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INTRODUCTION
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Décrite depuis I’antiquité, la goutte est une maladie qui reste tres actuelle du fait de sa

fréquence, et des problemes de diagnostic et de traitement qu’elle peut encore poser.

Depuis le début de notre siécle, la goutte a fait I'objet de nombreux travaux qui ont
permis d’énorme progrés dans la connaissance de cette affection, de son diagnostic, de ses
facteurs de risque et de sa thérapeutique. Ainsi pour faire la synthése de ces progrés, des
sociétés savantes internationales comme I'EULAR (European League Against Rheumatism)

facilitent la mise en pratique de ces nouveautés par des recommandations bien codifiées.

La goutte est la plus fréquente des arthrites microcristallines, elle met en jeu le pronostic
fonctionnel par I’atteinte articulaire, mais aussi vital par I'atteinte rénale conditionnée par la
prise en charge adéquate de la maladie. La colchicine et les anti inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont les médicaments symptomatiques de la crise aigue. Un traitement de fond se base
essentiellement sur des médicaments hypouricémiants dont les indications sont bien précisées,

et sur le régime diététique qui demeure nécessaire dans la prise en charge.

Sa prise en charge commence tout d'abord chez le médecin généraliste, pour cela nous avons
voulu savoir a travers cette étude quelles sont les pratiques de prise en charge des médecins
généralistes face a la goutte, ainsi que la concordance de ses pratiques avec les

recommandations internationales.




Enquéte sur la prise en charge de la goutte par le médecin généraliste

Materiel et méthode
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|- OBJECTIF DE L’ETUDE :

L’objectif de I’étude est d’analyser les pratiques de prise en charge des médecins généralistes
face a la goutte par I'intermédiaire d’un questionnaire, et la concordance de ses pratiques avec

les recommandations de I'EULAR.

Les questions ont été formulées par professeur R. NJAMANE, professeur S. EL HASSANI et docteur
A. BELKHOU en fonction des recommandations et de certaines pratiques des médecins, elles ont
été formulées sous forme de question a choix multiples. Le questionnaire comprend 6 cas

cliniques :

* Le premier cas clinique permet de définir :

-Le traitement de premiére intention d’un accés goutteux typique.

-La conduite thérapeutique en cas d’effets secondaire de la colchicine a type de diarrhée.
* Le deuxiéme cas clinique permet d’évaluer les indications de L’allopurinol.

* Le troisieme cas clinique précise :

-Le seuil biologique d’uricémie visé chez un patient goutteux sous allopurinol, pour conclure a

I’efficacité du traitement.
-La conduite thérapeutique si le traitement est jugé inefficace.

* Le quatrieme cas clinique permet de définir la conduite thérapeutique en cas de récidives

fréquentes d’acces goutteux.

* Le cinquieme cas clinique permet de préciser la particularité de la conduite a tenir
thérapeutique chez un patient goutteux suivi pour autres tares, notamment I’ HTA et la

dyslipidémie.

* Le dernier cas clinique permet d’évaluer I’ensemble des régles hygiéno-diététiques

conseillées aux patients goutteux.
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II- METHODOLOGIE :

1-Type d’étude :

Enquéte aupres des médecins généralistes.

2-Durée de |’étude :

Durant 3 semaines du 1er septembre au 20 septembre 2008.

3-Population cible :

Les médecins généralistes du secteur public et privé. Quatre-vingt-dix-neuf médecins

généralistes de la ville de Marrakech ont recu ce questionnaire.

4- Echantillonnage :

Echantillonnage accidentel, par recherche sur internet des adresses des médecins
généralistes exercant dans la ville de Marrakech, secteurs public et privé confondus (centres de

santé et cabinets privés).

5- Collecte des données :

Un questionnaire (Annexel) comportait six cas cliniques est adressé par courrier postal a 99

médecins généralistes de la ville de Marrakech.

-5-
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—————————————————————————————————————
Le questionnaire est envoyé au médecin, ainsi qu’une enveloppe préaffranchie pour nous le ré-

adresser une fois rempli.

Les généralistes sont priés de répondre de facon anonyme, selon leurs pratiques actuelles qui
dépendent de leurs habitudes, de la disponibilité des médicaments sur le marché marocain, du

contexte socio-économique et non pas selon leurs connaissances théoriques.

6- Recommandations de ’'EULAR pour |a prise en charge de |la goutte  (Annexe 2):

En 2006, I'European League Against Rheumatism (EULAR) a élaboré des recommandations

concernant le diagnostic et le traitement de la goutte.

6-1- Obijectif de ses recommandations :

La goutte est I'une des pathologies dont le traitement est connu depuis longtemps, mais elle
reste souvent mal prise en charge. Aussi de nouvelles options thérapeutiques innovantes sont
de plus en plus marquées avec le progres de la médecine. Ainsi les recommandations facilitent
aux praticiens d’assimiler toutes ces données, d’évaluer ces nouveautés afin de les utiliser dans

leurs pratiques quotidiennes.

L’objectif alors est de faire la synthése des données scientifiques et d’améliorer la pratique

courante.

6- 2- Méthode de sélection de ses recommandations :

Le comité permanent de I'EULAR des affaires cliniques établit et publie réguliérement des
recommandations pour le traitement de diverses affections rhumatismales. Chacune de ces

recommandations est développée par un groupe de spécialistes dans leur domaine.

Ces recommandations ont été élaborés par 19 rhumatologues issus de 13 pays et un expert
en « evidence based medecine », selon une méthodologie tres stricte, 232 articles ont été
sélectionnés publiés entre janvier 1945 et janvier 2005, dont 181 remplissaient les criteres
d’inclusion : 83 concernant le diagnostic de la goutte, 86 le traitement et 12 les deux. Elles

incluent les études épidémiologiques ayant un niveau de preuve élevé notamment les essais
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cliniques randomisés, essais cliniques non randomisés, des études cohorte, des études

transversales, cas témoins et articles de méta-analyses. Les études de cas, I’éditorial, les
commentaires ont été exclus.

Sur le plan thérapeutique, 12 propositions ont été adoptés, avec évaluation de I'évidence de
chaque proposition. La qualité des résultats a été catégorisée selon le niveau de preuve. La force

de la recommandation a été évaluée en utilisant une méthodologie bien ficelée.
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Résultats et analyse
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|I-_TAUX DE REPONSE :

Soixante treize médecins généralistes ont répondu a I’enquéte soit 73%.

Le taux de réponses incomplétes est de 12%.

II- TRAITEMENTS DE 1ERE INTENTION DE L’ACCES AIGU GOUTTEUX:
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Figure 1: Traitement de |’acceés aigu goutteux

La colchicine orale est prescrite en premiere intention dans I'accés aigu par 95% des médecins
(figue 1), chez 26% des médecins elle est prescrite seule. Chez 69 % des médecins la colchicine

est associé soit aux antalgiques, prednisone ou a I'allopurinol.

On note aussi que la prednisone est utilisée par 8% des médecins et que I'allopurinol est

prescrit au malade en premiére intention en phase aigue par 7% des médecins.
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I1I-_CAT THERAPEUTIQUE DEVANT LES EFFETS INDESIRABLES DE LA

COLCHICINE :

i Arréter lacolchicine et la
remplacer par des AINS

i Arréter lacolchicine et la
remplacer par un antalgique

|i l_26%

— : —~ 6%
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Figure 2: CAT devant les effets secondaires de la colchicine

Les fortes doses de colchicine peuvent étre responsables d’effets indésirables, mais la

conduite thérapeutique différe d’'un médecin a 'autre, 51% des médecins ont proposé de

diminuer la posologie de la colchicine bien que 49% des médecins ont proposé de I'arréter

(figure 2).
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Figure 3 : Indications d’un traitement hypo-uricémiants

Un traitement hypo-uricémiant est indiqué chez les patients ayant des crises récidivantes, des
arthropathies, des tophus ou des signes radiologiques de goutte. Ainsi 8.5% des médecins

préconisent le traitement de fond dans les indications recommandées.

V-_OBJECTIF THERAPEUTIQUE D’URICEMIE SOUS TRAITEMENT HYPO-
URICEMIANT:

19%
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H uricémie <60mg/I
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Figure 4: Objectif thérapeutique d’uricémie sous traitement hypouricémiant

Cinquante deux médecins ont comme but thérapeutique d’abaisser I'uricémie au dessous de

60mg/I. Soit 71.2% cible le taux de d’uricémie recommandé (figure 4).

VI -POSOLOGIE DE L’ALLOPURINOL :
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Figure 5: CAT devant échec de traitement de goutte sous 100mg/j d’allopurinol

En cas de non réponse a 100 mg d’allopurinol, 68.5% des médecins proposent d’augmenter la

posologie a 200mg/j, et 16.4% proposent une dose plus forte a 300mg/j (figure 5).

VII- CHOIX DES MEDICAMENTS POUR LA PREVENTION DES RECIDIVES
D’ACCES GOUTTEUX :
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Figure 6 : Traitement préventif de I'accés aigu goutteux

Afin de prévenir les récidives des accés goutteux ,33% des médecins ont proposé I'association
allopurinol et colchicine, alors que 8% des médecins ont proposé I’association allopurinol et
AINS. Ainsi 41% des médecins préconisent le traitement préventif a base de colchicine ou d’AINS.

