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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
ﬁﬁﬁﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 . Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :a

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ETPHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

FMPO

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternBeyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimati@oyen de la

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géadé

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Al
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham

CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®étaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générdlerecteur CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétreu
Traumatologie — Oréuie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HANINE Ahmed*
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ

Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitiua

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolmy
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérate

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatriu
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaéx
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimatimspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartioma

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieilo-Faciale



Pr

. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Péripluyie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périinge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédrique
Dermatologie

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétuqg
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngoég
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*

Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dtique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieakillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascgair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénésiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédmpe
Chirurgie Cardio — Vasttaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation medicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimatimecteur ERSSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique etaégirice
Radiothérapie
Oncologie médicale



Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire pghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie



Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LKASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
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INTRODUCTION




La goutte est 'une des maladies métaboliqueslles anciennes décrites. Elle a été de
tout temps associée a une alimentation trop richie un excés de consommation d’alcool.
C’est un sujet plus vaste que la simple crise deddagre. Il s’agit d’'une pathologie
articulaire inflammatoire induite par les dépoéts atstaux d’urate mono sodique dans les
articulations et les tissus environnants, et eBé fertement associée a I'hyperuricémie
chronique.

Elle ne s’agit pas d’'une maladie ancienne et démofa prévalence est de 1 % et sa
fréequence est en constante augmentation que celawstles pays occidentaux ou dans des
pays ou elle était autrefois absente. Elle faibjed de nombreux travaux qui permettent de
mieux comprendre sa physiopathologie qui ne sewméspas a la goutte métabolique (exces
de synthese de 'acide) et la goutte rénale (imsarfte de son élimination).

La goutte n’est pas une maladie bénigne, elle pealuer en absence de traitement
convenable vers une arthropathie sévére invalidawec des complications rénales
évolutives.

L’affection est beaucoup plus fréequente chez I'hargue chez la femme et débute le
plus souvent a 'dge moyen. La goutte n’est paptws une maladie causée par des exces en
particulier alimentaires, il y a d’autres facteqrs influencent la survenue de cette affection
dont les facteurs génétiques qui ne sont pas rares.

Malgré que la goutte soit considérée comme la sealadie curable en rhumatologie,
'observance du traitement par les patients atetd goutte reste faible d’ou I'échec de
traitement.

Pour améliorer I'observance de ces patients, le dil pharmacien demeure tres
important et primordial dans la prise en chargenogle du patient goutteux notamment a
travers I'’éducation de ce dernier et le suivi dasseils.

Notre travail sera scindé en deux parties :

Partie I: la présentation de la goutte
Partie Il: le traitement et le conseil du pharmad®fficine.



PREMIERE PARTIE :
LA GOUTTE




|. DEFINITION

La goutte est une maladie métabolique qui résulined augmentation de la
concentration d’acide urigue dans le sang (hypetarie) au dela de laquelle il y a un risque
significatif de crise de goutte. Cette hyperuricérast définie comme une uricémie > 420
umol/l (70 mg/l) chez 'lhomme, et > 360nol/l (60 mg/l) chez la femme.

Quand une sursaturation en urates est atteintergégux d’'urate monosodique (UMS)
se forment dans l'articulation. Chez certains imdiig, ces cristaux provoquent une réponse

inflammatoire douloureuse autolimitée, caractigg de la crise de goutte aigué [1,2].

[I. HISTORIQUE

La goutte, appelée autrefaigpodagre> par les médecins greceddypa : polds = pied
et agra = chasse, prise, capture), qui signifids«gar le pied », en raison des ressemblances a
ce qui pouvait arriver aux pattes des animaux quianétaient pris dans un piége [87], était
déja connue depuis la haute antiquité Egyptiend® 2&ant notre ere.

Le Papyros d’Ebers daté de 1500 ans avant notren&mtionne I'utilisation de crocus
pour la traiter.

Hippocrate, au Ve siecle avant notre ére, en fag description assez précise, et
rattache la maladie qui @mpéche denarcher» a l'oisiveté et I'intempérance. Et il a fait
quelques aphorismes tels que la rareté de la pasiion a la goutte chez I'enfant et la
femme non ménopausée, sa fréquence chez I'homnss etlation avec une alimentation
riche en exces.

A Rome, la goutte frappe nombre de patriciens ébqupe les médecins gréco-
romains. Galien, pour qui la goutte était une semffxion « sans acrimonie », décrit
parfaitement les tophi, qu’il associe a la débaueheaux libations excessives, tout en
soulignant I'existence d’un trait héréditaire quoifavorise la survenue.

Au Moyen-Age, la confusion est souvent faite emgoette et rhumatismes. Randolphe
de Bocking (1197-1258), fut le premier a utilisappellation de <goutte » pour désigner la
podagre et, probablement, d’autres formes de rhismes. En fait, la distinction entre la
goutte et les rhumatismes ne sera faite formellényele plusieurs siécles plus tard par



Guillaume de Baillou (1538-1616). Selon la croyanédiévale, c’était I'excés de I'une des
guatre humeurs (sang, pituite, bile jaune et neirg)ii tombait en goutte sur les jointures ».

Jean Fernel (1497- 556), médecin d’Henri Il, coésad, en toute fidélité a Hippocrate
et a Galien, que l'infiltration des articulationsopédait d’'une chute des humeurs a partir du
cerveau. Le cerveau agirait comme une ventousattjte les humeurs vers le haut avant de
les abandonner vers le bas, chargées de « flegmet flwid ». La « liqueur » enserrée dans
'étau du crane, s’infiltrerait dans les jointurpsur les « entraver et les irriter ». Cette
conception de la chute des humeurs sous forme uteegaest confirmée par Nicolas Abraham
de la Frambroiseraie (1560-1636), médecin d’Hahrgui voit dans la douleur goutteuse une
distillation perturbée dégoulinant du chef jusqwaarticulations des extrémités. Cette
conception physiopathologique donna durablemennsoma la maladie.

Tout au long de T'histoire, la goutte a été asséi@ine alimentation trop riche et a une
consommation d’alcool immodérée. Et c’'est parceclhipi’a été reliée a ce mode de vie
accessible, du moins par le passé, uniquement arsoqnes riches que cette maladie fut
renommeée la « maladie des rois ».

C’est a Antoni van Leuwenhoeck (1632- 1723) etraracroscope que revint le mérite
de décrire la présence de cristaux dans les tdyohiis Jacques Thénard, célébre chimiste
francais, attribua au chimiste suédois Carl-Wilhehcheelé (1742-1786) la découverte de
'acide uriqgue a partir de calculs urinaires prowen d’'un goutteux, et le nomma
successivement acide bézoardique et lithique. &@auite, le chimiste anglais William Hyde
Woolaston démontra la présence d’acide urique Easnephi.

Il fallut attendre 50 ans pour qu’Alfred Baring Gad (1819-1907) mette au point un
dosage biologique de l'acide urique, et montrelgst augmenté dans le sang et l'urine des
goutteux. Il affirma, des lors, que la goutte étaitonséquence et non la cause d’'un exces
d’acide urique. La démonstration expérimentaleafpportée par Freudweiler, qui parvint a
provoquer une crise de goutte en injectant desagristaux d’urate dans une articulation,
tandis que His induisait la formation des tophi gas injections sous-cutanées d'urates. La
description de la formule de l'acide urique par Hann Fischer (1852-1919), acheva
I'histoire chimique de la goutte. Il resta aloreamfirmer son origine héréditaire, affirmée des

le lle siecle par Aretarus de Cappadoce, et cogéripar William Cullen, au XVllle siecle.
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Cette quéte ne trouvera son épilogue qu’en 1963gle J.-E. Seegmiller et son équipe
identifient le premier déficit enzymatique du métldme des purines [27].

[ll. EPIDEMIOLOGIE DE LA GOUTTE

1. Prévalence de la goutte

Le profil épidémiologique de la goutte a été étadhi occident par des études
hospitaliéres et des enquétes de populations.dtesations de la prévalence de la goutte sont
de l'ordre de 1 a 1,5 %, ce qui en fait la plug|frénte des arthrites inflammatoires.

Aux Etats- Unis, la National Health Interview Suyvelonne des renseignements sur la
prévalence de la goutte estimée sur la seule @éidardes sujets interrogés. La prévalence de
la goutte dans la population générale, mesuréal aled ans par cette méme méthode, est
passée de 4,8 %o en 1969 a 9,4 %o en 1996 pour tierisale la population [23]. Récemment,
'analyse de la NHANES (National Health and NutntiExamination Survey) a évalué la
prévalence de la goutte aux Etats-Unis dans lalpbpn agee de 20 ans et plus a 3,9 % en
2007-2008, alors qu’elle était estimée, dans cetéene base de données, a 2,7 % dans
'enquéte menée de 1988 a 1994, ce qui suggerdagpeévalence de la maladie continue
d’augmenter aux Etats-Unis [86].

L’affection est beaucoup plus fréequente chez I'hargue chez la femme et débute le
plus souvent a I'dge moyen. Contrairement a cel’Quepourrait croire, c’est une affection
assez fréquente (0,66 % de la population globale¢c des fréquences particulierement
élevées dans certaines populatif$)8].

En Angleterre, entre 1970 et 1990, la prévalenc deutte a été passée de 0.3% a 1%
de I'ensemble de la population.

Depuis 2000 a 2005, 1.4% de la population d’Angieta été estimé d’avoir la goutte.

Cette augmentation de la prévalence de la gowdtessi concerné la Nouvelle-Zélande,
et en particulier les Maori, la Chine et la Taiwéh

D’apres ces études, la prévalence était, dansgddes tranches d’age, plus élevée chez

I’'homme que chez la femme, méme si cette prédormearasculine s’atténuait avec I'age[5].



Le vieillissement des populations, 'augmentatiom ltitilisation des diurétiques et
surtout les changements alimentaires et I'épidétitbésité semblent les principaux facteurs

expliquant cette augmentati¢gv].

2. Facteurs potentiellement associés a une augmetiwa du risque de goutte

Dans la plupart des cas, la goutte est primitivan &pparition peut étre influencée par
divers facteurs environnementaux. Une rechercherieame a d’ailleurs montré que
I'hyperuricémie serait déterminée génétiquementsatiue I'apparition de la goutte serait

plutét liée a des facteurs environnementdiix,24].

2.1. L’hyperuricémie :

L’hyperuricémie est habituellement définie comme wmicémie supérieure a 70 mg/l
(420 micromol/l)[22].

Le risque de goutte augmente avec le degré et tdedde I'hyperuricémie et la
fréequence des crises augmente de facon exponerpielir des uricémies supérieures a 420
umol/l. Ainsi, dans une étude prospective de 15eansortant sur 2000 hommes, l'incidence
annuelle de la goutte passe de 0,01 % pour unémnigcinférieure a 42amol/l, a 0,09 %
pour une uricémie de 420 a 4@@ol/l et a 4,9 % lorsque l'uricemie dépasse pawl/I [20].
Cependant, il faut rappeler que 10 % seulemensdiess hyperuricémiques développeront la
goutte suggérant ainsi d'autres facteurs, encareninus, dans la survenue de cette maladie
[20,16].

L’hyperuricémie a son tour est favorisée par desitfacteurs tels que la prise de
médicaments comme les diurétiques et l'insuffisanéeale, c’'est pour ca qu’elle est

frequemment associée aux autres désordres mépaesli9].

2.2. Age et sexe
L’augmentation de la prévalence de la goutte adeelet la prédominance masculine
sont classiques et confirmées par toutes les éfafgd.a fréquence de la goutte augmente
de facon linéaire avec I'age, ce qui s’expliquessdoute par la lenteur de la formation des

deépots cristallins pathogenes d’'urate mono-sodigdie
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La maladie est rare avant 45 ans, notamment chémeae. Les gouttes féminines
débutent souvent apres la ménopause car les estogeotegent la femme par leur effet
uricosurique. Le role protecteur des estrogendé aién démontré chez la femme, I'étude la
plus récente ayant montré une incidence de 0,6/thB6® les femmes de moins de 45 ans, et
de 2,5/1000 chez les femmes de plus de 75 angtwdé Framingham a montré, I'élévation
de l'uricémie chez la femme apres la ménopdR6k En revanche, chez les goutteux de plus
de 60 ans, 30 a 50 % sont des femmes. La gouttbeainsi plus tardivement la femme que
'hnomme[12,21,80].

2.3. L’alimentation :

L’alimentation joue un role incontestable dansuavenu de la maladie goutteuse. Une
étude épidémiologique effectuée aux Etats-Unis antr@oqu’une alimentation riche en
purines animales (viandes, fruits de mer, poissor&tpit associée a une concentration
sanguine élevée en acide urique. Cependant, umerahtion a base de végeétaux riches en
purines (petits pois, lentilles, épinards, haricotsts ou choux-fleurs) n’était pas associée a
une augmentation du risque de go(itt2]. La consommation de produits laitiers semblait au
contraire protéger de la goutte du fait de la cépade la caséine et de la lactalbumine a
augmenter I'excrétion urinaire d'acide urifR®,25].

Plus récemment, il a été montrer que la consommalioplus de deux sodas classiques
ou édulcorés au fructose, ou de jus de fruits sarefructose, augmentait le risque de goultte,

et que la consommation de café et I'apport de vitar@ diminuait ce risqui6].

2.4. Masse corporelle, syndrome métabolique, et la goutt

* Le syndrome métabolique et I'’nyperuricémie

L’hyperuricémie et la goutte sont aussi fortemesgogiées au syndrome métabolique
qui, par définition, correspond a la présence kamgée de trois facteurs parmi cing, toutes
les combinaisons étant possibles, ces facteurs sont

» L’obésité,
» L’hypertension artérielle,

*= L’intolérance au glucose ou le diabéte,
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» La dyslipémie avec hypertriglycéridémie
= Diminution du HDL cholestérdR8].

L’association augmente avec l'uricémie et I'agele Est encore plus forte chez la
femme. La relation entre le syndrome métaboliqudéaegoutte est supposée meédiée par
I'hyperuricémie [2]. Les concentrations sériques d’acide uriques omtékes au degré
d’adiposité abdominale et aux mesures d'insulisistance en effet, l'insuline inhibe
I'excrétion rénal et tubulaire d’acide urique d'aine augmentation de la réabsorption
tubulaire d’'urate. De plus, les fortes consommatide fructose sont source d’hyperuricémie
et d’obésité, donc on peut conclure que la goutte syndrome métabolique ont des facteurs
diététiques communs. Mais une étude prospectizatiortes a montré que I’hyperuricémie
précede l'apparition du syndrome meétabolique etntalele animal de rats dont le régime
alimentaire est enrichi en fructose suggere quédiement de I'hyperuricémie pourrait
prévenir I'apparition du syndrome métabolique. k@sation entre goutte et dyslipémie est
bien établie et intéresse surtout I'hypertriglydémie présente chez 50 a 75 % des goutteux
[44,84].

» L'obésité :

L’'obésité est une maladie chronique responsablened’'surmorbidité et d'une
surmortalité, et favorise la survenue de nombreusakadies : soit du fait d'un exces de
masse grasse, soit en raison d’un état inflamngatbironique [10].

On connait bien les liens entre alimentation etttgol.’'ingestion d’alcools forts, de
biere avec ou sans alcool, de sodas riches ero$ei@ugmente parfois de facon importante
'uricémie. De méme, les aliments riches en purines animaless pas végétales, sont
hyperuricémiants. D’ou I'association de I'obésit@ goultte.

Le risque de goutte augmente avec le poids corgbtelrapport tour de hanche sur tour
de poitrine, ceci s’expliquerait par le fait quelésité est associée a un hyperinsulinisme. Or,
I'insuline augmente la réabsorption tubulaire dtesa

L’augmentation de la fréquence de l'obésité que limte dans diverses parties du
monde est probablement I'une des principales exiptios de 'augmentation de la prévalence

de I'hyperuricémie et de la goutte. Des mesuresétiiies basées sur la correction de
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I'hyperinsulinisme et sur la perte de poids peuensi diminuer I'uricémie et le risque de
goutte. En effet, une perte de poids de plus degl@minue I'uricémie d’environ 35uM .En
revanche il faut conseiller une perte de poids msgve, car 'amaigrissement rapide peut

générer une cétose et majorer les chiffres d’'unedfri].

2.5. Facteurs génétiques

Ces derniéres années ont vu des avancées congdedaims la compréhension des
bases génétiques de I'hyperuricémie et de la goutteis disposons aujourd’hui des
informations suffisantes sur des genes identifiésime importants dans la survenue de
I’hyperuricémie.

Dans une étude récente sur jumeaux masculins Aamgsicles auteurs n'ont pas
retrouvé de différence dans la prévalence de goartee les jumeaux monozygotes et
dizygotes. Cependant, les jumeaux monozygotesnétdéix fois plus concordants en termes
de survenue d’hyperuricémie que les dizygotes (5&%4 %). Ces résultats ont ameneé les
auteurs de I'étude a conclure que I'hyperuricéneg @éterminée génétiguement alors que le
développement de goutte était lié a des factewisagmementaux.

La plupart des génes identifiés sont impliqués slaihs I'excrétion soit dans la
réabsorption de I'urate dans le tubule rgg4l.

 SLC2A9

L’association la plus forte a été retrouvée aveSUE2A9, transporteur d’urates qui a
été précédemment incriminé dans le transport doogk avec son nom alternatif GLUT 9.
Les études génétiques et fonctionnelles ont manteece geéne jouait un réle important dans
le transport d’'urates au niveau rénal et hépati4e.

Des études ont rapporté une association entrenke §EC2A9 et I'uricémie. En effet les
variations génétiques de SLC2A9 expliquent jusdu'@ des variations des concentrations
sériques plasmatiques de 'acide urique.

Les variants fonctionnels de SLC2A9 n'ont pas é@niifiés, mais sont susceptible
d’influencer les niveaux d’expression relative deixlisoformes SLC2A9 qui different par la

longueur de leur domaine cytoplasmique. La formmglee est exprimée sur la membrane
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basolatérale des cellules épithéliales des tulvélesux collecteurs, alors que la forme courte
est exprimée au niveau de la membrane apj2ale

« ABCG2

L’existence d’'un polymorphisme nucléotidique non@yyme (rs2231142 ; Q141K) est
la forme expliquant I'association d’ABCG2 avec laugie. L’'alléle 141K confére un risque
similaire de goutte a SLC2A9, en doublant approxiveanent le risque dans la population
Caucasienne. Le variant code pour une protéine @B@vec 53% d’activité de transport
d’'urates en moins, conduisant & une réductionekeiétion rénale.

ABCG2 est également connue comme une protéinesgdagce au cancer du sein.

SLC2A9 et ABCG2 ont tous deux été associés aldtgaans les populations polynésiennes

[2].

* URAT1, NPT1 et autres candidats dans la populatiocaucasienne

Une méta-analyse incluant un total de 28141 caeleasa révélé sept autres génes
associés de facon significative, avec le contg@eétique de l'uricémie; les transporteurs
rénaux d'urates (SLC22A12/URAT1, SLC22A11/0AT4, SIAA1/NPT1); un transporteur
de l'acide monocarboxylique (SLC16A9/MCT9) qui péiire un transporteur rénal Na-
dépendant qui influence le taux d'urates sérigB&ZK1 qui code pour une protéine appelée
« domaine PDZ 1 » connue pour interagir avec OARAUL et NPT1; le locus LRRC16A ;
et le géne codant pour la glucokinase, protéinelaégce (GCKR).

Une étude de suivi basée sur une large cohorterdrénane association répliquée de
PDZK1, GCKR, SLC16A9 et OAT4 avec les concentratisariques d’acide urique. URAT1
et NPT1 ont tous deux été génétiquement impligaés th goutte [2].

Ces constatations suggerent qu’il existe plusieivsaux sur lesquels les genes peuvent
agir, certains agissent au niveau du transporteet’ekcrétion rénale d’urates, d’autres
interviennent probablement dans la fonction métghel incluant le métabolisme glucidique
et lipidique.

La plupart de ces études ont été réalisées supajrdations dont la sélection n’avait
pas comme objectif d’étudier la goutte ou I'hyparémie, et de ce fait la caractérisation
phénotypique était tres basique. Des études futleesaient voir le jour en se basant sur un
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meilleur choix phénotypique des patients et pourrogrtainement fournir de nouvelles
informations sur les génes [24].

2.6. Alcool

L'ingestion d’alcools forts, de biére avec ou saf=ool, de sodas riches en fructose
augmente parfois de facon importante I'uricémie.effat les biéres sont riches en purines, y
compris les biéres sans alcool qui contiennenadgianosine [20].

Cependant, le niveau de risque varie en fonctiendiféérents alcools, il est nul avec le
vin et il est d’autant plus élevé avec la bierdeien guanosine et avec les alcools forts.

Pratiguement toutes les études ont montré quensocomation d’alcool augmentait la
prévalence et l'incidence de la goutte. Par exemgbns la cohorte de Framingham,
I'incidence de la goutte était 3 fois plus élevdez la femme et 2 fois plus élevée chez
’'homme pour une consommation d’alcool pur supé&ged 207 ml par semaine. Le risque
relatif de goutte chez 'homme, dans I'étude dwisdes professionnels de santé ameéricains,
passait de 1,32 pour une consommation d'alcooll@ea 15 g/j, a 2,53 pour une
consommation supérieure a 50 g/j, particuliererpent la biere (355 ml/j) et les alcools forts

(44 ml/j) ; il N’y avait pas d’augmentation du niggjavec le vin (118 m[R2].

2.7. Médicaments
Plusieurs médicaments sont régulierement incrimde@ss la goutte médicamenteuse,
au premier rang desquels figurent les diurétiquiesa eciclosporine. D’autres sont plus
volontiers responsables d’hyperuricémie comme dacacétylsalicylique (AA). D’autres
encore ont un role plus anecdotique. La liste denoédicaments est résumée dans le Tableau
[ [7].
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Tableau | : Médicaments responsables d’hyperuricéna et de gouttd7].

Nom du médicament L’hyperuricémie La goutte
Diurétiques + +
B-bloguants + -
Acide acétylsalicylique + -
Ciclosporine + +
Tacrolimus + +
Pyrazinamide + Rare
Ethambutol + Rare
Ritonavir + +

2.7.1. Les médicaments cardiovasculaires
a. Les diurétiques

lIs figurent en téte des médicaments inducteurgadate. Selon les études l'incidence
chez les patients atteints d’hyperuricémie trait@isles diurétiques est évaluée de 1 a 5%.

Les diurétigues sont des médicaments indiqués tamsitement de I'hypertension
artériel, 'oedemes, le glaucome, et le diabetgids néphrogénique [7,12,18].

lIs agissent au niveau des reins en diminuantdbs@rption du sodium se qui provoque
comme conseéquence une augmentation de la natrietékevolume de la diurese, d’'ou une
diminution de la surcharge sodique de I'organistraieda volémie [7,8,12].

Il faut noter que d’autres facteurs comme I'hypesten, une cardiopathie ou une
insuffisance rénale sous jacente sont souvent iéssada prescription du diurétique et eux-
mémes facteurs d’hyperuricémie.

Tous les diurétiques excepté la spironolactone g@u\étre responsables d’une
hyperuricémie. L'augmentation de l'uricémie induipar un diurétique peut étre notée
quelques jours aprés l'initiation du traitementirgalans les 24 premieres heures si la dose
est élevée (par exemple 80 mg de furosémide).

Les sujets agés sont les plus exposés. lls regoiseumvent des diurétiques pour
I'insuffisance cardiaque ou I'hypertension artéeieloire pour glaucome. La fonction rénale,

souvent perturbée a cet age, est un facteur deermapplémentaire d’hyperuricémie.
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Pendant les administrations prolongées, la vanad® I'uricémie liée au diurétique est
inchangée. L'élévation de I'uricémie débute pour ¢wbles doses, et augmente
proportionnellement a la dose.

Les diurétiques représentent la premiére causedgegfémininechez ’lhomme la cause la

plus fréquente des hyperuricémies secondaires,[[3]L2

b. Les bétabloquants
Les B-bloquants (propanolol, aténolol, métoprolol, timloét alprénolol) augmentent
'uricémie quand ils sont utilisés comme agentsihgpertenseurs. Cette action semble
indépendante de la sélectivité du récepteur, ddivigg intrinséque sympathomimétique ou
de l'action stabilisatrice de membrane. L’effet esbindre que celui des diurétiques. Le

mécanisme d’action est inconnu.

c. Les salicylés
A faibles doses, de l'ordre de 60 a 300 mg par,jdacide acétylsalicylique réduit
I'excrétion de l'acide urique. Mais contrairementi@s doses quotidiennes de 1000 mg ou
plus, I'aspirine augmente I'excrétion rénale decitle urique en diminuant la réabsorption

dans le tubule proximal, augmente l'uraturie etidine 'uricémie[7,12].

2.7.2. La ciclosporine

La ciclosporine appartient a la famille des inkehits de calcineurine, il s’agit d'un
agent immunosuppresseur indiqué dans certainesdimalaauto-immunes ainsi qu’en
prévention de rejet chez un patient greffé.

La ciclosporine A est un agent immunosupresseumgiiit une hyperuricémie dans 50
% des cas, cette derniére est liee a une rédudgofa clairance des urates suite a une
réduction de la filtration, de la sécrétion et @edabsorption de I'acide urique.

La fréquence de I'hyperuricémie est de 45 a 84 &z ¢bs patients transplantés rénaux,
tandis qu’elle est de 75 a 100 % chez les tranggdarardiaques traités par la ciclosporine.

L’hyperuricémie est corrélée a la fonction rénel@ la prise concomitante des diurétiques
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par le patient, elle est moins fréquente chezrlassplantés hépatiques, et non signalée aprées
la greffe de moelle.

La goutte s’observe chez 3,5 a 28% des transplasgtémux et chez 10 a 25% des
transplantés cardiaques traités par la ciclospollif@ut noter que le tacrolimus peut favoriser
I'hyperuricémie et la goutte, alors que les immuwpgsesseurs plus récents comme le
mycophénolate mofétil, le sirolimus n’ont pas da&f§ur I'uricémie.

La goutte des transplantés est régulierement tdtelmez la femme contrairement a la
goutte idiopathique. Il s’agit d’'une goutte de ®mue précoce, 17 mois en moyenne apres la
transplantation, pouvant méme apparaitre quelqueis apres celle-ci. Elle est souvent
sévere, devenant rapidement polyarticulaire etao@g7,9,13].

2.7.3. Antibiotiques antituberculeux
a. Le pyrazinamide
C’est le plus puissant agent hyperuricémiant, tiresponsable d’'une élévation rapide,
constante, et réversible de l'uricémie. Cette hypeémie est réversible en 24 a 48 heures.
Mais la survenue d’'une goutte est rare avec cacad@nt en raison de la limitation de la

durée de prescription [7,9,13].

b. Ethambutol
Il est parfois responsable d’'une hyperuricémie g@éc une a 12 semaines apres le
début du traitement par une action rénale. Cetieraest moins puissante et moins constante

gue celle du pyrazinamide [13].

2.7.4. Ritonavir
L’hyperuricémie est une complication de la prise d@&anosine (analogue
nucléosidique) et le ritonavir (inhibiteur de pradé). Des cas de goutte ont été rapportés avec

le ritonavir, mais ces patients avaient par aifledlautres facteurs de risque [7,13].
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2.7.5. Autres médicaments

D’autres médicaments n’ont été incriminés que spqueement dans l'induction d’'une
hyperuricémie suivie d'une goutte. C'est le cas la@gnéprazole et danti-H2, de la
péfloxacine, et d’'acide hyaluronique. Ce dernieirainerait une crise de goutte localement
apres injection qui serait surtout due a la madtilisn de microcristaux lors de l'injection plus
gu’au produit lui-méme.

Les rétinoides, les fibrates, les vitamines B, pment provoquer des crises
microcristallines chez certains goutteux.

Les cytolytiques utilisés dans le traitement deectibns malignes, provoquent des
hyperuricémies brutales et tres importantes, pase lycellulaire. Dans ce cadre
I'hyperuricémie, doit étre prévenue systématiqueamsmtout en raison du risque rénal. Le

traitement fait souvent appel aux perfusions des#akydas¢9,13].

