMITER

Poissons: Truite, anguille, crevette, crabes,
coquillages

Viandes: Porc, veau,
volailles, lapin, jambon

agneau, beeufs,

Légumes: Asperges, champignon, chou-
fleur, épinards, pois ou haricots secs, lentilles

Potage de pois secs, feves, lentilles
Germe de blé, son, beurre, vin y compris le
champagne

ALIMENTS A PROSCRIRE

En effet le traitement médicamenteux est au
ceeur de la prise en charge de la goutte,
néanmoins il est important de savoir que le
respect des regles hygiéno-diététiques joue un
réle important dans la gestion de la goutte.

Ces mesures non médicamenteuses peuvent
non seulement  réduire le taux d'adde urique
dans le sang, mais aussi améliorer la qualité de
vie du patient et donner au praticien la
possibilité d'influer sur le risque de morbidité et
de maladies en rapport avec la goutte.

Recommandations de la Société
Frangaise de Rhumatologie pour la
prise en charge de la goutte.
Scanner le QR code oualler sur:

www.medg.friwp- content/uploads/ 2021/ 07/

Reco-SFR-goutte-1pdf

ALIMENTS A PRIVILEGIER .
Favoriser une alimentation lacto-végétarienne
est vivement recommandé :

Laitage surtout {pauvre en matiére grasse)
Fromages & pate molle, pain, pétes

Autres légumes: haricots verts, poireaux, [ pidr
courgettes, carottes, pommes de terre "
Eau, café

EpvcaTioN THERAPEUTIQUE ETP

€t c'est quoi au juste (ETP ?',

|'éducation thérapeutique pour la goutte est
un programme personnalisé qui vous permet
de mieux comprendre votre malacie et
d'acquérir les compétences nécessaires pour la
gérer au quotidien. Ce programme vous aidera
a comprendre les causes et les symptémes de
la goutte, apprendre & identifier et a gérer les
facteurs déclenchants de vos crises, mettre en
place un régime alimentaire et un mode de vie
adaptés, maitriser votre prise de médicament,
et prévenir les complications de la goutte et
améliorer votre qualité de vie

e =9

i

CONSEILS HYGIENO-
p1E

Vs

IQUES POUR BIEN
VIVRE AVEC LA GOUTTE

N'hésitez pas! Discutez-en
avec votre médedin ou avec
votre pharmacien afin de
devenir acteur de votre i
propre maladie. J

R@gles hygi€no-di€tétiques .

Hydratez vous suffisamment: Buvez au mains 2 litres
d'eau par jour pour aider a diminer l'acide urique de
vatre camps

Privilégier un régime méditémrannéen ou végétarien
Pratiquer un exerdice physique modéré et
régulier comme la marche rapide, la natation, le
vélo, en évitant les sports traumatisant pour les
articulations.

Maintenir un poids santé, éviter les régimes trop
drastiques et hyperproteinés et privilégier une
perte de poids progressive

i

RECOMMANDATIONS =
&

Respectez votre prescription et soyez
observant, en cas dincompréhension
rapprochez vous de votre pharmacien

Prenez vos médicaments selon les instructions

de votre médedin tratant

Respectez les regles hygiéno-diététiques

Régc‘me Méditérrann€en

Régime méditerranéen traditionnel inclut une
consommation proportionnellement élevée de
céréales non raffinées, de légumineuses, de
fruits, de légumes et dhuile d'olive, avec une
consommation modérée de poisson, de produits
latiers et de vin, ainsi qu'une consommation
faible de viande, produits a base de viandes et
sucreries.

REgimes végltariens

Ces régimes pourraient étre utiles pour la
goutte et ses comorbidités. il a été démontré
que les régimes végétariens abaissaient la
pression artérielle et étaient associés a un
risque moindre de maladies cardiovasculaires
et de diabete.