Mais on note que 44% des médecins préconisent I'allopurinol seul (figure 6).

-12 -
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VIII-_PRISE EN CHARGE DES CO-MORBIDITES ET DES FACTEURS DE
RISQUES :

N
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Figure 7 : CAT en cas de comorbidités

En cas de patient goutteux sous diurétiques avec des facteurs de risques cardio-vasculaires,
60% des médecins ont proposé d’arréter les diurétiques, 27% des médecins ont préconisé de co-

prescrire du losartan et 45% d’eux du fenofibrate (figure 7).

IX-_REGLES HYGIENO-DIETETIQUES :
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Figure 8: Régles hygiéno-diététiques

L’éducation du patient est un élément fondamental de la prise en charge. La plupart des
médecins, soit 92% insistent surtout sur la perte de poids. Un régime pauvre en purines est
recommandé par 82% des médecins. Soixante-dix-sept pourcent des médecins conseillent

d’avoir une activité physique réguliére ainsi que la réduction de la consommation de la biere par
78% des médecins (figure 8).
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Discussion
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La goutte est sans doute |'affection rhumatologique la plus ancienne individualisée, nos
connaissances sur cette maladie ont notablement progressé au cours de derniéres années et
continuent a s’accumuler [1]. C’est le rhumatisme inflammatoire de I’lhomme adulte le plus

fréquent et cette fréquence semble avoir encore augmenté dans les dernieres décennies [2].

| - DIAGNOSTIC DE LA GOUTTE :

1- Diagnostic positif :

Le diagnostic positif repose sur des critéeres cliniques, radiologiques, biologiques et exploration
du liquide synoviale, qui ont été étudiées afin de donner des critéres de diagnostic positif
pratique. Des critéres de classification ont été proposés depuis les années soixante, basés
essentiellement sur la sémiologie de I’acces aigu goutteux et a I'identification des cristaux. Dont
on site les criteres de ROME établis en 1963, de NEW YORK en 1968 et ceux de I’American
Rhumatism Association (ARA) en 1977. Les recommandations les plus récentes sont ceux de
I’EULAR en 2006.

1-1- Critéres de ROME 1963 (Tableau n°1):

Ils comportent 4 criteres [3], le diagnostic de goutte est retenu si deux criteres sont validés.

-16 -
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Tableau | : Criteres de la goutte-ROME 1963

1- Uricémie supérieure a 70mg/I.

2- Présence de tophus.

3- Mise en évidence de cristaux d’urate de sodium dans le liquide synovial ou de dépots
uratiques dans les tissus par examen microscopique ou chimique.

4- Antécédents de fluxions articulaires bréves : au moins au début, elles doivent étre
d’installation brusque, tres douloureuses et guérir completement en une ou deux
semaines.

La goutte est certaine si deux critéres sont validés.

Les limites de ces criteres sont nombreuses, on peut citer :
- le taux d’uricémie qui est plus bas chez la femme que chez 'homme.

- la fluxion articulaire du gros orteil qui est caractéristique de la goutte et qui ne figure pas

parmi ces criteres.
-la méconnaissance des facteurs de risques et du terrain.

-la méconnaissance de la réponse thérapeutique a la colchicine.

1-2-_Critéres de New York 1966 (Tableau n°ll) :

IIs sont venus compléter ceux de ROME, notamment pour I’atteinte typique du gros orteil et
I’action de la colchicine. Mais par contre, I’hypeururicémie n’est pas prise en compte. Le

diagnostic est affirmé si deux critéres sont validés [4].

-17 -
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Tableau Il: Criteres de la goutte—New York 1966

1. Au moins deux accés d’inflammation aigue d’une articulation des membres, de début
brusque et guérissant en une ou deux semaines.

2. Un acces répondant a la description sémiologique du premier critére, intéressant le
gros orteil.

3. Tophus.

4. Diminution importante de I'inflammation articulaire dans les 48h qui suivent la prise

orale de colchicine.

Le diagnostic de goutte requiert au moins deux critéres. Mais la présence de cristaux d’urate

de sodium dans le liquide articulaire suffit a I’établir.

1-3- Critéres de I'American College of Rheumatology (ACR) 1977 (Tableau n° 1ll) :

En 1977, I'American College of Rheumatology a publié des critéres préliminaires pour la
classification de la goutte pour une utilisation dans les deux parameétres cliniques ou
épidémiologiques [5]. lls comportent 15 critéres, le diagnostic de goutte est certain si 6 critéres
sur 13 sont validés, mise a part la présence de cristaux d’urate de sodium dans le liquide

articulaire et la présence d’un tophus prouvé.

- 18-
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Tableau lll: Critéres de I'American College of Rheumatology (ACR)-1973

1-Inflammation articulaire maximale en moins d’un jour.
2-Autres acces.

3-Mono-arthrite.

4-Rougeur en regard de I'articulation.

5-Gonflement asymétrique d’une jointure.

6-Douleur ou gonflement de la métatarso-phalangienne du gros orteil .
7- Atteinte bilatérale de la métatarso-phalangienne du gros orteil.
8-Atteinte unilatérale du tarse.

9-Tophus probable ou prouvé.

10-Hyperuricémie.

11-Images géodiques sous corticales.

12-Présence de cristaux d’urate monosodique.

13-Négativité des cultures bactériennes du liquide articulaire.
14-Guérison compléte d’un acceés.

15-Au moins deux acces observés par un médecin.

La présence de cristaux d’urate de sodium dans le liquide articulaire et la présence d’un tophus

prouvé et / ou 6 ou plus criteres est treés évocatrice de la goutte.

1-4- Recommandations de I’EULAR 2006 (Tableau n° IV):

Ce sont les critéres les plus récentes et les plus compléetes. En ce qui concerne le diagnostic et

les facteurs de risque, 10 propositions ont été retenues [6].
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Tableau IV : Recommandations de I'EULAR - 2006

1-Une crise aigué avec douleur sévére, gonflement qui atteint son maximum en 6 a 12 heures,
surtout s’il existe un érythéme cutané, est tres suggestive d’une inflammation microcristalline,

mais n’est pas spécifique de la goutte.

2- Lorsque la présentation est typique (crises récurrentes de podagre) avec hyperuricémie, le
diagnostic clinique est raisonnable mais pas définitif en I’absence de confirmation des

microcristaux.

3-Le diagnostic défini de goutte est confirmé par la présence de microcristaux d’acide urique

dans le liquide synovial ou un tophus.

4- La recherche en routine de microcristaux dans tous les liquides synoviaux d’arthrites

inflammatoires est recommandée.

5- L’identification de microcristaux d’acide urique dans des articulations asymptomatiques peut

permettre un diagnostic de certitude dans des périodes intercritiques.

6- La coexistence possible de goutte et d’arthrite septique impose la coloration de Gram et les

cultures méme si des cristaux d’acide urique sont identifiés.

7- Le taux d’uricémie doit étre interprété car I’hyperuricémie, qui est fréquente, ne veut pas dire

la goutte, et, pendant les crises, I'uricémie peut étre normale.

8- L'uraturie doit étre mesurée chez les patients ayant des antécédents familiaux de goutte
survenue a un jeune age ou si les crises sont apparues avant 25 ans ou s’il existe une lithiase

rénale.

9- Les radiographies qui peuvent montrer des lésions de goutte chronique, ne sont pas utiles au

diagnostic de goutte aigué.

10- Les facteurs de risque doivent étre étudiés et notamment le syndrome métabolique

associant obésité, hyperglycémie, hyperlipidémie et hypertension artérielle.
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2-Diagnostic radiologique de la goutte :

Les méthodes d’imagerie peuvent étre une aide pour le diagnostic de goutte, surtout si les
premiéres analyses de liquide articulaire ne découvrent pas de cristaux et/ou si I'uricémie

s’abaisse de facon trompeuse durant les crises [7].

2-1-Radiographie standard :

En cas de crises aigués, la radiologie ne nous est pratiquement d'aucune aide, puisque nous
pouvons retrouver des signes non spécifiques d'épanchement des parties molles périarticulaires
[7]. Les anomalies radiologiques typiques de la goutte ne surviennent que tard dans I’évolution
de la maladie, a un moment ou le diagnostic est souvent déja posé [8]. Elles ont, en revanche, le

mérite de contribuer au diagnostic différentiel.

Les autres méthodes d’'imagerie, telles que le scanner ou I'IRM, sont utiles dans les formes

tophacées mais ne permettent pas de mettre en évidence d’aspect spécifique de la goutte [9].

2-2-Echographie :

L’échographie ostéo-articulaire, grace aux sondes hautes fréquences (7,5-15MHz), est
actuellement un outil d’utilisation quotidienne en rhumatologie pour le diagnostic et le suivi
thérapeutique de nombreuses pathologies rhumatismales. Cette technique facile d’acces, non
irradiante, non invasive, peu co(iteuse, permet une étude multiplanaire avec une haute résolution
spatiale en temps réel des tissus superficiels, incluant les érosions articulaires. Elle doit
cependant étre pratiquée par un opérateur spécifiquement formé aux explorations ostéo-

articulaires [11].