IV. DE L'HYPERURICEMIE A LA GOUTTE

L’hyperuricémie est un élément prédictif clé du eléppement de la goutte. Un taux
d’'urates élevé au-dessus des concentrations detswatson (68mg/L a pH et température
physiologiques) conduit a la formation de cristalimrate monosodique (UMS), dans les
articulations et les tissus sous-cutanés, ave@Weldppement des crises tres douloureuses
d’arthrite goutteuse.

La cause biochimique de la goutte est un excesd#aarique. Chez la plupart des
mammiféres, l'acide urique est dégradée par I'secan allantoine, hautement soluble et
rapidement excrétée dans l'urine. Au cours du Miecedeux mutations paralleles sont
apparues chez les premiers hominidés et ont fadrgde géne de l'uricase, avec pour
conséguence une augmentation des concentratiageesed’urates. Les mutations paralléles
suggerent que linactivation du géne de l'uricatat ésélectivement avantageuse pour les
premiers hominidés, probablement en raison d’udeoplusieurs des facteurs suivants:

= Activité anti-oxydante de I'acide urique compendantarence en vitamine C,
= Capacité de l'acide urigue a maintenir la pressgamguine en dela des
conditions d’'une diéte sodée,

» |’effet adjuvant de I'acide urique.
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L’arthrite goutteuseprimaire se caractérise par des épisodésurrents d’attaqu
inflammatoires aiguéautolimitée de monoarthrite. Par la suite,dautte progresse avec des
attaques plus fréquentes dmipliquen plusieurs articulations. Chepelque patients, une
arthropathie tophacéehroniqu¢ peut se développer avec urgestructior articulaire
progressive et une invalidifg].

Mais, avant de s’approfondir dans la compréhendmiihyperuricémi et la goultte, il
est bien évident de fairen rappegénéral d’'une moléculgui présente un base essentielle a
la compréhension de la genese de la patholgoutteuse et de ses traiteme
pharmacologiquedl s’agit bien de I'acide urique, une molécule pbisgique pouvant étr

pathologique.

1. Rappel physiologique de I'acide urique
1.1. Structure de l'acide urique
L’acide urique ou 2-@ trihydroxypurine est formé d’'un noyau pyrimidigee d'un
noyau imidazole.
Selon les conditions du milieu, I'acide urique pétite sous deux formes: la me

moléculaire (figure 1pu la forme ionisé plus communément appelée u (figure 2).

(0] Q

H -
M O
N NH N) S
o= | IS . |
N
H H @) 0 M
Figure 1 : Acide urique (acide faible, Figure 2: Urate + H+ (forme anionique
non dissocié€)30]. circulante, plus soluble)[30].

1.2 Propriétéschimiques
L’acide urique est un composé chimique de formuléebCsH4N4O3 et dont la masse
molaire est de 168,1103 + 0,006 g/r
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C’est un acide faible de pKa 5,75. Selon le pH diiemdans lequel se trouve I'acide
urique, I'équilibre sera déplacé vers la formatim la forme moléculaire qui est I'acide
urique (17 fois moins soluble que l'anion uratejipan pH< pKa ou vers la forme ionisée
('urate) pour un pH > pKa et qui se présente deoh prépondérante (98%) au pH
physiologique [9,30].

1.3 Pool miscible de I'acide urique
On appelle pool miscible de l'acide urique la giténtle I'acide urique échangeable dans
I'organisme. Chez le sujet normal, le pool miscitiéel’acide urique varie de 600 a 1600 mg
dont 20% du pool est retrouvé dans le plasma etir@nve5 % se renouvellent
quotidiennement. Ainsi, pres de 650 mg d’acideugig’€changent chaque jdan].

Chez le sujet sain, I'entrée d’acide urique danol@ se fait pour plus de deux tiers de
maniére endogene via la purinosynthese de nove etatabolisme des acides nucléiques
cellulaires, et pour moins d'un tiers de manieregéne via le catabolisme des acides
nucléiques alimentaires. Quant a I'élimination teitle urique, elle s’effectue pour deux
tiers par voie rénale et pour un tiers par voieesliye, soit par les selles, soit par uricolyse
grace aux bactéries intestinales.

Chez le sujet goutteux, les dépbts d'urate de soghiarticipent en partie aux échanges
ce qui majore le pool miscible pouvant atteindiggjuia 30 g, plus particulierement dans les

cas de gouttes chroniques avancées de type tophacée

2. Métabolisme de l'acide urique.
L’acide urique est le produit final de la dégradatides bases puriques. Les purines
proviennent :
» De la purino-synthese de novo
» Du catabolisme des acides nucléiques intrinseqtiesxteinseques (apportées par

I'alimentation)[29].
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2.1. Rappels relatifs aux purines
Chez 'Homme, la biosynthése des purines est destnproduire les nucléotides
sont les substrats des polymérases d’acides nuelRigu les coenzymes transporte
d’énergie.
Les purines sont des moléct hétérocycliques azotées caractérisées par un
purique (figure 3). lls sonindispensables a I'organisme, au méme titre queyesidines

qui ne seront pas abordées dans ce ti[31].

3
N
.-r-""‘-.
T CHH
H £Nh
3 H

Figure 3: formule et numérotation du noyaupurique [31].

Les purines sont des constituants cellulaires paffisables puisqu’elleparticipent a
I'entretien de processus physiologiques en fouanissle I'énergie (hydrolyse d’ATP et
GTP), aux réactions de phosphorylation et aux i@a&tnzymatiques (coenzymes). De p
elles peuvent avoir un role de messager intracéleil(AMFc, GMPc). Enfin, certaine
d’entre elles, I'adénine et la guanine, sont n&iess a la ccstitution des acides nucléiqt:
I'acide ribonucléique (ARN) et I'acide coxyribonucléique (ADN) ces derniers sont d
polyméres de nucléotides. L'Homme capable de synthétiser les nucléotides indispees
au métabolisme cellulaire « de novo ». Il est doiEpendant des apports alimentaires
purines. Aussi, les nucléoprotéines provenant alerientation sont dégradées au cours ¢
digestion ce quprovoque la libération de bases puriques qui, peyriupart, ne seront pi
intégrées dans de nouveaux acides nucléiques mmatdetnent transformées en acide ur
[35,31].
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Les bases puriques sont représentés par :
v' L’adénine ou 6-aminopurique. Elle peut étre désaémipar I'action de I'acide nitreux

ou par hydrolyse, en hypoxanthine (figu)d3b]

MHz

ICJI|
) B N N
P[ \”: \> deésamination cxvdative i HN | \>
- L

o N T

Adénine Hypoxanthine

Figure 4: la désamination oxydative de ’Adénine emypoxanthine [35].

v' La guanine est la 2-amino-6-hydroxydrine (figure Blle peut étre désaminée, par

I'action de I'eau en xanthine [35].

(0] 0
HN 4 HN i
‘\\N — N g o " N
HaN . H . H
Guanine Xanthine

Figure 5 : la désamination de guanine en xanthing5].

2.2. Métabolismes des purines
Ensembles de voies métaboliques synthétisant kasgsua partir du ribose-5-phosphate
pour la synthese des nucléotides puriques et dagraes nucléotides pour I'élimination de

I'azote sous forme d’acide uriq(@&2].
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Figure 6: précurseur de synthése des bases puriques [

2.2.1 Purinosynthése deovo [40]
La synthése des bases puriques s’effectue priecimit dans le cytoplasme
cellules hépatiques. Elke faita partir des composés non puriniquiggufe 6). Le premier
acide nucléotide formé e8acide inosinique (IMF d’ou proviennent le autres nucléotides

puriniquesacide adenylique, acide xanthylique et acide guqng

La synthese du noyau purique est trés complexde:fait intervenir de nombret
intermédiaires métaboliques et notamment des a@deaés présents en abondancns
'organisme. Le N1 provient du groupement aminendaspartate, le C2 et le C8 sont is
d’'un formiate transféré via un tétrahydrofolate,dd, le C5 et le N7 proviennent d'u
glycine et le C6 d’'un CO2 respiratoire. Enfin le N8 le N6 sont formés partir du
groupement amide d’'une glutami

La base purique est reliée a un ribose € Ce ribose est relié a un phosphate e Le tout

forme un nucléotide (figure) 133].
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Figure 7 : structure d’un nucléotide

2.2.1.1. Biosynthese d'I/MP
A partir du ribose-Jhosphate (R5P), onze étapes se succedent ¢ synthétiser
I'IMP.

Réaction 1: Formation du 5-phosphoribosyla-D-1-pyrophosphate (PRPP [32,33,40].

L’ a-D-ribose-5-phosphatdr6F) issu de la voie des pentoses phosphattransformé en 5-
phosphoribosytk-D-1-pyrophosphate PRPP) grace a la phosphoribo-pyrophosphate
synthétase (PRPP synthétasgibose-phosphate pyrophosphokinese présence d’AT
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Figure 8: formation de 5-PRPP a partir de R5P [32

(coenzyme donneur de pyrophosphate et donneur rdi@ et de Mg2+. Cette premie
réaction, via l'introduction d’'un groupement pyrgsiphate, permet I'activation du Cu

R5P pour la réaction suivante (figure

Le produit de cette réactic (5-PRPP) st un intermédiaire métabolique non spécifi

Il s’agit d’'une molécule carrefoi, car elle est utilisée comme substrat de nombse

enzymes pour la synthése des nucléotides telle
- 'adénine phosphoribosyl transféra
- I’hypoxanthineGuaninephosphoribosyl transférase (= HGPRTa
- I'orotate phosphoribosyl transférase (complexe
- la 5PRPP amidotransféra
La ribose-5phosphate pyrophosphokinase est inhibée par lelatige: puriques :
ADP et GDP.
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Réaction 2: Introduction de I’atome N9

Le PRPP est transformé irréversiblement -phosphoB-D-ribosylamine sous l'actio
de la PRPP glutamymidotransférase en présence d’'une glutamine. ta@ppgsphate lié e
C1 du ribose est déplacé par la fonction amideadglitamine. Il est a noter qu’il y
inversion d’'isomérie (passage d'une liaisc-a a une liaison3). La construction duutur
noyau purique va se faire a partir de I'azote Nfuide I'amide de la glutamine. C’est
premiere réaction spécifique de purinosynthesenovo ». Elle est irréversibl
La glutamine phosphoribosplyrophosphate amidotransférase est soun
uneretro inhibition par le GMP, le GDP, le (P ainsi que par 'AMP, I'ADP el’'ATP.

Fe-S, Mg™ o
roa“ I"Oa
4
OCH, HO PO, OCH, NH_,*
o H o o o
| [l
W\l H O—p—O—P—0C HN\ H/ W
HO OH O o H* HO OH
Glutamine Glutamate
5-P-Ribosyl-Pyrophosphate
= 5-PRPP 5-P-Ribosylamine

IMP AMP GMP

Figure 9 : L'introduction de 'atome N9

Réaction 3: Introduction des atomes C4, C5 et N

La synthese du glycinamide ribonucléotide (GAR) aipd glycocolle, de I'ATP e5-
phosphoB-D-ribosylamineg es catalysée par la glycinamide ribonucléotide syrtbe
Cette réaction se déroule en deux temps. Dansami@r temps, le carboxyle du glycocc
est activé par phosphorylation. Dans un second gefadiaison amide se forme a partir
groupe carboxylé activé et de I'amine 5-phosphd3-D-ribosylamine.L’énergie nécessaire

provient de I'hydrolyse deATP.
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Réaction 4: Introduction de I'atome C8

La synthése du formylglycinamide ribonucléotide AR a partir du N-10-
formyltétrahydrofolate (N10-formyl-THF) et de gly@mide ribonucléotide (GAR), catalysée
par la GAR transformylase. La GAR transformylasasfert le groupement N10-formyl sur

la fonction amine libre de GAR, ce qui introduitde8 du noyau purique.

Réaction 5: Introduction de I'atome N3

Le groupement aminé de I'amide d’une deuxieme giuie est transféré sur le C4 du
noyau purique ce qui méne a la formation du forhygigamidine ribosyl-5-phosphate
(FGAM). Cette réaction est catalysée par la forhygigamide-ribotide amidotransférase
(I'énergie est fournie via I'’hydrolyse d’un ATP)e& produits de la réaction sont 'ADP, le Pi

et le glutamate.

Réaction 6: Cyclisation du noyau imidazole
Une réaction de condensation intramoléculaire gsdalpar FGAM cyclase et en
présence d’ATP et de Mgmeéne & la fermeture du cycle imidazole du futwaopurique. Il

y a ainsi formation de I'amino-imidazole ribosylhosphate.

Réaction 7: Introduction de I'atome C6
L’amino-imidazole ribosyl-5-phosphate est carboxggce a une carboxylase en
présence de carboxybiotine. Il y a formation demli@-imidazole carboxylateribosyl-5-

phosphate.

Réaction 8: Introduction de I'atome N1
Le groupement aminé d’'un aspartate est transférke fmrboxyl précédemment fixé ce

qui aboultit a la formation de I'amino-imidazole-sinyl-carboxamide ribosyl-5-phosphate.

Réaction 9: Elimination du fumarate
L’adénylo-succinase catalyse le clivage non hydigle d'un fumarate. Il y a

formation de I'amino-imidazole carboxamide riboSyphosphate
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Réaction 10: Introduction de I'atome C2 du noyau purigue
La transformylase catalyse le transfert d’'un nouvgeoupement formyl sur le N3
permettant ainsi la mise en place du dernier atdmiitur noyau purique. Il y a formation du

formamido-imidazole-carboxamide-ribosyl-5-phosphate

Réaction 11: Fermeture du cycle

La derniére réaction consiste en la fermeture dilecgyrimidine par déshydratation
interne et donc en la formation du noyau purigu&cide inosinique(IMP), premier
nucléotide purique, est alors synthétisé. Ce dernaactérisé par un groupement cétone en
C6, est le précurseur des trois autres nucléopdesiues, d’'une part, I'acide xanthylique
(XMP) et, d’autre part, I'acide adénylique (AMP)leicide guanylique (GMP) entrant en jeu
dans la synthese de 'ARN et de I’'ADN (figure 10 ).

Au total, six molécules d’ATP auront été nécessapeur synthétiser I'lMP a partir du
ribose-5-phosphate.

le foie représente le principal lieu de synthéese loleses puriques, le cytoplasme des
hépatocytes dans la plupart des cas, contient negnees intervenant dans les diverses
réactions de la voie métabolique de I'IMP afin tps/'puissent produire leurs propres
nucléotides.

Les autres tissus ne peuvent pas synthétiser fesepuwde novo. Le cerveau humain par
exemple, est pauvre en PRPP-amidotransférase ehdi&mnc de I'apport en purines par le
sang pour synthétiser ses nucléotides puriques.

Au niveau mitochondrial, des réactions d’intercasien a partir de I'IMP menent a
divers nucléotides. Une partie importante de I'lfdBné de novo est notamment rapidement
transformée en AMP et GMP ( en parle de cycle loalgys que I'autre partie est dégradée en
acide urique (le cycle court). Les nucléosides mpbogphates alors synthétisés se
répartissent dans la cellule entiére puisqu’iléugdiént facilement a travers les membranes des
organites cellulaires dont celle du noyau. lls sombsphorylés par la suite en nucléosides
diphosphates puis triphosphates grace a des kimdgearticipent a la synthese des acides

nucléiques.
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2.2.1.2. Synthese de 'AMP et du GMP

L’'IMP est un précurseur commun dans la syse de 'AMP et GMR32].

e del'IMP a ’AMP par amination en (

La premiere réaction intervenant d la synthese de 'AMP nécessite de I‘énel
apportée par I'hydrolyse d'un GTP. Cette réactieh @tabolisée par I'adénylosuccin
synthétase : le groupement aminé d'un aspartatixeesur le C6 de I'IMP. Lors de |
deuxieme réaction, l'adénylosuccse permet I'élimination d’'un fumarate a partir
I'adénylosuccinate formé précédemment laissansalae fonction amine sur le C6 du nc

purique. L’AMP est ainsi formé (figure 1[34].

H

|
‘00C — CH, —C —coo-

I!»IH NH,
Fumarate
N =6 N /g
>
Adenylosuccmate
GDP lyase
+P; + H,0O R|bose P Rlbose—F’
Adenylosuccinate .
O Asp 4 Adénylate
N Adénylosuccinate . ....c.eeessscssmssssasnnsrsasar (AMP)
\> synthétase O =
N :
| i
Ribose-P H
AMP Désaminase H
Inosinate S CETEET LR PP PEP LR PEP TPy [y SASananan s ; senennnnnnsnennd
ampy e H @) : Q)

NB: en cas d "exces d ' ATP,
I'activation par I'ATP de

I"AMP désaminase régénére

1 'IMP pour privilégier la synthése
de GTP (+++)

Figure 11 : synthese de 'AMH34].

» de I'IMP al'acide guanylique (GMP) par amination e.
L'IMP est d'abord hydroxylé en C2 puis déshydrogénéace a une IMI
déshydrogénase menant a la xanthosine monophospKmtB). La deuxieme réactic

intervenant dans la synthese du GMP nécessiteéderbjie aportée par I'hydrolyse d'u

28



ATP : la fonction amine de I'amide d’'une glutamie fixe en C2. Le GMP est ainsi forr
(figure 12).

Une partie de’AMP et le GMP produits peuvent ensuite étre engatgns la synthe:
d’ADP et de GDP, puis étre réduits en «xyribonucléotides diphosphates (dADI dGDP)
ou phosphorylés eATP et en GTP, produits nécessaires a la syr de I'ADN et de 'ARN
La partie restante intégrera la voie d’épargneien beredégradée en acide uriq

Fumarate

Adénylosuccinate —— . Adénylate
Adénylosuccinate  (AMP)
Adényl inat lyase
e
o ‘synthétase
HN N
>
~ AN
N i O ) IMP
Ribose-P 2 _,_...\{leshydrogenase e ranrnn e
. NAD* NN
Inosinate VN :
(IMP) NADH=H" o Gin  Glu+AMP o i
+ ATP +PP, N
HN N \ # HN N\
o Ny J% |
A\ / GMP N Xy N
o MNH N synthétase I
Il?ibose-P Ribose-P
Xanthylate Guanylate
(XMP) (GMP)

Figure 12 : stiéma da synthése de GMP a partir de IMF[34]

2.2.1.3 génération de I'acide uriqu(36]

L’adénosine monophosphate (AMP) est le carrefouab@dique otcommence la voie
de catabolismedes nucléotides adényliques en direction de l'acidgue. L'AMP esi
hydrolysé en adéno®e par une phosphatase : lenucléotidase, puis en adénine par
adénome pyrophosphorylase (figure 1

L’adénine peut provenir de la dégradation de I'AMé&ns le cellules ou le rappo
ATP/ADP est tres abaissé, ou de la digesties acides nucléigues alimentaires. Elle e
substrat de I'adéningésaminase pour poursuivre la voie vers I'acidgus

L’inosine monophosphate (IMP) et la guanine mongphate ont des carrefours
meétaboliguesou commencent les voies de catabolisdes autres nucléotides puriques
direction de I'acide urique. L'IMP est hydrolysé en inosinar pune phosphatase : la-
nucléotidasepuis en hypoxanthine par une inosine pyrophosphse
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Le GMP est hydrolysé en guanosine par une phosghata 5'-nucléotidase, puis en guanine
par une guanine pyrophosphorylase.

La guanine peut provenir de la dégradation du GMPde la digestion des acides
nucléiques alimentaires. Elle est le substrat dginine désaminase pour poursuivre la voie
vers l'acide urique.

La xanthine oxydase est la principale enzyme dktaadation des bases puriques. Elle
catalyse successivement I'oxydation des Carbonet & du noyau purine, transformant
I'hypoxanthine en xanthine et la xanthine en urate.

Chez 'Homme et les anthropoides, la voie métahelige se poursuit pas au dela de
I'acide urique et ce produit est éliminé dans lesas sous forme d’urate. L’acide urique est
moins soluble que ses sels dans les urines ; lerlpH des urines est bas cet acide peut
précipiter dans I'appareil urinaire sous forme dstaux, ce sont les calculs rénaux.

L’acide urique produit est un puissant antioxydaxttacellulaire, mais les peroxydes produits
par la xanthine oxydase sont des facteurs majeussress oxydatif.

L’allopurinol (médicament de la goutte) est unlagae structural de I'hypoxanthine
qui exerce une inhibition compétitive trés forte lsuxanthine oxydase.

Le catabolisme des nucléotides puriques conduitbalth aux nucléosides
monophosphates :

AMP et GMP. A ce stade la dégradation des nucléstast engagée.

* Une phosphatase (5'-nucléotidase) hydrolyse dsdn ester liant le phosphate au
nucléoside.

Le nucléoside est ensuite décomposé par une physgd®qui libére la base purique et
le ribose 5-phosphate.

* A ce stade la base purique n’est pas encore épgdgfinitivement vers I'élimination,
car des enzymes peuvent en présence de 5-phosmyripyrophosphate (5-PRPP)
reconstituer I'AMP (Adénine phosphoribosyl transf®® ou APRTase) ou le GMP
(Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférasel@i®RTase). L'adénine perd encore sa
fonction amine pour donner I'hypoxanthine, qui peutcore reconstituer I'IMP grace a
'HGPRTase.
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* Les nucléosides eux-mémes peuvent étre désaminés

» L’hypoxanthine est le substrat qui s’engage difiement vers I'élimination car elle
est le premier substrat de la xanthine oxydasel'@uyde successivement en xanthine et en

— adénosine désaminaseinosine

— guanosine désaminase xanthosine

acide urique.

* Chez 'hnomme l'acide urique est éliminé par lesis dans l'urine.

Nucléotidase

AP
deésaminase
AMPP — IMP

Nucleotidase

Adeénosine

G g I
desaminase L

Adénosine ——————= Inosine

Figure 13 : Catabolisme des nucléotides purique génération de I'acide urique [31].

Il existe une régulation complexe moléculaire derladuction de nucléotides puriques
et de I'abondance relative des nucléotides purigfigare 14)[26]. En effet, la biosynthése

des nucléotides est régulée par rétro-inhibitiombibition par rétro-contréle (“feedback

Purine
nucleoside

phosphorylaze

¥
Hypoxamthine

XMP

Nucteotidase

L

GMP

Nucleotidase

)

Xanthosine Guanosing
Purine Purine
nucléoside nuclecside
phosphorylaze phospharylaze

Y

= Xanthing =—— Guanine

Kanthine
oxydase

v

Guanine
dézaminase

Xanthine oxydase

Acide urigue

2.2.1.4. Voies de régulation de la purinosynthése chovo

inhibition™).
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Cette inhibition régule la vitesse de biosynthéss g@urines et I'équilibre entre la
formation d'AMP et de GMP. Or ces deux métaboligegl'autres nucléotides) sont des rétro-
inhibiteurs.

Les deux premieres réactions de la voie de biogsgetitdes purines sont les étapes dont

les vitesses sont limitantes.

» La synthese du 5- PRPP par la phosphoribosyl ppsgitate synthétase est rétro-inhibée
par les nucléotides de purine (surtout par 'AMPIleetGMP). Les effets de ces 2
nucléotides sont synergiques : l'inhibition est meate quand la concentration optimale
d'AMP et de GMP sont atteintes.

* Lavitesse de catalyse de la glutamine phosphojipp®phosphate amidotransférase,
enzyme qui catalyse la formation de la phosphoyibasiine (5-PRA) a partir du 5-
PRPP, est finement régulée par de nombreux ribéatides de purine :

-rétro-inhibition par I'ATP, 'ADP et I'AMP sur wsite de fixation d'inhibiteurs
-rétro-inhibition par le GTP, le GDP et le GMP surautre site de fixation d'inhibiteurs
-rétro-inhibition par I''MP, le produit final de tte voie

-activation par le 5-PRPP

* Le GTP est un substrat de la synthése de TAMPAEP est un substrat de la synthese du
GMP : cette réciprocité de substrat tend a éqeilida synthese des ribonucléotides
d'adénine et de guanine.

» La synthése d'AMP et de GMP est contrblée par-igtibition :

- I'AMP rétro-inhibe la conversion de I'IMP en agiisuccinate - précurseur de I'AMP
- le GMP rétro-inhibe la conversion de I'IMP en ttensine monophosphate (ou
xanthylate) précurseur du GM®1 ; 37 ; 38].
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Schéma de la régulation
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Figure 14: schéma de la régulation de la purinosynthése dewc [31].

2.2.1.5. Voies deécupération des purines

La plupart des cellules ont une vitesse de rentemeint importante pour beawp de
leurs acides nucléiquesr( particulier certains types d’ARN) c en vertu des processus
dégradation, conduiseatla formation d’adénine, guanine et d’hypoxantt Seulement une
minorité des bases puriques libres est dégradéeida urique. En effet, 90% sont recycl
afin d’éviter la perte de noyaux puriques, ces i@esndemandant beaucoup d’énergie e
temps aux cellules qui les synthétist

Contrairement a la voie de synthese de novo des$éctides puriques, qui €
pratiguement la méme dans toutes les cellules/dies de récupération sont différentes ¢

leur caractere et leur distributi [40].
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Ce recyclage se fait via les voies de récupérdfignire 15) qui permettent la
réutilisation d’'intermédiaires de dégradation (@osides ou bases) afin de synthétiser de
nouveaux nucléotides. Ces derniers sont alors éiaéis selon la voie d’épargne a I'inverse

de ceux synthétisés selon la voie de synthesewt® no

On distingue deux mécanismes de récupération :

0 La phosphoribosylation d’une base purique

La phosphoribosylation d’'une purine libre se fagaatir du PRPP (forme activée) selon

la réaction générale :

Base purique + PRPP>Nucléotide + PPi(Anion pyrophosphate)

Elle fait intervenir principalement deux enzymes :
--L’adénine phosphoribosyl transférase (APRT) dpee de l'adénine catalysant la
réaction suivante :
Adénine + PRPP> AMP + PPi
--L’hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transféra@dGPRT), enzyme moins
spécifique car elle catalyse a la fois I'hnypoxanéhet la guanine. Elle catalyse les réactions

suivantes :

Hypoxanthine + PRPP - IMP + PPi
Guanine + PRPP > GMP + PPi

0 La phosphorylation directe d’un nucléoside purique

La phosphorylation directe des nucléosides se dafice a des kinases, comme

I'adénosine kinase.
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Les nucléotides formés seront ainsi réutiliséserviendront dans la régulation de la

purinosynthese de novo [31,38].

3)

Adénosine kinase

HGPRT Adénosine désaminase

Ribosa1-P Purinenucléoside phosphorylase

Figure 15: voies de récupération des puringg6].

2.2.2. Les bases puriques d’origine exogene

L’alimentation peut constituer un apport journaker purines non négligeable selon le
régime alimentaire de chaque individu. C’est poar que la goutte a été associée a
'alimentation depuis I'antiquité. Parmi les alimgntrés riches en purines on retrouve
notamment les aliments carnés, les abats, lesqnaiskes volailles, les tomates et les boissons
alcoolisées avec notamment la biére qui contiemrdede quantité de guanosine.
Cette source exogene est a l'origine d’environ ienstdu pool d’acide urique circulant
[40,22,20].
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2.2.2.1. Le métabolisme des bases puriques d’origiexogeng31].

La plus grande partie des bases puriques exogestesngérée sous forme de
nucléoprotéines, c’est-a-dire d’acide nucléique KAGu ARN) lié a une protéine. Les acides
nucléiques sont libérés dans le tractus intespaall’action d’enzymes protéolytiques avant
d’étre dégradés en nucléotides sous l'action dé&ases contenues dans le suc pancréatique.
Les nucléotides sont ensuite dégradés en monoatiddé sous laction de
phosphodiestérases, ces produits sont soit réassetlncorporés dans les acides nucléiques,
soit dans leur grande majorité, hydrolysés parrietéotidases et phosphatases intestinales,
formant alors des bases puriques (et pyrimidigliesys. Les bases puriques obtenues sont
ensuite dégradées en acide urique dans la lunmtgstinale, la muqueuse gastro-intestinale
comprenant les enzymes nécessaires a cette dagnadiant la xanthine oxydase.

Sous l'action de I'adénine désaminase, I'adéningraasformée en hypoxanthine qui
sera oxydée en xanthine puis en acide urique &mi®h de la xanthine oxydase.

