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INFO ARTICLE RESUME
Historique de l'article : Objectif. - Développer des recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie pour la prise en
Disponible sur Internet le 30 juillet 2020 charge du traitement hypouricémiant de la goutte.
Méthodes. - A partir d’une revue systématique de la littérature, un groupe de travail composé de neuf
Mots clés : rhumatologues (hospitaliers ou libéraux), trois généralistes, un cardiologue, un néphrologue et un patient
I\ﬁ‘item_eml hypouricémiant a élaboré des recommandations fondées sur les preuves. Le groupe de travail a rédigé une premiére
opurino

ébauche des recommandations au cours d’une réunion et les a finalisées en utilisant la technique Delphi.

E‘iguﬁof;ite Résultats. - Une série de trois principes généraux et cinq recommandations a été élaborée. Les principes
Edulialt/ion généraux soulignent I'importance de I'éducation du patient, particuliérement la nécessité d’expliquer

I'importance de I'abaissement chronique de I'uricémie afin de permettre la dissolution des cristaux, la
résolution des symptdmes cliniques et la prévention des complications. Un traitement hypouricémiant
est indiqué dés la confirmation du diagnostic de la goutte. Il faut réduire I'uricémie a un taux inférieur a
300 wmol/L (50 mg/L) chez tous les patients, ou au moins inférieur a 360 wmol/L (60 mg/L) lorsque la cible
de 300 wmol/L ne peut pas étre atteinte, et la maintenir a ce niveau a vie avec une surveillance réguliére. Le
choix du médicament hypouricémiant dépend de la fonction rénale : si le débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) est supérieur a 60 mL/min/1,73m?, l'allopurinol est indiqué en premiére intention ; en
cas de DFGe de 30 a 60 mL/min/1,73m?, l'utilisation de I'allopurinol doit étre prudente et le fébuxostat
est une alternative ; en cas de DFGe inférieur & 30 mL/min/1,73m?, il faut éviter I'allopurinol et préférer
le fébuxostat. La prévention des crises de goutte induites par le traitement hypouricémiant se fait par
I'augmentation progressive de la posologie de I'hypouricémiant et 'adjonction de colchicine a faible dose
pendant au moins 6 mois. Les facteurs de risque et maladies cardiovasculaires, le syndrome métabolique
et I'insuffisance rénale chronique sont a dépister et a prendre en charge.
Conclusion. - Ces recommandations se veulent étre un guide clair et simple pour la conduite du traitement
hypouricémiant en France.
© 2020 Société Francaise de Rhumatologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en
Open Access sous licence CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. Introduction

La goutte est provoquée par de la présence de cristaux d’urate
monosodique (UMS) qui se forment en cas d’hyperuricémie pro-
longée [1,2]. Cest la plus fréquente des arthrites : en France la
prévalence est de 0,9 % de la population adulte [3]. Elle se mani-
feste par des crises douloureuses récidivantes [2] et, en 'absence
de traitement, peut entrainer le développement de tophus invali-
dants et d’'une arthropathie destructrice. Elle est souvent associée
a des comorbidités rénales, métaboliques et cardiovasculaires qui
aggravent son pronostic [4,5]. L'objectif du traitement a long terme
de la goutte est de prévenir les crises douloureuses et les compli-
cations de la maladie par la dissolution des cristaux pathogénes.

De nombreuses sociétés de rhumatologie internationales, dont
I’ACR (American College of Rheumatology), 'EULAR (European
League Against Rheumatisms) et la BSR (British Society of Rheuma-
tology) ont publié ces derniéres années des recommandations pour
la prise en charge des patients goutteux, avec certaines divergences
enraison d’habitudes locales et de I'insuffisance des données scien-
tifiques [6-9]. Le manque de preuves scientifiques incontestables
a conduit la société des médecins généralistes américains, I'’ACP
(American College of Physicians), en premiére ligne pour la prise en
charge de la grande majorité des patients goutteux, a proposer une
stratégie trés différente des sociétés de rhumatologie [10,11]. En
France, comme dans les autres pays, la prise en charge de la goutte
reste souvent imparfaite [12,13] et on voit encore assez souvent
des gouttes non contrélées malgré un diagnostic ancien [14]. A ce
jour, il n’existait pas de recommandations frangaises pour la prise
en charge des patients goutteux.