Enfin, dans une étude asiatique, le régime
Végétarien taiwanais était assodé a un risgue
de goutte plus faible.
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Rubrique 1 :

Caractéristiques de la population étudiée

Question 1 : Etes-vous ?

o Homme
o Femme

Question 2 : Vers quelle tranche d’age avez-vous ét¢ diagnostiqués ?

20-25 ans
25-30 ans
30-35 ans
35-40 ans
40-45 ans
45-50 ans
50-55 ans
55-60 ans

+ de 60 ans
Autre préciser :

0O O 0O O O O o o0 o0 O

Question 3 : Y’a-t-il d’autres personnes dans votre famille qui sont atteintes de goutte ?

o Ouiprécisez le lien de parente : ..........ooiiiiiiiiiii i e
o Non

Rubrique 2 :

Goutte et traitement

Question 4 : Circonstances de survenue de la maladie : avant d’étre diagnostiqué quelles étaient
vos habitudes alimentaires en ce qui concerne la consommation d'alcool, de viandes rouges etc..

? Vous pouvez répondre dans le cadre ci-dessous.
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Question 5 : A quel endroit est apparu en premier votre crise goutte ?

Question 6 : Syndrome métabolique : étes-vous ou étiez-vous auparavant atteint de ?

Obésité

Hypertension artérielle
Dyslipidémie (cholestérol...)
Diabete

Insuffisance rénale chronique

Autre :

Question 7 : Prenez-vous un traitement particulier en dehors de celui pour la goutte ?

@)
@)

Oui
Non

Question 8 : Prenez-vous un traitement particulier en dehors de celui pour la goutte ?

ST 0UL, LEqUEL 7 . e

Question 9 : Quel traitement pour la crise de goutte prenez-vous ?

©)

©)

Colchicine

Colchimax

Anti-inflammatoires non stéroidiens (Ibuproféne, Diclofénac, Kétoprofene,
Naproxene)

Corticoides (Prednisolone, Prednisone.)

Injection articulaire de corticoides

Question 10 : Quel traitement de fond pour la goutte prenez-vous ?

o

o

O

Allopurinol
Febuxostat

Probénécide
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Question 11 : Etiez-vous récemment sous Colchicine et étes-vous pass¢ a Colchimax et vice

versa ?

(@]

o

o

J’étais sous Colchicine et je suis passé(e) sous Colchimax
J’étais sous Colchimax et je suis passé(e) sous Colchicine

Aucun des deux cas

Question 12 : Si vous prenez de la Colchicine a quel dosage étes-vous ?

o

0.5 mg
1 mg
1.5 mg
2 mg
3 mg

Rubrique 3 :

Observance et prise en charge par le pharmacien d’officine

Question 13 : Etes-vous observant (assidu(e), bon suivi du traitement, respect des prises...) par

rapport a votre traitement ?

©)

©)

Oui
Non

Question 14 : Faites-vous au moins une fois par an un contrdle de I’uricémie ?

©)

©)

©)

Oui
Non

PIUS, PIrECISEZ & .ttt e

Question 15 : Concernant les régles hygiéno-diététiques, quelles sont celles que vous

respectez ?

o

Je fais attention a mon alimentation en limitant autant que possible les repas lourds
Je limite ma consommation de viande rouge, coquillages, crustacés...

Je bois suffisamment d’eau au moins 2L par jour

J’ai supprimé les sodas, et autres boissons sucrées

J essaye de limiter ma consommation d’alcool notamment les bicres

Jessaye de consommer des aliments pauvres en mati¢re grasse
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O Je limite ma consommation d’aliments riches en purines (abats, gibier, charcuterie, oie,

canard, saumon, champignons, lentilles, épinards)

Question 16 : Considérez-vous que lors du diagnostic de votre maladie on vous a correctement

expliqué votre maladie ? Votre traitement médicamenteux ?

o Oui

o Non

Question 17 : Avez-vous compris votre maladie ?

o Oul

o Non

Si oui, expliquez la en quelques mots simples :

Question 18 : Au comptoir en arrivant dans votre pharmacie, vous sentez-vous suffisamment
accompagné, encadré et conseillé par votre pharmacien quant a votre traitement et votre

pathologie ? Vous pouvez répondre en détaillant votre réponse dans le cadre ci-dessous.