Quant a la guanine, une guanase permet de ladraresf en xanthine qui sera par la
suite oxydée en acide urique sous I'action de thiae oxydase.

L’acide urique synthétisé peut alors :

- soit étre dégradé par les bactéries intestinadssédant une uricase aussi appelée urate-
oxydase. C’est l'uricolyse intestinale.
- soit étre absorbé, rejoindre la circulation gateeet ainsi participer au pool miscible de

I'acide urique

3. Elimination de I'acide urique

A linverse des mammiféres qui sont pourvue d'ws&&épatique, enzyme capable de
dégrader I'acide urique en allantoine, I'étre humaéficient en cette enzyme, ne peut pas
métaboliser les urates, qui sont ainsi éliminés powiron 70% par voie rénale et pour 30%

par voie digestive via l'uricolyse intestinale lieak par les bactéries intestingi3).

3.1 Elimination rénale
Dans l'urine, I'acide urique est majoritairemenégent sous forme non ionisée. Cela

s’explique par le pH. A pH 5.75, la moitié de I'deiurique est sous forme non ionisée (pKa
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de l'acide urique = 5.75). Plus I'acidité urinamagmente, plus la proportion d’acide urique
non ionisé augmente ce qui représente un facteusgiee de lithiase urique. L’acide urique
est néanmoins deux a trois fois plus soluble dangé¢ que dans I'eau grace a la présence de
certains composants tels que l'urée et des mucgipest urinaire$45]. L'uraturie normale
avoisine 400 mg/24h [1].

L’élimination urinaire de I'acide urique est un pessus complexe qui fait intervenir :
La filtra glomérulaire.
La réabsorption de la quasi-totalité de I'acideguei filtré par le tube glomérulaire
La sécrétion par des segments plus distaux dupiabémal

o O O o

La réabsorption d’'une partie de I'acide urique iagécrété par la partie terminale du

tube proximal et par le tube distal.
La réabsorption des urates est assurée au niveame@branes apicale et basale des
cellules du tube proximal par : des transportenisraques de la famille des OAT (organic
anion transporters) ; le transporteur du glucos@&JGI9, transporteur URAT1 au niveau
apical. Ces transporteurs sont codés par des genesfamille des SLC (solute locus carrier)
dont le polymorphisme d’expression est sans doegpansable d’'un grand nombre de cas
d’hyperuricémie.

Quant a la sécrétion de l'urate, elle est duecita conjuguée des transporteurs OAT,
sur la membrane basale, ABCG2 (ATP binding casmite family G2) et NPTL et 4 (co-
transporteurs sodium/phosphate) sur la membranealapilci aussi un polymorphisme
d’expression de leurs genes peut entrainer hypémie et goutte [2,3,20,41].

L’excrétion nette d’acide urique représente envit®% de la quantité filtrée, et elle
atteint 12 a 20 ml/mn [41,42].

La clairance rénale de I'acide urique chez lestsujermaux varie de 6 a 9 mL/min, soit
dix fois moins que la clairance de l'insuline oulderéatine.

La diminution de la clairance de I'acide urique lastause de I'hyperuricémie chez plus
de 75% des patients souffrant de goutte. Danssie rée la population atteinte de goutte,
I'hyperuricéme semble surtout le tribut d’'une proiilbn exagérée primaire de bases puriques
[46].
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3.2 Uricolyse intestinale
L'élimination intestinale est accessoire et se &gites contacte avec les secrétions
digestives : salivaire, biliaire, pancréatique ptestinale. Cette élimination est appelée
I'uricolyse. Elle fait intervenir les bactéries dube digestif qui disposent de l'uricase ou
urate-oxydase et sont donc capables de transfofamde urique en allantoine. Elle est
cependant tres peu étudiée.
L’uricolyse peut aussi se faire dans les leucocgtegpossedent une peroxydase capable

de dégrader I'acide urique [20,25].

4. définition de I'hyperuricémie

D'une facon générale L’hyperuricémie se définit pan taux d'acide urique
plasmatique:

- supérieur a 360 micromoles par litre (60 mg/Le¢zha femme ;

- supérieur a 420 micromoles par litre (70 mg/L¢xhhomme. [49].

Au dela de telles valeurs, le patient présente isque significatif de voir survenir des
manifestations pathologiques.

Mais I'analyse de la littérature montre de grandigsrgences dans cette définition ainsi
la valeur a partir de laquelle I'uricémie doit étensidérée comme anormale reste discutée.
En France, la concentration de 70mg (420 micronwhlesst habituellement retenue comme
limite supérieure de la normale. Dans certainladj la limite supérieure de l'uricémie
normale est considérée comme plus élevée chez iiteomue chez la femme. D’autres
auteurs ont utilisé une définition de I'hyperuriagémui ne différait pas selon le sexe, mais la
encore sans consensus sur la valeur seuil, aigsiegmontrent, par exemple, deux études
épidémiologiques aux Etats-Unis. L'analyse de l&dwal Health and Nutrition Examination
Survey prit comme valeur seuil 420 micromoles (@Pin [47], alors qu’une étude
éepidémiologique italienne retient 360 micromole®ni@)/L [48]. Ces divergences sont en
partie explicables par les facteurs pris en congates |'établissement des valeurs seuils.
Celles-ci ne seront en effet pas les mémes seler’gu considére une définition statistique
de la normale, ou que I'on cherche a approcheralgndstic ou la prévention de la goutte ou

encore le risque cardiovasculaire associé a I'hyp=¥mie. En outre, 'uricémie varie selon
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les jours chez un méme sujet, ce qui ne facilite lpadéfinition des valeurs normales, et

pourrait aussi varier au cours du nycthémere [14].

4.1. Définition statique de I'hyperuricémie
Dans la population générale, 'uricémie est gdeérant plus élevée chez I’'homme que
chez la femme, mais dans les deux sexes, la distiben est grossierement gaussienne, ce
qui permet une définition statistique de l'uricénmermale, comprise entre la moyenne +
deux écarts types. Cette définition subit des tiarnia importantes en fonction des
populations, de I'age et du temps. En Nouvelleadéé, I'uricémie moyenne est plus élevée
chez les Maoris que dans la population d’origineog@enne. Chez la femme l'uricémie

augmente aprés la ménopause. Aux Etats-Unis, &oniie varie aussi selon I'ethnicité [14].

4 2.Définition physicochimique de I'’hyperuricémie
La goutte étant due a la cristallisation de I'urdéesodium dans les articulations et les
tissus environnants, une définition prenant en denig point de saturation de l'urate de

sodium parait logique. Le probléme reste de détennte point de saturation.

A 37°C, dans une solution aqueuse , pour une concemtrdé sodium égale a celle du
liquide interstitiel, la limite de solubilité deufate de sodium est atteinte lorsque 'uricémie
est d’environ 384 micromoles (64mg)/L.

Les auteurs définissent généralement I'’hyperurieétbimme une valeur dépassant 408
micromoles (68mg) ou 420 micromol (70 mg)/L, endiion de leur estimation de la liaison
de l'urate aux protéines, du fait que c’est géménaint le taux sérique et non plasmatique
d’acide urigue qui est mesuré. Mais la solubiliéél'drate de sodium diminue en fonction de
la température, ce qui pourrait expliquer que latigotouche surtout des articulations distales

et froides.

A 35C, qui représente la température estimée du gred,dd limite de solubilité de
'urate de sodium est atteinte & 360 micromol (6PmgMais surtout, dans I'organisme, les

cristaux ne se forment pas en solution pure. @arteonstituants du liquide synovial des
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patients goutteux pourraient favoriser la formata@s cristaux et donc abaisser le point de
saturation. Les cristaux se forment en pathologgemtiellement dans les tissus, en particulier
a la surface du cartilage, dont les composants Isetnimoduler le processus de cristallisation
[14].

5. Les étiologies de I'hyperuricémie.

L’hyperuricémie peut résulter soit d’'une productiemagérée d'urate, soit d’une
excrétion rénale insuffisante, soit de la combimaigles deux mécanismes. Un déficit
d’élimination intestinale de I'acide urique ne $'pas révélé jusqu’ici pouvoir étre une cause
d’hyperuricémie [46]Celle-ci est d’origine primaire (atteintes primairdu métabolisme des
purines ou de I'élimination urinaire de l'acide que) ou d’origine secondaire (suite a
'alimentation, a lI'administration de xénobiotiques suite a des pathologies ayant des
conséquences sur le métabolisme de I'acide urique).

La détermination de l'uraturie permet de difféeremain excés de production d’'un défaut

d’élimination[49].

5.1. hyperuricémie par excés de production
5.1.1. Hyperuricémie primaire
5.1.1.1. Anomalies enzymatiques
Les hyperuricémies par exces de production rept&se85 % des hyperuricémies. lls
sont liees a diverses anomalies enzymatiques: uititdén hypoxanthine-guanine-
phosphoribosyl- transférase (HGPRT), en glucosbdsphatase (glycogénose hépatique de
type 1) ou en fructose-1 phosphate aldolase (irnt® héréditaire au fructose) (Tableau II).
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Tableau II: Principales anomalies du métabolisme depurines provoquant une

hyperuricémie [69].
Défaut enzymatique Maladie
Déficit partiel en HGPRT Goutte
Déficit complet en HGPRT Syndrome de Lesch-nyhan

Augmentation de l'acitivité enzymatique d&outte
la PRRP synthéthase

Déficit en myo-adénylate désaminase SCID (syndrdimemunodéficience
combinée)

Déficit en adénosine Lithiase rénale

phosphoribosyltranséfrase (APRT)

Déficit en gluscose 6 phosphatase Glycogénosepaelty

5.1.1.1.1. Hyperuricémie primaire liee a un troubledu métabolisme de
I'acide urique.
a. Le déficit en HGPRT

Le déficit en HGPRT est une maladie récessive diéechromosome X, qui peut étre
partiel (syndrome de Kelley- Seegmiller) ou totab{adie de Lesch-Nyhan).

L’hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferaseGRPIRT) est une enzyme qui
catalyse la synthése de Il'inosine monophosphateP)Igt du guanosine monophosphate
(GMP) provenant de I'hypoxanthine et de la guanire,utilisant comme cofacteur le 5 -
phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP). Le déficitH&sPRT entraine I'accumulation de
ses substrats qui se transforment en acide uriqud’action de la xanthine oxydase. De
l'autre coté, la disponibilité augmentée de PRPi#vead'amidotransférase, ce qui augmente
fortement la synthese de novo des nucléotides pesigt par contrecoup, celle de leur produit
de dégradation, I'acide uriq(«0,49,60].

Le déficit en HGPRT est une erreur innée du méisitn@l des purines, liée au
chromosome X. Il affecte environ une naissance ni&zasur 380000 au Canada et une
naissance sur 235000 en Espagne. Seuls les sugetsexk masculin sont atteints.
Cliniguement, cette affection est caractériséeuparhyperuricémie avec hyperuricosurie, une
arthrite goutteuse, une lithiase rénale et par uagété d’atteintes neurologiques qui
dépendent de la sévérité du désordre enzymatigugyigpermet de poser le diagno$€o].
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» Le déficit total en HGPRT (maladie de Lesch-Nyhan)

L'HGPRT est codé par un gene situé sur le bras timghromosome X, Xq26, qui
consiste en neuf exons. Les mutations dues a igitddf HGPRT sont trés hétérogenes selon
leur type et leur localisation a lintérieur du gén délétions, insertions, duplications et
mutations ponctuelles. Actuellement, plus de 30Qatmns ont été individualisées. Le
syndrome de Lesch- Nyhan est caractérisé par degtions qui modifient la taille protéique
contrairement au déficit partiel en HGPRT et setanés[59].

Cette anomalie enzymatique, a transmission donmenhéé a I'’X, ne s’exprime que
chez les garcong5l]. Il associe une symptomatologie neurologique, aketard des
acquisitions psychomotrices, mouvements anormauss, @pparition de compulsions auto-
agressives qui vont jusqu’a la mutilation. Ultéremaent apparaissent des lithiases d’acide
urique qui peuvent conduire a l'insuffisance rérdimniqug50-52,59].

» Déficit partiel en HGPRT (syndrome de Kelley- Sedélgm)

Chez les patients avec un déficit partiel en HGPIRI symptémes neurologiques sont
absents et quand ils sont présents, ils sont légermodérés, comportant a des degrés divers
une spasticité et un retard mental.

La surproduction des purines est d’'une intensigntique quel que soit le type de
déficit en HGPRT. Il donne une goutte sévere, topbade déclaration précoce (20 ans). Les
symptomes révélateurs de syndrome de Kelley- Sdlegmont souvent les calculs rénaux, la
néphropathie de I'acide urique et I'obstructioraléjb0,53,59].

b. Activité accrue en PRPP synthétase
Des mutations au niveau du géne de la phospholipgsyphosphate synthétase sur le
chromosome X peuvent conduire a une hyperacti@tite hyperactivité va augmenter la
purinosynthese de novo donnant une goutte pré@@x lithiases uriques et une

détérioration neurodéveloppementale dans certasi? &8].

42



5.1.1.1.2. Hyperuricémie liée a un trouble du méblisme glucidique
a. Le déficit en glucose-6-phosphatase (glycogéndsépatique de
typel)

Les glycogénoses représentent un groupe de malaéigslitaires du métabolisme
caractérisées par l'accumulation intracellulaire glgcogene de structure normale ou
anormale, en raison du déficit d’'une enzyme ou ditansporteur impliqué dans son
métabolisme.

La glycogénose de type | (ou maladie de von Giedst)due a un dysfonctionnement
du systéme de la glucose 6-phosphatase, localsgleisa microsomes, qui permet I'hydrolyse
du G6P en phosphate et glucose, et donc joue erncléldans la régulation de la glycémie
puisqu’elle contrdle I'étape ultime de la glycogBmse et de la néoglucogenede déficit
aboutit a une accumulation de glycogéne dans & leitube digestif et les reifs7].

Deux sous-types de glycogénose de type | peuvendistingués :

- la glycogénose de type la due au déficit ervaétglucose- 6-phosphatase (G6Pase),
qui représente environ 80 % des cas de glycogémbge | ;

- la glycogénose de type Ib due au défaut du tatepr, la glucose-6-phosphate-
translocase (G6PT).

La G6Pase et le GG6PT (transporteur bidirectionr@nt deux protéines trés
hydrophobes localisées dans la membrane du réticidndoplasmique et qui sont co-
dépendantes, I'activité G6Pase étant indispensabteansport du G6P par la G6PT. Le G6P
doit entrer via le transporteur a l'intérieur daigélum afin que la G6Pase (dont le site actif
est localisé sur la face luminale du réticulum)regeson action, puis le glucose libéré est
transporté hors du réticulum par le méme transporte

La G6Pase est codée par le géne G6PC et est egpoin€ipalement dans le foie et le
rein et a un moindre degré dans l'intestin et lecp@as. La G6PT est une protéine codée par
le gene SLC37A4 et dont I'expression est ubiquetair

L’existence d’autres transporteurs (phosphate noogle) n'a jamais été confirmée.

Les glycogénoses de type | (la et Ib) ont une ieri@ estimée a environ 1 cas sur 100
000 naissances. Elles représentent environ 25 %oules les glycogénoses et constituent la

forme la plus sévere des glycogénoses hépatiquiéss EBont transmises sur le mode
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autosomique récessif. La glycogénose de type lapagiculierement fréquente dans la
population juive ashkénaze (environ 1 cas sur ZDrallssances).

Les anomalies métaboliques observées sont le adldimpossibilité du G6P d’étre
transformé en glucose. Il est donc utilisé dansitdés voies métaboliques. La glycolyse est
augmentée avec production accrue de lactate etafmmd’acétyl-CoA en excés, ce qui
stimule la lipogenése de novo et la synthése déestéwol. Via la production de malonyl-
CoA, la béta-oxydation des acides gras est inhibéequi explique I'absence de cétose.
L’hyperuricémie résulte d’'une augmentation de ladpiction d’acide urique, car la baisse de
concentration hépatique en phosphates et la dépléti ATP stimulent la voie de dégradation
des purines. De plus, la clairance rénale de laaidique est diminuée du fait de la
compétition avec l'acide lactique.

Classiqguement, les enfants atteints de glycogémesaype | présentent un faciés
poupin, un abdomen protubérant et des membredagatis reins sont gros et symétriques.
Un retard de croissance, une ostéopénie et urdrptdrertaire sont fréquents en I'absence de
traitement, mais peuvent étre améliorés avec urcbotréle métaboliqugs4, 61].

b. Le déficit en fructose-1 phosphate aldolase (iokrance
héréditaire au fructose)

Maladie récessive autosomique due a une Mutationgélwe FDP1 ou FDP2 du
chromosome 9, elle est la conséquence de l'absemmgénitale en fructose-1-phosphate
aldolase entrainant un trouble sévere de la néogkrmese a lorigine dacceés
hypoglycémiques avec acidose lactique apres unejgilns ou moins prolongé, dont
I’évolution peut étre mortelle.

Le déficit en aldolase entraine une accumulati@odpmiale dans les hépatocytes de
fructose-1-phosphate, responsable d’'une stéataberet nécrose hépatocyta[G2].

Le dysfonctionnement du métabolisme intermédiaire $aduit par une
hyperlactacidémie et lactaturie, une hyperuricéshigraturie.

L’effet hyperuricémiant résulte de la dégradaties ducléotides a adénosiaé].
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5.1.1.2. hyperuricémie idiopathique
Les hyperuricémies idiopathiques représentent @5 % des cas. Il semblerait toutefois
gu’'un terrain génétique familial puisse favoriser $urvenue de crises de goutte. Le
mécanisme de I'hyperuricémie idiopathique n’est pasnnu: augmentation de la
purinosynthése (déficit enzymatique a minima) ouidution de I'excrétion rénale.
Elles apparaissent chez des sujets pléthoriquassrratimentés (alimentation riche en
viandes rouges, abats, crustaceés, alcool) vers g50-60 ans. Elles sont le plus souvent

associées a une obésité abdominale androide et/dialete de type [29,62].

5.1.2. Les hyperuricémies secondaires
Elles sont responsables de 2 a 5 % des gouttesldiescauses les plus fréquentes sont
l'insuffisance rénale chronique et les diurétiquess autres causes son beaucoup plus rares
[50,58].

5.1.2.1. Hyperuricémie secondaire par exces d’'apg@limentaire
Il est connu depuis longtemps que la consommaterceattain aliment en exces peut

entrainer une augmentation de I'uricémie (tablédw |
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Tableau Ill : La teneur en acide urique de certainsaliments [64].

Aliments Teneur en mg pour 100 g
Ris de veau 990
Anchois 465
Sardine 360
Foie et rognon de veau 280
Hareng 200
Cervelle 195
Truite et crape 165
Saumon 130
Porc 125
Veau 115
Boeuf 110
Poulet 100
Mouton 80
Jambon 75
Epinards 70
Légymineuses 50
Chou-fleur 50
Asperges 50

5.1.2.2. Hyperuricémie par augmentation du turnoverdes acides
nucléiques
Cette hyperuricémie est rencontrée dans les affectou il existe un renouvellement et
une lyse cellulaire importants. La synthése etégrddation excessive des acides nucléiques
qui en résultent peuvent conduire a des taux deaaidique dépassant les capacités
d’élimination rénale. Cela s’observe principalemantcours :
v' Maladies myéloprolifératives ( polycythémie vrdeycemies myéloides) ;
v' Malades de paget,
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v' Maladies lymphoprolifératives (lymphomes, myélonteucémie lumphocytaire,
macroglobulinémie de Waldenstrom, monocléose irdase) ;

carcinomatose ;

Anémie hémolytique chronique ;

polycythémie secondaire ; maladie de Gaucher ;

<N X

Psoriasis exfaliant gravgl6]

5.2. Hyperuricémie par défaut d’élimination rénale
Les hyperuricémies liées a un défaut d’éliminatiénale (75 % des hyperuricémies)
peuvent étre expliquées par trois mécanismes :
o Une baisse de la filtration glomérulaire
0 Une baisse de la sécrétion tubulaire
0 Une augmentation de la réabsorption tubulaire.

5.2.1. Primitives
Elle est d’origine idiopathique, Seule la clairarde I'acide urique est concernée, la
fonction rénale est intacte. Cette hyperuricémrmalde étre due a un défaut spécifique de la
sécrétion tubulaire. Bien souvent, dans I'hypemmie primitive, les deux meécanismes
suivant : exces de synthese et défaut déliminatienl’acide urique, sont liés et il est

impossible de connaitre la part respective de ahd@ntre eux.

5.2.2. Secondaires
L’insuffisance rénale chronique (IRC) induit ce éygyhyper uricémie.
D’autres facteurs d’hyperuricémie existent : lembpathies et les chimiothérapies des
hémopathies (exces de production par lyse cel@)laie psoriasis étendu, I'obésité, la

sarcoidose, I'alcoolisme aigu et la prise de cestaiédicaments (tableau 1149].
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Tableau IV : Causes des Hyperuricémies secondairésies a la baisse du débit de filtration
glomérulaire [63].

Contexte clinique

Hyperuricémies iatrogénes ou induites par
I'alimentation

Toute forme d’insuffisance rénale chroniqu
Néphropathie au plomb (goutte saturnique
Hypovolemie efficace (pertes liquidienng
insuffisance cardiaque)

Acidocétose diabétique

Acidose lactique

Pre-éclampsie

Obésité

Hyperparathyroidie

Hypothyroidie

Sarcoidose

Intoxication chronique au béryllium
Néphropathie
familiale (FJHN)
Maladie kystique de la meédullaire réng
(MCKD)

Glomerulosclerose kystique

hyperuricemique  juvén

eDiurétiques (thiazidiques et de I'anse)
Cyclosporine et tacrolimus
2$-aible dose de salycilates
Ethambutol
Pyrazinamide
Ethanol
Levodopa
Methoxyflurane
Abus de laxatifs (alcalose)
Restriction sodique

e

e

5.2.2.1. Les Affections rénales

Diverses atteintes rénales peuvent

d’acide urique.

induire uneratibé@ de I'élimination urinaire

Un certain nombre de néphropathies, notamment i&iréd, d’évolution lente et a

prédominance tubulaire, peuvent étre cau

néphropathie hyperuricemique juvénile familialemaladie kystique de la médullaire rénale,

la néphropathie saturnine, la polykystose

se d’hycéruie et de goutte, notamment la rare

rénala ataladie de Cacci et Ricchi. D’'un autre

coté l'insuffisance rénale est une des causes dilyjgémie secondaifé3].
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% L’insuffisance rénale chronique (IRC)

L’insuffisance rénale chronique se traduit par baisse de I'excrétion de I'acide urique
et une hyperuricémie. La goutte en fait est uneptmation rare de I'IRC. Elle se produit
surtout au cours d’IRC de longue durée comme lgkystose rénale et I'IR du saturisme.
Cependant, chez un patient goutteux avec IR, ticegours difficile de savoir s’ill s’agit d’'une
goutte secondaire a l'insuffisance rénale ou duamiéme inversgsO0].

% La néphropathie hyperuricémique familiale juvénile
La néphropathie hyperuricémique familiale juvératd une pathologie héréditaire rare
se transmettant sur le mode autosomique domindid. $& caractérise par un défaut
d’excrétion des urates responsable d'une hypemreésouvent compliguée de goutte
précoce et par une néphropathie tubulo-intergatetronique évoluant progressivement vers
I'insuffisance rénale terminale.

Le groupe des néphropathies tubulo-interstitieHéséditaires comporte également la
néphronophtise, ainsi que la maladie kystique aeddullaire.

La néphronophtise, transmise sur le mode autosanimgcessif, se manifeste
essentiellement pendant I'enfance par un syndroohgupmpolydipsique et une insuffisance
rénale terminale survenant en moyenne a I'age del2ans dans la forme la plus fréquente.
Plus de dix géenes codant pour des protéines léealisians le cil primaire de la cellule
tubulaire rénale ont été impliqués dans cette padinm

La protéine de Tamm-Horsfall est la seule protémpliquée dans la genése de la
néphropathie hyperuricémique familiale juvénile.

Le défaut d’excrétion des urates est une des premanomalies mises en évidence et
est, pour certains, un bon moyen de dépistage lelseapparentés d’'un patient chez qui le
diagnostic a été posé. Mac Bride et al. Ont ét@diéenfants apparemment en bonne sante,
mais membres d’'une famille atteinte de néphropdtigeruricémique familiale juvénile. lls
ont mis en évidence que 17 patients asymptomatiéia@snt hyperuricémiques et que parmi
eux, 42 % n’avaient pas encore d’insuffisance eniah survenue d’une crise de goutte, a
fortiori chez un homme jeune ou chez une femmesastent révélatrice de la maladie. L'age

de la premiére crise de goutte est variable, marsient souvent entre dix et 30 ans.
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L’hyperuricémie peut toutefois rester asymptomatigusqu’au stade d’insuffisance rénale
terminale[65].
% La maladie kystique de la médullaire
La maladie kystique de la médullaire se caracté&gaement par une atteinte tubulo-
interstitielle peu spécifique, évoluant vers l'iff@ance rénale terminale a I'adge adulte. La
présence de kystes prédominants a la jonctioncoongédullaire, bien que classique, est loin
d’étre constante. Elle s’accompagne parfois d’hypeémie.

La néphropathie hyperuricémique familiale juvénde la maladie kystique de la
médullaire ont longtemps été considérées comme éetités distinctes. Les progres réalisés
au cours des dernieres années et notamment la aét®ude mutations du géne de
'uromoduline, codant pour la protéine de Tamm-Halsdans des familles atteintes des
deux maladies ont remis en cause cette distin{®isj

% la néphropathie saturnine
L'utilisation accrue du plomb lors de la révolutiomustrielle a répandu une maladie
professionnelle parmi les travailleurs : le satsmme. L’intoxication par le plomb peut se
compliquer tardivement d’'une goutte saturnine. €ellest consécutive a une néphropathie
avec hyperuricémie secondaire. C’est une compticatilassique du saturnisme que les
mesures d’hygiene industrielle ont rendu exceptiarde nos jourgs7].
% la polykystose rénale
La polykystise rénale est une maladie génétique trdasmission autosomique
dominante. Elle est caractérisée par le développepregressif de kystes liquidiens intra-
rénaux, entrainant la survenue de l'insuffisanoaleterminalg68].
% La néphropathie amyloide

C’est une néphropathie due a I'accumulation detanbss amyloides dans le rein.
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5.2.2.2. Endocrinopathies
- Diabéte insipide néphrogénique : il est caraséempar I'altération du pouvoir de
concentration de l'urine dans le tubule rénal duena résistance a l'action de I'hormone
antidiurétique (vasopressin@g,75].

5.2.2.3. Hyperuricémie iatrogene
Plusieurs médicaments sont a l'origine d’'une hypeémie (tableau 5). Certain sont
régulierement incriminés dans la goutte médicamesatecela a été déja bien développé dans

le paragraphé?2.7. Médicaments)

5.3. Cas particulier : I'hyperuricémie durant la grossesse

L’hyperuricémie durant la grossesse constitue wnpeaticulier. Physiologiquement, le
taux d’acide urique baisse de 30 % en début desgsss, en raison d’'une hémodilution et
d’'une augmentation de la clairance rénale. Il remmoa partir du troisieme trimestre,
consécutivement a l'augmentation de la réabsortibalaire maternelle et a la production
foetale.

La surveillance de l'uricémie chez la femme eneelmgpertendue est un impératif car
elle témoigne de la souffrance foetate300-360umol/L). En effet, au cours de la grossesse,
I'hypertension artérielle gravidique (ou toxémie agdique) s’accompagne d’une
hyperuricémie. Son dosage permet d’évaluer le esaaternel et foetal. L'accouchement
peut étre provoqué dés la maturation pulmonairani@d4 semaines d’aménorrhée). Une

uricémie supérieure a 6@dnol/L signe la mort in utero du foet[#9].