L'objectif de ce travail est de proposer aux médecins francais
des recommandations pour le traitement hypouricémiant de la
goutte prenant en compte les données nouvelles depuis les recom-
mandations de 2016 de I'EULAR et les spécificités francaises. Les
recommandations pour la prise en charge des crises de goutte
étaient le sujet d'un premier article [15].

2. Méthodes

La Société francaise de rhumatologie (SFR) a constitué un
groupe de travail composé de neuf rhumatologues (hospitaliers ou
libéraux), trois généralistes, un néphrologue, un cardiologue et un
patient. Les recommandations de I'EULAR de 2016 ont été prises
comme point de départ [8] et les données scientifiques ont été
actualisées par une revue systématique de la littérature couvrant
la période de janvier 2016 a avril 2019. Réalisée sur MedLine (via
PubMed) par un membre du groupe de travail (TP), cette revue de
la littérature a couvert tous les aspects relatifs a la prise en charge
a long terme de la goutte, avec une attention particuliére pour
la tolérance, I'efficacité, et les effets rénaux et cardiovasculaires
des traitements hypo-uricémiants actuellement disponibles, en
s’appuyant de préférence sur des essais contr6lés et randomisés
ou des études d’observation bien conduites. La méthode GRADE a
été appliquée pour évaluer la qualité des données. Les membres
du groupe se sont ensuite réunis pour une journée de travail ot
I’ensemble des résultats de la revue systématique de la littérature
a été présenté, débattu et analysé ; le groupe de travail a alors
formulé une premiére version de principes généraux et de recom-
mandations, avec I'intention de ne retenir que les aspects les plus
importants du traitement au long cours afin de proposer des recom-
mandations simples et faciles a retenir. Ce document préliminaire a
ensuite été soumis a un vote par internet selon la méthode Delphi.
Chaque membre a été invité a évaluer son degré d’agrément pour
chaque recommandation et principe préliminaire en utilisant une
échelle de 11 points (O=en désaccord total ; 10=en accord total)
et a pu proposer des changements de formulation. Pour étre

acceptée, une recommandation nécessitait un niveau
d’agrément > 5 de chaque participant avec une médiane de > 7.
Sinon, ou en cas de changement de formulation, un nouveau
tour Delphi était réalisé jusqu'a l'acceptation de toutes les
recommandations.

Les recommandations ont été présentées et discutées au
Congres 2019 de la SFR et adressées a un groupe externe au comité,
composé de rhumatologues et de généralistes afin de vérifier leur
pertinence et leur clarté.

3. Résultats

La revue de la littérature a trouvé 2143 publications (y compris
des doublons) dont 128 abstracts ont été examinés. Quatre-vingt-
onze articles complets ont été analysés et présentés au groupe
de travail (Fig. 1). Deux tours Delphi ont permis d’arriver a un
consensus sur une série de trois principes généraux et cinq recom-
mandations spécifiques (Tableau 1).

4. Principes généraux

¢ L'information et I'’éducation du patient sont essentielles au succés
du traitement de fond de la goutte. (accord du groupe de travail
10,0 £0/10, niveau de preuve 1b, recommandation de Grade A).

Les données récentes montrent clairement qu’il est possible de
traiter de facon efficace les patients goutteux bien informés et édu-
qués [16].11 faut que les patients soient acteurs de la prise en charge
de leur maladie et recoivent une éducation dans cette perspective,
particuliérement au cours des premiéres visites [17] :

e le patient goutteux doit savoir que les crises de goutte sont
I'expression de dépdts chroniques de cristaux d’urate. Le but
du traitement est I'abaissement permanent de l'uricémie afin
d’obtenir la dissolution de ces dépots, la disparition des signes cli-
niques etla prévention des complications chroniques de la goutte.
(accord du groupe de travail 9,77 +0,62/10, niveau de preuve 2a,
4, recommandation de Grade B-D).