Question 19 : Si la réponse est non, qu'est ce qui pourrait selon vous apporter un plus et vous

aidez davantage ? Vous pouvez répondre dans le cadre ci-dessous.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
'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 l'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation en
vigueur, mais aussi les regles de I'honneur, de la probite et du
désintéressement.

*= De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignit¢ humaine, de respecter le secret
professionnel.

= En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, mépris¢é de mes confreres, si j'y
manque.
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TITRE :

GOUTTE
ORIGINE, PRISE EN CHARGE ET ROLE DU PHARMACIEN EN OFFICINE

Résumé :
La goutte est une des pathologies chroniques les plus anciennement décrites, elle représente
le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent chez ’homme. A 1’heure actuelle, les

nombreuses données épidémiologiques dans le monde ont montré une recrudescence de la

prévalence et de I’incidence de la goutte notamment dans les pays occidentaux.

Cette pathologie se traduit par un excés d’acide urique dans le sang qu’on nomme
« hyperuricémie », sa symptomatologie est causée par un depot des cristaux d’urate de
sodium au niveau des articulations provoquant ainsi une inflammation se manifestant par des
douleurs intenses et soudaines. Bien que souvent associée dans 1’imaginaire collectif
uniquement a un régime de vie et une alimentation déséquilibrée, d’autres facteurs de risque
interviennent néanmoins dans la maladie de la goutte tels que le sexe, 1’age, les facteurs

socioéconomiques, les prédispositions génétiques, la présence du syndrome métabolique...

De nombreux traitements sont mis a disposition pour pallier aux crises de goutte ainsi qu’a
la prise en charge de la goutte chronique, cette prise en charge thérapeutique implique

également le respect des regles hygiéno-diététiques.

Le travail fourni lors de cette thése tend a valoriser le role du pharmacien d’officine dans la
gestion efficace de cette pathologie chronique, tout en identifiant les domaines

d’amélioration et les opportunités d’intervention qu’il pourrait apporter.

Le pharmacien d’officine est donc un professionnel de santé accessible et expert dans le
domaine du médicament permettant un suivi régulier des patients, c’est pourquoi il occupe
aujourd’hui un réle déterminant dans la prise en charge globale de la goutte en fournissant
un soutien personnalisé, des conseils pharmaceutiques avisés et une expertise clinique qui

contribuent a améliorer la qualité de vie des patients.

174



	I. Généralités sur la goutte 3
	II. Métabolisme de l’acide urique 5
	III. De l’hyperuricémie à la goutte 14
	IV. Epidémiologie 18
	V. Physiopathologie de la goutte 22
	VI. Symptomatologie de la goutte 29
	VII. Diagnostic de la goutte 32
	VIII. Facteurs de risque 46
	IX. Manifestation rénale et cardiaque de l’hyperuricémie 60
	I. Prise en charge de la goutte 64
	I. Relation pharmacien d’officine – patient 112
	II. Mise en place d’un programme dans le cadre du suivi thérapeutique du patient goutteux 123
	III. Enquête en officine 130
	PARTIE I. LA GOUTTE : « MALADIE DES ROIS »

	I.
	I. Généralités sur la goutte
	I.1. Définition de la goutte
	I.2. Histoire de la goutte et son évolution à travers les siècles

	II. Métabolisme de l’acide urique
	II.1. Généralités
	I.1.
	II.2. Formation de l’acide urique
	II.2.1. Purinosynthèse de novo
	II.2.2. Renouvellement cellulaire
	II.2.3. Alimentation
	II.2.4. Voie de sauvetage des bases puriques

	II.3. Élimination de l’acide urique
	II.3.1. Élimination rénale
	II.3.2. Élimination digestive