6. La physiopathologie de la goutte
6.1. Les notions de bases dans I'inflammation goettise
Notre systéeme immunitaire nous protége des infestiet autres agressions, par sa
capacité a distinguer le « soi » (tolérance deuselgi est propre) du « non-soi » (rejet de ce
qui lui est étranger). Il est constitué de deuxtesyes différents et complémentaires :
limmunité innée et 'immunité adaptative. L'immuéiinnée est la branche la plus ancienne

du systéme immunitaire. Elle est la premiére aaiétd’'infection ou le danger et reconnait un
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profil de molécules commun chez les pathogénes. &xdivation induit la libération de
signaux d'alerte qui peuvent aboutir a une inflaioma et a I'activation de l'immunité
adaptative. La réponse immunitaire adaptative ast néponse immunitaire tres spécifique
apparue récemment au cours de |'évolution chezvéstebrés. Elle est particulierement
efficace de par sa capacité, au cours de la vi€odganisme, a affiner et a adapter son
répertoire de récepteurs en fonction des pathogeame®ntrés. Le systéeme immunitaire est
hautement régulé, cependant, dans certains caboso@ostasie peut étre perturbée et aboutir
a l'apparition de pathologies comme les maladieto-aumunes ou les maladies auto-

inflammatoires.

6.1.1. L'IL-18 et sa plateforme de maturation : I'inflammasome

6.1.1.1. L'IL-1p

L'IL-1 B appartient & une famille de cytokines compren&migurs membres distincts
dont I'lL-1a, P'IL-18, I'lL-33 et I'IL-1 receptor antagonistell(-1Ra). L’IL-1p est une
cytokine pro-inflammatoire jouant un rbéle majeumslda réponse immunitaire innée, la
défense contre les pathogenes et I'inflammatiom &@mp d’action est proche de celui du
TNF-a, une autre cytokine pro-inflammatoire bien canaséée.

L’IL-1 B est impliquée dans de nombreux processus biolegitgls que l'activation et
la prolifération des lymphocytes, ou encore l'aation des cellules endothéliales en
induisant, par exemple, I'expression de moléculesiiision. Dans ses roles de médiateur
immunitaire et inflammatoire, I'lL- induit I'expression de la cyclo-oxygénase-2, des
protéines de phase aigué comme la protéine C véadti protéine sérum amyloide A, le
fibrinogene ainsi que de nombreux inhibiteurs detgases. Enfin, I'lL-g est capable
d’induire la production de collagénase par les siguytes et de métalloprotéinases par les
chondrocytes et, de ce fait, joue un réle dansafésctions détruisant le tissu osseux et
cartilagineux.

L’IL-1 B est synthétisée sous forme de précurseur ingtgro-1L-13, par les cellules
du systeme immunitaire comme les macrophages, temeytes et les cellules dendritiques,

mais aussi par d’autres types cellulaires commkdestinocytes.
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Cette cytokine doit étre protéolysée pour étre vactpuis sécrétée. L'enzyme
responsable du clivage de la pro-Ig-ihactive en IL-B active, s’appelle la&aspase-1lou
interleukin-1 converting enzyme. L’activité biologie de I'lL-13 est donc directement liée a
celle de la caspase-Elle est aussi capable d’induire la production g¢okines pro-

inflammatoires et d’activer les cellules NK (Natukaler = tueuses naturelle§j2].

6.1.1.2. Caspase-1
Les caspases sont des protéases a cystéine jouadliewcrucial dans la régulation de
I'apoptose et I'activation des cytokines. La cagpa<live la pro-IL-B en libérant la forme
active de la cytokine: I'lL-f mature.
La caspase-5 semble étre aussi capable de clitet}’ au sein du complexe appelé

inflammasome[72].

6.1.1.3. Inflammasome, plateforme d’activation deal caspase-1

En 2002, il a été montré que l'activation de lapese-1 dépend de son recrutement et
de sa dimérisation au sein d’'une plateforme motéibppelée I'inflammasome.

De maniere schématique, I'inflammasome correspofidsdemblage d’'un récepteur
intracellulaire appeléNALP avec son adaptateukSC (Apoptosis-associated speck-like
protein containing a CARD) permettant ainsi le nséement et I'activation de la caspase-1
(figurel6).

Les NALP appartiennent a la famille des réceptenmscellulaires aux pathogénes
appelés les nod-like receptors (NLR&Y].

Les NLRs sont des] récepteurs intracellulaires qui détectent les microbes et

appartiennent au systeme immunitaire inné.
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Figure 16: mécanisme de l'activation de la caspa-1[72].

Les microcristaux d’'urate monosodique sont phagixydar les monocyt-macrophages,
puis détectés dans le cytoplasme par l'inflammasome NALEette détection indu
I'activation de la caspasé-et donc la production d’'-158 mature. L’IL.-15 sécrétée par les
monocytes engendre alors une cascade inflammadoirgein du tissu articulaire dansquel

les microcristaux d’'urate monosodique se sont déq[72].
6.2. Mécanismes de I'inflammation aigu

Toute réaction inflammatoire microcristalline, eartculier la crise de goultte,

caractérise par ;
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* un acces articulaire & début brutal avec une aecnméoins de 24 h,
» une fievre parfois élevée et éventuellement avedriksons,
* biologiquement, une augmentation sérique des ipegéde lI'inflammation et une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (RNN
Elle est spontanément résolutive en 7 a 15 jodls.résulte d’'une interaction entre les

cristaux et les cellules de I'articulation (synasytes, macrophages, et leucocytes infiltrants).

Des données récentes permettent de mieux compreimiration et la résolution des
crises de goutte. Elles mettent en avant I'immuimnt@e et le complexe inflammasome, en
particulier le réle prépondérant de I'll3,ldans le déclenchement de la réaction, et le role
"switch’ monocyte-macrophage et de I'apoptose dans léutésode la crise.

L’implication des récepteurs Toll ou Toll-like rgaters (TLR), qui sont essentiels dans
'immunité innée antimicrobienne, dans la répongg eristaux d’'UMS, et le rble unique

méme de 'inflammasome NALP3-caspasseht actuellement controverd&s].

6.2.1. Déclenchement de I'acces aigu
Cette réaction inflammatoire peut se décompos@iiesieurs phases :
= |rruption intra-articulaire des cristaux depuis #Epbts cartilagineux ou synoviaux;
= Activation des cellules de la membrane synovialepgaduisent des cytokines pro-
inflammatoires et des chemokines (IL-8) ;
= Stimulation des cellules endothéliales capillagede mastocytes ;
» Recrutement synovial et articulaire, respectivemsgmtmonocytes sanguins et des
PNN
= Amplification de la réaction (Figure 17);
= Enfin résolution spontanée avec, habituellemeng, nastitution ad integrum (Figure
18).
Les microcristaux, libérés dans l'articulation ddseur d’une diminution de l'uricémie,
d’une variation de la température et/ou du pH, dhaumatisme local, d’'une déshydratation
peuvent activer les cellules selon deux mécanistifédrents : interaction directe cristal-

membrane cellulaire et phagocytose.
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6.2.1.1. Phagocytose
La phagocytose des cristaux d’'UMS par les macroghagsidents puis les PNN peut
étre favorisée par I'opsonisation des cristaux d®&Jphr des immunoglobulines G (IgG), des
protéines matricielles (fibronectine) et/ou desctiens du complément ; elle induit une

libération d’enzymes lysosomiales et une activaties cytokines pro-inflammatoires.

N
.<%>@' == E;nz?:nes lysosomiaux

— ﬁ’"’* - — ——

Cavité

\
Membrane

monocytes

i ofb“’@ f.

Vaiszaau capiilaire active

Vaisseau

Figure 17. Représentation schématique de I'inflammntaon aigue goutteusq73].

Etapes d'initiation et d’amplification. Syn : synogytes ; Mono : monocytes ; mas :
mastocytes ; PNN : polynucléaires neutrophjl&s.
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Figure 18.Représentatior schématique des mécanismesalitolimitation de
linflammation [73].

Partie gauche : étade crise ; partie droite résolutionde la crise. Effet des modifications «
revétements en protéines lipoprotéines opsoniss ; transformation du monocyte (moi
pro-inflammatoire en un macrophage ¢g)Mdephénotype antinflammatoire ;sécrétion de
cytokines antinflammatoire (TGF : transforming growth factof), de monoxyde d’azo
(NO) et de PPAR: Le TGF# vient inactiver lendothéliunet limite le recrutement des PN

[73].

6.2.1.2. Interaction directe entre cellules et criaux nus, nonrecouverts de
protéines.
Elle fait évoquer deux modes d’interaction : demisbns électrostatiques et
interaction via des récepteurs membrane
* Une liaison électrostatique due aux charges né&matike cristaux leur permet de :
lier aux composas de la membrane cytoplasmiqueipides, protéines ¢
gylocoprotéines)Cette interaction directe provoque un influx cal@mprécoce selc

un mécanisme encore inconnu. Elle entraine aus modification de la perméabili
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membranaire. Elle peut créer un stress mécaniqueisddiement et stimuler un
mécanorécepteur comme les intégrines.

« L’alternative est une liaison directe avec un réeepmembranaire. Les cristaux nus
d’'UMS sont ainsi capables d’activer en quelquesuteis la phosphorylation des
protéines Pyk-2 et FAK qui sont situées juste emnl ales intégrines, d’induire
I'expression d’'une molécule membranaire exprimée lgs cellules myéloides
(Triggering receptors expressed on myeloid cellsSTREM-1), de stimuler les
molécules situées en aval des récepteurs TLR-2 @i €ncore du récepteur de I'lL-

1p.

6.2.1.3. Interaction des cristaux d’'UMS revétus dprotéines

Elle peut se faire par I'intermédiaire d’'une progiadsorbée a la surface des cristaux
(opsonisation). En effet, plusieurs auteurs ont emsévidence la présence de protéines
adsorbées sur les surfaces des cristaux. La répesseNN stimulés par des cristaux d’UMS
est inhibée en présence d’'un anticorps anti- CDIL&afragment FcRIlly (IgG) peut étre
adsorbé sur ces cristaux. De méme, I'adsorptio@d#&4, protéine de liaison entre le LPS
(Le lipopolysaccharide ) et son récepteur, le ,Rsemble nécessaire a la liaison des
cristaux d’'UMS aux récepteurs TLR-2 et TLR-4. Cepi®téine CD14 peut se lier aux
cristaux d'UMS. Ces interactions cristaux— cellulastivent de nombreuses voies de
signalisation comme les protéines G, les tyrosikemses Src, les MAPK (Mitogen-
associated protein kinases) Erk1/2, p38 et INKsiglus phospholipases C, D et A2.

Récemment, plusieurs équipes ont impliqué le systeimmunitaire inné et
l'inflammasome dans la réponse aux cristaux d’UMSactivation de linflammasome
stimule la voie de

NF-«xB et d’AP-1, facteurs de transcription qui sont'aidine de la production de
médiateurs inflammatoires et de chimiokines comangytlooxygénase 2 (COX2), le TNf;-
I'IL-1 B, I'IL-6 et I'lL-8 [73].
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6.2.2. Inflammasome et immunité innée

L’'immunité innée est la premiere ligne de défens@rdcrobienne. C’est une immunité
naturelle dépendante, en grande partie, des celpilagocytaires telles que les monocytes,
macrophages et PNN. Ces cellules utilisent dessyest de reconnaissance primitive non
spécifigue qui leur permettent de s’attacher a fdesduits microbiens divers, de les
internaliser puis de les détruire. Des travaux emgiavaient montré que les cristaux d’'UMS
activaient in vitro les voies classiques et alterda complément et induisaient la production
de la fraction Cba.

Le role de I'immunité innée dans la réponse austaux d’'UMS a été conforte par
plusieurs travaux. Ainsi, Shi et al. ont montré d¢jaeide urique libéré par les cellules lésées
précipitait sous forme de cristaux d’UMS. Ces anst représentaient alors un signal de
dangercapable de stimuler la maturation des cellules dgmaes, ce qui augmentait leur
fonction de présentation d’antigéne et la répogsghocytaire T. Le role prépondérant de
'IL-1 B et de I'inflammasome dans des modéles d’inflamomapéritonéale induite par les
cristaux dUMS a pu étre montré. La production 'attivation de I'lL-13 se font en trois
étapes :

0 production d’un précurseur ou pro-l13;lvia Nf-kB ;
0 maturation du précurseur
0 Sseécréetion.

Ainsi, les cristaux d’'UMS induisent la productiohiLdl § via I'activation de la caspase
1 par NALP3. L’IL-1B induite se lierait ensuite a ces récepteurs ptonuker en retour la
production d’autres cytokines inflammatoires et alemokines. D’autres protéases sont
capables de cliver la pro-ILBlen IL-13 mature, comme |'elastase ou la protéinase 3 des
PNN, la chymase des mastocytes, etc... et l'inflanomes NALP-3 n’a sans doute pas un

role exclusif dans cette activation.

6.2.3. Amplification de la réaction inflammatoire
Bien que les PNN occupent une place centrale danséaction inflammatoire
déclenchée par les cristaux d’'UMS, des étudesvim @nt montré que les monocytes sanguins

et les mastocytes résidents étaient les premiesdkiles activées. Les mastocytes
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appartiennent aussi au systéeme immunitaire natlieelpeuvent sécréter leurs granules
préformés qui contiennent de I'histamine, des dyek inflammatoires telles que I'lLlet
le TNF-, et entrainer ainsi une activation des celluleslothéliales et favoriser le
recrutement des

PNN. Les PNN intra articulaires sont attirés parguadient chemotactique (C5a et IL-
8). L'interaction PNN- cristaux et la phagocytose des derniers sont a l'origine de

I'amplification du phénomeéne inflammatoii@3]

6.2.4. Résolution spontanée de l'inflammation aigué

Malgré lintensité et la brutalité de I'accés, knicien est toujours surpris d’observer
une autolimitation de la crise aigue goutteuse retretour ad integrum de larticulation
touchée(figure 19) au moins les premiéres années. Les mécanisme®tdde I'acces
microcristallin sont mieux connus (Figure 18).

Des modifications acquises des cristaux représeatenpremiere explication :

Réduction de taille et de charge électrique deaserfModification de leur revétement
protéigue, rendant les cristaux incapables de délbr une réponse inflammatoire.

Les macrophages et les monocytes, représentergllidecrégulatrice. Le phagocyte
mononuclée joue un tel réle dans le compartimenbl, faisant pencher la balance d’'un
état asymptomatique a une inflammation aigue et-varsa, selon I'état de différenciation du
monocyte vers le macrophage. Ce changement d’état switch [1 monocyte— macrophage
s’accompagne d’'une perte de capacité a produireydekines pro-inflammatoires (IL-1, IL-
6, TNF) et, a I'inverse, a gagner celle de sécréter gieskimes anti-inflammatoires (IL-10,
TGF3) apres avoir phagocyté des cristaux dUMS.

Les macrophages stimulés produisent le PGRui est le cytokine clé dans ce
processus anti-inflammatoire. Le T@E-peut ainsi réduire I'activation endothéliale, itiamt
le recrutement de polynucléaires et de monocytess da tissu synovial, réduire aussi
I'expression de cytokines comme l'IL-1 et son réeep.

L'ingestion de cellules apoptotiques par les macages stimule la sécrétion de TGF-
B1. Le [ switch [1 monocyte—macrophage et sa capacité a réduirdahimhation est un

mécanisme trés géneéral qui n'est pas limité austamk d’urate. Parmi les mécanismes
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intrinséques associes a ce processus de maturdtiest, établi que l'ingestion de cellules
apoptotiques par les monocytes constitue le phénentclenchant. Le contact ou la
phagocytose de cellules apoptotiques, mais paslildes nécrotiques ou lysées, induit les
propriétés anti-inflammatoires des macrophages.

La résolution de l'inflammation est un mécanism#f api dépend non seulement de
I'élimination de cellules apoptotigues mais aussind suppression de la production de
médiateurs de I'inflammation.

D’autres molécules inhibitrices peuvent étre lileéré@pres activation par les cristaux
d’'UMS. C’est le cas du monoxyde d’'azote (NO), d&ARF qui agit comme régulateur de la
transcription de certains genes, ou de I'lL-100kyrie anti-inflammatoire produite par les
macrophages.

Ainsi, plusieurs mécanismes inhibiteurs, principaat le TGFB, viennent interrompre
le cours de l'inflammation microcristalline, du tfal'une différenciation macrophagique qui
procéde de l'ingestion ou du contact avec les pEespolynucléaires entres en apoptose. Le
mécanisme reliant macrophage et PNN pourrait dépende I'expression de la
transglutaminase de type 2 (Tg2), protéine multfmmnelle qui contribue a la clairance des

corps apoptotiqudd 3].
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Figure 19 : Résolution de la crise de goutte.

La résolution spontanée de la réponse inflammatestaune caractéristique de la crise
goutte. Plusieurs mécanismes participent a ce piméne : modification des protéin
adsorbées a la surface des cristaudifférenciation des monocytes prdtammatoires el
macrophages (M) sécrétant des molécules «inflammatoires telles que le T¢g, le
PPAR et le monoxyde d’azote (NO) ; et enfin la mort BN soit par écrose soit par
apoptose. La détersion des cc apoptotiques par les cellules phagocytaires (P
monocytes et M) induirait aussi une production de cytokines -inflammatoires. Le TG
[, en particulier, est act& et va inhiber les cellules endothéliales et lesoaytes, bloquar
le recrutement dtactivation-cellulaire et la cellule régulatric. [73].

6.3. Inflammation inter-critique et chronique
Quoique les microcristaux d’'UMS soient présentssdém liquides synoviaux a
moment d’'un acceés aigu, ils peuvent trouvés durant la phase d&solution et méme -
dela. lls ontalors perdu leur capac a déclencher une réaction inflammat: ou le tissu

synovial a perdu localement et temporairer sa capacité de réponse.
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6.4. Inflammation chronique et activation Chondrocyaire

Apres des années d’hyperuricémie non traitée, peutlévelopper une arthropathie
goutteuse avec des tophus intra- et péri-arti@gaites tophus sont entourés d’'une réaction
granulomateuse de type réaction a corps étrangeesAsa formation initiale, le tophus va
croitre en paralléle a la dégradation du cartilddree fois développé dans la synoviale ou le
cartilage, il est facile d'imaginer que le tophusisgse favoriser une synovite chronique, et
détruire os et cartilage.

Les données expérimentales portant sur les tophi encore peu nombreuses. La
présence de monocytes a diverses étapes de diffftion a été identifiée : monocytes
récemment migrés autour des vaisseaux, macrophégieents organisés en granulome. lls
expriment aussi le TNE-et les metalloproteases (MMP) -2 et MMP-9. Ces roatages
sont, pour certains, en apoptose, suggérant gueocessus limite leur activité protéasique.

A coté du granulome associé aux tophus, un secoédamsme de dégradation
articulaire fait intervenir l'interaction directenge cristaux et cartilage. Les interactions
cristaux— chondrocytes sont sous-tendues par Bpacité de phagocytose. Les chondrocytes
stimulés par les cristaux dUMS peuvent produitpessivement des MMP-1 activées,
exprimer la NOS (L'oxyde nitrique synthase) indoletiet produire du NO, médiateur de la
dégradation cartilagineuse.

Cette activation protéasique peut favoriser la aegpion et la rupture du tophus de sa
gangue protéique et cellulaire, favorisant un nbaoees. Au surplus les cristaux d’'UMS
peuvent contribuer aux lésions osseuses en réduesmmcapacités de réparation d’érosions

osseuses car ils inhibent I'activité ostéoblastifjr@].

7. les manifestations cliniques de la goutte
Classiquement, les manifestations cliniques de dattg sont classifiées en quatre
phases : hyperuricémie asymptomatique; goutte gigph@se intercritique ; goutte chronique

ou tophacé¢s7].

63



7.1. Hyperuricémie asymptomatique

La goutte est une maladie provoquée par les cristBtUMS qui sont dus a une
hyperuricémie, la condition fondamentale pour lgeligpement de la maladie. Toutefois,
comme une partie seulement des sujets avec hypé&mig est atteinte par la goutte (environ
10 % des patients hyperuricémiques développeramigontte clinique), il s’agit d’'une phase
théorique qui ne présente pas de manifestationisjgés rhumatologiques et ne justifie aucun
traitement médicamenteux actuellement jusqu’a ermus disposions de facteurs prédictifs
de gouttg66,87].

7.2. Goutte aigue
7.2.1. facteurs déclenchants
Les crises de goutte surviennent généralement apréscteur déclenchant :
v' Excés alimentaire (abats, gibier, viande en sauce)
Excés alcoolique
Traumatisme ou microtraumatismes répétés (chaussyrserrée)
Surmenage
Infection ou épisode pathologique aigu
Intervention chirurgicale iatrogéne
Transfusion sanguine.
Prise médicamenteuf® 66,87].

AN N N N N

7.2.2. La présentation clinique
7.2.2.1. phase du prodrome
La crise goutteuse peut étre précédée de prodramestitues d'une sensation de

malaise et d'irritabilité, et la survenue de pdréstes a type de picotements locaux.

7.2.2.2. caractéristiques d’'un acces goutteux typique
La crise goutteuse se caractérise par :
o Une apparition souvent nocturne,
0 Rapide (6-12 heures) de douleurs intenses,
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o0 Violentes,
o Généralement mono articulaires (85 % des &)
Les patients décrivent fréequemment la podagre oerfanpire douleur qu’ils aient
jamais éprouvée. lls disent ne pas pouvoir tolErerontact de I'articulation concernée avec

un mince drap de lit ou avec l'air frojd4].

» Les signes cliniques

L’articulation touchée présente un ensemble congeestigmates inflammatoires avec
une importante tuméfaction douloureuse intensec(ayperesthésie algique), associée a une
chaleur locale et un érytheme marqué comparableaellulite, laissant parfois place a une
desquamation (figurg0).

L’inflammation est tellement violente qu’elle estpable de « brdler » littéralement la
peau de la zone atteinte qui, au bout d’un joudeux, se détache en peau d’oigf®ri.

Des signes inflammatoires généraux peuvent étreci#ss avec parfois une fievre
jusqu’a 39°. Les douleurs suivent un rythme cireadivec une nette recrudescence nocturne.
A noter que ce mode d’apparition caractéristiquétéa rappelé dans le premier point des
recommandations d’EULAR 200€ur le diagnostic de la goutté: Dans les accés aigus, la
survenue rapide d’'une douleur intense, d'un gordglgnet d’'une sensibilité articulaire en
moins de 6-12 heures, en particulier si ces sigimcompagnent d’'un érytheme local, est
hautement évocatrice d’atteinte inflammatoire nudsialline, sans pour autant étre
spécifigue de la goutteé]. La premiere poussée touche classiquement la @remi

métatarsophalangienip@6].

» Localisation de la goutte aigué
La goutte est une cause importante mais non eaxelu¥arthrite de la premiére
métatarsophalangienne (MTP-1). La goutte est ugndistic correct dans seulement 77 % des
cas d’arthrite de la MTP-1 vue en médecine géngedtes que les médecins généralistes
supposent qu’il s’agit d’'une goutte dans 98 % des&l].
De maniére générale, la premiere crise affectedmibne inférieur (85 a 90 % des cas)

incluant I'articulation medio tarsienne, tibiotasne et le genou.
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» La goutte aigué chez les patients agés
La pathologie goutteuse du sujet agé a quelquetcydarités. Les localisations
different quelque peu avec notamment une atteintéfégentielle des articulations
interphalangiennes distales des doigts déja atteipar I'arthrose. A noter également que

chez les personnes agées le début est plus sowlentiers polyarticulaire (tableau V§6].

Tableau V: Caractéristiques de la goutte chez lesijets agég87].

Caracteéristiques de la goutte chez les sujets agés

0 Atteinte plus fréquente du sexe féminin

Plus grande tendance a I'évolution chronique

Localisations préférentielles différentes (artitiola interphalangiennes distales)
Début polyarticulaire plus fréquent

Souvent associée a des comorbidités ou a I'emialgirds médicaments
Souvent associée a l'arthrose

O O O O O o

Coexistence fréquente avec d'autres cristaux

> Larécidivité de la crise goutteuse
Les crises aigues ont une tendance a récidivamgdraquence variable d’un individu
a l'autre, allant de quelques semaines a quelques woire des années. 60 % des patients
souffriront d’'une nouvelle crise dans I'année sotvia premiere. Les récidives de crises
goutteuses peuvent devenir oligo voire polyarticeta avec une topographie s’étendant
volontiers aux membres supérieurs, notamment léssne poignets. Ces poussées peuvent
eégalement étre extra articulaires et se préseoiss & forme de bursites olécraniennes ou
pré-patellaires, de tendinites notamment achilléenou encore de tenosynovites. Les acces
goutteux ont tendance a devenir moins francs masgrolongés, avec des intervalles libres

de plus en plus courf66].
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» Restitution ad integru
L’évolution est spontanément favorable ena 10 jours.L'articulation devient
normale. La bonne réponseun traitement pacolchicine en 48 heures est un élémde

diagnostique supplémentaire.

Figure 20: Goutte aigué du gros orteil, avec tuméfaction, rougur et tendance a la desquamatio
de lapeau, « brllée » par I'intensité de I'inflammatior [87].

7.3. La phaseintercritique
Apres la résolution deaccésaigue, le patient entre dans une période integoe
asymptomatique jusqu’a la prochaine crise de goDiteant ces intervalles libres et
absence de prise en charge, les dépbts de cridtanate de sodium se poursuivent et don
pathologie évolue.
La progression de la maladie goutteuse se traduidigs accés goutteux de plus
plus fréquents avec diminution progressive desopés intercritiques puis passage a I'atte

chronique.
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7.4. La phase chroniqug6]
La phase chronigue s'’installe aprés une dizainengas d’évolution et se caractérise
d’'une part par une atteinte polyarticulaire chromigt d’autre part par I'apparition de tophus.
En I'absence de traitement, la goutte tophacéestglie dans les 5 ans aprés le début de la

maladie chez 30 % des patients.

» L’atteinte polyarticulaire
L’atteinte polyarticulaire s’observe dans 45 % das aprées 10 ans d’évolution. Elle se
manifeste par des synovites aigues persistantegtegues ou non, épargnant classiguement
hanches et épaules. C'est a cette phase de la imajlagé se développe I'arthropathie
goutteuse. L’'ensemble des articulations, y conmgriales peu a peu étre atteint.

» Le tophus

L’'apparition de tophus est caractéristique de lattgochronique. Il s'agit de dépbts
organisés en nodules indolores, de couleur blanahghamois. lls sont de taille variable, de
quelques millimétres a plusieurs centimétres demeiee (fig 21), et se localisent
préférentiellement au pavillon de l'oreille, en ipaticulaire notamment aux mains (Figure 2)
(articulations interphalangiennes), aux boursesus&s rétro-olécranienne ou prépatellaire, et
a des structures tendineuses, en premier lieuntboted’Achille. lls peuvent étre isolés ou
réunis, formant alors une masse irrégulier, bossdlé sont de consistance initialement
molle, puis se durcissent. En cas d’ulcération,laissent échapper un contenu crayeux
blanchéatre.

Des tophus peuvent aussi étre trouvés en sousécutans d'autres localisations
comme préférentiellement les jambes et les avad;let dans une moindre mesure les fesses,
cuisses et la paroi abdominale. Ces localisatiodstance des articulations correspondent a

des maladies évoluéggs].
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Figure 21: Tophus au niveau de l'articulation interphalangienne distale[87].
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> Atteintes rénales [63].
Il y a trois types d’atteinte rénale induite pacide urique : la néphropathie uratique aigué, la

néphrolithiase urique et la néphropathie uriquewigue.

--Néphropathie hyperuricémique aigué

C’est une insuffisance rénale aigué oligo-anurigue&nurique due a la précipitation tubulaire
de cristaux d’acide urique libre dans les tubesectdurs et la médullaire rénale. Elle est le
plus souvent due a une hyperproduction et a unerbyprétion rénale de I'acide urique chez
les patients avec lymphome, leucémie ou maladiglhoproliférative aprés chimiothérapie

ou irradiation responsables d’un syndrome de lys®tale.

La néphropathie hyperuricémique aigué se manitgptguement par des douleurs lombaires,

ou coliques néphrétiques.

--Lithiase urique

La lithiase urique peut précéder la goutte articelldans 40 % des gouttes primitives et
survient la plupart du temps avant la quarantdiriaitiation d’'un traitement uricosurique
peut précipiter la formation de calculs. Les lifga uriques peuvent aussi étre trouvées chez
les patients avec hyperglycosurie et au cours daghdes chroniques car la perte de
bicarbonates et la déshydratation, conduisent audess concentrées et acides. Le patient
diabétigue avec syndrome métabolique et le patgse représentent un autre groupe a
risque accru de lithiases uriques possiblementappart avec un pH urinaire acide et une
augmentation de I'excrétion de I'acide urique.