Il est bien connu que les cristaux d’'UMS sont responsables de la
goutte. Les cristaux provoquent les accés goutteux principalement
par l'activation de l'inflammasome [18], s’accumulent dans les
tophus et sont la cause d’érosions goutteuses. Les patients doivent
bien comprendre qu'’il faut se débarrasser de ces cristaux pour faire
disparaitre les crises douloureuses, dissoudre les tophus et éviter
ou améliorer I'arthropathie uratique. Il faut également informer les
patients de la possibilité de dissoudre les cristaux d’'UMS grace a la
diminution a long-terme de I'uricémie [19] en dessous du point de
saturation de I'urate monosodique [20] :

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

o I'importance d’obtenir une valeur cible d'uricémie qui permette
la dissolution des cristaux,

o I'importance de I'adhésion au long cours au traitement hypo-
uricémiant,

o le risque de crises de goutte a I'instauration des médicaments
hypo-uricémiants,

o le risque cardiovasculaire, métabolique et rénal associé a la
goutte,

o les adaptations nécessaires du mode de vie (éviter alcools et
sodas sucrés, encourager I'activité physique et laréduction pon-
dérale),

(accord du groupe de travail 9,54 4+ 0,90/10, niveau de preuve
24, 2¢, recommandation de Grade B).
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Enregistrements identifiés par la revue de la littérature et
vérification des titres (n=2143)

Exclus:

- Doublons

i~ Ne correspondant pas aux |
i critéres d’inclusion )

Vérification des abstracts (n=128)

Exclus:

i - Ne correspondant pas aux
critéres d’inclusion (n=35)

que la goutte (n =8)
uricémiant (n=11)

- Etudes sur l'uricémie-cible (n=4)
- Etudes sur la prévention des crises (n=3)

- Etudes sur la prédiction du risque de crises (n=4)

Evaluation des articles complets (n=91): - Article complet
- Essais contrdlés et randomisés de traitement hypo-uricémiant en France (n=8) i
- Essais contrélés et randomisés de médicaments non disponibles en France (n=23)
- Essais contrélés et randomisés de traitement hypo-uricémiant pour indication autre
- Etudes d’observation ou d’intervention sur la tolérance du traitement hypo-

- Etudes sur les effets rénaux du traitement hypo-uricémiant (n=12)

- Etudes sur I'indication d’initiation du traitement hypo-uricémiant (n=3)

indisponible (n=2)

!

Présentés a la réunion du
groupe de travail

Fig. 1. Déroulement de la revue systématique de la littérature.

L'information du patient sur sa maladie joue un rdle clé dans
le succés a long terme du traitement de la goutte [16,17,21]. Cette
information prend du temps et, bien conscient de la difficulté a la
délivrer dans le contexte de soins quotidiens, le groupe de travail
propose que cela puisse étre réparti sur plusieurs visites initiales.
Il est important que les goutteux comprennent que le processus de
dissolution des cristaux d’'UMS est lent et ne commence que lorsque
le taux cible d’uricémie est atteint[22,23], ce qui requiére une adhé-
rence au long cours aux médicaments hypo-uricémiants. Du fait de
I'observance médiocre des goutteux au traitement hypouricémiant,
mise en évidence par plusieurs études [24,25], le groupe de travail
souligne I'importance de I'éducation pour améliorer I'adhérence
a long terme et la nécessité d’y consacrer du temps trés tot dans
la prise en charge des patients [17,21]. On sait que l'initiation
d’un traitement hypouricémiant augmente le risque de crises de
goutte. L'information du patient sur ce risque et son caractére
transitoire, vise a diminuer la fréquence d'une interruption du
traitement en cas de crise [26]. Il faut aussi veiller a ce que les
patients aient conscience de la sévérité potentielle de la goutte,
et de son association a des comorbidités qui ont un impact sur la
qualité de vie et la mortalité [5,27-30], ce qui renforce I'intérét du
traitement hypouricémiant. Les efforts diététiques doivent se foca-
liser sur I’élimination de la consommation d’alcool (y compris la
biére avec/sans alcool) et de boissons sucrées au fructose et sur
la réduction du poids en cas de surcharge pondérale, car ces fac-
teurs augmentent l'uricémie, méme si 'amélioration obtenue par
une modification du style de vie reste modeste [31,32].