	III. De l’hyperuricémie à la goutte
	III.1. Étiologies des hyperuricémies
	III.1.1. Hyperuricémies primaires
	III.1.1.1. Gouttes enzymopathiques
	III.1.1.2. Néphropathie familiale juvénile
	III.1.1.3. Variations génétiques des transporteurs rénaux de l’acide urique

	III.1.2. Hyperuricémies secondaires à une hyperproduction d’acide urique
	III.1.2.1. Hémopathies chroniques, psoriasis et traitements cytolytiques
	III.1.2.2. Excès d’apport d’origine alimentaire

	III.1.3. Goutte enzymopathique secondaire
	III.1.4. Hyperuricémies secondaires à une hypo-excrétion d’acide urique
	III.1.4.1. Insuffisance rénale chronique
	III.1.4.2. Origine iatrogène



	I.
	I.
	IV. Epidémiologie
	IV.1. France
	IV.2. Royaume-Uni
	IV.3. États-Unis

	V. Physiopathologie de la goutte
	V.1. Cristallisation de l’urate de sodium
	V.2. Mécanismes de l’inflammation aiguë
	V.3. Déclenchement de l’accès aigu : activation cellulaire, signalisation
	I.1.
	V.4. Inflammasome et immunité innée
	I.1.
	V.5. Amplification de la réaction inflammatoire
	V.6. Résolution spontanée de l’inflammation aiguë
	V.7. Inflammation intercritique
	V.8. Inflammation chronique et activation chondrocytaire

	VI. Symptomatologie de la goutte
	VI.1. Crise de goutte
	VI.2. Goutte chronique et tophacée
	VI.2.1. Arthropathie goutteuse avec tophi


	VII. Diagnostic de la goutte
	VII.1. Classifications et recommandations
	VII.1.1. Classification de Rome (1963)
	VII.1.2. Classification de New York (1966)
	VII.1.3. Classification de l’American College of Rheumatology (ACR)
	VII.1.4. Classification Chronic Gout Diagnosis (CGD)
	VII.1.5. Le score de Nijmegen
	VII.1.6. Recommandations de l’EULAR pour le diagnostic de la goutte

	VII.2. Critères de diagnostic
	VII.2.1. Microscopie et identification des UMS
	VII.2.2. Signes cliniques
	VII.2.3. Critères biologiques
	VII.2.3.1. Arguments biologiques
	VII.2.3.2. Hyperuricémie

	VII.2.4. Imagerie
	VII.2.4.1. Radiographie articulaire
	VII.2.4.2. Échographie
	VII.2.4.3. La tomodensitométrie
	VII.2.4.4. L’imagerie par Résonance Magnétique (IRM)



	VIII. Facteurs de risque
	VIII.1. Facteurs de risque non modifiables
	VIII.1.1. Génétiques
	VIII.1.2. Âge
	VIII.1.3. Sexe
	VIII.1.4. Facteurs socio-économiques
	VIII.1.5. Ethnie

	VIII.2. Facteurs de risque modifiables
	VIII.2.1. Hyperuricémie
	I.1.1.
	VIII.2.2. Alimentation
	VIII.2.3. Alcool et sodas
	VIII.2.4. Syndrome métabolique
	I.1.1.1.
	I.1.1.1.
	VIII.2.4.1. Obésité
	I.1.1.1.
	I.1.1.1.
	I.1.1.1.
	I.1.1.1.
	VIII.2.4.2. Hypertension artérielle
	VIII.2.4.3. Hyperglycémie
	VIII.2.4.4. Dyslipidémie

	I.1.1.
	I.1.1.
	I.1.1.
	VIII.2.5. Insuffisance rénale chronique


	IX. Manifestation rénale et cardiaque de l’hyperuricémie
	IX.1. Arthropathie uratique :
	IX.2. Les manifestations rénales
	IX.2.1. Les lithiases uriques
	IX.2.2. Néphropathie urique