Le diagnostic de la néphrolithiase urique est usmant suggéré devant des douleurs
lombaires aigués hématuriques, qui peuvent étreiesuide I'émission spontanée et tres
évocatrice de calculs ou de sable de couleur oeangérougeétre. La présence de cristaux
d’acide urique dans un contexte d’hyperuricuriedetpH urinaire acide lors de I'examen
microscopique des premieres urines du matin pedfogenter le diagnostic. La confirmation
du diagnostic se fait par I'analyse chimique dwebdu’il faut récupérer a son expulsion.

Les facteurs de risque lithogene reconnus sonp&hyricurie ’hyperacidite urinaire, et

la réduction de la diurése, qui augmentent la auingaiond’acide urique libre.
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--Néphropathie uratigue chronigue

La néphropathie uratique chronique ou nephropajbigiteuse est classiquement une
forme d’insuffisance rénale chronique caractéraele dépot de cristaux d’urate de sodium
dans la médullaire rénale. Il en résulte une réacinflammatoire chronique secondaire,
conduisant potentiellement a une fibrose inteedlij se traduisant par une protéinurie avec
ou sans hematurie, suivie d’'insuffisance rénale aoeivent hypertension artérielle.

La spécificité des lésions du rein goutteux, enodelides dépbts d’'urate de sodium, reste
incertaine. Ces dépots siégent dans linterstitile® pyramides. lls sont constitués d’urate de

sodium, et non d’'acide urique et entourés d’histes et de tissu fibreux.

7.5 .Goutte des transplantés

Une hyperuricémie survient freqguemment et précooémehez les transplantés
cardiaques et rénaux traités par ciclosporine miter le rejet de greffe. Des crises de
gouttes surviennent huit fois plus souvent chezttaasplantés que dans la population
génerale.

Ainsi, la goutte survient chez les 5 a 17 % dessjpiantés cardiaques (figure 23) et 7 a
28 % des transplantés rénaux. En revanche, lespleariés hépatiques ne sont pas concernés,
ayant une hypo-uricémie du fait de l'insuffisané@p#tique, et ne recevant pas de diurétiques
apres la transplantation.

L’'origine de la goutte des transplantés est multifdelle. Elle est induite
conjointement par la ciclosporine, par I'utilisatirféquente de diurétiques (notamment pour
traiter I'nypertension artérielle induite par lzlosporine), par la présence d’'une insuffisance
rénale, et par la coprescription fréquente de \@ékca petites doses a visée anti-aggrégante.
Enfin, les dysfonctionnements du greffon rénal dboent a dégrader la fonction rénale et a
majorer I'’hyperuricémie.

La présentation clinique de la goutte des transptarest assez particuliére. Tout
d’abord, elle survient volontiers de fagon inopinéleez des patients souvent jeunes,
indépendamment du sexe. La femme est réguliéremiéginte contrairement a la goutte
idiopathique. Il s'agit d’'une goutte de survenu&gmce, 17 mois en moyenne apres la

transplantation, pouvant méme apparaitre quelqueis apres celle-ci. Elle est souvent

71



sévere, devenant rapidement polyarticulaire etaogé. Les crises sont typiques ou attén
en raison de la coprescription de corties et de ciclosporine, qui atténuent le carac
inflammatoire des crises. Les signes cliniques peu\étre inhabituels, avec parfois
tuméfactions des tissus moides tophus des coussinets digitaux, ettdpBus intraspinau
réalisant une goutte sle tophacée. Sur ces terrains immunodépriméersonés, il a ét
décrit des surinfectianet des ulcérations de topt13].

| r—

Figure 23 : Tophus des doigts chezn patient transplanté cardiaque[7].
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7.6. Crise de gouttes atypiques
» Par leur intensité
La goutte pseudo phlegmoneuse (Figure 24) est wésemtation suraigué fébrile
mimant I'abcés et conduisant volontiers a des esrda diagnostic.
A linverse, il existe des crises atténuées, denar@ intensité et durée avec des signes
inflammatoires locaux discrets. La goutte peut iasssprésenter sous la forme d’'une crise

torpide, véritablé] goutte asthéniqui et trainante dans la durée.

» Par leur localisation

La figure 25 illustre la survenue d’'une bursite ou hygroma gauwt Les localisations
atypiques sont multiples mais rares. Le premienmgte est celui du rachis, touchant en
premier lieu le rachis lombaire puis cervical, eiupant étre a l'origine parfois d'un
retentissement radiculaire voire médullaire parbiais d’'une épidurite. La présentation
clinique est celle d'une rachialgie fébrile et dddire éliminer en premier lieu la
spondylodiscite infectieuse. Certains cas de tasstncervicaux hauts secondaires a
I'envahissement des tophus intra-osseux ont ététsléca hanche est rarement touchée dans
la goutte, avec une prévalence environ trois fandre que I'épaule. Cette localisation est

d’évolution péjorative puisqu’a I'origine d’'une dasction articulaire rapide.
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Figure 24. Acces goutteux pseudo phlegmone [66].

Figure 25. Hygroma goutteux[66].
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» Par leur chronologie
La survenue de tophus sous-cutanés précédantintattarticulaire a été décrite et
semble survenir plus frequemment chez les femmawtér par ailleurs que les femmes ont

une plus grande propension a débuter des gouteste polyarticulaires [66].

8. Diagnostic de la goutte

Le diagnostic de la goutte repose sur un ensen®laitres cliniques, biologiques et
radiologiques. En effet plusieurs classificatiores atiteres cliniques ont été établies afin
d’aider au diagnostic de la goutte.

8.1. Classifications des diagnostiques cliniques tkegoutte
Selon les criteres de I'’American College of Rheuwingty (ACR) de 1977, une
association de 6 critéeres cliniqgues parmi les sus/apouvaient étre suffisants au diagnostic
de goutte (tableau VI) :
Tableau VI: Criteres de New-York (1966)[88].

Critéres de I'’'American College of Rheumatology (ACRde 1977

Un sujet est classifié comme ayant la goutte si :
A. des cristaux d’'urate de sodium sont présents talquide articulaire
B. oudes cristaux d’'urate de sodium sont présents ulamsphus
C. ouau moins six des 11 critéres restants
. plus d'un acces d’arthrite aigué
. développement maximal d’inflammation articulaere24 h
. acces de monoarthrite
. rougeur péri-articulaire
. douleur ou gonflement de 18® articulation métatarsophalangienne
. acces inflammatoire unilatéral de la 1re aréitah métatarsophalangienne
. acces inflammatoire unilatéral du tarse
. hyperuricémie
. gonflement articulaire asymétrique d’'une artitioin sur une radiographie
10. image kystique sous-corticale sans érosionseiradiographie standard
11. liquide articulaire stérile lors d’un acces

O©CoOo~NOUR,WNE

Néanmoins, une critique récente de ces criteragetneuve qu’'une spécificité de 78 %

et une sensibilité de 70 %, rendant cette classifin de 'ACR 1977 insuffisante.
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La classification de New York de 1966 (tableau)\fiérmet également un diagnostic
fondé uniquement sur des arguments cliniques, ageessairement deux critéres parmi les

suivants:

Tableau VII: Critéeres de New-York (1966)[88].

Classification de New York de 1966

0 Au moins deux acces de monoarthrite d’'un membre.

o Antécédent bien décrit en observation par un meédecdébut brutal, douleu

=

importante, rémission clinique compléte en moinsleleéx semaines

0 au moins deux accés de monoarthrite d’'un membréressant le gros ortei
(podagre).

o Sensibilite a la colchicine

o Tophus (cliniqguement décelable)

0 antécédent bien décrit ou observation par un meédel@finie par une réductign

majeure des signes objectifs d’inflammation en maie 48h

De maniere similaire aux critiques faites aux ce$e de L'ACR 1977, cette
classification a montré ses limites au cours d'ésudcentes et dans la pratique quotidienne,
d’autres propositions de classifications diagnessjsur une base clinique ont été proposeées,
permettant d’identifier le diagnostic de gouttendgi@niére plus sensible et spécifique.

La classification Chronic Gout Diagnosis (CGD) b{eau VIII) permet ainsi d’obtenir
une sensibilité approchant 90 % pour le diagnadtiggoutte pour un patient présentant au

moins quatre des huit critéres suivants :
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Tableau VIII: La classification Chronic Gout Diagnosiq88].

La classification Chronic Gout Diagnosis (CGD)

Un épisode d’arthrite aigue

Mono ou oligoarthrites

Installation en moins de 24 heures
Podagre

Erythéme

Tarsiteunilatérale

Tophus

O O O o o o o o

Hyperuricémie

L’identification des cristaux reste la méthode @éerence pour le diagnostic de la
goutte. Cependant, la ponction articulaire et hittfecation des cristaux ne sont pas toujours
pratiqguées car parfois non faisable en pratiqueiqle courante. De ce fait, pendant des
annees, les criteres de classification de la aeegoutte ont été utilisés par les cliniciens,
mais leur faible spécificité a été critiquée. Janst al. aux Pays Bas avaient effectué une
étude prospective des monoarthrites aigues et ravaidisé l'identification des cristaux
comme gold standard. Plus de 300 patients avedcsusple goutte étaient évalués, et un
diagnostic basé sur l'identification des cristaugt@ établi chez plus de 200 patients. En se
basant sur I'analyse détaillée des symptdbmes cliesgselon la présence ou I'absence de
cristaux, ils ont proposé un modele incorporant arfactéristiques qui permettent aux
médecins de poser le diagnostic de goutte aveanailieure fiabilité que les criteres ACR,
méme en I'absence d’analyse du liquide articul@akleau IX).

Un score total < 4 permet d’écarter la goutte gags de 100 % des cas. La goutte a été
confirmée chez 80 % des patients avec un score Un8score entre 4 et 8 laisse une

incertitude concernant le diagnostic (goutte coméie dans 30 % des cd23,66,77].
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Tableau IX: modele de diagnostic de la goutte selaranssensen absence de ponction

articulaire [77].
Critére clinique Score clinigue
» Sexe masculin 2 points
» Antécédent de crise de goutte 2 points
« Survenue de la crise en moins de 24 h | 0,5 points
« atteinte de la premiéne2.5 points
métatarsophalangienne 1 points
« Rougeur associée 1,5 points
« HTA ou autre maladie cardiovasculajrd> POINts
associée
* Uricémie > 35Qumol/L
Score total maximal 13

Interprétation du résultat de score

o Goutte improbable

Si Score total4

o Goutte probable

Si score totaB

o Goutte incertaine

Si Score entre 4 et 8

La présentation clinique typique de la

nécessite une confirmation biologique, com

EULAR 2006 (tableau X), qui mettent I'accent survialeur de la mise en évidence des
cristaux pathogénes dans le liquide articulairer peuiagnostic des cas difficiles. Plusieurs

études ont montré que la ponction d’'une articutatigant été enflammeée, pouvait étre tres

goutte qesdisi-pathognomonique mais, elle

me lepellp la deuxieme recommandation

utile pour le diagnostic de goutte méme en périotd critique[21,66].
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Tableau X: les recommandation€ULAR 2006 pour le diagnostic de la goutt¢87].

Recommandations EULAR 2006 pour le diagnostic de Igoutte

1. Dans les acceés aigus, la survenue rapide d'omlewr intense, d'un gonflement et d'une sensé
articulaire en moins de 6—-12 heures, en particsliees signes s’accompagnent d’'un érytheme |
est hautement évocatrice de l'inflammation micstalfline, sans pour autant étre spécifique d
goutte.

2. Devant une présentation typique de la gouttemfoe une podagre récidivante ay
hyperuricémie), le diagnostic de goutte est clinigent probable, sans en étre certain, mg
I'absence de confirmation que serait la présenaaideocristaux.

3. La mise en évidence de cristaux d’'urate de sodnonosodique (UMS) dans un liquide syno
ou dans le produit de ponction d’un tophus perraatair la certitude du diagnostic de goutte.

4. La recherche systématique de cristaux d’'UMS resbmmandée dans tout liquide syno
ponctionné d’'une arthrite inclassée.

5. L'identification de cristaux d’'UMS dans une adiation asymptomatique peut permettre
diagnostic de certitude de goutte lors d’'une périmdercritique.

6. Goutte et infection peuvent coexister ; aussanguune arthrite septique est suspectée
coloration de Gram et une culture microbiologiqueliduide synovial doivent-elles étre réalisé
méme si des cristaux d’'UMS ont été identifiés.

7. Bien qu'étant un important facteur de risquegdette, le taux d'uricémie ne confirme ni n’exc
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la goutte car de nombreuses personnes avec uneuligpaiie ne développeront jamais de goutte ;

I'uricémie peut aussi étre normale au cours d’'wea@igu goutteux.
8. L'évaluation de [I'excrétion urinaire d'acide gque doit étre effectuée chez des patie
sélectionnés, en particulier avec une histoire lfalaide goutte précoce, un age de survenue infe
a 25 ans, ou une lithiase rénale.

9. Bien que les radiographies standard puisseatudiles pour le diagnostic différentiel et qu’sl
puissent montrer des images typiques d’arthropgibigteuse, elles ne sont pas utiles pour confiy
le diagnostic de goutte récente ou aigué.
10. Il faut rechercher les facteurs de risque £ttamorbidités associées a la goutte, en partideke

éléments du syndrome métabolique (obésité, hypegglie, hyperlipémie, hypertension artérielle)
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e
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8.2. Diagnostic de la goutte aigue
8.2.1. Les signes biologiques
» uricémie

Les signes biologiques peuvent étre identifiés dansang, les urines et surtout le
liquide synovial. La caractéristique principale &stiprésence de I'hyperuricémie qui est la
condition préalable mais non suffisante au dévedapgnt de la goutte. Le niveau d’uricémie
considéré comme anormal est celui qui dépasseuik d& solubilisation de 'UMS, soit 6
mg/dl (ou 36Qumol/l) chez les femmes ou 7 mg/dl (ou 4200l/l) chez 'lhomme. Pendant la
crise aigué, l'uricémie peut étre (faussement) mbemprobablement en raison de I'effet

uricosurique de la réaction inflammatoire.

» Uricurie
Dans le but de la définition diagnostique, maigaitt pour le traitement, il peut étre
utile de déterminer le taux d’uricurie des 24 heumgui doit étre rapporté a la créatinine
urinaire. Les sujets avec goutte peuvent avoirhyperuricurie (> 1000 mg/24 h avec régime
alimentaire normal), une hypouricurie (clairancel’deide urique < 6 ml/min) ou avoir une

élimination normale.

» Signe biologique de I'inflammation
Etant donné la réaction inflammatoire locale et@ysque déclenchée par les cristaux
d’'UMS, les signes biologiques de l'inflammation, garticulier la vitesse de sédimentation
(VS), la protéine C réactive (CRP) et la leucocgtaont en général augmentées, parfois tres

augmentéef33,87].

» Détection des cristaux d’'UMS
D’un point de vue diagnostique, 'examen décistfreprésenté par I'analyse tguide
synovial (LS) Seule la détection des cristaux d’'UMS dans lenbb8s permet de poser un
diagnostic de certitude. Etant donné cette impodarl est hautement recommandé de
ponctionner une articulation enflammée pour examieelS, quand on soupgonne une

arthrite a microcristaux ou méme en présence dautigite aigué de diagnostic incertain. Ces

80



gestes sont capitaux, puisqu’ils nous permettetssiirer le diagnostic et de traiter
rapidement et avec efficacité les malades.

Il est bon de savoir qu’il est encore possible dgouver les cristaux dans une
articulation asymptomatique c’est a dire quandilecest déja passee, spontanément ou grace
au traitemenf87].

Dans la goutte aigué, ces cristaux sont présemssdes cellules ou dans des leucocytes
polynucléaireg74]. Pour détecter ces cristaux, il suffit de disposenel quantité tres limitée
de LS, méme une seule goutte. Méme en présence ftiible quantité de LS, moins de 1 ml
de LS, il peut étre transmis sans aucun additiératoyé le plus vite possible, 24 heures
maximum, au laboratoire. Au-dela d'un tel délaivisible, le LS peut étre conservé au
réfrigérateur a 4 °C pour 72 h ou méme a —20 ou *B@our une période plus longue.
Toutefois, la premiére solution est préférable,squielle nous permet de dénombrer les
cellules.

Pour la recherche des microcristaux dans le L®sil nécessaire de disposer d’'un
microscope a lumiere polarisée qui permet d’évalaebiréfringence, et si le laboratoire
dispose d’'un microscope avec compensateur rougeetieier ordre, il est possible d’évaluer
une autre propriété optique, I'élongation. Lestarig d’'UMS sont relativement faciles a
détecter avec un peu d’expérience, puisqu’ils samactérisés par une forte et lumineuse
biréfringence et, suivant I'axe du compensatesrapparaissent de couleur jaune quand ils
sont placés parallelement et de couleur bleue quiandont perpendiculaires a I'axe du

compensateur (Figure 2@7].

81



Figure 26 : Amas de cristaux d’'urate monosodique observés au nmbscope en lumiére polarisé
(a) et avec compensteur rouge de premier ordre (b)[87].

8.2.2. Radiologie
En cas de crises aigués, la radioloc’ est pratiqguement d’aucune aipuisqu’elle ne

trouve au mieux qu’une seémiologie aspécifique d'ssissement des parties mol
périarticulaireg66,87].

8.2.3 L'Imagerie par Résonance Magnétiqu (IRM)
L’IRM pratiquée au cours d’un acces aigu trouveeatisllement les signes aspécifiqt
d’épanchement af’'inflammation articulaire aigt, mais sans avoir urspécificité utile au
diagnostid66,87].

8.2.4.L’échographie
Contrairement & la radiologie, I'échographie perg particulierement contributive da
le diagnostic de I'acces golux. Certains signes echographiques sont ainsspeésifiques
Le premier signe est I'image elJ double contourl] caractérise par uiépais liseré

hyperéchogéna la surface du cartilai. Ce signe, d’'une faible sensibilité est pourtdohe
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trés bonne spécificité. L'aspect échographiqueJetempéte de neigél correspond a un
aspect hétérogene du liquide articulaire ou flattlrs agrégats hyperéchogenes de formes et
tailles difféerentes

Toutefois I'échographie, dont I'emploi s’étend deigpen plus dans les centres de
rhumatologie, peut étre utile pour guider une pionctdans des localisations difficiles
[66,87].

8.2.5. Diagnostic différentiel

Devant une crise aigué monoarticulaire du grosilptes diagnostics différentiels sont

en général peu nombreux :
e une arthrite infectieuse aigué,
e un rhumatisme psoriasique avec atteinte du gres,ort
* une bursite aigué sur hallux valgus.

Les choses se compliquent si la monoarthrite tolelaheville ou le genou. Dans ces
cas-la, aux diagnostics précédents il faut ajolaethrite réactionnelle, la sarcoidose ou la
pseudogoultte. Il faut toutefois observer que, puadéprthrite infectieuse peut se retrouver en
association avec la goutte, la présence d’'unelasti excessive du LS (dépassant les 50 000
leucocytes/mm3) impose la culture du LS. Le diagoadifférentiel est plus large en cas
d’atteinte polyarticulaire. Dans ce cas, le diagieds plus fréquemment posé est celui d’'une
polyarthrite rhumatoide mais la goutte touche wnmpeins d’articulations, et atteint rarement
les épaules, et ne s’accompagne pas de facteuratbitte. En cas de bursite, les
caractéristiques aigués font discuter une arths@ptique, a laquelle il faudra penser en
I'absence de cristaux dans un LS tres inflammaf{8irg

8.3 Diagnostic de la goutte chronique
8.3.1. Signes biologiques
Dans la forme chronique la présence de I'hyperarieést bien sir le marqueur le plus
important, étant donné la probabilité que cettenml® sanguine soit présente depuis

longtemps et a des niveaux plutét trés élevés.réatinémie et sa clairance calculée doivent
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étre mesurées. L’augmentation de la VS et de la &R manquer ou étre seulement peu
élevée.

Méme dans la forme chronique, I'examen décisif lestamen du LS ou celui du
tophus. Celui-ci peut étre aspiré avec une aigetld suffit d’avoir trés peu de matériel,
méme une pointe d'aiguille, pour obtenir des infations décisives. A I'examen

microscopique, les cristaux d’'UMS sont nombreuxt@tl disposés en amas (Figure 26).

8.3.2. IRM
Le principal intérét de L'IRM dans la goutte estusualiser précocement des Iésions

cartilagineuses afin de prévoir 'importance dedéatruction articulaire ultérieurgl00].

8.3.3. Radiologie

Si dans la goutte aigué la radiologie n'est d’aecamde, dans la forme chronique,
surtout tophacée, les aspects radiologiques shetntnt expressifs qu’ils font ou plutét ont
fait la joie des radiologues et des rhumatologugsla peut s’observer avec les tophus
intraosseux qui sont responsables de géodes doananépiphyses des os tubulaires des
mains et des pieds un aspect troué, ou dentelénocoché « en hallebarde » (Fig. 27). En
I'absence de tophus, I'aspect des articulatiorerdés est assez banal avec un pincement des
interlignes articulaires, des ostéophytes marginatxparfois une certaine ostéoporose qui
confere & ces atteintes un aspect d’arthrose athdta inflammatoire ancienne. Toutefois,
certains experts en échographie articulaire artivierdétecter des dépodts d’'UMS intra-

articulaires qui sont de vrais minitophus.
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Figure 27 : Goutte chronique tophacée de l'interphalangienne mximale, avec le:
aspects érosifs typiques aux radiographie

9. les complications de la goutt

En l'absence de traitem hypouricémiant, les arthropathies chroniques topha
peuvent aboutir a une destruction articulaire, esasseus. Les tophipeuvent induire ui
handicap fonctionnel importa

L'atteinte rénale peut évoluer vers une insuffisarénale chronique (15 a 20 % ¢«
goutteux).

L'hyperuricémie chronique et la gte sont associées a une augmentation du r
cardiovasculaire (infarctus du myocarde, AVC...). walemeni ['hyperuricémie es

considérée effectivemenbmme un marqueur de risque cardiovasct [102].
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DEUXIEME PARTIE:
TRAITEMENT DE LA GOUTTE ET CONSEILS DU
PHARMACIEN D’OFFICINE DANS SA PRISE EN
CHARGE
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I. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE LA GOUTTE :

Le traitement de la goutte a bénéficié ces dersiammées de plusieurs nouveautés avec
la mise en place des recommandations du groupawtiltde 'TEULAR.

La prise en charge thérapeutique de la goutte caroengar I'évaluation des facteurs de
risque et des comorbidités, le traitement de I'aaigu qu’il s’agit du premier acces ou des
récidives, le traitement de la maladie métaboligusavoir I'hyperuricémie, la prévention des

acces sous traitement hypo-uricémiant et surtofipimation et I'éducation du patiefit9].

Le traitement est basé sur deux principales siegég
- Le contréle de I'inflammation goutteuse afin dencai la crise aigue

- Le contréle de I'hyperuricémie qui prédispose fotanation des cristaup24].

1. traitement médicamenteux des crises aigués

Le traitement de la crise de goutte peut étre snmgdns plusieurs cas, et tres
problématique dans d’autres cas. Les récentes reeonmtions de 'EULAR (tableau XIV)
sur le traitement de la goutte insistent sur laglde la colchicine et des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) comme traitement de premigtention Ces agents représentent la
base du traitement de la crise et ont été utilp@alant des décennies avec une efficacité
certaine. Cependant, les patients goutteux poskdgpiguement des comorbidités qui
entravent souvent la prescription de ces traitement

La prise en charge de la goutte peut méme étreditiisle en milieu hospitalier. Les
patients hospitalisés ont des comorbidités, somvestt instables et recoivent plusieurs
traitements qui pourraient contre-indiquer lestéraents habituels de la crise de goutte. En
plus des contres indications, les interactions opadenteuses sont a prendre en
considération. Les corticoides sont considérés a@mne bonne alternative thérapeutique,
particulierement ceux qui sont « difficiles » aiteB comme c’est le cas pour les patients
hospitalisés. Mais, ils possedent des effets immsupresseurs et métaboliques et donc leur
emploi peut facilement poser probléfiié].
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1.1. Colchicine[89,90].
La colchicine est un alcaloide extrait colchiqued’automne, le Colchicum autumn
qui est me plante assez courante dans le Nord, I'Ouestaitre duMaroc. Elle fait partie
desmédicaments issus d’une tradition empirique passiplus anciennes, puisqu’elle é

déja prescrite par les médecins byzantins damaiternent de la crise (goultte.

1.1.1. Structure
La colchicine (figure 28 alcaloideest un alcaloida structure tricycligue composé d’
cycle benzéne et de deux cycles a sept carbonésidgrortant une fonction amide proté

par un groupement meéthyl.

Figure 28 : La structure de la colchicine

1.1.2. Mécanisme d’actio :

La colchicineappartient a la famille d poisons du fusealklle se fixe a la tubulir et
empéche sa polymérisation en microtubules, bloglardivision cellulaire en métapha
(activité anti cancéreuse).

La colchicine peut inhiber de nombreuses voiesigigaiisation dont les mouvemer
vésiculaires intracellulaires et la sécrétion denbmeux médiateurs endogénes con
certaines cytokines et chémoki. Ces effets sont particulierement sens au niveau
leucocytaire dont les propriétés d'adhésivité, debifité des cellules, de production
cytokines sont modulées par la colchicine. Son oactiant-inflammatoire résult

essentiellement de ces mécanismes et constitueinaipale raison de s nombreuses
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indications thérapeutiques. Ainsi la colchicine pail moduler I'activité des cyclo-
oxygénases, COX-1 et COX-2 qui jouent un rdle majelans la production de
prostaglandinesLa colchicine est considérée depuis plus de déples comme 'un des
meédicaments les plus efficaces contre l'inflamnraticticulaire déclenchée par les cristaux.

Elle est utilisée pour son action anti-inflammatailans la crise de goutte, mais n'a pas
d’effet anti-inflammatoire dans d’autres affections

Elle diminue I'afflux leucocytaire, inhibe la phaytose des microcristaux d'urate et
freine donc la production d'acide lactique en neaianht le pH local normal (I'acidité

favorisant la précipitation des cristaux d'urateesgt le primum movens de la goutte).

1.1.3. Indications :

La colchicine présente plusieurs indications :

-- Traitement curatif de la crise aigué de goultte ;

— Traitement prophylactique au long cours ou erutldb traitement par I'allopurinol.

-- La colchicine s’avere efficace aussi dans desitnaladies comme par exemple dans
la prévention des crises fébriles récurrentes fievee méditerranéenne familiale

(FMF) ou maladie périodique ; les maladies inflartoitas telles que la maladie de
Behget, diverses formes de vasculites et périedidctuellement, la colchicine est aussi
indiquée dans le traitement de la cirrhose notamirdenla cirrhose biliaire primitive, du
purpura

thrombopénique immunologique, et de nombreusesateses riches en polynucléaires
comme la pustulose palmoplantaire; la sclérodermeiele psoriasis... ces indications ne

faisant pas I'objet de cette these.

1.1.4. Spécialités pharmaceutiques
Présentée sous forme de comprimé sécable de dokehiosée a 1 mg commercialisée
au Maroc sous le nom : Colchicind opocalcium®)

Dragées contenant 1 mg de colchicine en combinasen un ralentisseur du transit
(Colchimax®).
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1.1.5. Pharmacocinétique :
» Absorption :

L’absorption de la colchicine par le tractus gasttestinal au niveau du jéjunum et de
I'iléon est rapide mais la fraction de la doseoabée varie largement d’un patient a l'autre.
Malgré le caractere lipophile de la colchicinepbssage de I'épithélium intestinal représente
une premiere barriere comme le révele la mesute biedisponibilité qui varie de 24 a 88 %
(moyenne 45 %) Cette large variabilité interindiuetle de I'absorption est la premiére source
pharmacocinétique pouvant moduler sa réponse thétigpe.