5. Recommandations

un traitement hypouricémiant permanent est indiqué dés que
le diagnostic de goutte est retenu (accord du groupe de travail
9,754+0,65/10, niveau de preuve 4, recommandation de Grade
D).

Toute prescription de médicament nécessite une évaluation
préalable du rapport bénéfice/risque. Les médicaments hypo-
uricémiants ont des effets indésirables et n’échappent pas a cette
régle générale. De ce fait, les recommandations antérieures listaient

des éléments de gravité de la goutte conditionnant I'introduction
d’'un traitement pharmacologique hypouricémiant (nombre de
crises, tophus, urolithiases, maladies rénales chroniques, jeune
age, comorbidités cardiovasculaires...) et ne préconisaient pas
l'utilisation de médicaments hypo-uricémiants deés la premiére
crise [6,8,9]. Notre perception de la goutte a néanmoins changé, en
particulier parce que la goutte est maintenant considérée comme
un facteur de risque indépendant de mortalité prématurée [33,34],
et parce que I'on sait aussi que les comorbidités s’accumulent au
cours de son évolution [35], ce qui complique sa prise en charge
[27]. De plus, le retard a la prescription d'un traitement hypo-
uricémiant permet la croissance des dépots cristallins, ce qui va
en rendre la dissolution plus difficile. En tenant compte de ces
données, le groupe de travail recommande, de facon unanime,
I'introduction des hypo-uricémiants dés que diagnostic de goutte
est établi, afin de prévenir I'aggravation chronique de la maladie. De
plus, ayant subi les douleurs intenses des crises de goutte, le patient
intégré au groupe de travail, comme ceux qui avaient participé a
I’élaboration des recommandations de 'EULAR [8], a souhaité élimi-
ner le risque de récidives le plus rapidement possible. L'indication
d’un traitement hypouricémiant dés la confirmation du diagnostic
a l'avantage de simplifier le message, d’éviter la prise en compte
d’une liste d’items a identifier avant prescription, et de limiter le
risque de sous-traitement. En revanche, il n’existe pas, a ce jour,
de preuve du bénéfice du traitement de I'’hyperuricémie asymp-
tomatique, tandis que le risque thérapeutique reste au minimum
inchangé. Ainsi, le groupe de travail retient I'obligation d’une cer-
titude du diagnostic de goutte pour indiquer la prescription d’'un
hypouricémiant et ne recommande pas I'utilisation des médica-
ments hypo-uricémiants en cas d’hyperuricémie asymptomatique.

e I'uricémie doit étre abaissée a moins de 360 wmol/L (60 mg/L) et
si possible a moins de 300 wmol/L (50 mg/L), chez tous les gout-
teux. Une fois la cible atteinte, le traitement doit &tre maintenu,
et I'uricémie doit étre contrélée une a deux fois par an ;

(accord du groupe de travail 9,77 4+0,45/10, niveau de preuve
2q,3q, recommandation de Grade B-C).
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Tableau 1

Principes généraux et recommandations spécifiques pour le traitement hypo-uricémiant.

Grade de
recommandation

Niveau d’accord
(moyenne + écart type)

Catégorie de
preuve

Principes généraux

A

L'information et I'éducation du patient sont essentielles au succés du
traitement de fond de la goutte
B

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

Il faut que le médecin prenne le temps d’informer le patient sur:
1. L'importance d’obtenir une valeur cible d’'uricémie qui permette la
dissolution des cristaux
2. L'importance de I'adhésion au long cours au traitement hypouricémiant
3. Le risque de crises de goutte a I'instauration des médicaments
hypo-uricémiants
4. Le risque cardiovasculaire, métabolique et rénal associé a la goutte
5. Les adaptations nécessaires du mode de vie (éviter alcools et sodas sucrés,
encourager l'activité physique et la réduction pondérale)

Recommandations spécifiques

1

Un traitement hypouricémiant permanent est indiqué dés que le
diagnostic de goutte est retenu
2

L'uricémie doit étre abaissée a moins de 360 pmol/L (60 mg/L) et si
possible a moins de 300 pmol/L (50 mg/L), chez tous les goutteux. Une fois la
cible atteinte, le traitement doit étre maintenu, et I'uricémie doit &tre
contr6lée une a deux fois par an
3