L’échographie ostéo-articulaire est un outil diagnostique intéressant, d’une part, elle peut
guider et faciliter la ponction d’épanchements de faible volume, tant dans les articulations qu’au
sein des ténosynovites goutteuses ou des tophus. D’autre part, elle peut aussi mettre en
évidence des signes propres, trés évocateurs de goutte et plus précoces que les anomalies
radiographiques [12].
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L’aspect le plus informatif est sans doute I'image en « double contour » [12] due aux dépbts de
cristaux d’UMS a la surface du cartilage hyalin (Grassi et al., 2006). L’image dite en « double
contour » (Figure n°9) est un épais liséré hyperéchogene localisé a la surface articulaire. Ce liseré

se trouve au sein du cartilage dans la chondrocalcinose, et non a sa surface [10].

Figure 9: Coupe longitudinale dorsale de la troisieme MCP droite avec une fenétre doppler : prise

de signal doppler puissance au sein de la synovite (D) et image en « double contour » (E) a la

surface du cartilage articulaire (F) au-dessus de la corticale osseuse (G) [10].

Un autre signe échographique évocateur de la goutte est I'aspect en « tempéte de neige » au sein
des épanchements articulaires, qui se traduit par un aspect hétérogene du liquide articulaire
avec des agrégats hyperéchogenes de taille et de formes différentes. Cela résulte du caractere
tres hétérogene des échos induits par les dépots d’UMS situés dans le liquide articulaire et la
synoviale [13]. L'image dite en « tempéte de neige » (figure n°10) caractérise la crise articulaire
goutteuse [10].
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Figure 10 : Coupe longitudinale du bord radial de la troisieme MCP droite : synovite refoulant la
capsule articulaire (A) avec des points hyperéchogenes en « tempéte de neige » (B) et des
érosions multifocales de la corticale osseuse (C) [10].

Aussi, des tophus peuvent étre retrouvés dans les tissus sous-cutanés ou juxta-articulaires sous

la forme de masses ovoides d’échogénicité hétérogene [10].

La mise en évidence d’érosions articulaires et de dépots tophacés fait partie des indications
habituelles de traitement afin de prévenir la destruction articulaire et la néphropathie uratique.
Cependant, I'apparition de tels signes radiologiques est tardive. Outre son role diagnostic dans
les formes atypiques, I'’échographie aurait donc également un intérét thérapeutique, vu que

I’observation d’érosions et/ou de tophus incitant a mettre en route un traitement de fond [10].

Il -TRAITEMENT :

La goutte est une maladie par dépét de cristaux d’urate de sodium. A I'évidence, le but du
traitement de la goutte chronique doit étre la réduction et finalement la disparition de I'excés du
pool d'urate dans 'organisme [14,15]. Un traitement hypo-uricémiant efficace entraine la
diminution puis la disparition des crises aigués de goutte, des cristaux d'urate de sodium dans le

liguide synovial et des tophus [15,16].

Ainsi le traitement de la goutte comporte deux étapes, d’une part traiter I’acces aigu et d’autre
part donner un traitement de fond permettant de diminuer I'uricémie a des taux normaux afin

de prévenir les acces ultérieurs et les complications de la goutte.

il
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1- Traitement de |’accés aigu :

L’acces goutteux doit étre traité des les premieres heures et on doit commencer par des doses

fortes le premier jour.

La colchicine est le médicament de choix traitement de I’acces de goutte, mais les AINS

peuvent aussi étre utilisés avec succes.

1-1-La colchicine :

La colchicine est surtout prescrite dans le traitement de la crise de goutte [17], elle permet de

juguler I’accés aigu chez 75% des goutteux.

1-1-1-Modalités de prescription :

La colchicine est prescrite par voie orale et commercialisée en comprimés sécables dosés a 1mg.
Son efficacité est d'autant plus acquise dans le traitement de la crise de goutte aigué que son
administration débute le plus rapidement possible [18]. Elle est prescrite a la dose de 1mg
matin, midi et le soir, la dose peut étre augmentée sans dépasser 4mg/j, puis la posologie sera
diminuée progressivement en fonction du résultat sur I’'inflammation articulaire. En générale, le
deuxiéme et le troisiéme jour 2mg/j seront suffisants, et apres 1mg/j le soir pendant une durée

minimale de 15 jours.

1-1-2- Les effets secondaires:
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Pour un usage a posologie forte et a court terme comme pour I’accés aigu, l'atteinte des
fonctions gastro-intestinales est souvent décrite a type de diarrhées, douleurs abdominales et

des nausées. lls sont bénins et régressifs a la diminution de la dose.

Le surdosage par la colchicine peut entrainer un tableau de déshydratation, une paralysie

neuromusculaire progressive, et des troubles hépatiques, rénaux et hématologiques.

Quant a la prescription au long cours et a faible dose, elle s’accompagne d’une tolérance
digestive en général excellente, par contre il peut survenir exceptionnellement une leucopénie,
une thrombopénie, une neutropénie, une azoospermie réversible et des éruptions cutanées a
type d’urticaire. La dose toxique se situe aux environ de 10 mg, alors que 40 mg constituent la

dose létale.

1-1-3- Contre-indications:
Insuffisance rénale et hépatique sévére, grossesse et diarrhées séveres pré existantes.

1-2- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

Ils sont prescrits quand les troubles digestifs de la colchicine empéchent son utilisation.

Ce sont des médicaments dépourvus de noyau stéroide, ayant une action anti-inflammatoire,
antalgique et antipyrétique, les AINS ont comme principal mode d’action commun l'inhibition de
la synthése des prostaglandines (PG) par inhibition d’une enzyme: la cyclo-oxygénase (COX),

malgré leur hétérogénéité chimique. Il en existe de tres nombreuses molécules.

Leur bénéfice thérapeutique est cependant limité par la survenue d’effets indésirables

potentiellement graves, principalement digestifs mais aussi rénaux, pulmonaires et cutanés [18].
Les principaux AINS utilisés dans I'accés aigu de goutte sont :
1-2-1- Indométacine :

Il appartient au groupe des indoliques, doué de propriétés antalgiques et antipyrétiques.
Son efficacité est moindre que la colchicine sur I’accés mais I’effet reste satisfaisant et ceci a des
doses en général 120 a 150 mg par jour en fractionnant les doses jusqu’a la disparition des

signes. Il est recommandé de le prendre au cours du repas.
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Il est contre-indiqués dans 'ulcére gastroduodénal en évolution, I'insuffisance hépatique ou
rénale sévére, et pendant la grossesse (en particulier au troisiéme trimestre) ou I’allaitement. Et

en cas d’antécédents d’hypersensibilité a un AINS de la méme famille chimique [18].

1-2-2-AINS inhibiteurs spécifiques de la COX-2:

L’étoricoxib (60-90-120 mg/j) et le célécoxib (100 - 200 mg/j) sont aussi indiqués,
respectivement aux doses de 60 mg/j et 90 mg/j pour I’étoricoxib et 200 et 400 mg/j pour le

célecoxib.

Cependant ces dernieres années, de grands essais sur les coxibs avec des résultats
controversés sur la toxicité cardio-vasculaire et la surmédiatisation ont contribué a en donner
une image négative. Alors méme que cette classe dispose de bien plus de données prospectives
sur la tolérance cardio-vasculaire que les AINS classiques, plus largement diffusés, avec ou sans
prescription médicale. Une dose quotidienne inférieure a 400 mg de célécoxib ne semble pas
exposer a une toxicité cardiovasculaire plus grande que celle des AINS classiques. L’étoricoxib
qguant a lui semble associé a une plus grande fréquence d’HTA d’ou une contre-indication

absolue en cas de d’HTA non controlée [18].

1-2-3- Autres AINS :

De nombreux autres AINS peuvent constituer une alternative au traitement de I’acces

goutteux, notamment le kétoproféne, le diclofénac, le naproxene et le piroxicam.

L’aspirine doit étre évitée en raison de son action sur I’épuration rénale de I’acide urique, aux

doses usuelles, elle entraine une diminution de la clairance de I’acide urique.

1-3- Corticoides :

IIs ne doivent pas étre prescrits, bien que leur efficacité est connue, elle est éphémeére et
transitoire. De plus, ils aggravent le métabolisme de I'acide urique, pouvant ainsi étre a ’origine
d’apparition de tophus et ils entretiennent les arthropathies. Néanmoins les glucocorticoides

injectables peuvent étre utilisés en cas de contre-indication a la colchicine aux AINS [19], car
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cette voie d’administration permet en effet d’éviter 'automédication, aprés avis spécialisé et en

dose unique.

1-4- Immobilisation et glacage :

Le traitement de la crise associe aussi I'immobilisation (totale si le poignet est touché) et le
glacage (10-15 minutes X 3/j) avec protection cutanée qui permet de raccourcir la durée de
I’acces [20] et de diminuer rapidement le gonflement. Cette sensibilité de ’accés goutteux au

froid pourrait étre une particularité des arthrites microcristallines [21].

1-5-Prévention :

Elle consiste a exclure les aliments, les médicaments et les microtraumatismes pouvant

déclencher la crise. Mais le traitement de fond reste le pilier central de la prévention.