Les principales origines de cette variabilité siiggs au métabolisme de la colchicine
par les CYP3A4 entérocytaires (CYP3A4 fait partie da superfamille d'enzymes
du cytochrome P450) et a la présence de la P-gpespble luminal des entérocytes qui
transporte la colchicine de I'entérocyte vers leetdigestif. Enfin, I'apparition de nausées, de
vomissements et de diarrhées peut perturber I'atisarde la colchicine.

La voie intraveineuse a été proposée pour palbsrtmubles gastro-intestinaux, mais

cette voie peut induire une sclérose veineusenanmse et des risques de surdosage.

» Distribution
La colchicine est un substrat de la P-gp. Cettriéier joue un réle dans la régulation de
sa distribution tissulaire et de son éliminatioigyfe 29). Le volume de distribution de la
colchicine est trés élevé contrairement a sa Iaéstalbumine. Elle peut se lier a la tubuline
au sein de tous les tissus bien que son passageesstla barriere hémato-encéphalique ou le
placenta soit limité par la P-gp. Elle se fixe m#girement au niveau de la muqueuse
intestinale, du foie, des reins et de la rate.dlyn risque d’accumulation tissulaire dées que la

posologie journaliere dépasse 1 mg pouvant medes &ffets toxiques.
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féces

Figure 29: Réle des deux principales protéines deétabolisme (CYP3A4) et de
transport (P-gp) dans le sort de la colchicine auesn de I'organisme aprés son
administration par voie orale [89].

Une fraction de la colchicine n’est pas absorbéenaweau intestinal en raison de son efflux
par la P-gp exprimée sur la membrane luminale désrecytes. La fraction absorbée peut-
étre ensuite métabolisée par les CYP3A4 intestieatnépatiques. Le foie peut aussi excréter
dans la bile 16 a 50 % de la fraction absorbée paffet de la P-gp exprimée sur les
canalicules biliaires des hépatocytes. La distribttissulaire de la fraction biodisponible
(F: 24-88 %) peut étre limitée par la présence agp Bomme par exemple au niveau de la
barriere hémato-encéphalique, qui limite aussi aptare cérébrale. Enfin la P-gp exprimée

au niveau des tubules proximaux du rein facilite srcrétion au niveau urinaif@9].

» Meétabolisation
La colchicine est métabolisée par I'isoenzyme 384C¥ P450. Elle subit en effet une

déméthylation oxydative via cette enzyme.
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» Elimination
Aprés métabolisation, la colchicine est éliminée yazEe rénale et surtout biliaire. Elle

subit un cycle entéro-hépatique, ce qui expliqupaatie sa toxicité digestiVjé9].

1.1.6. Modalités de prescription
Pour le traitemende la crise aigué de gouttes recommandations de 'TEULAR de la
BSR, et celle de 'ACR 2011, sont a rappelerLa colchicine orale et/ ou les AINS sont les
médicaments de premiére intention dans la crisgodéte. En absence de contre-indication,
un AINS est une option simple et bien tolérge.

Il est recommandé d'utiliser la colchicine lors m'ypremier acces comme test
thérapeutique, l'acces goutteux étant particuliemmsensible a ce médicament. La
colchicine permet de contrdler un bon nombre d'aieelle est administrée des le premier
jour, a condition de la prescrire correctement. dachicine est d’autant plus efficace
lorsqu’elle est débutée en début de crise, d’oudbdrtance de I'éducation du patient qui doit
avoir la boite de colchicine « dans sa poche ».

Son administration doit étre adaptée aux symptoetesu terrain (réduction chez le
sujet age et l'insuffisant rénal)

La posologie de 3 mg/j ne doit jamais étre dépmasséle doit étre réservée a la prise en
charge tardive d'un acces aigu et uniqguement ajpliede traitement (soit 1 mg 3 fois par
jour).

La posologie maximale par unité de prise est dgl m

Pour rappel, le schéma posologique de la priseharge précoce des acces d'une crise
aigué de goutte (jusqu'a 36 heures) est le suivant

e lerjour:1mga2mg(soit1 mg1l a2 fois par)g
e 2emejour:1mga2mg(soitlmg1l a2 fois par);
 3emejour:1mga2mg(soitlmg1l a2 fois par);
* 4éeme jour et suivants : 1 m@]
La durée du traitement s’étale en moyenne sur s j@uisa un hypouricémiant en début de

traitement de fond afin d’éviter une récidive d'asaigu.
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Contrairement aux faibles doses de colchicinefde®s doses sont significativement
associées a un plus grand nombre d'effets inddsgatalors que leur efficacité est
comparable. Les troubles digestifs (diarrhées, éegjsvomissements) sont fréquents. C’est
ainsi que L’ACR recommande [l'utilisation de faiblésses de colchicine : dose de charge de
1 mg puis de 0,5 mg une heure plus tard, suivieeles apres d’un traitement continu (0,5
mg trois fois par jour) jusqu’a la résolution dectése.

Le schéma « classique » avec traitement par cahehécla dose de 3 mg le premier jour
ne doit plus étre utilise.

Il faut insister sur I'importance d’instaurer laitement par colchicine précocement, dés
les premiers signes de la crise. Les insuffisamégmles ou hépatocellulaires séveres
favorisent I'accumulation du médicament et constitudes contre-indications absolues.
L’insuffisance rénale légéere a modérée justifie wuhminution de la posologie (ne pas
dépasser 0,5 mg par jour. La diarrhée est le presigae de toxicité sous colchicine et doit

conduire a l'interruption immédiate du traitemg8,73,77,82].

1.1.7. Contre indication
Insuffisance rénale sévéere (clairance de la criéatix 30 ml/min).

Insuffisance hépatique sevére].

1.1.8. Effets indésirables graves dose-dépendants
Les premiers signes d'intoxication sont des traidigestifs, surtout diarrhée, nausées
et vomissements. lls constituent une alerte avast tdoubles plus graves: des troubles
hématologiques parfois mortels (agranulocytosecdpénie, thrombopénie, anémie) et
neuromyopathies réversibles a l'arrét du traitém€es troubles sont favorisés par une
insuffisance rénale, notamment chez les persorgeéssaainsi que par l'association a certains

médicament$91].
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les signes d’'un surdosage a la colchicine

Latence :1 a 8 heures, en moyenne 3 heures.

Troubles digestifs :douleurs abdominales diffuses, vomissements, dasiprofuses,
parfois sanglantes, déshydratation (acidose métat®)| hypotension.

Troubles hématologiques :hyperleucocytose, puis leucopénie et thrombopéare p
atteinte médullaire, coagulopathie.

Polypnée :fréquente.

Alopécie :le 1™ jour.

Toxicité rénale aigué :avec oligurie et hématurie.

Evolution imprévisible : avec déces, en général, i@%u le 3™ jour par déséquilibre
hydroélectrolytique, choc septique ou arrét respira, ou encore collapsus cardiovasculaire
[92].

1.1.10. Interactions avec la colchicine

Les interactions actuellement déconseillées porwmt les macrolides (sauf la
spiramycine) et la pristinamycine, et des précastio’emploi sont nécessaires avec les
statines (risque de rhabdomyolyse), la ciclospagiries anti-coagulants oraux.

La colchicine est un substrat de la P-glycoprotéume protéine de transport impliquée
dans l'efflux cellulaire et I'élimination de cert médicaments) et son métabolisme
hépatique dépend des cytochromes P450 3A4 (CYPZ2ps macrolides sont a la fois des
inhibiteurs de la P-glycoprotéine et du CYP3A4 etent, de ce fait, diminuer fortement
I'élimination biliaire de la colchicine. Celle-cio@t étre utilisée avec précaution chez les
patients recevant des médicaments inhibiteurs dedbcoprotéine et plus particulierement
chez les personnes agées et/ou ayant une fonétateraltérée. La colchicine est également
contre-indiquée en cas d’insuffisance hépati§ag.

Les principales interactions médicamenteuses dmlizhicine sont résumées dans le

tableau suivant (tableau X91].
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Tableau Xl. Interactions médicamenteuses de la cdiine [92].

Type
d’interaction

Médicaments incriminés

Risques

Associations |+ macrolides (télithromycing,Augmentation des effets indésirables
contre- azithromycine,  clarithromycine,de la colchicine, aux conséquences
indiquées dirithromycine, érythromycing, potentiellement fatales
josamycine, roxithromycine)
Association +pristinamycine Augmentation des effets indésirable
contre- de la colchicine, aux conséquences
indiquée potentiellement fatales
Association + ciclosporine Risque d'addition des effets
déconseillée indésirables  neuromusculaires | et
augmentation de la toxicité de |la
colchicine avec risque de surdosage
par inhibition de son élimination par
la ciclosporine, notamment en cas
d’insuffisance rénale préexistante
Association + vérapamil Risque de majoration des eftets
déconseillée indésirables de la colchicine, par
augmentation de ses concentrations
plasmatiques par le vérapamil
Association + inhibiteurs de protéases Augmentation des effatésirables
déconseillée de la colchicine, aux conséquences
potentiellement fatales
Association + anticoagulants oraux Augmentation de leffet |de
nécessitant 'anticoagulant oral et du risque
des hémorragique Contrble plus fréquent
précautions de [lInternational normalizedratio
d’emploi (INR)
Adaptation éventuelle de la posologie
de [l'anticoagulant oral pendant |le
traitement par la colchicine et 8 jours
apres son arrét
Association + inhibiteurs de I'HMG-Co-A- Risque de majoration des effets
nécessitant réductase (atorvastatineindésirables musculaires de ¢es
des fluvastatine, pravastatine substances, notamment de
précautions rosuvastatine, simvastatine) rhabdomyolyse. Surveillance clinique
d’emploi et biologigue, notamment au début|de

I'association
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1.1.11. Précautions d’emploi

Les principales précautions chez les personnesauggisque chez les patients souffrant

d’insuffisance hépatique ou rénale sont résumées lgatableau suivant (tableau XIlI)

Tableau XII : tableau récapitulatif des recommandatons lors d’un traitement par colchicine

chez les personnes agéf33].

Colchicine chez les personnes
agées

D

Actions conseillées

Surveillance(s) biologigue(s)
Recommandée(s)

Traitement aigu de la crise (
goutte

o Diminution de la dose
lel’attaque et d’entretien (dose
d'attaque sur les quati
premiers jours comprise entre
et 6 mg selon efficacit
clinique, dose d’entretien de 0
mg)
o Vérifier les traitements
concomitants(inhibiteurs deP-
glycoprotéine, inhibiteurs d
cytochrome P450 3A4) ; évite
macrolides (sauf spiramycing
et pristinamycine
o Préférer la colchicine non
associée aux opiacés

» Contréler la clairance de
créatinine avant et pendant

e traitement

3 Faire une numération formu
sanguine avant traitement

,5 pendant le traitement en ¢
d’insuffisance rénale
(clairance de la créatinin
inférieure & 60 mL/minute)

-
D

U
r

)

D

D

C

e
et
as

Prise prolongée

o Uniquement si l'indication le
justifie et a posologie adapte
(0,5 mgfj)

e Surveillance réguliere de
2e numération formule sanguir
et de la fonction rénale

a

Insuffisance rénale - Contre-indiquée en cas : |+ Surveillance réguliere de la
o d'insuffisance rénale sévére clairance de la créatinine
(< 30 mL/min) * Surveillance réguliere de la

o d'insuffisance
rénale modérée
mL/min),

prévoir des posologie
réduites (dose d’'attaque autg
de 3mg sur 4 jours et do
d’entretien de 0,5 mg)

(30-6

numeération formule sanguine
0

)

5

Insuffisance hépatique

Contre-indiquée en

cas

d’insuffisance hépatique

1.2. Anti-inflammatoires non stéroidieng12,73,79,82,92].

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) saotiisés en seconde intention. lls
agissent sur l'inflammation en soulageant et eruissht le gonflement et la raideur
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articulaire. lls n'ont, en revanche, aucune acsan les Iésions articulaires. L'indométacine
(Indocid®) et le diclofénac (Voltarene®), utiliséar une courte durée (2 a 3 jours), sont les
plus prescrits.

Tous les AINS peuvent étre utilisén prenant en compte les multiples risques
d’interaction médicamenteusele nombreux essais randomisés sont venus valieie
efficacité: c’'est le cas pour le naproxéne, l'indaacine, le piroxicamLa phénylbutazone
conserve une AMM dans l'acces goutteux mais, iegseptionnellement utilisée.

Les AINS ont fait I'objet d’essais contrblés engax sans dégager de différence
d’efficacité.

Quatre études (974 patients) ont comparé AINS autivenel (indométacine) et
inhibiteurs de la COX-2 (COXIB). Elles mettent endence un bénéfice équivalent dans le
traitement de la goutte aigué avec une réductigmfgative du nombre d’effets indésirables
et du nombre d’interruptions de traitement pouetsffindésirables, chez les patients traités
par COXIB.

Le celecoxib (Celebrex®) et I'etoricoxib ( Arcoxia®’'ont pas 'AMM pour la goutte

(arthrose et polyarthrite rhumatoide seulement).

1.2.1. Mécanisme d’action
Via un phénomene de compétition, les AINS inhib&ntcyclo-oxygénase (COX)
impliquée dans la formation de prostaglandinesrirgacide arachidonique
Les AINS ont une activité anti-inflammatoire, amtigtique et analgésique par
inhibition de la synthése de prostaglandines. Het,e€es dernieres sont des médiateurs de
linflammation: elles provoquent une vasodilatatitocale et une permeéabilisation des

vaisseaux mais aussi une fievre et de la doJifir
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1.2.2. Pharmacocinétique

» Résorption orale :Elle est généralement complete et rapide.

» Liaison aux protéines plasmatiques Elle est trés importante sur lI'albumine (80-99 %).

» Diffusion tissulaire : Elle est bonne: ce sont des acides faibles etdassage dans les
tissus inflammatoires est facilité par leur caraxtaécide. lls Passent a travers la barriere
foeto-maternelle et aussi dans le lait maternel.

» Biotransformation : La plupart des AINS sont bio-transformés en dériugactifs

hydroxylés ou carboxylés, principalement dans ie.fGertains AINS sont administrés

sous forme de bioprécursseurs (Sulindac, I'aspirine

» Demi vie d'élimination : Courte, Moyenne ou Longue.

» Excrétion : Par les urines et les sel[@5].

1.2.3. Indications
Les AINS constituent un traitement symptomatiquasdde nombreuses indications,
que ce soit au long cours (rhumatismes inflammeasoghroniques tels que la polyarthrite
rhumatoide ou la spondylarthrite ankylosante, ot arthroses douloureuses et
invalidantes) ou a courte durée (Arthrites, pénidties, tendinites et lombalgies)
Dans le cas de la goutte, ils sont utilisés commaiéetment de courte durée des acces

aigus inflammatoires goutteyi®2,95].

1.2.4. Posologie
Habituellement, la posologie est de 100 a 150 mgdres pour I'indométacine (di-
indo® 50mg), 150 mg/24 heures pour le diclofénadtévene® 50mg), 500 mg x 2/j pour le
naproxene (algixenne®250mg, naposyne® 500mg) et {etoricoxib (Arcoxia®) 120
mg/24 h pendant 8 jours [58,92].

98



1.2.5. Effets indésirables
Les effets indésirables digestifs sont les pluguedts, ils sont soit d’ordres mineurs ou
majeurs:
Mineurs: gastralgies, nausées, vomissements, dyspepsie.
Majeurs: a savoir
- Hémorragies digestives, ulcération de la muqugastrique, perforations (apparaissent
généralement au début de traitement)
- Aucun traitement ne prévient totalement les caragibns digestives graves chez les
patients prenant des AINS
D’autres effets indésirables peuvent apparaitre :
- Rénale: Insuffisance rénale aigue, tous les AINS sont m@bement susceptibles de
provoguer une détérioration de la fonction rénalezdes sujets a risque
-Allergiques: urticaire, prurit, crise d’asthme, syndrome dell,yghoc anaphylactique
- Neurologiques:vertiges, céphalées, troubles visuels bénins

- Hématologiques:neutropénie, thrombopénie, agranulocytose (amétédiat)...[95].

1.2.6. Contre indications
Les AINS sont contre indiqués en cas :
- D’allergie a I'un des produits
- D’antécédents d’ulcére gastroduodénal ou d’héagerdigestive
- D’insuffisance hépatique ou rénale séveres
- De Grossesse (3éme trimestre de grossesse)

- D’affections cardiovasculaires (coxil9p].

1.2.7. Interactions médicamenteuses

Les principales interactions sont résumées datableau suivant (tableau Xll):
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Tableau XIlII: les interactions médicamenteuses de&INS [95].

AINS Médicaments | Risque (s) Mécanisme d'action Niveau de
Associés Encourus contrainte
Tous Autres AINS y Augmentation dy Synergie additive Association
compris risque ulcérigene et Déconseillée
I'aspirine a hémorragique
faibles doses | digestif
Tous Antiagrégants | Augmentation du A prendre en
Plaquettaires | risque Compte
hémorragique
Tous Anticoagulants| Augmentation  dy *Inhibition de la fonction| Contre-
Oraux risque plaquettaire indication
hémorragique  de*Agression de la muqueuse
I'anticoagulant gastroduodénale
Oral *Déplacement de
l'anticoagulant oral de sa
liaison  aux  protéines
plasmatiques
Tous Héparine par | Augmentation du | *Inhibition de la fonction| Association
voie parentéralg risque plaguettaire Déconseillée
hémorragique *Agression de la muqueuse
gastroduodénale
Tous Méthotrexate Augmentation de| Déplacement duContre-
la toxicité méthotrexate de sa liaisorndication
hématologique du | protéique plasmatique avec le
Méthotrexate méthotrexate
Phénylbu | Antidiabétiques| Augmentation  de Déplacement de Association
tazone Oraux I'effet 'antidiabétique oral de sadéconseillée
hypoglycémiant liaison protéique
des sulfamides plasmatique
Phénylbu | Phénytoine Risque de Déplacement de laAssociation
tazone surcharge en phénytoine de sa liaisqrdéconseillée
phénytoine protéigue plasmatique
Tous diurétiques Insuffisance Déshydratation Association
rénale aigue déconseillée
potentialisée par
'association a ur
IEC
Tous Dispositif intra- risque de grossesse sukssociation
utérins stérilet Déconseillée
Tous Lithium Risque deDiminution de| Controler la
surdosage enl'élimination rénale duy Lithémie
lithium lithium

100




1.3. Traitement local : ponction évacuatrice et irftration cortisonique

La ponction permet une réduction rapide de la doulEe a I'hyperpression intra-
articulaire. A noter que ce geste reste recommareléerait-ce que pour confirmer le
diagnostic. Il est bien entendu formellement indign cas de suspicion de sepsis.

L’injection intra-articulaire d’'un dérivé cortisaque de longue durée d’action est
efficace sur I'antalgie en cas de crise (niveal Iette approche permet une disparition de la
douleur en moins de 48 heures. Elle est parti@ii@nt intéressante dans les formes oligo-
/polyarticulaires et les sujets agés et intolérania colchicine et aux AINS. Il n'y a pas
d’étude comparant les spécialités entre ellescptdvazole en seringue préte a I'emploi est a
conseiller pour sa facilité de maniement et le manrisque lié aux manipulations. La
corticothérapie générale ne doit pas étre utiliséef cas particulier, car elle a pu entrainer
certains patients vers une corticothérapie prolergéorigine du développement de tophus.
[77,79,92].

1.4. Corticothérapie systémique

Deux études ont montré que les corticoides systé@mnigt les AINS avaient un effet
antalgique équivalent dans le traitement la gaaitigé. La prednisone par voie orale peut étre
prescrite a la dose de 30 a 35 mg par jour pen8aat 5 jours, selon les derniéres
recommandations de I'EULAR. Les corticoides peuvétre utilisés en injection intra-
articulaire lors de crises atteignant un nombretéird’articulations. Il faut privilégier la voie
locale a chaque fois que possible compte tenuekedilente tolérance et de I'efficacité des
infiltrations intra-articulaires. Les corticoide®ns intéressants chez les sujets agés ou
présentant une insuffisance rénale. Chez les patigmez qui la voie orale ne peut étre
utilisée, les corticoides peuvent étre utilisés\aae intraveineuse ou intra-articulaire, selon
les recommandations de 'ACR en 2012. L’'ACR recomd®a en outre le recours a la
prednisone a la posologie de 10 mg par jour, corraieement préventif des crises lors de
l'initiation du traitement hypo-uricémiant, chezIpatients présentant une contre indication
aux AINS ou a la colchicine, ou lorsque ces traégeta sont en échec. Le recours aux
corticoides est toutefois limité par certaines cdviutités (diabete, infection)
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La corticothérapie générale ne doit pas étre @élisauf cas particulier, car elle a pu
entrainer certains patients vers une corticothérpmmlongée a I'origine du développement de
tophus[21,73,82].

1.5. Associations thérapeutiques :

En cas de crise sévére polyarticulaire ou dineffitt d’'une monothérapie une
combinaison de ces traitements (colchicine avecSAdN corticoides) peut étre utilisée (ACR
2012)

L’ACR recommande [l'association de colchicine et A&INcorticoides oraux et
colchicine, ou corticoides intra-articulaires alan des traitements cités précédemment.

L’association des AINS et des corticoides doit &tratée du fait de leur effet

synergique sur la toxicité gastrointestina)].

1.6. L’inefficacité du traitement
L’inefficacité du traitement doit également fairesalter un diagnostic alternatif a la
goutte, tel gu'une arthrite septique. L'efficac#ét renforcée par une initiation précoce du
traitement (dans les 24 premiéres heures de @) {8i3].

1.7. Les nouveaux traitements de l'acces goutteux :
1.7.1. Les inhibiteurs de I'lL-1

Les patients goutteux ont souvent des comorbidipdis rendent problématique le
traitement par des drogues standard comme les AdN&Ichicine ou la prednisone, et bon
nombre de patients tolérent mal leur traitement.cBdait, I'inhibition de I'lL1 semble étre
une approche alternative intéressante afin de blonflammation.

L’interleukine 1 (IL1) est une cytokine impliquéarts la réaction inflammatoire. L'IL-
1B circulante est produite par clivage de la pro-kdr une enzyme, la caspase 1. Cette
derniére est activée par un complexe multimoléoeilappelé inflammasome et qui peut étre
activé par les microcristaux. Donc les inhibitedesl’'IL-1 ont I'avantage d’avoir une action
plus ciblée, au niveau de linflammasome. lIs imndent I'activité pro-inflammatoire de

I'interleukine B2 et, ainsi, limiteraient I'inflammation uratiquiegure 30).
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Les molécules actuellement disponibles sont: Kama, le canakinumab et le

rilonacept.

/7
L X4

X3

25

Elles

L’anakinra (Kineret®) est un antagoniste du récepté-1p, indiqué dans le
traitement des signes et symptémes de la polytathrumatoide en association avec
le méthotrexate.

Le canakinumab (llaris®) est un anticorps monodidnenanisé anti-IL-f (Ac Anti
IL1b) est le seul agent biologique autorisé en Wrimropéenne dans le traitement
symptomatique de la crise de goutte en difficuti&apeutique[100], il est indiqué
dans le traitement du syndrome périodique assodi& éryopyrine (CAPS) chez
I'enfant de plus de 4 ans, I'adolescent et I'adulte

Le rilonacept est une protéine de fusion constipereune partie du récepteur IL-1 et
du fragment Fc d’'une IgG1 humaine. Il est comméisgiaaux Etats-Unis sous le nom
de spécialité Arcalyst®. Il est indiqué dans letément du CAPS. Le 8 mai 2012, la
Food and drug administration (FDA) s’est prononagmntre I'approbation de
I'indication du rilonacept dans le traitement delise de goutte, signalant que le ratio
bénéfice/risque était défavorable pour cette iridind92].

sont administrées par injection sous-cutd@der 3,82].
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Figure 30 : Schémad’action des trois antagonistes de l'interleukine XIL -1) pour le
traitement de I'accés aigu goutteu [98].

Les cristaux d’'urate de sodium peuvent activer ammlexe protéique, I'inflammasome,
permet la maturation de la p-interleukine 1 en inteelukine 1 active. L'anakinra,
rilonacept et le canakinumab ont des mécanismedidiadifférents, qui tous bloquent |
effets de I'lL1b. L’anakinra est un inhibiteur recombinant duegteur de I'll-1 (IL-1Ra).
Le rilonacept est une protéine de fus du récepteur soluble de I'll.-(IL Trap). Le
canakinumab est un anticorps monoclonal-IL-1b. [98].

Dans toutes les études effectuées a ce jour, habiteurs de I'lL1 ont prouvé let
efficacité, que ce soit dans la prévention dessrde goutte (pendant I'initiation de I'Hy-
uricémiant) ou dans le traitement de la crise detgc

Il existe un rigue de réaction locale, au point d’injection. Liinition de la cascad
inflammatoire peut également majorer le risque atiéeix. Une infection active con-
indique I'utilisation temporaire de ce traitemehe risque de développer des affecti

malignes n’est actuellement pas connu et ne peut étte.
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Il N’y a pas d’étude comparant le canakinumab deedraitements classiques que sont
les AINS et la colchicine. Trois études (654 p@paats) ont comparé le canakinumab avec
une seule injection intramusculaire de corticoidme( dose sub-optimale de 40 mg
d’acétonide de triamcinolone). Le canakinumab sa@stré plus efficace avec un taux d’effets
indésirables plus importants (61%ersus51 %). Dans une étude de 152 patients, I'effet
antalgique du rilonacept (320 mg) était moindre geki de I'indométacine (50 mg, 3 fois
par jour), avec une tolérance équivalente. Il n'pas eu d’étude évaluant le rapport colt
efficacité de ces molécules (le canakinumab col8®® fois plus cher que I'acétonide de

triamcinolone) [98].

1.7.2 L’ACTH

Les corticoides sont les premieres alternativesafieditiques quand les AINS et la
colchicine ne peuvent pas étre utilisés. Cependanpossedent des effets secondaires
métaboliques et sont associés avec une immunosgi@megui pourrait limiter leur utilisation
a I'népital. LACTH est acceptée comme option tlp@natique, particulierement chez des
patients avec des comorbidités

L’ACTH est apparentée a un groupe de protéines légpanélanocortines (dont la
melanocyte-stimulating hormone) ; ils proviennerd chéme précurseur appelé pro-
opiomélanocortine et sont capables de stimulerdespteurs a la mélanocortine. Le rble de la
signalisation des récepteurs a la mélanocortindesstoduler plusieurs fonctions biologiques,
incluant les réponses inflammatoires.

L’ACTH possede un effet anti-inflammatoire « ins@gue » indépendant de I'action
des corticoides. Elle agit principalement de manigidépendante des corticoides ; cette
action est liee a la stimulation des récepteurdadmélanocortine type 3 localisés sur les
macrophages. Le principal mécanisme d’action d€TA dans la goutte est la signalisation
des récepteurs a la mélanocortine.

L’ACTH est hautement efficace et bien tolérée di@nsaitement de la crise de goutte
chez les patients hospitalisés; c’est un médicamentgit rapidement chez la plupart des

patients avec une amélioration des douleurs rappaids quatre a six heures.
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L’ACTH est une option thérapeutique attractive clex patients hospitalisés puisque
I'utilisation d’AINS, de corticoides ou de colchie dans cette catégorie de patients peut
poser des problémes.

L’administration d’ACTH est bien tolérée et avet minimum d’effets secondaires ;
plus important, les effets secondaires « cortimhits » comme [I'hyperglycémie,
I'nypokaliémie et 'HTA sont négligeables. De plUSACTH est actuellement largement
prescrite et elle n'est pas chére dans la plupsstpdys européens (Royaume-Unis, France,
Espagne, Allemagne, Gréce) mais aux Etats-Unigorime disponible est chére, quoique

moins que les anti-IL1 qui coltent excessivembptsf76].

Tableau XIV: les recommandations de 'EULAR (juin 2014) pour le traitement de la

crise de goutte.