Choix du médicament hypouricémiant a I'initiation du traitement :
Lorsque le DFGe est supérieur a 60 mL/min/1,73 m2, I'hypouricémiant de
premiére intention est I'allopurinol. Il doit étre débuté a 50-100 mg par jour
et sa posologie doit étre augmentée par paliers de 50 a 100 mg toutes les
2-4 semaines jusqu’a obtention de I'uricémie cible
Lorsque le DFGe est compris entre 30 et 60 mL/min/1,73 m?2, la prescription
d’allopurinol doit étre prudente et le fébuxostat est une alternative a
considérer
Lorsque le DFGe est inférieur a 30 mL/min/1,73 m?, I'allopurinol ne doit pas
étre utilisé et le fébuxostat doit étre privilégié
L'utilisation du fébuxostat doit étre prudente en cas de maladie
cardiovasculaire sévere
4

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

Comorbidités de la goutte
Les maladies et facteurs de risques cardiovasculaires, le syndrome
métabolique et I'insuffisance rénale doivent étre dépistés et pris en charge

1b A 10,0£0

2a,4 B-D 9,77 +0,62

2a,2c B 9,5440,90

9,754+0,65

2b,3a B-C 9,77+0,45

1b, 4 A-D 9,08 +1,04

1c A 9,62+0,79

9,85+0,58

La dissolution des cristaux d’'UMS est un processus lent. Le
suivi par scanner double énergie ou DECT (dual-energy compu-
ted tomography) a montré que la dissolution des cristaux d’'UMS
était incompléte méme aprés deux ans d'un traitement dont la
cible d’uricémie était <360 wmol/L [22,23]. Etant donnée la corré-
lation entre la charge en cristaux d’'UMS et le risque de crises de
goutte [36,37] et puisque le seul essai qui ait montré une relation
nette entre I'abaissement de I'uricémie et la diminution des accés
goutteux concernait des patients dont 'uricémie était, en grande
majorité, inférieure a 300 wmol/L [16], le groupe de travail recom-
mande l'objectif d'une uricémie inférieure a 300 pmol/L dans le
traitement hypouricémiant de la goutte. Cet objectif n’est pas limité
aux gouttes tophacées, mais est a généraliser afin de réduire la
période de persistance des cristaux d’'UMS chez tous les goutteux.
Il est possible que 'uricémie fluctue, méme si la dose du médica-
ment hypouricémiant reste inchangée. Aussi est-il important de

surveiller I'uricémie, sans que I'on puisse dire si le rythme devrait
étre d'une ou de deux fois par an [38] :

¢ choix de médicaments hypo-uricémiants :

o lorsque le débit de filtration glomérulaire (DFGe) est supé-
rieur 3 60 mL/min/1,73m?, le traitement de premiére ligne est
I'allopurinol. La dose initiale d’allopurinol est de 50 a 100 mgj/j,
a augmenter par palier de 50 a 100 mg toutes les 2 a 4 semaines
jusqu’a atteindre I'uricémie-cible,

o lorsque le DFGe est de 30 a 60 mL/min/1,73m?, il faut utiliser
I'allopurinol avec prudence et considérer un traitement alter-
natif avec le fébuxostat,

o lorsque le DFGe est inférieur 3 30 mL/min/1,76m?, il faut éviter
I'allopurinol et préférer le fébuxostat,

o le fébuxostat est a prescrire avec prudence chez les personnes
ayant des maladies cardiovasculaires séveéres (accord du groupe
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de travail de 9,08 + 1,04/10, niveau de preuve 1b, 4, recomman-
dation de Grade A-D).

Une longue expérience d’utilisation, une efficacité prouvée et
un faible prix contribuent a faire de I'allopurinol le médicament de
choix pour un traitement hypouricémiant chez les patients ayant
une fonction rénale normale. Les effets indésirables de I'allopurinol
les plus redoutés sont les réactions cutanées graves ; il faut appli-
quer larégle d’'une dose initiale basse a augmenter progressivement
jusqu’a atteindre la cible d’uricémie souhaitée, car plusieurs études
ont montré que cela permettait de réduire I'incidence des réactions
cutanées graves [39]. L'insuffisance rénale étant depuis longtemps
considérée comme un facteur de risque de réactions cutanées
graves, la réglementation francaise requiert que la dose maxi-
male d’allopurinol soit ajustée a la clairance de la créatinine [40].
Méme si cette régle historique a été récemment contestée [41], la
prudence reste de vigueur lors de la prescription de I'allopurinol
chez les personnes ayant une insuffisance rénale chronique et la
molécule est a éviter chez les patients ayant un DFGe inférieur a
30 mL/min/1,73m?.