	IX.3. Complications cardiovasculaires
	IX.3.1. Hypertension artérielle
	IX.3.2. Insuffisance cardiaque
	IX.3.3. Syndrome coronarien aigu
	PARTIE II.
	PRISE EN CHARGE DE LA GOUTTE ET TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX



	I. Prise en charge de la goutte
	I.1. Intérêts des recommandations
	I.1.1. Recommandation EULAR pour la prise en charge de la goutte
	I.1.1.
	I.1.1.
	I.1.1.
	I.1.1.
	I.1.2. Recommandations de la Société Française de Rhumatologie (SFR) pour la prise en charge de la goutte
	I.1.3. Recommandations BSR et ACR – Traitement hypouricémiant

	I.2. Objectifs de la prise en charge
	I.2.1. Soulagement de l’accès goutteux
	I.1.1.
	I.2.2. Correction de l’hyperuricémie
	I.2.3. Prise en charge des comorbidités

	I.3. Traitements médicamenteux
	I.3.1. Traitement de l’accès goutteux
	I.1.1.1.
	I.3.1.1. Colchicine
	I.3.1.1.a. Spécialité pharmaceutique
	I.1.1.1.a.
	I.1.1.1.a.
	I.3.1.1.b. Mécanisme
	I.3.1.1.c. Indications
	I.3.1.1.d. Posologie
	I.3.1.1.e. Effets indésirables
	I.3.1.1.f. Contre-indications
	I.3.1.1.g. Interactions médicamenteuses [159] [165]

	I.3.1.2. Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et corticoïdes
	I.3.1.2.a. Spécialités pharmaceutiques
	I.1.1.1.a.
	I.1.1.1.a.
	I.3.1.2.b. Mécanisme d’action
	I.3.1.2.c. Posologie
	I.3.1.2.d. Effets indésirables
	I.3.1.2.e. Contre-indications
	I.3.1.2.f. Interactions médicamenteuses

	I.3.1.3. Les corticoïdes
	I.3.1.3.a. Spécialités pharmaceutiques
	I.3.1.3.b. Mécanisme d’action
	I.3.1.3.c. Posologie
	I.3.1.3.d. Effets indésirables
	I.3.1.3.e. Contre-indications
	I.3.1.3.f. Interactions médicamenteuses

	I.3.1.4. ILARIS : canakinumab
	I.3.1.4.a. Spécialité pharmaceutique
	I.3.1.4.b. Mécanisme d’action
	I.3.1.4.c. Posologie
	I.3.1.4.d. Effets indésirables
	I.3.1.4.e. Contre-indications
	I.3.1.4.f. Interactions médicamenteuses


	I.3.2. Traitement de la goutte chronique
	I.3.2.1. Allopurinol
	I.3.2.1.a. Spécialité pharmaceutique
	I.3.2.1.b. Mécanisme d’action
	I.3.2.1.c. Posologie
	I.3.2.1.d. Effets indésirables
	I.3.2.1.e. Contre-indications
	I.3.2.1.f. Interactions médicamenteuses

	I.3.2.2. Fébuxostat
	I.3.2.2.a. Spécialité pharmaceutique
	I.3.2.2.b. Mécanisme d’action
	I.3.2.2.c. Posologie
	I.3.2.2.d. Effets indésirables
	I.3.2.2.e. Contre-indications
	I.3.2.2.f. Interactions médicamenteuses

	I.3.2.3. Probénécide
	I.3.2.3.a. Spécialité pharmaceutique :
	I.3.2.3.b. Mécanisme d’action
	I.3.2.3.c. Posologie
	I.3.2.3.d. Effets indésirables
	I.3.2.3.e. Contre-indications
	I.3.2.3.f. Interactions médicamenteuses [194]

	I.3.2.4. Benzbromarone
	I.3.2.4.a. Spécialité pharmaceutique
	I.3.2.4.b. Mécanisme d’action
	I.3.2.4.c. Posologie
	I.3.2.4.d. Effets indésirables
	I.3.2.4.e. Contre-indications
	I.3.2.4.f. Interactions médicamenteuses