2-Traitement de fond :

Il a pour objectif de corriger le trouble métabolique de base par un traitement continu faisant
appel a 2 principaux moyens : la diminution de la synthése de I'acide urique et/ou

I’laugmentation de I’élimination rénale de I’acide urique.

2-1- Régime alimentaire :

L’éducation du patient et les conseils alimentaires sont des aspects fondamentaux de la prise
en charge du patient [22]. Le régime a été longtemps la seule méthode connue pour lutter contre
I’hyperuricémie, actuellement aprés I’'avenement de médications puissantes contre
I’hyperuricémie, elle passe au second plan dans la prise en charge, mais il reste un bon adjuvant

aux hypouricémiants. A lui seul, il permet la réduction de 10 mg/I le taux d’uricémie [22].

Il faut conseiller un régime pauvre en purines, a savoir réduit en viandes, pauvre en abats
et crustacés et riche en laitages a faible teneur en graisses [23]. L’autre mesure est

d’obtenir du patient une réduction drastique de la prise d’alcool, alcools durs, mais aussi de
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la biere (qu’elle soit avec ou sans alcool) dont la consommation est un facteur de risque
indépendant [24]. Un régime en arabe est proposé au service de Rhumatologie, Hopital Ibn
Tofail CHU Mohamed VI (Annexe 3). La non-observance de cette mesure est a I’origine de
gouttes faussement rebelles. La consommation de laitages est inversement proportionnelle

a l'uricémie.

Ces mesures favorisent la réduction de 'obésité et du surpoids et peuvent permettre de
réduire I'uricémie de 60 umol/l (10 mg/l). Elles contribuent surtout a faciliter le controle des

troubles métaboliques associés (HTA, dyslipidémie).

2-2- Traitements hypo-uricémiant :

Les traitements hypo-uricémiants ont compléetement transformé le pronostic de la
goutte. Un traitement hypo-uricémiant est indiqué chez les patients ayant des acces
répétés, une arthropathie, des tophus, ou des lésions radiographiques, ce qui définit la
goutte sévere [22]. Au premier acces, il 'y a pas de recommandation systématique pour un
traitement de fond sauf a penser qu’un stock d’urate plus faible sera plus facile a réduire. La
stratégie habituelle en France est d’attendre le deuxieéme ou le troisieme accés dont le délai
de survenue est variable — de quelques semaines a quelques années — dans le but de
réduire le risque iatrogene. Cette prescription peut aussi dépendre du souhait du patient
[22]. L’existence d’une lithiase urique est aussi considérée par beaucoup d’experts comme

une indication a I'allopurinol.

« L’objectif du traitement hypo-uricémiant est de favoriser la dissolution des cristaux et
d’en prévenir la formation grace au maintien I'uricémie en deca du seuil de saturation pour
I'urate sodium, c’est-a-dire inférieur ou égal a 360 micromol/I, soit < a 60 mg/l ». On
dispose actuellement d’'un médicament inhibiteur de la xanthine oxydase, I’allopurinol, et

de deux uricosuriques disposant d’'une AMM, le probénécide et la benzbromarone [22].

2-2-1- Allopurinol :

L'allopurinol est un traitement hypo-uricémiant bien connu et efficace [25]. Il appartient a
la classe des pyrazolopyrimidines,il s’agit d’ un inhibiteur purinique de la xanthine oxydase

(X0), il constitue le traitement de référence de la goutte chronique. Administré par voie orale,
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son absorption est rapide. Sa demi-vie est d’environ Theure, la demi-vie de I'oxypurinol qui

est son métabolite actif est d’environ 18 a 30 heures. Leur élimination se fait par voie rénale.

C’est un puissant inhibiteur de la synthése de I’acide urique, dont I'efficacité, rapide et
dose dépendante, permet de guérir la majorité des gouttes, y compris dans le syndrome de
Lesch et Nyahn [26].

C’est un traitement au long cours dont il faut ajuster la posologie a I'uricémie cible
selon I'age, I’état rénal et la tolérance. Il doit étre débuté a la posologie de 100 mg/j qui est
progressivement augmentée de 100 mg— voire 50 mg chez le sujet 4gé — toutes les deux a
quatre semaines selon I'uricémie atteinte et adaptée a la fonction rénale (mention VIDAL). La
dose maximale est a ajuster selon I'objectif de 360 umol/l d’uricémie. Il n’y a pas de limite
a la posologie si la fonction rénale est normale. Il est ainsi possible d’augmenter la dose
jusqu’a 400, 500, voire 900 mg/j. Une uricémie inférieure a 300 umol/Il est sans doute une
cible thérapeutique plus judicieuse en cas de tophus, pour en permettre la dissolution
rapide mais il n’y a pas d’essai thérapeutique pour répondre a cette question. La
surveillance du traitement est clinique (tolérance cutanée, digestive, lithiase xanthique
exceptionnelle dans la goutte commune) et biologique (controle semestriel de la NFS et des
SGOT) [22]. Il faut signaler qu’il potentialise I’action des anti-vitamine K (AVK) et que
I’ampicilline peut étre une source d’éruption plus fréquente en cas de prescription associée

d’allopurinol.

L'allopurinol est un traitement hypo-uricémiant bien connu et efficace. Toutefois,

certaines questions se posent quant a son efficacité et a sa tolérance [25].

Des manifestations d’intolérance digestive (nausées, vomissements, diarrhée) sont
signalées dans 5 % des cas mais, le plus souvent, ne contre indiquent pas la poursuite du
traitement. Deux a 5 % des goutteux ont une intolérance cutanée a I'allopurinol, se signalant
par une éruption prurigineuse érythémato-papuleuse ou eczémateuse qui survient
habituellement quelques semaines apres le début du traitement. Ces éruptions imposent
habituellement I'arrét définitif du médicament car une réintroduction expose a la survenue
d’un syndrome d’hypersensibilité (DRESS) [27,28].

C’est I'insuffisance rénale qui, en imposant une limitation de posologie, va occasionner
une insuffisance d’efficacité du médicament. Perez-Ruiz et al. ont ainsi montré que pres de
la moitié des insuffisants rénaux traités par allopurinol ne pouvaient obtenir une uricémie
en dessous de 360 umol/I [29].
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2-2-2- Uricosuriques :

En cas d’échec réel ou d’allergie a I'allopurinol, de nouvelles options thérapeutiques sont
donc a méme d'intéresser les cliniciens qui comme nous sont impliqués dans le traitement
au long cours de la maladie goutteuse, sans toutefois méconnaitre I'utilité des mesures
générales pour contréler I'hyperuricémie [30]. Tout d'abord, certaines molécules ont une
action hypo-uricémiante faible a modérée en augmentant I'excrétion urinaire d'acide urique,

c'est-a-dire par un mode d'action uricosurique.

Leur utilisation expose le malade a 2 risques : le déclenchement de I’accés dans les
premiers jours du traitement ou en cas d’arrét brutal ainsi que le développement de la
lithiase urique. Ainsi des précautions sont a prendre : vérifier que 'uricosurie est normale
(<600 mg/24 heures en régime libre), et s’assurer de I’'absence d’antécédent lithiasique

urinaire.

Deux uricosuriques sont officiellement disponibles, le probénécide et la benzbromarone.
Tous deux induisent le risque de lithiase urique qu’il faut prévenir en assurant une diurese
suffisante et par le contrbéle du pH urinaire qu’il faut maintenir au dessus de 6, en

alcalinisant si besoin les urines [22].

2-2-2-1-Probénécide :

Le probénécide est indiqué actuellement en cas d’échec ou d’intolérance de I'allopurinol.
Il ne permet une réduction de 'uricémie en dessous de 360 pumol/l que chez 60 % des
patients [31]. La posologie de 500 mg/j est progressivement augmentée toutes les deux a
trois semaines jusqu’a 2 g/j au maximum. Au-dela de cette dose, apparait un risque de
surdosage notamment source de convulsions. Les autres effets secondaires doivent étre
rappelés : dyspepsie, éruption cutanée, lithiase urique, hépatite et syndrome néphrotique
étant exceptionnels [31]. Le probénécide diminue I’excrétion de nombreux médicaments
souvent anciens (ses interactions avec les nouveaux médicaments sont mal connues):
pénicilline, furosémide, héparine, AINS. L’aspirine a faible dose n’a pas d’effet sur I’action

uricosurique du probénécide.
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2-2-2-2- Benzbromarone :

La benzbromarone n’a pas disparu. D’ailleurs son autorisation de mise sur le marché (AMM)
a été retiré sous des prétextes de sécurité d’emploi qui auraient fait retirer la plupart des
médicaments du Codex et notamment la survenue de trois cas d’hépatites mortelles au

Japon, sans doute plus rares que la méme complication sous certains AINS.