En cas d’insuffisance rénale, le fébuxostat semble étre une alter-
native intéressante a I'allopurinol car son excrétion ne se fait que
partiellement par le rein. Nous pensons que l'on peut prescrire
le fébuxostat, avec prudence, méme chez les patients ayant un
DFGe inférieur a 30 mL/min/L,73m? car plusieurs études, bien que
de faibles effectifs et pour la plupart rétrospectives, ont montré
un profil d’efficacité/sécurité respecté [42,43]. En revanche, en cas
d’antécédent de maladie cardiovasculaire sévére, I'utilisation de
fébuxostat est déconseillée en raison de la constatation d’une mor-
talité plus élevée chez les patients traités par fébuxostat par rapport
a ceux traités par I'allopurinol dans I'essai CARES [44] et du risque
d’événements cardiovasculaires lors de son arrét brutal [45]. Une
maladie cardiovasculaire sévére est définie comme un antécédent
d’infarctus du myocarde ou une angine de poitrine instable, un acci-
dent ischémique transitoire, un événement vasculaire cérébral, une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs symptomatique,
une revascularisation coronarienne ou carotidienne ou un diabéte
compliqué. Le comité suggére que I'avis d’'un cardiologue soit pris
lorsque le traitement par fébuxostat est néanmoins considéré chez
un patient ayant un antécédent cardiovasculaire sévére.

En cas de DFGe entre 30 et 60mL/min/1,73m2, et en parti-
culier en cas d’antécédents cardiovasculaires, on peut prescrire
I'allopurinol, mais avec beaucoup de prudence : la dose initiale
sera réduite (50 mg/j), le rythme de surveillance resserré et la pro-
gression de la posologie ralentie, surtout si I'on ne peut atteindre
I'uricémie-cible qu’en dépassant la dose théorique autorisée par la
clairance de la créatinine. En effet, des données récentes suggérent
que les doses d’allopurinol supérieures aux limitations rénales sont
efficaces et bien tolérées, mais les études ne nous paraissent pas
complétement rassurantes en raison de leurs faibles effectifs en
regard de la rareté des réactions cutanées graves [46,47] :

e prévention des crises de goutte induites par I'initiation du traite-
ment hypouricémiant :
il faut prévenir les crises dés I'instauration du traitement hypo-
uricémiant en associant a la prescription initiale, en 'absence de
contre-indication, de 0,5 ou 1 mg par jour de colchicine pendant
au moins 6 mois et en augmentant progressivement des doses
d’hypouricémiant ;
(accord du groupe de travail de 9,62 4+ 0,79, niveau de preuve 1c,
recommandation de Grade A).

L'initiation d’un traitement hypouricémiant est fréquemment
associée a une augmentation du risque de crises, comparé au
placebo, dans les 6 a 12 mois suivant I'atteinte de I'uricémie-cible
[16]. Les données récentes montrent que le risque de crises aprées

initiation du traitement hypouricémiant, que ce soit par
I'allopurinol ou par le fébuxostat, est réduit si 'on introduit
le traitement a doses progressives [16,48]. Une faible dose de
colchicine diminue aussi le nombre de crises induites par le
traitement hypouricémiant [49]. La toxicité de la colchicine est
augmentée chez les patients en insuffisance rénale [50] ou qui
prennent des médicaments qui interférent avec son métabolisme,
en particulier la ciclosporine, le kétoconazole, les macrolides, le
ritonavir et, 3 un moindre degré, le vérapamil [51,52]. Dans ces
situations, un dépistage fréquent des effets indésirable et une
réduction de la dose de colchicine (0,5mg tous les deux jours
chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée) sont
préconisés. La non utilisation de la colchicine en cas d’insuffisance
rénale sévére ou en présence d’effets indésirables du médicament
est une conduite de bon sens, mais le comité n’a pas connaissance
de données permettant une recommandation plus élaborée :

e comorbidités de la goutte
o Les maladies et facteurs de risques cardiovasculaires, le
syndrome métabolique et l'insuffisance rénale doivent étre
dépistés et pris en charge,
(accord dugroupe de travail de 9,85 + 0,58/10, niveau de preuve
4, recommandation de Grade D).