Synthese : Recommandations de 'EULAR (juin 2014)quir le traitement de la crise

— Le traitement des crises doit étre débuté le f@upossible dés les premiers signes et les
prémices reconnus par le patient. L'éducation pbamtomédication des crises est

recommandeée.
— Le choix du traitement dépend des contre-indicati de I'expérience antérieure des
patients, du délai de prescription par rapport @t de la crise, et du nombre et du site de
I'articulation touchée .
— Les traitements recommandés en premiere inteatinh: colchicine (si crise durant moins
de 12 heures) avec une dose de charge de 1 mg suawiheure plus tard de 0,5 mg pour le
premier jour ; AINS (associé a un IPP si besoirgtticothérapie orale (30-35 mg/j
d'équivalent de prednisone pendant 3 a 5 jours¢nanjection intra-articulaire.
Colchicine et AINS ne sont pas indiqués en cassufffisance rénale. La colchicine st
contre-indiquée chez des patients recevant detertrants dépendant du transporteun P-
glycoprotéine ou des inhibiteurs du cytochrome CA#3Iomme la cyclosporine ou |a
clarithromycine.
— En cas de crises fréquentes et de contre-indicati la colchicine, aux AINS et a |la
corticothérapie, un traitement par inhibiteur datdrleuikine-1, (IL-1) peut étre utilisé. Une
infection active contre-indique l'utilisation temrpoe de ce traitement.
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2. traitements de I'hyperuricémie au long cours
2.1. L’hyperuricémie asymptomatique

L’hyperuricémie asymptomatique, d’aprés les recomgadions 2012 de I'’American
College of Rheumatology (ACR), ne fait pas partés dndications a l'introduction d’un
traitement hypo-uricémiant (THU). Hyperuricémie |é&® ne signifie pas la goutte et le
traitement d’'une hyperuricémie asymptomatique paifHU n’est pas acceptable au regard
des risques d’hypersensibilité ou DRESS sous aliopl

L’hyperuricémie est associée a une augmentation ridque des pathologies
cardiovasculaires (HTA, coronaropathie, acciderdsculaires cérébraux) mais il n’existe
aucune preuve formelle, a I'heure actuelle, dedii@t de traiter une telle anomalie biologique

[78].

2.2. Traitement de la goutte chronique

Le traitement de fond de la goutte repose sur lisation des médicaments
hypouricémiants, dont I'objectif de ce traitemeppd-uricémiant est la dissolution des dépbts
d’'urate de sodium, en maintenant une uricémie esales du point de saturation de l'urate.
Les recommandations européennes stipulent un reaidé I'uricémie en dessous de 360
ou 60 mg/L.

L'initiation du traitement hypo-uricémiant est &diter avec le patient des le diagnostic
certain de goutte. Les indications sont, selonre&e®mmandations de 'EULAR en 2012
(tableau XVI), les suivantes:

— tophus identifié(s) par I'examen clinique ou l&gerie;
— crises de goutte fréquentes (au moins 2 épiquatesn) ;
— insuffisance rénale chronique a partir du stade 2

— antécédent de lithiase urinaire;

— 'EULAR y ajoute I'arthropathie chronique goutteu

Apres évaluation du risque iatrogene, de la baldrérefices/risques, un traitement de
fond peut étre instauré des la lere crise s'ilisdgn adulte jeune avec uricémie élevée et

dépdts echographiques évocateurs. On entameraitentent hypouricémiant 2 a 4 semaines
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apres la crise aigué de goutte associé pendaBt8gzremiers mois a une dose de 0,5 a 1 mg
de colchicine ou un AINS. Les posologies serontnamées progressivement avec un
controle de l'uricémie de base 2 a 3 semaines dféses jusqu’a une uricémie <360
umol/L.
Les médicaments hypo-uricémiants se divisentas tatégories :

v Les inhibiteurs de l'uricosynthése (allopurinobf&ostat),

v' Les uricosuriques (probénécide, benzbromaronefifirate, losartan)

v Les uricolytiqueg92].

Seuls l'allopurinol et le fébuxostat ont recu undoaisation francaise de mise sur le
marché (AMM) pour le traitement de la goutte. Lelg#nicide, trés peu utilisé, a aussi une
AMM, mais n’est disponible gu’en pharmacie hospita[81].

L’ACR recommande I'utilisation d’'un inhibiteur da kanthine oxydase (allopurinol ou
fébuxostat) en premiére intention.

Chez les patients atteints de goutte sévere eictéfre, ou en cas d’intolérance aux

options thérapeutiques, I'’ACR recommande alordliation de la pégloticase.

2.2.1. Les inhibiteurs de synthese d’acide urique
2.2.1.1 Allopurinol Zyloric ® [79,82,92].

Dans ses recommandations mises a jour en 2014 ARUpréconise I'utilisation de
I'allopurinol en traitement hypouricémiant de preénei intention, chez les patients dont la
fonction rénale est normallg2].

L’allopurinol est un inhibiteur non sélectif dexanthine oxydase (XO) (fig.31), est le
traitement de référence de la goutte chroniquesfnivib). C’est un puissant inhibiteur de la
synthese de l'acide urique, dont I'efficacité, depiet dose dépendante, permet de guérir la

majorité des gouttes, y compris dans le syndromeedeh et Nyahn.
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Deux conditions pour le bon usage de I'allopuritUne premiére conditio le donner
au long cours. Une seconde condition, ajus posologie a l'uricémie cible selon I'age, I'é

rénal et la tolérance.
&
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Figure 31: Mécanisme d’action de I'allopurinol [31].

« Posologie

Il doit étre débuté a la posologie de 100 mg/j & progressivemenaugmentée de
100 mg (voire 50 mg chde sujet agétoutes les deux guatre semaines selon l'urmie
atteinteet adaptée a la fonction rér. La dose maximale est a ajuster selon I'obj de 360
umol/l d’'uricémie Il n’y a pas de limite a la posologie si la fdnotrénale est normale. Il €
ainsi possible d’augmenté& dose jusqu’a 400, 500, voire 900 mg/j, ce quitgile dans ci
cas I'hyperuricémie de la majorité des patients tigox, mais avec sans doute
augmentation du risque de réaction allergi

L’insuffisance rénale est un obstacle importaribhténtion d’'une uricémie basse av
I'allopurinol, car sa posologie doit étre réduite aglaptée a la clairce de la créatinin
(tableau XV), et tres souvent les posologiautorisées ne permettent pas un con

satisfaisant dedricémie chez ces patiel.
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Il faut noter cependant gu’aucune étude n’a dérdadrdiminution du risque allergique
avec les adaptations de doses selon la fonctiaief31,92].

Tableau XV : Adaptation de la posologie de I'alloptinol en fonction de la clairance
rénale de la créatining[92].

Clairance de la créatinine (Clcr) Dose maximale préconisée
80 < Clcr < 100 mL/min. 300 mg/jour

40 < Clcr < 80 mL/min. 200 mg/jour

20 < Clcr < 40 mL/min. 100 mg/jour

Clcr < 20 mL/min. 100 mg/jour, 1 jour sur 2

* Intolérance a l'allopurinol.

Des manifestations d’intolérance digestive (naus&esnissements, diarrhées) sont
signalées dans 5 % des cas mais, le plus souverdpmtre indiquent pas la poursuite du
traitement. Deux a 5 % des goutteux ont une inkolée cutanée a l'allopurinol, se signalant
par une éruption prurigineuse eérythématopapuleuse ewxzémateuse qui survient
habituellement quelques semaines aprés le déburaitement. Ces éruptions imposent
habituellement I'arrét définitif du médicament aare réintroduction expose a la survenue
d’'un syndrome d’hypersensibilité (DRESS). Ce synt@st rare mais grave : la mortalité est
de I'ordre de 20 %. Il associe a des degrés didesssignes cutanés pouvant aller jusqu’a un
syndrome de Lyell, une fiévre élevée, une attdidqgatique, une insuffisance rénale aigué, un
stigmate biologique important et une hyperéosinahba pathogénie est inconnue mais fait
intervenir une réaction immunoallergique et 'acclation de son métabolite, I'oxypurinol.
Le risque d’une telle réaction est possible méndestance de la premiere éruption cutanée.
L’emploi de posologies initiales d’emblée trop ées (300 mg), la présence ou la survenue
d’une insuffisance rénale, d’un traitement diuré¢idavorisent le DRESS.

Des complications neurologiques a type de neurapapiériphérique tardive, de
syndrome de Guillain-Barré ou d’accidents hémaiqglogs isolés sont exceptionnelles.

» Surveillance du traitement
La surveillance du traitement est clinique (toh&e cutanée, digestive, lithiase

xanthique exceptionnelle dans la goutte commundjiabgique (contrble semestriel de la
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NFS et des SGOT). Cependant, l'allopurinol peuwd étis en défaut parce qu'il est mal toléré

ou parce gqu’il n'est pas assez efficace.

» Inefficacité de I'allopurinol.

C’est l'insuffisance rénale qui, en imposant umeitition de posologie, va occasionner
une insuffisance d’efficacité du médicament. PdReiz et al. ont ainsi montré que pres de la
moitié des insuffisants rénaux traités par allapoirine pouvaient obtenir une uricémie en
dessous de 36@mol/l. Il faut de principe chercher a optimisercientréle des acceés et, des
que possible, réduire ou arréter les AINS, ce ¢aecompagne d’'une amélioration de la
fonction rénale. L’association des deux traitemedmesmzbromarone et allopurinol, améliore la

réponse thérapeutique mais leur utilisation e$icdd en France actuellemein9].

» Contre-indications a I'allopurinol.

Il s’agit principalement d’interactions médicamarges. Celles-ci concernent surtout
les antivitamines K, le chlorpropramide avec risglieypoglycémie en particulier chez
I'insuffisant rénale. C’est surtout I'azathiopriobez le transplanté d’organe qui expose a la
plus grande difficulté : I'allopurinol, en inhibahé¢ catabolisme de ces antimétaboliques
puriniques, augmente leur toxicité médullaire éuihle risque d’accident hématologique.

L’ampicilline peut étre une source d’éruption plinéquente en cas de prescription

associée d’allopuringl79].

2.1.2. Le fébuxostat

Le fébuxostat (Adénuric®), est commercialisé depmars 2010 en France. Le
fébuxostat est un inhibiteur sélectif non purinigleela xanthine oxydase. Sa demi-vie est de
six heures et son métabolisme est essentiellenggatique. L'efficacité du fébuxostat versus
allopurinol a été démontrée dans deux études deeghaenées chez 1832 patients. Au cours
de ces études, le fébuxostat a la posologie de BA2D mg/j était plus efficace que
I'allopurinol (100 a 300 mg/j, selon la fonctiomade) pour diminuer l'uricémie.

L intérét de ce nouvel inhibiteur de la xanthingdase réside dans le fait qu’il un effet

hypo-uricémiant plus important et plus rapide dakopurinol a la dose usuelle de 300 mg/j,
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et la possibilité d’étre utiliser chez les patieat®c insuffisance rénale modérée, c’est-a-dire
lorsque la clairance de la créatinine est supériauB0 mL/min et cela sans adaptation de sa

posologig77].

* Posologie du traitement :

Chez une personne normala dose quotidienne recommandée de fébuxostatee80

mg/j. Son action est suffisamment rapide pour p#rmein nouveau dosage de l'uricémie
apres deux semaines de traitement. Si l'uricénstersupérieure a 360 UM, la posologie peut

étre augmentée a 120 mg/j.

Populations particuliéres

Insuffisance rénale Iégére a modérée : aucuneat@pposologique.

Insuffisance rénale sévere (clairance de la créatirn 30 mL/min.) : efficacité et
tolérance n’ont pas été totalement évaluées.

Insuffisance hépatique légére : aucune adaptatisnlpgique.

Insuffisance hépatique modérée : expérience cl@inuitée.

Insuffisance hépatique sévere : efficacité et &lée n'ont pas été étudiées.

Sujet agé : aucune adaptation posologique.

Enfant et adolescent : utilisation de febuxostat recommandée.

Greffe d’organe : utilisation de febuxostat nonomeemandée.

* Les effets indésirables :

--Effets indésirables fréquents

Céphalées, diarrhées, nauseées, éruption, anonudtigadh lipidique.

--Effets indésirables peu fréquents

Augmentation de I'amylasémie, diminution de la nuatién plaguettaire, augmentation
de la créatininémie, diminution de I'hémoglobinémiaugmentation de [l'urémie,
augmentation des LDH, augmentation des triglycéridesensations vertigineuses,
paresthésies, somnolence, altération du go(t, dusbdominales, reflux gastrooesophagien,
vomissements, sécheresse buccale, dyspepsie, patitstj selles fréquentes, flatulences,
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géne gastro-intestinale, lithiase rénale, hématyalakiurie, dermatite, urticaire, prurit,
arthralgie, arthrite, myalgies, crampes musculaidesileurs musculosquelettiques, prise de
poids, augmentation de l'appétit, hypertension, fié@s vasomotrices, fatigue, oedeme,
symptémes pseudogrippaux, diminution de la libido.

Dans des essais, un nombre plus importants d’effetésirables cardiovasculaires
(infarctus non fatal et AVC non fatal) a été obgechez les patients traités par fétbuxostat

comparativement a l'allopuring®6,97].

» Précautions d’emploi et surveillance

Les précautions d’emploi dans la prescription demealicament visent a limiter la
prescription du fébuxostat en cas de pathologi@éimique ou d’insuffisance cardiaque
congestive.

Une augmentation du taux de TSH ayant été obsethver 5 % des patients traités au
long cours par fébuxostat, il doit étre prescriég@prudence chez les patients présentant une
dysthyroidig81].

Le bilan hépatique doit étre effectué préalablenstrmériodiquement sous traitement
(risque de cytolyse).

» Contre indications
Hypersensibilité au fébuxostat ou a I'un des coumastits du produit.

Le febuxostat ne doit pas étre utilisé pendagtdssesse et I'allaitement.

* Interactions médicamenteuses
--Avec la mercaptopurine/azathioprine
L’inhibition de la xanthine oxydase (XO) conduit ane augmentation des
concentrations de mercaptopurine et d’azathioprine.
En raison de son mécanisme d'action inhibiteur @de XO, l'administration

concomitante de febuxostat n’est pas recommandée.
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--Avec la théophylline
L’inhibition de la XO pouvant induire une élévatide la theophyllinémie, la prudence
est de mise en cas d’administration concomitanteededeux principes actifs.

La theophyllinemie doit étre surveillée en débutrdéement par febuxostat.

--Avec lesinducteurs de la glycuronidation
Les inducteurs puissants des enzymes Glucuronassgferase (UGT) peuvent accroitre
le métabolisme et diminuer I'efficacité du febuaist
Un contréle de l'uricémie est recommandé une a dsmmaines apres le début d'un
traitement par un inducteur puissant de la glycuation. A l'inverse, l'arrét du traitement
par un inducteur pourrait se traduire par une augatien de la concentration plasmatique du
febuxosta{96,97].

2.2. Traitements uricosuriqueg99].

Les uricosuriques diminuent I'uricémie en augmentaxcrétion urinaire de I'acide
urigue. Tous induisent un risque de lithiase urjgge’il faut prévenir par des apports
hydriques abondants et par le contr6le du pH uenajue I'on doit maintenir au-dessus de
six, en alcalinisant si besoin les urines (bicadterde soude, eau de vichy, jus de citron. . .).
lIs ne peuvent étre utilisés que chez les goutsaurs antécédent lithiasique et dont I'uricurie
est normalg81].

Deux uricosuriques sont officiellement disponiblegprobénécide et la benzbromarone.

2.2.1. Le Probénécide
e Meécanisme d’'action :
C’est un agent uricosurigue, provoque I'éliminatiénale d’acide urique en inhibant sa

réabsorption tubulaire par action enzymatique &pieht réversible

* Indications:
Le probénécide (Bénémide®) est indiqué actuellersantas d’échec ou d’intolérance

de l'allopurinol.
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Goutte tophacée ou non en lI'absence d'hyperurgi@ije

Hyperuricémie symptomatique primitive ou secondaans insuffisance rénale.

« Posologie :
doit étre débuté a une posologie de 250 mg deux far jours, et qui peut étre
augmentée progressivement toutes les deux senjastgsa un maximum de 2 g/j, Au-dela

de cette dose, apparait un risque de surdosagemetat source de convulsiof¥®,81].

* Pharmacocinétique :
--Absorption complete et rapide.
--Métabolisme hépatique.

--Elimination rénale.

* Précautions d’emploi :
Inhibition de la sécrétion tubulaire rénale du moétexate par le probénécide,
augmente la toxicité hématologique du méthotrexate.
Il y a une compétition de I'élimination de l'acideque au niveau des tubules rénaux

avec les salicylés, il faut utiliser d’autre aniqige.

» Effets indésirables :
Le plus souvent: céphalées, anorexie, nausées.sgements, gingivalgies, sensations
vertigineuses, mictions fréquentes.
Rarement : réaction dhypersensibilité avec fieviermite, prurit, urticaire,

anaphylaxie.

e Contre-indications :
En cas d’allergie a la probénécide
En cas d'insuffisance rénale sévere.
Présence de lithiase urique.

Si I uraturie> 700 mg/24 h sous régime alimentaire normal (ristpiéthiase).
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Si I’hyperuricémie est secondaire aux hémopathigiggmes.
Si traitement par méthotrexd&o].

* Interactions médicamenteuses
Le probénécide diminue I'excrétion de nombreux rmatients souvent anciens (ses
interactions avec les nouveaux médicaments sontcm@ahues) : pénicilline, furosémide,
héparine, AINS. L'aspirine a faible dose n'a pa®ff#t sur I'action uricosurique du

probénécide.

2.2.2. Benzbromarone

Benzbromarone retiré pour sa toxicité hépatiqueesste pour sa prescription une
Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) chezsl patients intolérants a I'allopurinol et
au probénécidg/ 7].

Ce médicament est pourtant considéré comme plicsaedf sur le niveau d’'uricémie
atteint et la régression des tophus, que l'allomiriSa prescription est toujours possible en
ATU nominative auprés de I'’ANSM (Agence nationake skcurité du médicament et des
produits de santé), via une prescription hospili€Ces ATU sont transmises par la
pharmacie hospitaliere dans de strictes mais ssnaditions de prescription : aprés échec
ou intolérance du probénécide dans des gouttealtaplrinol a été inefficace, mal toléré ou
contre-indiqué. La prescription doit se faire saostrole biologique hépatique et cure de
diurése.

Il s’agit de comprimés dosés a 50 mg. Son effiéa@st supérieure a celle de
I'allopurinol. A une posologie de 50 & 100 mg/jieeh permis de réduire I'uricémie méme
chez des patients hypoexcréteurs resistants a gf0diallopurinol. Elle est efficace méme
en cas d’insuffisance rénale modérée définie par a@rances comprises entre 20 et 80

ml/mn, y compris chez le transplanté rédl].

2.2.3 Un nouvel uricosurique : le RDEA594
Le RDEA594 est un nouvel uricosurique qui agit Bhibant un transporteur d’urate

URAT1 situé au niveau de la membrane apicale da pubximal rénal. Il a été évalué dans
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plusieurs essais de phase Il, qui ont démontréapgacité a réduire rapidement 'uricémie en
monothérapie, mais aussi en association avec patiool ou le fébuxostat. Les donnés
d’études de phastdevraient confirmer I'effet hypouricémiant deteanolécule et permettre

de préciser son profil de tolérance. Il n'a pasMM francaise[98,99].

2.2.3. Autres agents uricosurique
» fénofibrate
En cas d’hyperlipémie, le fénofibrate est I'hypélipiant de choix en particulier en cas
d’hypertriglycéridémie car il réduit de 20 % l'némie et accroit de 30 % la clairance de
I'acide urique. Son effet uricosurique est marquprelongé. Chez quelques malades, il a pu

seul, en I'absence d’allopurinol, controler la geut

» Le losartan
Losartan exerce aussi un effet uricosurique et passi étre discuté en remplacement
d’un traitement diurétique, en particulier en cds/pertension (niveau llb). Leur association

serait plus uricosuriqug9,81,99].

2.3. Les uricases
l'uricase est une enzyme, meétabolisant I'acide ugign allantoine, composé plus
soluble dans I'eau et plus facilement excrété eaein. Elle n’est pas produite dans I'espéece
humaine (perte de fonction du géne codant pouichse). Plusieurs uricases recombinantes

ont ainsi été développées :

* Rasburicase
Le Rasburicase est indiqué actuellement uniquerdans les hyperuricémies aigués
dans le cadre de lyse aigué tumorale en IV a lalpge de 0,2 mg/kg/j. Elle abaisse
I'uricémie pour la rendre indosable en quelquesdgeat pendant plusieurs jours.
Bien que des études suggerent son efficacité dagsutte, son utilisation dans cette
indication reste limitée du fait de sa courte demi{moins de 24 heures) et des phénomenes

d'immunogeénicité. Elle n’a pas d’AMM en France pdeitraitement de la goultte.
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Le risque allergique est principalement lié a latBgse d’anticorps contre cette urate
oxydase d’origine aspergillaire. Il convient de dér un éventuel déficit en G6PDH afin

d’éviter tout risque d’anémie hémolytique.

» La Pegloticase

Il s’agit d’'une uricase porcine recombinate pégy¥EG uricase- (pégloticase),
posséde une durée d’action plus longue (1 injediopar 15 jours), une antigénicité un peu
moindre.

L’addition de polyéthylene glycol (PEG) a l'uricasepour objectif de prolonger sa
demi-vie et de réduire son antigénicité afin deidirar la production d’anticorps anti-uricase.

Son utilisation est contre indiquée dans [linsaffise cardiaque chronique non
controlée et dans les déficits en G6PDH.

Chez les patients avec syndrome métabolique et rodies cardiovasculaires, |l
convient de rester tres prudent.

Elle possede une AMM européenne dans la gouttereséedractaire résistante aux
autres traitements hypo-uricémiants depuis 2013.

Aux Etats-Unis, la pégloticase a la dose de 8 mgew les deux semaines est
recommandée pour les patients avec goutte chronitgfeactaires ou intolérants aux

traitements hypouricémiants conventionrj&,58,77].

2.4. Prévention des acces aigus

L'instauration et 'augmentation progressive depdugericémiants peuvent induire des
crises de goutte (la chute de l'uricémie favorislantlissolution des amas cristallins et la
mobilisation des microcristaux dans les articulajo La prévention des acceés durant les
premiers mois de traitement hypo-uricémiant remsgela prescription associée d’'une dose
quotidienne de colchicine de 1 mg/j (ou 0,5 mggzhinsuffisant rénal) L'alternative est de
prescrire un AINS (sous couvert d’une gastropradacpar un IPP si besoin) mais au prix
d’'un risque digestif et rénal. Cette prescriptiait du moins étre poursuivie trois a six mois,
et probablement plus longtemps s’il persiste desitd_a durée de cette prévention doit en

effet faire prendre en compte, outre I'age et lacfmn rénale et la tolérance, la présence de
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tophus : pour certains experts, la prévention étvé poursuivie tant qu’il y a un risque
mobilisation de tophus, donc de leur présdii&g

Tableau XVI: Recommandations de I'EULAR (juin 2014)pour le traitement de fond

hypo-uricémiant

de

Synthése : Recommandations de I'EULAR (juin 2014)quir le traitement de fond hypo-
uricémiant

 Tout patient ayant une goutte devrait :

— recevoir des informations sur la physiopatholatgda maladie, I'existence de traitements

efficaces, des comorbidités associées, et les ipescdes traitements des crises et

traitements hypo-uricémiants (THU) au long cours ;

— recevoir des conseils sur I'hnygiéne de vie :epele poids si nécessaire, arrét de
consommation des alcools (en particulier bierespettueux) et des sodas sucrés, éviter
consommations excessives de viandes et de poidSessproduits peu gras sont consei
ainsi que des exercices physiques réguliers;

— avoir un dépistage des comorbidités et des fextada risque cardiovasculaire : mala
rénale chronique, insuffisance coronarienne et i@qoe, artériopathie des memb
inférieurs, diabete, HTA, dyslipidémie, obésitéhae. Il s'agit d'une prise en charge gloh
de la maladie goutteuse.

» Substituer, si possible, un traitement par diguet de I'anse ou un thiazidique. En

d'hypertension, préférer un traitement par losadaninhibiteur calcique et en cas

dyslipidémie, une statine ou le fénofibrate.

* Le traitement prophylactique des crises doit @xpliqué au patient. Il est recommar
dans les 6 premiers mois du THU. Il utilise la batine a la dose de 0,5-1 mg/jour, dos
diminuer en cas d'insuffisance rénale. En cas uffisance rénale ou dutilisatig
concomitante de statine, il y a un risque accrtogiité neuromusculaire. Si la colchicine
est contre-indiquée, on peut utiliser des AINSiléadose.

« L'initiation du THU est a discuter avec le patidés le diagnostic certain de goutte. Il
indiqué en cas de crises récidivantes, de toptaishtbpathies uratiques, et de lithiase rér

d'origine urique. Il est recommandé dés la premieise chez les patients jeunes (moins

des
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40 ans), ou ayant une uricémie trés élevée (supéri@ 480umol/L ou 80 mg/L) ou de
comorbidités (insuffisance rénale, HTA, insuffisareoronarienne, insuffisance cardiaque).
Des informations sur le THU doit étre délivréesietplication des patients sollicitée.
» Sous THU, l'uricémie doit étre vérifiee réegulig@nt pour obtenir un taux sérique inférieur

a 360umol/L (60 mg/L). Une uricémie plus basse, inféreed 300umol/L (50 mg/L) est

recommandée dans les gouttes séveres (tophusppathies uratique) pour accélérer|la

dissolution des cristaux. Un taux sérique infériaut80umol/L (30 mg/L) au long cour

[72)

n'est pas recommandé.
» Le THU est initié a faible dose puis adapté pobtenir la valeur cible de I'uricémie. Un
taux sérique de l'urate inférieur a 36@ol/L (60 mg/L) doit étre maintenu tout le temps.

=

Chez des patients a fonction rénale normale, paliool est le traitement de premigre
intention. Il est initié a faible dose (100 mg/jpwt augmenté de 100 mg tous les P-4
semaines en fonction de l'uricémie jusqu'a l'oliende I'uricémie cible. Si celle ne peut pas
étre atteinte avec une dose optimale d'allopurlasliraitements suivants peuvent

étre proposés : fébuxostat, uricosurique ou agsomciaallopurinol/uricosurique. L¢

D

fébuxostat et I'uricosurique sont aussi utilisesand'intolérance a l'allopurinol.
La dose de l'allopurinol est adaptée a la clairalecka créatinine en cas d'insuffisance rénale.
Si l'uricémie cible n'est pas atteinte avec la doseximale autorisée, le fébuxostat oy la

benzbromarone peut étre utilisé sauf chez lesmiateevec DFG < 30 mL/min.

Dans les gouttes sévéres tophacées avec dimiragida qualité de vie, et si l'uricémie cible
ne peut pas étre atteinte avec les doses maximetemédicaments habituels (y comprig en

association), la pégloticase peut étre utilisée.

. TRAITEMENT NON MEDICAMENTEUX DE LA GOUTTE :

1. Immobilisation articulaire

La premiére composante du traitement de la criséeagpos articulaire. Afin d’éviter
toute compression de l'articulation atteinte, iitfanéme éviter le poids des draps en utilisant
un arceau. L’application d’'une vessie de glace’analcompresse imbibée d’eau fraiche trois

fois par jour pendant une dizaine de minutes (padekiroid Nexcare®, Actipoche ®...)
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peuvent également soulager temporairement l'inflation. En revanche, la proximité d’'une

source de chaleur pouvant exacerber les symptooiestee proscrit¢l?2].

2. Régime alimentaire

Durant la crise, il est conseillé de boire enti@ 2 litres d’eau minérale par jour afin de
faciliter I'élimination de l'acide urique par al@aisation des urines. L’alimentation doit étre
leégere, a base de légumes, de fruits et d’hydddesarbone. Les graisses et les viandes sont

interdites les premiers jouf32].

Traitement de |'accés goutteux par colchicine et/ou AINS

Acceés goutteux simple

+ Tophus
Pas de complications Accés goutteux récidivant +/- Arthropathie goutteuse
+ au moins deux fois par an +/- Lithiase urinaire
Pas d'antécédents d'accés +/- Hyperuricosurie
goutteux

Poursuite du traitement par colchicine ou AINS

Mesures hygiéno- +
diététiques Traitement de fond par
o f inhibiteur de la synthése de I'acide urique
Traitement des (allopurinol, febuxostat)
comorbidités +
Mesures hygiéno-diététiques
Pas de traitement de fond +

Traitement des comorbidités

Figure 32: arbre décisionnel relatif a la prise ertharge de la gouttd101].
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. ROLE DU PHARMACIEN A TRAVERS SES CONSEILS A
L'OFFICINE [12,85,102].