Ce médicament est pourtant considéré comme plus efficace, tant sur le niveau
d’uricémie atteint et la régression des tophus, que I'allopurinol [29]. Les conditions de
prescription: apres échec ou intolérance du probénécide dans des gouttes ou I'allopurinol a
été inefficace, mal toléré ou contre-indiqué. La prescription doit se faire sous controle
biologique hépatique et cure de diurése. Il s’agit de comprimés dosés a 50 mg. A une
posologie de 50 a 100 mg/j, il a permis de réduire I'uricémie méme chez des patients
hypo-excréteurs résistants a 300 mg/j d’allopurinol [29,32]. Il est efficace méme en cas
d’insuffisance rénale modérée définie par des clairances comprises entre 20 et 80 ml/mn, y

compris chez le transplanté rénal [22].

2-2-2-3- Rasburicase :

La rasburicase pourrait devenir de nos jours la seule thérapeutique hypo-uricémiante chez de
rares patients ayant une intolérance a tous les traitements classiques ou dont I'hyperuricémie ne
peut pas étre contr6lée par une monothérapie ou une association d'hypo-uricémiants (seulement
dans le cas ou le benzbromarone n'est pas disponible, ce qui augmente la fréquence des formes
résistantes aux traitements classiques). Ce médicament est indiqué dans la prévention du
syndrome de lyse tumorale chez les patients ayant une intolérance a l'allopurinol. Il peut étre
utilisé a titre compassionnel quand il n'existe aucune autre possibilité thérapeutique. A ce jour,
la rasburicase représente le dernier recours dans de rares cas. Mais ce médicament a un co(t

tres élevé qui est de deux a trois fois celui d'un agent anti-TNF [25].

2-2-2-4- Fébuxostat :

C’est un nouveau médicament hypo-uricémiant, il a été développé au début des années 2000
[33]. L'Agence européenne des médicaments a donner au fébuxostat ’AMM en mai 2008, elle a
accordé le fébuxostat pour le traitement de la goutte a la dose de 80 a 120 mg/j , et la Food and

Drugs Administration a donné son accord en Février 2009 a la dose de 40 a 80 mg/j [34]. Le
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fébuxostat est un composant non purinique, inhibiteur sélectif de la xanthine-oxydase [35]. Il
posséde un profil pharmacocinétique intéressant dans la mesure ou la courbe n'est pas modifiée
chez les patients ayant une altération modérée de la fonction rénale ou de la fonction hépatique.
Son taux sanguin ne semble pas étre modifié par une insuffisance rénale [36]. La voie d'excrétion

est essentiellement hépatique. Cela le différencie de I'allopurinol.

Il diminue le taux d'acide urique [37,38] et le volume des tophus [38]. Le fébuxostat entraine une
diminution importante des taux d'uricémie [39], avec un taux inférieur a 40 mg/| (pour une
valeur de base moyenne de 90 mg/l) chez prés de la moitié des patients, ce qui offre une
alternative tres efficace pour les patients ayant une réponse incomplete a l'allopurinol. Et il
semble supérieur a I'allopurinol en ce qui concerne la baisse de I'uricémie [36]. Il existe une
augmentation du nombre de crises de goutte a I'initiation du traitement [37], imposant une
administration en concomitance avec la colchicine pendant plusieurs mois. Ces effets
secondaires sont essentiellement des anomalies du bilan hépatique, une diarrhée, des maux de
téte, des vertiges, des douleurs musculaires. Ce médicament ne doit pas étre donné avec

d'autres molécules métabolisées par la xanthine

oxydase : théophylline, mercaptopurine eff azathioprine|[34].

2-2-2-5- La Vitamine C :

Des données récentes montrent que la vitamine C a la dose de 500 mg/j per os réduit de
maniere statistiquement significative le taux d'uricémie et améliore aussi significativement la
fonction rénale. Dans une étude bien menée, en double insu contre placebo, la diminution
moyenne de l'uricémie était en moyenne de 0,4 mg/dl, mais atteignait une moyenne de 1,0
mg/dl chez les patients ayant une hyperuricémie, celle-ci étant toutefois modérée [40]. Une
baisse de l'uricémie de cet ordre semble avoir un intérét clinique négligeable, sauf pour les
patients goutteux ayant une hyperuricémie modérée. La pertinence d'utiliser un supplément
diététique bien toléré qu'est la vitamine C, a la place d'un traitement hypo-uricémiant, ne peut

étre que limitée a des patients ayant un faible degré d'hyperuricémie [40].

2-2-3-Autres médicaments a effets uricosuriques :
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2-2-3-1-Le losartan :

Le losartan est le seul antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il pour lequel il ait

été démontré un effet uricosurique modéré [41].

Le losartan peut étre utile chez les patients hypertendus et hyperuricémiques ayant
une goutte secondaire aux diurétiques et chez lesquels les pleines doses d'hypo-uricémiants ne
permettent pas d'obtenir le niveau d'uricémie optimal souhaité. Malheureusement, aucune
donnée n'est disponible concernant I'efficacité hypo-uricémiante du losartan chez les patients

ayant une altération de la fonction rénale, ce qui limite encore plus son utilisation pratique [25].

2-2-3-2-Le fénofibrate :

Le fénofibrate est indiqué chez les patients ayant une hyperlipidémie chez lesquels
I'hypertriglycéridémie est la principale cible thérapeutique. Il a été rapporté deux patients
chez lesquels les symptomes de la maladie goutteuse ont disparu grace a une monothérapie
par le fénofibrate [42], mais chez un des patients, les taux d'uricémie étaient supérieurs a

360 umol/I dans plus de la moitié des controles effectués au cours du suivi.

La méme équipe a rapporté une étude réalisée en ouvert, non comparative, d'une durée
de trois semaines, effectuée chez dix hommes a fonction rénale normale. La baisse du taux
d'uricémie obtenue sous traitement par fénofibrate 200 mg/j n'a été que de 19% chez les
patients traités par allopurinol 300 mg/j. De maniére plus générale, le fénofibrate a un effet
modéré sur la clairance rénale de I'acide urique, méme si cette action peut étre intéressante
chez certains patients ayant une réponse incompléte a l'allopurinol et une hyperlipidémie de
type IV [25].

I1l -_PRATIQUES DES MEDECINS GENERALISTES DEVANT UNE GOUTTE :

1-Traitements de 1ere intention de I’'acces aigu goutteux:
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Selon I’EULAR, la colchicine per os ou des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont les
médicaments de 1ére intention, en absence de contre indications, les AINS sont plus commodes.
Ils sont tous les deux efficaces pour traitement de I’accés aigu goutteux. Cependant la
colchicine peut causer une diarrhée sévere surtout a forte dose, et les AINS sont souvent associé
a un grand risque de trouble gastro-intestinal. Bien que les AINS sont couramment utilisés, cette
préférence est largement basée sur I'expérience personnelle mais ces deux traitements n'ont

pas été directement comparés.
Dans notre enquéte les recommandations n’ont pas été totalement concordantes :

-la colchicine est prescrite en premiére intention par la grande majorité des praticiens, et les
AINS par presque la moitié des praticiens, mais le probléme c’est I’association de la colchicine a

de la prednisone ou de I'allopurinol dées la premiére crise de goutte.

-Les AINS sont prescrits en presque les mémes pourcentages que les antalgiques, d’ou la

fréquence d’utilisation d’antalgique soit seul ou plus souvent en association.

Dans ce méme sens, une étude en France de Rozenberg et al. publié dans la revue du
rhumatisme [42], qui a trouvé que la colchicine est prescrite seule dans 63% des cas pour un
acces aigu, en association a I’AINS chez 31.7% des patients. Une autre étude aux Etats unis a
retrouvé que 48% des patients ont été traités par AINS, 21% d’eux par la colchicine et 18% par

des glucocorticoides en phase d’accés goutteux [43].

Il nous semble que I’écart que nous avons constaté entre les pratiques et les

recommandations peut étre expliqué par :

- Une volonté du praticien de soulager rapidement le malade par coprescription de traitement

symptomatique a type d’antalgique.

- Une volonté du praticien pour rassurer le patient.

- A une méconnaissance des recommandations.

- A un désaccord avec ces derniéres fondé sur la propre expérience de chacun.

Nous pensons que la monothérapie par la colchicine ou AINS est suffisante pour soulager le
patient. Le taux de prescription correct doit étre amélioré, en particulier pour les médecins qui
commencent par du prednisone ou I'allopurinol. La diffusion des recommandations concernant

la prise en charge de la goutte doit encore étre améliorée.
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2- Conduite a tenir thérapeutique devant les effets indésirables de la colchicine :

Selon les recommandations de I’'EULAR, la colchicine a forte dose est tres efficace mais en cas

d‘effets secondaires, la dose de 0,5 mg 3 fois/j est suffisante.

Comme on I’a vu dans le premier chapitre, la colchicine est privilégiée pour le traitement de
I’acces aigu. Mais des effets indésirables peuvent étre vu notamment des troubles digestifs a

type de diarrhée, devant ce tableau clinique les praticiens ont fait le choix entre 4 propositions :

-« Diminution de la posologie de la colchicine a 0.5mg deux fois par jour », vu que ces effets
indésirables sont bénins et régressifs a la simple diminution de la dose, ce qui a été proposé par

presque la moitié des praticiens.