La goutte est une affection métabolique chronique fréquem-
ment associée a des comorbidités dont I'hypertension, le diabéte
de type 2, la dyslipidémie, les maladies rénales et cardiovasculaires
[5]. Le diagnostic et la prise en charge appropriée de ces affec-
tions, qui mettent en jeu le pronostic vital, sont d’'une importance
évidente. Par ailleurs, certaines comorbidités, particuliérement
I'obésité et I'hypertriglycéridémie sont des causes d’hyperuricémie
et leur traitement permet de réduire 1'uricémie [53,54]. La prise
en charge de ces comorbidités offre une opportunité pour rempla-
cer, si possible, certains médicaments ayant pour effet d'augmenter
I'uricémie (les diurétiques thiazidiques et de I'anse, les bétablo-
queurs, I'aspirine a faible dose, la ciclosporine, le tacrolimus, le
pyrazinamide, I'éthambutol) par des molécules hypouricémiantes
(le losartan, le fénofibrate, I'atorvastatine, I'amlodipine) [55-57].
Le dépistage, la prise en charge et la surveillance de I'insuffisance
rénale chronique sont des éléments importants dans le traitement
de la goutte, d’abord en raison de la relation de cause a effet entre la
diminution de la fonction rénale et 'augmentation de I'uricémie et
en second lieu pour les choix du traitement des crises, de la préven-
tion des crises et du médicament hypouricémiant qui dépendent du
degré d’insuffisance rénale chronique [58] (Fig. 2).

6. Discussion

La goutte est une maladie fréquente et sévére dont la prise en
charge est souvent insuffisante [12]. Mal soignée ou négligée elle
devient une maladie grave avec une dégradation de la fonction et de
la qualité de vie [59-61], une diminution de 'espérance de vie [34]
etla survenue de comorbidités [30] dont le traitement est fréquem-
ment complexe [27]. Une telle situation est difficile a accepter car
la goutte est la mieux comprise et la plus curable des maladies rhu-
matologiques : la dissolution des cristaux d’'UMS et la disparition
de la symptomatologie sont a portée de main grace a un traitement
hypouricémiant ciblé. Dans le but d’améliorer la prise en charge
de la goutte en France, la SFR a décidé de promulguer des recom-
mandations simples et facilement compréhensibles a I'intention
des rhumatologues mais aussi des généralistes qui prennent en
charge la grande majorité des patients goutteux dans le pays. Ces
recommandations de la SFR sur la prise en charge a long terme de
la goutte se limitent volontairement a trois principes généraux et
cinq recommandations spécifiques. Elle n’est pas destinée a étre
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Fig. 2. La prise en charge du traitement hypouricémiant selon la Société francaise de rhumatologie.

exhaustive mais vise a centrer I'attention sur les points jugés les
plus importants par le comité pour I'amélioration de la prise en
charge de la goutte.

L'éducation du patient est essentielle a la réussite de la prise
en charge au long cours de la goutte et apparait comme I'’élément
central des principes généraux de ces recommandations. La goutte
est souvent considérée comme une maladie aigué, caractérisée
par des accés douloureux transitoires suivis d’'un retour a la nor-
male de l'articulation concernée. Cette perception erronée de la