La goutte est la seule maladie rhumatologique gpeut guérir. Cependant Une étude
récente a comparé I'observance des patients attdmtgoutte, de diabéte, d’hypertension
artérielle et d’'ostéoporose. Il s’est averé quentesns observants sont les plus jeunes et les
patients goutteux [101]. Pour améliorer I'obseneamies patients, le réle du pharmacien
demeure tres important et primordial dans la peisecharge optimale du patient goutteux
notamment a travers I'éducation de ce dernier.eQaise en charge est encore essentielle du
fait que I'hyperuricémie est trés fréquemment assa d’autres troubles métaboliques tels
qgue le diabéte, I'obésité, ou encore les dyslipiddmUn régime hypo-uricémiant ainsi que
des thérapeutigues adjuvantes peuvent ainsi étsediés a I'officing85].

Donc le pharmacien d'officine doit savoir écouterformer et conseiller le patient
atteint de goutte afin d’éviter les complicatioe$atives a cette pathologie, et d’améliorer sa
vie quotidienne.

Le pharmacien doit aussi assurer dans son intégréiicte de dispensation du
médicament, associant a sa délivrance, I'analysenmceutique de I'ordonnance médicale
(vérifier la validité de I'ordonnance, reconnaites symptdomes ou la pathologie concernée
par médication indiquée, contréler le dosage déotme galénique choisie aussi que les
posologies, les contres indications absolues etnkesactions médicamenteuse), la mise a
disposition des informations et les conseils néiess au bon usage du médicament. Il a un
devoir particulier de conseil lorsqu’il est amendéivrer un médicament qui ne requiert pas
une prescription médicale. Il doit, par des cossapppropriés et dans le domaine de ses

compétences, participer au soutien apporté aurpatie

1. L’éducation du patient goutteux

Une mauvaise compréhension du traitement par leemiaést une raison non rare
d’échec. Pour I'éviter, Il faut que le pharmacexplique bien au patient la différence entre
les crises aigués et I'hyperuricémie sous-jacestt@insister sur le fait qu’il faut déstocker

cette surcharge d’acide urique pour éviter de nilesverises.
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Ainsi le pharmacien doit sensibiliser ses patienta maladie et aux prodromes de
I'accés aigu et de leur donner les informationsssaires pour qu’ils puissent mettre en place
le plus rapidement possible un traitement sous htoie deés les premiers signes
annonciateurs d’une crise de goutte, sans nécessait consulter un professionnel de santé.

Enfin, en complément ou non de la médecine convendlle, le pharmacien peut
également conseiller et initier ses patients auxdeuvi@es adjuvantes, telles que la
phytothérapie, 'aromathérapie ou I'homéopathie.

Le Tableau XVII résume les recommandations praquair le patient goutteyxX9].

Le Tableau XVII : les recommandations pratiques poule patient goutteux[79].

Education du malade, point capital

Il est essentiel d'expliquer la maladie au patientinsistant sur les points suivants| et
d'assurer un suivi clinique et biologique rigoureux

« Différence entre acces aigu et hyperuricémie,

* Importance du régime et surtout de la réductiorcaegsommation d'alcool, qui parfais
peut permettre de traiter efficacement un maladpammment « rebelle » |a
l'allopurinol...

* Arrét définitif de la biere (méme sans alcool...!)

« Distinguo entre traitement de l'accés et traitenderia maladie métabolique

» Explication du bon usage de la colchicine effickarsqu'elle est débutée le plus prées
possible du début de la crise

* Intérét du glacage articulaire

» Explication de l'objectif de I'allopurinol : abaggsl'uricémie en dessous de 3@®ol/l
(60 mgl/l)

« Utiliser le dosage de l'uricémie comme guide ditemaent (au méme titre que le dosage
du cholestérol ou la pression artérielle)

» Risque d'acces goutteux en cas d'arrét de 'allopur

» Explication de la possibilité de crises en débutrdgement par allopurinol : cela n'est
pas un signe d'échec mais le signe de la bonndigatioin des stocks d'urate

* Importance de la prévention des accés sous allogugui peuvent durer plusieurs mais,
voire un an, grace a la prescription systéematigie (a prise...) de colchicine (1 mg/j
éventuellement en deux prises)

* Vérification semestrielle puis annuelle de la di@de 'uricémie qui doit se mainter
en dessous de 360mol/l (60 mg/l), voire méme en dessous chez cestamalades
atteints d'une goutte tophacée

» Surveillance annuelle de la fonction rénale (toliéeades AINS, de I'HTA, etc.)

r
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2. Rappeler les regles hygiéno-diététiques esseliés[12,102].
Le pharmacien d’officine peut conseiller certaihebitudes alimentaires afin d’éviter
les situations favorisant I'exces de fabricatioaaitie urique. Ces régles hygiéno-diététiques

sont souvent recommandées a vie.

2.1. Le régime hypo-uricémiant

La diétothérapie du sujet hyperuricémique a trbjedifs :

» augmenter I'excrétion urinaire de I'acide uriger sollicitant la diurése. La quantité
d’'urates éliminés étant proportionnelle au voluras drines.

 diminuer la fréequence des crises de goutte, Ueseviter, en supprimant les aliments
riches en purines ou purinophores, et en rédui&pyort d’aliments précurseurs de purines
dits purinogenes ;

« traiter les désordres métaboliques auxquels Ehyficémie est fréquemment associée

tels I'obésité, le diabéte et les dyslipidémies.

2.1.1 Augmenter I'élimination urinaire de I'acide uique

> L'importance de I’hydratation

Le pharmacien doit insister sur l'importance duhgdratation suffisante car la
déshydratation constituant un facteur de risquestllainsi impératif de boire 1,5 a 2 litres
d’eau ou de boissons non alcoolisées et allégéssaa par jour.

Boire systématiquement 2 verres d’eau au coucher @dter la concentration des urines la

nuit.

> l'alcalinisation des urines

L’alcalinisation des urines favorise la transforibatde I'acide urique en urates tres
solubles.

Une eau est dite bicarbonatée si sa teneur erbbicate est supérieure a 800 mg/L.

Les eaux bicarbonatées sodiques (Vichy®, Vals®, rbiyygbase®, Badoit®...),
alcalines, sont particulierement recommandées diingmenter la diurése et de diminuer

ainsi le risque de précipitation d’'urate dans lesas. Mais, elles doivent étre utilisées avec
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précaution en cas dhypertension artérielle, difisance cardiague ou de rétention

hydrosodée.

» Les cures thermales peuvent étre bénéfiques.

Le pharmacien peut conseliller les patients gouttkuguivre des cures d’eau thermale.
Sachant qu’elles sont plus bénéfiques contre thgmsies uratiques que contre les douleurs

articulaires elles mémes.

» Les produits laitiers allégés auraient un effet prtecteur

Une étude néo-zélandaise a ainsi démontré quenisonomation de lait écrémé avait
réduit d’environ 10 % la production d’acide uriqokeez des sujets sains, comparée a une
boisson a base de soja qui avait entrainé une augtiom de 10 % de ce métabolite. La
caséine et la lactalbumine contenues dans le uginanteraient I'excrétion urinaire d’acide
urigue. Cependant, cette propriété n'a été misévatence que pour les laitages allégés.

Donc le pharmacien doit encourager les patienttgaxia consommer plus de produits

laitiers allégés.

2.1.2. Enrailler la chronicité des crises par unelanentation adaptée
> Eviter les aliments riches en purines
Le pharmacien doit rappeler le patient que I'acidgue est un déchet au stade final de
la dégradation de certains aliments riches en psri@ertains aliments sont donc a proscrire
(soda, alcool fort et biere, méme sans alcool)udé&s sont a éviter ou limiter (tableau XVIII)
en fonction de leur teneur en purines (exempleedeurs en purines en mg pour 100 g : ris de
veau 990, anchois 465, saumon 130, veau 115, phdletasperges 50).

» Proscrire I'alcool
L’alcool doit étre proscrit : le vin (blanc en padilier), le champagne, les apéritifs, les
digestifs et surtout les bieres (méme sans alcbalyion observance de cette mesure est a

I'origine de fausses gouttes rebelles.
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» Les sodas et les jus de fruits riches en fructose,

Le fructose, largement utilisé dans lindustriemantaire pour son pouvoir sucrant,
pose probleme car son métabolisme augmente la didgma d’ATP en précurseurs
puriniques et donc en acide urique.

Le pharmacien doit rappeler au patient que le @sdiayperuricémie augmente dés 1
canette de soda sucré par jour et que certains saaia sucre contiennent du fructose.

Tableau XVIII: les recommandations alimentaires[101].

— Alcools forts (> 40°) | — Poissons : anchois~ Truite, saumon,
. - N sardines, harengs — Crevettes, crabes,
Aliments | — Biéres méme sans ; :
— Moules, Saint-Jacquescoquillages
alcool autres crustaces, — Viandes : porc, veau,
_ Sodas oeufs de poisson agneau, bo_euf_
- Abats (rognons, volaille, lapin, jambon
tripes...), saucisses, - Asperges
charcuterie, gibiers etchampignons, Iégumes
viandes faisandées secs
— Bouillons de viande,— Germes de blé€, son
potages type consommé | — Beurre et fromage
— Jus de fruits riche enfermentés
fructose (jus de pommes, vin
oranges, raisin...)

» Un certain nombre d'aliments peuvent étre consommeés
Le pharmacien doit encourager la consommation etéaios aliments pauvres en
purines en cas de régime hypouricémiant:

* Légumes : haricots verts, poireaux, courgettesties, pommes de terre ...

laitages a faible teneur en matiére grasse,
« fromages a pate molle,
» les et fruits frais en particulier les cerises,

» les pates, le riz, les ceufs, la semoule et le miel.

126



» Respecter les heures de repas
Le pharmacien conseille au patient de ne pas rsdateepas car cela accélére le

catabolisme des protéines et la synthese d’acideeur

2.2. L’activité physique
Le pharmacien doit conseiller 30 minutes d’actipté/sique quotidienne (30 minutes
par jour aux mieux ou sinon, 30 minutes trois fm$ semaine minimum) non traumatisante
d’un point de vue articulaire type natation, aguagyelo, marche rapide (éviter le tennis et le
football)...
L’exercice musculaire ne doit pas étre trop impdrtear il pourrait mener a une
hyperlactacidémie pouvant provoquer une hyperurieépar diminution de I'élimination

urinaire d’acide urique.

3. Traiter les anomalies métaboliques associées
3.1. En cas de surcharge pondérale

Le pharmacien doit évoquer avec le patient en sdspouffrant de goutte la nécessité
d’entamer un régime amaigrissant. Ainsi le phareradoit bien préciser au patient qu’il faut
eviter tout régime drastique, et qu’il doit le &aird’'une maniére progressive avec une
alimentation équilibrée : pas de régime drastigpeul éviter un catabolisme protéique
accélére) ni de régime hyperprotéiné (apportapt de purines).

Le jedne n’est également pas recommandé puisgelit,pa court terme, freiner
I'élimination urinaire d’urates par le biais de farmation de corps cétoniques et ainsi
provogquer des crises de goutte. Ainsi, en caside,df est fortement déconseillé au patient de
jetiner afin de ne pas activer le catabolisme deeanucléiques endogenes.

Les régimes hyperprotéinés utilisés pour obtendr perte de poids rapide sont associes
a un risque de goutte. La cétogenese qu'ils indtifsevorise la réabsorption de I'acide urique
par I'intermédiaire des transporteurs URAT1.

L’amaigrissement progressif doit se faire grace re walimentation équilibrée

normocalorique. Celle-ci passe notamment par :
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- le respect de 3 repas par jour (petit-déjeunéjewher, diner) avec une collation
facultative dans I'aprés-midi. Il faut éviter lesgmotages.

- la consommation d’au moins 5 fruits et légumasjmar

- une consommation contrdlée d’aliments riches atiares grasses d’origine animale

Ou en sucres ajoutés.

3.2. La dyslipidémie

En ce qui concerne les dyslipidémies, le pharmad@nconseiller au patient goutteux
d’adjoindre un régime normolipémiant aux mesurésatiques précédemment exposées.

Il faut privilégier la consommation d’acides grasaturés contenus notamment dans les
huiles végétales (olive, noix, colza par exemple)pharmacien peut recommander au patient
de consommer 1 a 2 cuilleres a soupe de ces lpaitagpas. Il faut aussi préférer les matiéres
grasses allégées notamment retrouvées dans leeaii-écréme, les fromages et yaourts
allégés d’autant plus que ces derniers ont un ffed-uricémiant.

Enfin, le pharmacien peut substituer un traitemeygolipémiant par le fénofibrate,
aprés contact avec son médecin traitant, car lefitiate a un effet hypouricémiant qui doit
étre utilisé de préférence chez le patient gouttelsonique nécessitant un traitement

médicamenteux hypolipémiant.

3.3. L’hypertension artérielle
Il convient d’adopter un régime normosodé.
Le tabac et I'alcool doivent étre évités.
- De plus, le Losartan a effet hypouricémiant et étre utilisé de préférence chez le

patient goutteux chronique nécessitant un traitémmedicamenteux anti-hypertenseur.
4. Les thérapeutiques adjuvante$35].

La phytothérapie, 'homéopathie, I'aromathérapieligothérapie, la vitaminothérapie

ou encore l'orthopédie peuvent étre conseilléesngerhérapeutiques adjuvantes.

128



4.1 Phytothérapie

» Dans le traitement de la phase aigugftaines plantes peuvent étre conseillées :

Le cassisRibes nigruy Cassis Akogélules®, dont les feuilles sont ricka flavonoides
et en vitamines C et P. Il s’agit d'un anti-inflaratoire et analgésique périphérique
(prodelphinidols, flavonoides totaux), piégeant tadicaux libres et s’opposant a la
lipoperoxydation (proanthocyanidines oligoméres)es Lbourgeons, quant a eux,
augmentent le tonus sympathique et stimulent ldumriion de cortisol par les surrénales.
Leur action anti-inflammatoire est plus importagte celle des feuilles ;
I’harpagophytonflarpagophytum procumbehns

le Harpadol Arkogélules®, dont la racine latérakcandaire contient des iridoides
(harpagoside, procum boside, harpagide), des pmilisaides et des flavonoides, entre
autres. Son action analgésique et anti-inflammatair été comparée a celle de la
phénylbutazone et de I'indométacine; de ce faityést pas conseillé de I'associer avec
ces médicaments. Il a été décrit une inhibitiotedgiosynthése des cystéinyl-leucotrienes
et la dégradation du thromboxane qui jouent un iéiportant dans les processus
inflammatoires. Toutefois, son utilisation est désmillée en cas d'ulcéere gastrique,
pendant la grossesse et l'allaitement ;

Le fréne (Fraxinus excelsior) dont les feuilles det propriétés diurétique, antalgique,
anti-inflammatoire et antiarthritique du fait derlahesse en polyphénols, c’est-a-dire en
tanins, flavonoides (rutoside, quercitroside), ettait en dérivés coumariniques
(fraxoside, esculoside). Le bourgeon de fréne diisau traditionnellement dans les
troubles du catabolisme des nucléoprotéines (gaartterites microcristallines).

En traitement de fond, il est recommandé les ptasiévantes :

--L’ortie (Urtica urens) dont les feuilles contieamt des flavonoides, des composeés
phénoliques, des acides organiques (formique,quadeiacétique), des éléments minéraux
et des vitamines. Grace a leur action diurétiglies @rovoquent I'élimination de l'urée et
de I'acide urique. Ces propriétés anti-inflammagsiproviennent de linhibition de la
cascade de l'acide arachidonique

--La vergerette du Canada (Erigeron canadensisugprésentée comme une concurrente
de I'harpagophyton, mais dont les propriétés se¢ sorélées tres inférieures. Les parties
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aériennes fleuries sont riches en flavonoides éapig, quercitroside, rutine), polyénes et
polyines, tanins. Surtout diurétique uricolytiqedle semble plus active en traitement de
fond ;

--Le bouleau (Betula pendula) dont les feuillestemment des flavonoides aux propriétés
diurétigues et dépuratives. Il empécherait égalénerformation de lithiases rénales
d’acide urique. Des cures régulieres sont indiqueresraitement de fond de la goutte ;
I'alkékenge (Physalis alkekengi) dont le fruit pméte des principes amers stéroidiques

(physalines et physanols). Il s’agit d'un diurégaquricolytique.

4.2. Homéothérapie
Dans le traitement de la crise, Belladonna 9 CHcl@oum autumnale 9 CH et Nux
vomica 9 CH peuvent étre conseillées, a raisorrais giranules de chaque toutes les heures
en alternance, jusqu’a disparition des douleurs.
En traitement de fond, Lycopodium clavatum, Nux v@anet Sulfur sont plus

appropriées.

4.3. Aromathérapie
Les huiles essentielles de gaulthérie (Gaultheapnbens), de gingembre (Zingiber

officinale) et de romarin (Rosmarinus officinalguvent étre conseillées.

4.4. Oligothérapie et vitaminothérapie
La vitamine C aurait un effet uricosurique a laelde 500 mg/jour.
L’administration a doses élevées de niacine ouniiia B3 (plus de 100 mg par jour)
peut provoquer une crise de goutte.
Afin de traiter et prévenir les récidives, Oligoddanganese-Cobalt® est préconisé, a
raison de 1 ampoule par jour en sublingual, pujsut sur 2, et enfin 1 jour sur 3 en cas

d’amélioration.
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4.5. Orthopédie
Aucune recommandation ne concerne la prise en ehdugpied goutteux. Certaines
orthéses permettent de diminuer la pression atanide la premiére phalange métatarsienne.
Il est possible de conseiller des chaussures agtliqpes de largeur adéquate afin d’éviter la

compression de l'articulation du gros orteil.

5. les conseils propres a la crise de goutte
5.1. Conseils généraux

Le pharmacien peut conseiller un antalgique deepdli le paracétamol en premier
intention, ou bien un antalgique de palier 1l ea da douleur intense et d’échec du palier I.

Il faut rappeler au patient que la colchicine dss gfficace quand elle est prise au début
de la crise. Donc le patient doit avoir toujour® Unoite de colchicine dans sa poche ou bien
dans sa table de nuit, car la crise de goutte estrgurtout la nuit. Idem pour les AINS

Si un traitement hypouricémiant s’avere indiquéuieel ne doit étre instauré qu’une
fois la crise passée (15 jours plus tard en génddalplus, la colchicine ou un AINS doit étre
pris a titre préventif durant les premiers moistidgtement afin d’éviter I'apparition d’'une
crise de goutte.

Rappeler au patient de ne jamais utiliser les @oides par voie générale en
automeédication.

L’application d’'une vessie de glace ou d'une comapeeimbibée d’eau fraiche peut

également soulager temporairement I'inflammation.

5.2. Conseils en vue du bon usage du médicament
Les doses de la colchicine ou les AINS, sont élewatedébut de traitement de la crise

puis ils doivent étre diminuées au fur et & mesd@réamélioration de I'inflammation.

= Colchicine
La marge thérapeutique de la colchicine est tréstét de ce fait le patient doit étre
conscient de I'importance de signaler son traitenpan colchicine a son pharmacien et son

meédecin avant toute nouvelle prescription.
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L’administration de la colchicine (comprimé) doi $aire pendant le repas avec de
'eau de préférence tout en évitant le jus de pamplsse, inhibiteur enzymatique du
CYP3AA4.

Le pharmacien doit informer le patient des risquieffets indésirables de la colchicine
dont la diarrhée constitue I'effet indésirable plas fréquent et le premier signe d’alerte en
cas de surdosage. Le patient doit alors survesider transit et de contacter son médecin
traitant, en cas d’apparition de diarrhées profudesiausées et des vomissements, qui jugera
de l'arrét du traitement ou de la diminution depsaologie. Cependant il faut étre vigilant
chez la personne agée qui est plus a risque dgdtashtion.

Si la colchicine est prise pendant plusieurs maiposologie doit étre de 0,5-1 mg/jour
du fait du risque d’accumulation tissulaire de tdchicine et donc d’augmentation de ses

effets toxiques. Cette dose doit étre diminuerandinsuffisance rénale.

= AINS
Les AINS doivent toujours étre pris durant le repéis de limiter la survenue d’effets
indésirables digestifs.
Une prescription de protecteurs gastriques type pleBt se faire en paralléle du
traitement par AINS.

Les sujets présentant des difficultés a avaler @ettiliser des suppositoires d’AINS.

6. Conseils propres a la goutte chronique
6.1. Conseils généraux
Le pharmacien doit étre capable de repérer les qagaints pouvant potentiellement
augmenter l'uricémie et contacter le médecin sistc’®® cas. Chez I'hypertendu, les
diurétiques (thiazidigues, anti-aldostérone, diquéts de I'anse) seront si possibles remplacés

par le losartan aux propriétés uricosuriques.

Le traitement de fond hypouricémiant doit étre grigie. Le pharmacien doit expliquer
au patient qu’il ne faut pas arréter I'’hypouricéntian cas de crise de goutte par exemple,

sous peine de rechutes. Car [larrét brutal duemmra@nt hypouricémiant entrainerait une
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augmentation d’'uricémie avec risque de récidivesries de goutte. Il faut accepter cet
inconvénient temporaire que I'on peut éviter ouurggl par un traitement de prévention des
crises par la colchicine ou AINS durant les premiapis de traitement.

Si le patient a arrété brutalement son traiterhgpburicémiant, la réintroduction d’'un
tel traitement ne doit pas étre faite arbitrairetnear il risquerait de provoquer une crise de
goutte en I'absence de prescription d'une prophglgar colchicine ou AINS. Donc, le
patient doit contacter son médecin traitant avamtitet démarche thérapeutique.
L’hypouricémiant sera repris a dose la plus faipdeir arriver progressivement a la dose
efficace

L’objéctif d’'un traitement hypouricémiant est deimanir une uricémie inférieure a
360umol/L. un contrdle de I'uricémie est envisageé aumaaleux fois par an.

Enfin le pharmacien rappellera le patient que lattgobien traitée doit guérir. C'est
d'ailleurs la seule maladie rhumatologique dontpent guérir, et que la clé du succes est

d'accepter un traitement au long cours, sans smicsEger.

6.2. Conseils en vue du bon usage du médicament
= allopurinol

La posologie de l'allopurinol doit étre augment&el@®0 mg progressivement toutes les
deux a quatre semaines selon l'uricémie atteinte.

L’allopurinol doit étre pris en fin de repas afitachéliorer sa tolérance digestive.

Le pharmacien doit prévenir le patient d’arrétemi@tiatement son traitement en cas de
réaction cutané et ne jamais étre réintroduit.

La dispensation du médicament s’accompagne toujpars la vérification de la
posologie, des contres indications et les intevastmédicamenteuses par le pharmacien.

L’ampicilline peut étre une source d’éruption plinéquente en cas de prescription
associée d'allopurino[79]. Il faudra dans ce cas appeler le médecin afin wligctser

I'antibiotique si possible

=  Febuxostat

Le febuxostat peut étre pris pendant ou en delessapas.
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* Probénécide
Le probénécide doit de préférence étre pris pentlanepas afin d’améliorer sa
tolérance digestive.

Une diurese alcaline doit étre systématiquemersaibdée avec ce traitement.
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CONCLUSION
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La goutte est un rhumatisme inflammatoire curalfgis qui reste encore sous
diagnostiqué ou diagnostiqué trop tardivem&men qu’elles soient décrite depuis I'antiquité,

~

I'hyperuricémie et la goutte continuent a gardeenbides mystéres et a solliciter de
nombreuses interrogations.

Le caractére familial et le rdle de I'alimentatidans la régulation de I'uricémie ont pu
étre confirmés grace aux progrés technologiqueauat études épidémiologiques. Mais
pourquoi seule une faible portion de sujets hypegamiques développe-t-elle la goutte ?
Pourquoi I’'hnomme a-t-il perdu l'uricase ? Quel lestble exact de I'acide urique ? Quel est le
réle exact de l'uricolyse intestinale et donc destéries dans la régulation de l'uricémie ?
L’uricolyse intestinale est-elle modifiable ?

Des recherches doivent se poursuivre pour répandes quelques questions.

Concernant le traitement, Ipsogres réalisés dans la compréhension des mécezsen
I'hyperuricémie et de l'inflammation déclenchée pes cristaux d’'UMS, au cours de ces
derniéres années, ont permis le développement deeles molécules qui élargissent les
possibilités thérapeutiques, chez les patients tentomorbidités ou les effets indésirables
limitent parfois le recours aux traitements coniemntels.

En dépit de ces avancées pharmacologiques, lessdecka prise en charge ne saurait
faire I'impasse sur I'éducation thérapeutigue et nseils hygiéno-diététiques dont le

pharmacien joue un role trés importgodur améliorer 'observance des patients.
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RESUME

Titre : la goutte et le r6le du pharmacien d’officine daagrise en charge
Auteur : ASKALI Bochra
Mots clés :hyperuricémie, la goutte, réle du pharmacien,tdolne, allopurinol.

La goutte est une forme grave d’arthrite. Elle sanifieste habituellement chez les
hommes agés de 40 a 50 ans. Elle est en revarlakig, nare chez les femmes, surtout avant
la ménopause. Il s’agit de I'arthropathie micro@dighe la plus fréquente. Sa prévalence est
en nette augmentation dans les pays développés.

L’origine de cette manifestation est un dysfonatement du métabolisme de l'acide
urique, produit final du catabolisme des purinesein de I'organisme. U ne surproduction
de ce composé, associée ou non a un défaut déimamaéon rénale, entraine la précipitation
de cristaux monosodiques d’acide urigue au nivessuaiticulations, responsables des crises
aigués de gouitte.

Dans la majorité des cas, la crise de goutte sacigarse typiquement par l'atteinte
brutale, souvent nocturne de l'articulation méwgohalangienne du gros orteil. Lorsque
I'hyperuricémie n’est pas traitée, les dépodts dlaairique finissent par s’accumuler dans les
tissus sous-cutanés, les articulations et les,rpmasoquant une arthropathie goutteuse et des
tophi intra- et péri-articulaires.

Le traitement repose sur des mesures non pharngggoés (régime pauvre en purines
associé a une hydratation suffisante, perte despeiddes mesures pharmacologiques. Il faut
distinguer le traitement de la crise aigué qui €gissiquement intervenir la colchicine et/ou
les AINS et le traitement de fond hypouricémiant.

Le r6le du pharmacien dans la prise en charge e du patient goutteux est
essentiel. Effectivement, I'hyperuricémie est fréqument associée a d’autres troubles
métaboliques tels que le diabéte, I'obésité etdgdipidémies. Un régime hypouricémiant

ainsi que des thérapeutiques adjuvantes peuvesitéip conseillés a 'officine.
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SUMMARY

Title : the gout and role of pharmacist
Author : ASKALI Bochra

Key words : Hyperuricemia, gout, role of the pharmacist, caiote, allopurinol

Gout is a severe form of arthritis. It usually ocin men aged 40 to 50 years. It is,
however, rare in women, especially before menopalikes is the most common micro
crystalline arthropathy. The prevalence is cleartyeasing in developed countries.

Hyperuricaemia is caused by a malfunction in theatmaism of uric acid, the end
product of purine catabolism in the body, overpiiaun of this compound, associated with
or without a defect in his renal elimination leddsthe precipitation of crystals of uric acid
monosodium in joints, responsible for acute attafkgout.

In most cases, gout is typically characterized bgden damage, often at night the
metatarsophalangeal joint of the big toe. When hyjp@mia untreated, uric acid deposits
eventually accumulate in the tissues under the, ghimts and kidneys, causing gouty arthritis
and tophi intra- and peri-articular.

Gout’s treatment is based on non pharmacologicasores (low purine diet, weight
loss) and pharmacological measures. We need toragepacute gout’'s treatment with
colchicine and NSAIDS and urate lowering therapy.

The role of the pharmacist in the treatment antbfelup of a gout patient is essential,
all the more so as hyperuricaemia is very oftero@ated with other metabolic conditions
such as diabetes, obesity and dyslipidaemia. A lnypmemic diet as well as adjuvant

therapies can also be recommended at the comnuimatynacy.
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