-« Arrét de la colchicine et son remplacement par un AINS », représentent une alternative tout a
fait logique et défendue par le souci du médecin a arréter le médicaments source d’effets
secondaire et de le remplacer par un traitement qui est aussi efficace et recommandé surtout si
le médecin ignore que la simple régression de la posologie peut résoudre le probléme, ou méme

si le médecin le sait, par prudence il préfére I'arréter et le remplacer par un AINS.

-« Arréter la colchicine et la remplacer par un antalgique », qui représente un traitement
symptomatique n’ayant pas de place pour traitement de I’accés aigu goutteux, mais ils sont

rares les médecins qui ont fait ce choix.

- « Arréter la colchicine et la remplacer par I'allopurinol », qui est un traitement hypouricémiant

indiqué dans le traitement de fond de la goutte, et qui n’est pas du tout utile en phase aigue.

3- Indications d’un traitement hypouricémiants:

Selon les recommandations de ’EULAR, un traitement hypo-uricémiant est indiqué chez les
patients ayant des crises récidivantes, des arthropathies, des tophus ou des signes

radiographiques de goutte.

Au cours de la validation de cette recommandation, dans les articles étudiés, il est presque

toujours recommandé de prescrire un traitement hypo-uricémiant pour les patients présentant

- 35 -



Enquéte sur la prise en charge de la goutte par le médecin généraliste

une goutte sévere. Cependant quelques rares auteurs préconisent de débuter le traitement de
fond dés la premiére crise, car ils supposent qu’il est plus facile de prendre en charge la goutte a
des taux d’uricémie relativement bas, et qu’il ne faut pas attendre I’aggravation de |’état du
patient pour lui indiquer un traitement hypo-uricémiant. Mais le fait que la majorité des
goutteux peuvent acquérir cet équilibre de taux d’uricémie assez bas rien que par le régime
alimentaire, alors que le faite d’utiliser un traitement hypo-uricémiant des le début, expose le
patient aux effets secondaires du traitement hypo-uricémiant et au risque de toxicité dont le
bénéfice n’est pas trés important. Ainsi la balance bénéfice risque tend plus vers plus de risque,
c’est pourquoi la recommandation finale a limiter I'indication d’un traitement hypo-uricémiant

pour les formes séveres de la goutte déja citée [30].

Dans notre enquéte, les recommandations n’ont pas été totalement concordantes .Le traitement
hypo-uricémiant est systématiquement prescrit par les médecins généralistes dans 40% des cas,

et dés le premiers acces dans 31% des cas. Ceci peut étre expliqué par :

-Le souci du médecin a préconiser un traitement hypo-uricémiant pour équilibrer le patient dés

le début et prévenir d’autres crises.

-Une sous estimation du risque d’effets secondaires et de toxicité du traitement hypo-

uricémiant.
-Une demande pressante du patient, surtout ceux qui refusent de faire le régime conseillé.

Dans une étude aux Etats unis [44], Wall et al. ont trouvé que pour 50% des médecins
généralistes, I'indication du traitement hypo-uricémiant est concordante aux recommandations.
Une autre étude aux Royaume uni a objectivé que 49% des patients ayant des crises récidivantes
de goutte et 60% d’eux avec tophus recoivent un traitement hypo-uricémiant, ainsi Roddy et al.
ont conclu que I'allopurinol n’est prescrit que pour une minorité de patient en soins primaires
[45].

4-Qbijectif thérapeutique d’uricémie sous uricofreinateurs :

Selon les recommandations de I’EULAR, le but thérapeutique est de promouvoir la dissolution
des cristaux et prévenir la formation de cristaux, en maintenant I'uricémie au dessous de 360
micromol/ml ou 60mg/I [30]. Ce taux d’uricémie correspond a une concentration d’uricémie au

niveau des tissus qui est en dessous du point de saturation d’urate de sodium. Le niveau
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d’uricémie est présumé étre un indicateur indirect des taux de cristaux d’urate de sodium dans
les tissus articulaires. Pour les patients qui ont des tophus et une charge de cristaux d’urate
présumée trés élevée, la cible thérapeutique peut étre en dessous de ce niveau minimum pour
permettre une rapide réduction des tophus [46]. Ainsi le taux d’uricémie ciblé par un traitement
hypo-uricémiant peut donc varier selon les caractéristiques du patient, soit un taux d’uricémie

au dessous de 360 micromol/ml ou 60 mg/I voir un seuil moindre [30].

Dans notre étude, la majorité des pratiques des médecins concordent avec cette

recommandation préconisée en ce point.

Une étude au Royaume uni [47], a trouvé que les taux d'uricémie chez les patients recevant
un traitement hypo-uricémiant type allopurinol, est significativement plus faible que chez les
patients chez qui un traitement hypo-uricémiant est indiqué mais non pris, I'uricémie était au
dessous de 60 mg/l. Il y a une relation significative entre le taux d’uricémie et le nombre de
crise dans la derniére année. Selon Annemanns et al. les patients avec une uricémie comprise
entre de 360 et 420 mmol / | (60-70 mg / ) et ceux ayant une uricémie > 530 mmol / | (> 90
mg /I) , étaient 1,33 fois et 2 fois respectivement plus susceptibles de connaitre une crise de
goutte que ceux qui ont une uricémie au dessous de 360 mmol / |, tandis que celles avec une
uricémie> 530 mmol / | (> 90 mg /I) ont été plus de deux fois plus susceptible [47]. Mais méme
chez les patients sous allopurinol, le controle de la maladie est sous optimale, vu que pres d'un
tiers de ces patients a connu un acces goutteux l'année précédente en dépit d'une durée
médiane de la thérapie de 10 ans. Enfin, Roddy et al. ont conclue qu’une mauvaise observance
est souvent citée comme une cause fréquente d’échec du traitement hypo-uricémiant, un autre
obstacle souvent déclaré a la bonne utilisation de I'allopurinol est I'hypersensibilité, surtout chez

les personnes agées et chez ceux présentant une insuffisance rénale [45].
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5-Posologie de I’allopurinol :

Selon les recommandations de I’EULAR, I'allopurinol est le traitement hypo-uricémiant
approprié, en commencant par une faible dose de 100 mg/j, et en augmentant de 100 mg toutes
les 3 ou 4 semaines s’il le faut. La posologie doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale. En
cas de toxicité a I'allopurinol, on peut utiliser les autres inhibiteurs de la xanthine oxydase, un
médicament uricosurique ou une désensibilisation a I'allopurinol (uniquement en cas d'éruption

cutanée bénigne) [30].

Une étude au Royaume uni, a retrouvé que 70% des patients prennent I'allopurinol a une dose
de 300 mg par jour, 11% des patients prennent 100 mg par jour,
alors que seulement 4% ont pris une dose de 200 mg/j et 4% des patients recoivent une dose
supérieur a 300 mg par jour. Roddy et al. ont objectivé une relation inversement proportionnelle
significative entre la dose d'allopurinol et I'uricémie sur I'analyse. lls ont conclu que 300 mg est
la dose la plus couramment prescrite de I'allopurinol [45], ce qui compatible avec un certain
nombre d'études au Royaume-Uni et a I'étranger, intéressant a la fois les médecins généralistes
et spécialistes. La dose maximale de I'allopurinol au Royaume-Uni est de 900 mg, et le degré de

controle identifié suggere que des doses plus élevées sont justifiées.

Une autre étude démontre que I’allopurinol a été prescrit a une dose quotidienne supérieure a
200 mg ou inférieure a 300 mg chez 65,7% des patients en Allemagne. Il est prescrit a la dose
de 50 a 100 mg chez 22,4% des patients, tandis que seulement 3.4% des patients recevait une

dose supérieure a 300 mg / jour [47].

Ainsi, au vu des études publiées, la posologie d’allopurinol la plus fréquemment prescrite est

comprise entre 200 a 300 mg /j, ce qui est concordant avec notre étude.

6- Choix des médicaments pour la prévention des récidives d’accés goutteux :
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Selon les recommandations de I’EULAR, le traitement prophylactique des crises pendant les
premiers mois du traitement hypo-uricémiant peut faire appel a la colchicine a la dose de 0,5

mg a 1 mg/j et/ou a un AINS (avec gastroprotection si besoin).

Dans notre étude pour prévenir les récidives des acceés goutteux ,38% seulement des médecins

ont une conduite a tenir concordante avec les recommandations.

Les études faites au Royaume-Uni et en Allemagne, ont trouvé que la colchicine a été utilisée
beaucoup moins souvent (16% au Royaume-Uni, 15% en Allemagne) que les AINS qui ont été
prescrite chez 89,4% (Royaume-Uni) et 80,3% (Allemagne) des patients par voie orale pour la
prophylaxie [48]. Une autre étude au Royaume-Uni a objectivé que seulement 25% des patients

sous allopurinol prenaient la colchicine prophylactique et / ou AINS [45].

En comparant les résultats obtenus dans ces études a notre étude, on trouve que la
colchicine, a but prophylactique, est plus fréquemment prescrite que les AINS dans notre étude
contrairement aux autres études. Néanmoins, seulement prés du tiers des médecins préconisent
un traitement prophylactique adéquat, vu que les autres médecins préférent par un antalgique

ou se contentent de I’allopurinol seul.