	I.3.2.5. Rasburicase
	I.3.2.5.a. Spécialité pharmaceutique
	I.3.2.5.b. Mécanisme d’action
	I.3.2.5.c. Posologie
	I.3.2.5.d. Effets indésirables
	I.3.2.5.e. Contre-indications
	I.3.2.5.f. Interactions médicamenteuses



	I.4. Traitement non médicamenteux
	I.4.1. Mise en place de mesures hygiénodiététiques
	I.4.1.1. Education à la maladie

	I.4.2. Intérêt de la phytothérapie
	I.4.3. Aromathérapie
	I.4.4. Homéopathie
	I.4.5. Immobilisation et importance du glaçage
	I.1.1.
	I.4.6. Orthopédie
	PARTIE III
	ENJEUX DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LA PRISE EN CHARGE DE LA GOUTTE



	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I. Relation pharmacien d’officine – patient
	I.1. Observance du patient en officine
	I.2. Détection de la non-observance du patient en officine
	I.3. Engagements du pharmacien et délivrance de conseils au comptoir
	I.3.1. Expliquer simplement la goutte
	I.3.2. Savoir distinguer crise de goutte et goutte chronique
	I.3.3. Connaitre l’acide urique
	I.3.4. Savoir distinguer les traitements de crise du traitement de fond
	I.3.5. Rappel des mesures hygiéno-diététiques
	I.3.6. Expliquer au patient la surveillance biologique
	I.3.7. Correction des comorbidités et prise en charge des facteurs de risque liés
	I.3.7.1. Surcharge pondérale
	I.3.7.2. Hypertension artérielle et traitements
	I.3.7.3. Dyslipidémie
	I.3.7.4. Alcool



	II. Mise en place d’un programme dans le cadre du suivi thérapeutique du patient goutteux
	II.1. Qu’est-ce que l’éducation thérapeutique du patient ?
	II.2. Objectifs de l’éducation thérapeutique
	II.3. Comment proposer l’éducation thérapeutique du patient ?
	II.4. À quels patients s’adresse l’éducation thérapeutique ?
	II.5. Comment se déroule le programme d’éducation thérapeutique ?
	I.1.
	II.6. Évaluation de l’entretien pharmaceutique
	I.1.
	II.7. Points clés à aborder au cours d’une ETP pour la goutte et besoins des patients goutteux

	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	I.
	III. Enquête en officine
	III.1. Contexte et objectifs de l’enquête
	III.2. Méthode utilisée
	III.3. Population étudiée
	III.4. Recueil des données
	III.5. Limites de l’enquête
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	III.6. Résultats de l’enquête
	1. Rubrique 1 : Caractéristiques de la population étudiée
	I.1. Données démographiques et caractéristiques de la population interrogée
	I.2. Hérédité

	2. Rubrique 2 : Goutte et traitement
	I.3. Habitudes alimentaires
	I.1.
	I.1.
	I.4. Atteintes articulaires
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.5. Comorbidités enregistrées chez les patients
	I.1.
	I.1.
	I.1.
	I.6. Traitement médicamenteux
	I.1.1.
	I.6.1. Patients traités uniquement par un traitement de crise
	I.6.2. Patients traités uniquement par un traitement de fond
	I.1.1.
	I.1.1.
	I.1.1.
	I.6.3. Patients traités par un traitement de crise et un traitement de fond :


	3. Rubrique 3 : Observance et prise en charge par le pharmacien d’officine
	I.7. Observance des patients
	I.8. Suivi biologique et contrôle de l’uricémie
	I.9. Règles Hygiéno-diététiques
	I.10. Compréhension de la maladie par les patients



	Signets Word
	m_3585126574131723830__Toc153873781
	m_3585126574131723830__Toc153873782
	m_3585126574131723830__Toc153873780
	m_3585126574131723830__Toc153873783
	m_3585126574131723830__Toc153873784