7- Prise en charge des co-morbidités et des facteurs de risques :

Selon les recommandations de I'EULAR, si la goutte est associée a un traitement diurétique, il
faut si possible I’arréter. En cas d’hypertension ou d’hyperlipidémie on peut associer un
traitement par le losartan ou le fénofibrate qui sont faiblement uricosuriques. Les diurétiques,
largement prescrits dans la communauté, sont un facteur de risque commun pour la goutte. En
fonction de son indication, il peut étre possible de I'arréter, ou de passer a un médicament

alternatif ne contenant pas de diurétique [30].

Au Royaume-Uni, le traitement par diurétiques chez les patients goutteux avait été interrompu
dans 64%. Bien que I’arrét du diurétique doit étre pris en compte chez tous les patients souffrant
de goutte, cela n’est pas toujours possible chez de nombreux patients, en particulier ceux ayant
une insuffisance cardiaque [45]. Une autre étude [47] a évalué la prévalence des comorbidités
associées a la goutte, la comorbidité la plus fréquente était I'obésité (27,7%) en Royaume-uni,
tandis qu'en Allemagne il était le diabéte (25,9%), suivie de I'HTA trouvée chez 18,5% des

patients goutteux en Allemagne et 17,5% des patients du Royaume-Uni. De méme que
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I'insuffisance cardiaque et I’infarctus du myocarde ont été signalés dans 7,1% et 7,4% de la
population a I'étude au Royaume-Uni, et de 10,8% et 5,8% de I'étude la population en Allemagne,
tandis que l'insuffisance rénale a été rapportée chez 9,5% des patients au Royaume-Uni et 4,8%
en Allemagne respectivement. L'alcoolisme a été enregistré comme une étiologie de la goutte

chez 3% des patients au Royaume-Uni et chez 0,4% des patients goutteux allemands.

Si on compare les résultats de ces études a notre étude, on trouve que la majorité des
médecins préconise I'arrét du traitement diurétique chez les patients goutteux, en cas d’HTA
associée. Pour ce qui est de la prescription du losartan et du fenofibrate, une minorité des

médecins le préconise.

8- Régles hygiéno-diététigues :

Selon les recommandations de I'’EULAR, I'éducation du patient et des conseils pour I’hygiéne
de vie concernant la perte du poids en cas d’obésité, le régime alimentaire et la réduction de la
consommation d’alcool , sont des aspects fondamentaux de la prise en charge de la goutte [30].
Il y a un accord général, que I'éducation sur la goutte améliore les résultats, soit directement, par
réduction de I'uricémie, ou indirectement par leurs effets sur la correction des mauvaises

habitudes dans I’hygiéne de vie.

Dans une revue de la médecine générale au Royaume-Uni, dossiers médicaux, Pal et al ont
constaté que les conseils concernant la consommation Il'alcool et le régime alimentaire ont été

proposés a 30% des patients [45].

Tandis que dans notre étude, les médecins généralistes préconisent souvent des regles pour

I’hygiéne de vie surtout en ce qui concerne la perte du poids et le régime pauvre en purine.

IV - LES FORCES DE L’ETUDE :

Notre étude est la premiere étude de ce genre au Maroc, qui a permet d’évaluer la
pratique de prise en charge des médecins généralistes face a la goutte. Avec un taux de réponse

élévé a 73%. Mais de nombreuses questions reste en suspend suite a cette étude, en particulier
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concernant le diagnostic de la goutte par le médecin généraliste. Aussi de savoir quand est ce

gue le médecin généraliste doit référer un patient goutteux chez un spécialiste.

V- LES LIMITES DE L’ETUDE :

Notre étude a été menée a partir d'un questionnaire et ne témoigne donc que d'une intention
de prise en charge. Les résultats sont donc probablement meilleurs que dans la réalité. Une
étude prospective aurait permis d'avoir une estimation plus juste des pratiques des médecins,

mais ce type d'étude expose a un taux de réponses plus faible.

Par ailleurs, les médecins ont recu le questionnaire par courrier avec un délai de réponse de

3 semaines, donc le médecin a plus de temps pour mirir sa réflexion face a un document écrit.

VI- Amélioration des pratiques des médecins généralistes :

Les résultats de notre étude mettent en avant la nécessité d'améliorer la formation
continue des médecins généralistes et de la rendre plus accessible. Pour cela ces résultats ainsi
que I’énoncé des recommandations de 'EULAR ont été adressé a tous les généralistes ayant
participé a notre étude. Aussi plusieurs tables rondes sur la goutte ont été traitées par

professeur Selma El Hassani s’adressant aux médecins généralistes.
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Les pratiques des médecins généralistes dans la prise en charge de la goutte semblent étre sous
optimales et mal concordantes avec les recommandations de I'EULAR dans la majorité des items
étudiées. En effet, cet écart était marqué sur les items concernant le traitement de crise aigue de
goutte, bien que la majorité des médecins 95.9%, préconisent la colchicine en premiére
intention, il est souvent associé a un autre traitement plus moins adapté, alors que la
monothérapie par la colchicine ou AINS est suffisante. Aussi en cas d'effets secondaires a la
colchicine, a peu prés la moitié des généralistes diminuent la dose de colchicine. L’écart a été
également constaté pour les indications du traitement hypo-uricémiant, uniquement 8.5% des
praticiens ont opté pour les indications recommandées, la majorité ont opté pour instaurer un
traitement hypo-uricémiant dans I'immédiat ou systématiquement. Pour ce qui est du traitement
prophylactique des crises aigues de goutte, seulement le tiers des médecins préconisent
I’association de la colchicine ou d’AINS a I’allopurinol. En cas d’HTA sous traitement diurétique
chez un patient goutteux, a peu pres les deux tiers des médecins préconisent d’arréter le
diurétique. Mais pour la prescription du losartan et du fénofibrate, elle n’est que rarement
préconisée. Quant au but thérapeutique d’un traitement hypo-uricémiant, les deux tiers des
praticiens ciblent un taux inférieur a 60 mg/j concordant avec les recommandations de I'EULAR.
L'ajustement du traitement afin d'optimiser I'uricémie a été mis en évidence par les données de
cette étude, démontrant que 68.5% des praticiens préconisent une augmentation de la posologie
de I'allopurinol a 200 mg/j. Concernant les regles pour I’hygiéne de vie surtout concernant la

perte du poids et le régime pauvre en purine, la majorité des généralistes les préconisent.

Ces résultats mettent en avant la nécessité d'améliorer la formation continue des médecins

généralistes qui permettra certainement une aide a I'amélioration des pratiques.

Il reste bien slr de nombreuses questions en suspend suite a cette étude, en particulier
concernant le diagnostic de la goutte par le médecin généraliste, il sera utile de connaitre aussi
les examens paracliniques demandés aux patients goutteux et leur périodicité de surveillance.
Aussi de savoir quand est ce que le médecin généraliste doit référer un patient goutteux chez un

spécialiste. Ces différents points pourraient faire I'objet d'études ultérieures.
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La goutte est la cause la plus fréquente d'arthrite inflammatoire chez les hommes,
Contrairement aux autres arthrites inflammatoires, la goutte est en grande partie gérée en soins
de santé primaires. L'objectif de ce travail est de faire une premiere évaluation des pratiques de
prise en charge des médecins généralistes, vis-a-vis de cette pathologie afin de savoir si la
prise en charge thérapeutique est congruente aux recommandations de I’EULAR. Pour ceci nous
avons mené une enquéte auprés de 99 médecins généralistes du secteur public et privée de la
ville de Marrakech. Le questionnaire a été établi sous forme de 6 cas cliniques. Concernant le
traitement préconisé en premieére intention en acceés goutteux, 95.9%, préconisent la colchicine,
dans 26% des cas elle est prescrite seule. Et dans les autres cas elle est associée soit aux AINS,
antalgiques, corticoides ou allopurinol. En cas d'effets secondaires a la colchicine, 51% des
généralistes préconisent de diminuer la dose de colchicine, 49% des médecins ont proposé de
I’arréter et de la remplacer par un AINS, un antalgique ou de I'allopurinol. Pour les indications du
traitement hypo-uricémiant uniquement 8.5% des praticiens ont opté pour les indications
recommandées. Entre autre, 71% des praticiens ciblent un taux inférieur a 60 mg/j. Pour
I'ajustement de I’allopurinol afin de ne pas dépasser ce seuil d’uricémie, 68.5% des praticiens
préconisent une augmentation de la posologie de I’allopurinol a 200mg/j et 16.4% préconisent
une dose a 300 mg/j. Pour le traitement prophylactique des acces goutteux, 38% des médecins
préconisent I’association de la colchicine ou d’AINS a I’allopurinol. En cas de comorbidités, si les
diurétiques sont utilisés chez un patient goutteux, 60% des médecins ont proposé d’arréter les
diurétiques, le losartan et le fénofibrate sont rarement préconisés. Et pour I’éducation du
patient, la majorité des médecins le recommandent surtout pour la perte de poids par 92% des
médecins, un régime pauvre en purines par 82% des médecins. Ce travail a objectivé que la
goutte est souvent mal prise en charge et que les pratiques des généralistes est mal
concordantes avec les recommandations de I’EULAR, suggérant la nécessité de revoir de
formation médicale continue des généralistes afin d'optimiser la prise en charge adéquate de la
goutte.

Mots clés Goutte-Médecin généraliste-Traitement-EULAR-Recommandations.
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Abstract

Gout is the most common inflammatory arthritis in men, which is largely managed by general
practitioner. The aim of this study to make a first assessment of a management of gout in
primary care, and to assess concordance of this management with the European league Against
Rheumatism (EULAR) guidelines, we conducted a survey, which a postal questionnaire was sent
to 99 generalist in the private and public health system of the city of

Marrakech. For the 73 doctors who responded and completed questionnaires ,95.9% of general
practitioner use a colchicine in first line for treatment of acute gout, 26% of them used it alone,
and others doctors used it with non steroidal anti-inflammatory drugs(NSAIDs) , analgesics,
corticosteroids or allopurinol. If patients developed a side effect of colchicine, 51% of generalist
decrease the dose of colchicine, and 49% of the doctors propose to stop it and to change it by
NSAIDs, analgesic or allopurinol. The indications for initiations urate lowering treatment (ULT)
were concordant only for 8.5% of generalist with the recommendations. Also, 71% of doctors are
target to maintain the serum uric acid rather than 60mg / |. For adjustment dosage of allopurinol
, if it’s not efficient in low dosage, 68.5% of practitioners advocate an increase in dose of
allopurinol 200 mg / day and 16.4% for a dose to 300mg / day. In the first months of ULT, 38%
of doctors recommended to prescribed colchicine or NSAIDs. When gout was associated with
diuretic therapy, 60% of doctors proposed to stop diuretics. However, 92% of doctors advice
modification of lifestyle and dietary rules. Thus, treatment of gout is poorly concordant with
EULAR guidelines, suggesting for update the knowledge of general practices of generalist to
optimise the management of gout.

Keywords Gout- General practitioner-Treatment-Guidelines.
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Enquéte sur la prise en charge de la goutte par le médecin généraliste

La goutte constitue une pathologie fréquente en consultation, c’est la plus fréquente des

arthrites microcristallines. Elle est en grande partie gérée en soins de santé primaire.

Pour savoir les pratiques de prise en charge de la goutte par le médecin généraliste nous
vous invitons a participer a cette enquéte.

Merci de nous aider par la résolution des cas cliniques suivants.
Les résultats commentés de I’enquéte vous seront communiqué ultérieurement.

Veuillez répondre de maniére anonyme aux cas clinigues suivants :

Cas clinique 1:

A-Un patient agé de 57 ans, sans antécédent particulier, présente depuis trois jours un accés de
goutte de la premiere métatarso-phalangienne droite. Quel (s) est (sont) le (s) traitement (s) de

premiére intention que vous proposez a ce patient ?
1) Colchicine.
2) AINS.
3) Antalgique.
4) Prednisone a dose de 20mg/j.
5) Allopurinol (Zyloric®).

B-Votre patient a eu un traitement a base de colchicine a la posologie d’un mg/j. Deux jours
plutard, il fait une diarrhée aigue a raison de 8 selles liquidiennes par jour. Quelle serait votre
conduite thérapeutique ?

1) Vous arrétez la colchicine et vous la remplacez par un AINS.

2) Vous arrétez la colchicine et vous la remplacez par un antalgique.

3) Vous arrétez la colchicine et vous la remplacez par I'allopurinol.

4) Vous diminuez la posologie de la colchicine a 0.5mg deux fois par jours.

Cas clinique 2:
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Un patient de 60ans, sans antécédent particulier, vient consulter pour une hyperuricémie a
85mg/j constatée sur un examen biologique. Concernant la prescription de I’allopurinol chez ce
patient :

1) Elle doit étre systématique.

2) Doit étre envisagée des le premier accés articulaire de goutte.

3) Doit étre envisagée uniquement si les accés sont récidivants.

4) Doit étre envisagée en présence de déformations articulaires d’arthropathie goutteuse.

5) Doit étre envisagée en présence de tophus.

6) Doit étre envisagée en présence de signes radiologiques de goutte (pincement
articulaire, érosions).

Cas clinique 3 :

A-Un malade qui est connu goutteux, a fait 6 acces articulaires en 8mois. Ces acces sont
traités par colchicine. L’évolution a été favorable a I'issue de chaque traitement. Vous constatez
sur un préléevement récent que l'uricémie de votre patient est de 92mg/l. Vous proposez alors un
traitement a base d’allopurinol a la posologie de 100mg/j pour baisser I'uricémie. Quel seuil
biologique vous allez viser pour conclure a I'efficacité du traitement ?

1) Une uricémie < a 60mg/j.

A
[V

2) Une uricémie < a 50mg/j.

Q-

3) Une uricémie < a 80mg/j.

B- Un mois plus tard, le malade garde toujours une uricémie a 82mg/j. Quelle est votre
attitude ?

1) Vous arrétez |’allopurinol.
2) Vous augmentez la posologie de I'allopurinol a 200mg/j.

3) Vous augmentez la posologie de I'allopurinol a 300mg/j.

Cas clinique 4:

Un patient de 60 ans, consulte pour une goutte. Il a eu auparavant cing acces de goutte
dans ses antécédents, intéressant les deux métatarso-phalangiennes. Le dernier acces
articulaire remonte a 2mois. L’examen articulaire actuel est normal. Son uricémie est a
80mg/j. La fonction rénale est correcte. Que proposez-vous ?

1) Allopurinol seul 100mg/j.
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2) Allopurinol 100mg/j + colchicine (0.5 a 1Tmg/j) pendant 4semaines.

3) Allopurinol 100mg/j +AINS.

4) Allopurinol 100mg/j +AINS+IPP (en cas d’antécédents d’ulcéere).

5) Allopurinol 100mg/j +antalgique pour prévenir les récidives d’acces de goutte dues a
I’instauration de I'allopurinol.

Cas clinique 5:

Une femme de 72ans, est suivie pour une goutte depuis 2ans, sous allopurinol 300mg/j.
Malgré ce traitement, la patiente continue a faire des acces articulaires de goutte. Ses
antécédents sont marqués par un diabéte traité par insuline, une HTA traitée par diurétiques
(Fludex®), une obésité (poids a 90kg pour une taille de 1.57 m) et une dyslipidémie mixte
(hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie). Vous proposez un ajustement thérapeutique
pour controler les acces articulaires. Lequel (s) ?

1) Vous augmenter la posologie d’allopurinol a 400mg/j.
2) Vous arrétez les diurétiques et vous proposez une autre classe de traitement d’HTA.
3) Vous co-prescrivez du Losartan (Cosar®) a la posologie de 50mg/j.

4) Vous co-prescrivez du Fénofibrate (Lipanthyl®) a la posologie de 160mg/j.

Cas Clinique 6:

Un patient de 45ans, qui a un poids de 98kg pour une taille de 1.69m, bon vivant, grand
consommateur de biére, ne pratiquant pas de sport. Il a une maladie goutteuse depuis deux
ans, se manifestant par des acces articulaire récidivants. Concernant le traitement de la
goutte, parmi les reégles hygiéno-diététiques, vous conseillez a votre patient :

1) Un régime hypocalorique pour perdre du poids.
2) Un régime pauvre en aliments riches en purines.
3) Des exercices physiques.

4) Une réduction de la consommation de biere.
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1-

Annexe 2

Recommandations de I’'EULAR pour traitement de la goutte

Le traitement optimal de la goutte requiert des modalités non pharmacologiques et
pharmacologiques et doit étre adapté aux facteurs de risque (taux de l'uricémie, crises
antérieures, radiographies), a la phase clinique (aigué, récurrente, intercritique ou goutte
tophacée chronique), aux facteurs de risque généraux (age, sexe, obésité, consommation
alcoolisée, médicaments hyperuricémiants, interaction médicamenteuse et co-

morbidités).

La colchicine par voie orale ou les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont les

médicaments de premiere ligne du traitement de I’accées aigu.

Les fortes doses de colchicine ont des effets secondaires et 3 fois 0,5mg par jour peuvent

étre suffisants.

Un traitement hypo-uricémiant est indiqué chez les patients ayant des crises

récidivantes, des arthropathies, des tophus ou des signes radiographiques de goutte.

Le but thérapeutique sous hypo-uricémiant est d’abaisser I'uricémie pour promouvoir la
dissolution des cristaux et prévenir la formation de cristaux, ce qui est atteint en

maintenant 'uricémie au dessous de 360micromol/ml ou 60mg/I.

Le traitement prophylactique des crises pendant les premiers mois du traitement hypo-
uricémiant peut faire appel a la colchicine a la dose de 0,5mg a 1mg par jour ou/et a un

AINS (avec gastro—protection si besoin).

- 53 =



Enquéte sur la prise en charge de la goutte par le médecin généraliste

7- Si la goutte est associée a un traitement diurétique, il faut si possible I'arréter. En cas
d’hypertension ou d’hyperlipidémie on peut considérer un traitement par le losartan ou le

fénofibrate qui sont faiblement uricosuriques.

8- Il est important que le patient ait une bonne hygiéne de vie (perte de poids en cas

d’obésité, diminution de la consommation d’alcool)
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