maladie par les goutteux est un obstacle majeur a la réussite du
traitement hypouricémiant [62] qui, pour étre couronné de succés,
doit étre poursuivi de facon permanente, seul moyen de suppri-
mer les cristaux pathogéniques. Aussi, faut-il informer les patients
de la physiopathologie de la maladie en insistant sur le lien entre
I'hyperuricémie chronique et la formation des cristaux respon-
sables de la maladie. Les patients doivent savoir que les médica-
ments prescrits permettent la dissolution des cristaux et la dispari-
tion des signes de la maladie, qu’il faut les prendre tous les jours et a
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vie afin d’assurer la dissolution lente et définitive des cristaux et de
prévenir des récidives de la maladie. Il est aussi important de dire
aux patients que ces mémes médicaments peuvent, au début du
traitement, induire des crises transitoires qui disparaitront avec le
temps et peuvent étre prévenues par la prise d’autres médicaments
prophylactiques. L'existence de ces crises induites, mal interprétées
ou non prévenues, associée a une identification erronée de la goutte
comme une maladie aigué, est probablement I'’explication du faible
taux d’observance des patients, le plus faible de toutes les maladies
chroniques [63]. De méme, les professionnels de santé doivent étre
convaincus de ce que la goutte est une maladie chronique séveére et
a prendre au sérieux, et non simplement la cause de crises aigués,
qui ne doivent pas étre le seul objet du traitement. La goutte est une
maladie chronique sérieuse qui mérite que I'on prenne le temps
nécessaire pour I'’éducation du patient. Il faut prendre en compte
les facteurs génétiques de la physiopathologie de la maladie et cor-
riger I'idée trés répandue selon laquelles la goutte ne serait qu'une
maladie auto-infligée par une hygiéne alimentaire inappropriée,
et ne méritant que peu d’attention. L’élément indispensable d’'une
prise en charge efficace du patient goutteux et de son adhérence
a long terme a un traitement hypouricémiant est I'éducation qui
passe par des informations essentielles délivrées de maniére appro-
priée. Ce point, bien rappelé par les recommandations proposées
par diverses sociétés savantes [6,8,9], est maintenant démontré par
un essai randomisé a grands effectifs [16].

Le comité a limité volontairement le nombre de recomman-
dations a cinq pour qu’elles soient faciles a retenir et a utiliser
dans la conduite du traitement a long terme. Plusieurs médica-
ments ne figurent pas dans ces recommandations. Les uricases
ne sont pas mentionnées. Bien que potentiellement utiles chez
des patients souffrant de goutte réfractaire, elles sont indispo-
nibles (pégloticase) ou non autorisées dans la goutte (rasburicase)
en France. Les lecteurs trouveront des recommandations utiles
publiées par I’ACR ou I'EULAR sur I'utilisation des uricases [8]. De
méme, les agents uricosuriques ne sont pas traités. Le probéné-
cide est le seul agent uricosurique facilement disponible en France
ol il est trés peu utilisé, probablement en raison d’'une réputation
d’utilisation plus difficile que les inhibiteurs de la xanthine oxy-
dase, que sont I'allopurinol et le fébuxostat. Les lithiases urinaires
sont une contre-indication et les mesures de prévention de la for-
mation de calculs (hydratation suffisante, maintien du pH urinaire
au-dessus de 6) sont considérées comme fastidieuses et difficiles a
mettre en ceuvre. De plus, le probénécide interfére avec I'excrétion
urinaire de plusieurs médicaments, ces interactions peu connues
limitant son utilisation. Nous reconnaissons le fait que I'adjonction
d’un agent uricosurique a un inhibiteur de la xanthine oxydase est
une stratégie efficace pour atteindre I'uricémie-cible si I'inhibition
de la xanthine oxydase est insuffisante, comme cela a été démontré
récemment lors du développement du lésinurad [64]. Mais, le 1ési-
nurad n’est pas disponible en France et nécessite une surveillance
a long terme de la fonction rénale qui serait difficile a8 mettre en
ceuvre. En plus, le comité a pensé que les patients réfractaires aux
inhibiteurs de la xanthine oxydase sont probablement rares si la
dose de I'inhibiteur, en particulier I'allopurinol, est suffisamment
élevée. Le moment ou introduire un traitement hypouricémiant,
pendant ou a distance d’'une crise, est également absent de ces
recommandations. Bien qu'il soit habituel de débuter le traitement
hypouricémiant a distance d’une crise afin d’éviter une aggravation
de I'inflammation, les études récentes suggérent qu’il est possible
de le débuter pendant une crise, a condition qu'un traitement anti-
inflammatoire efficace soit maintenu pour contrdler la crise et
prévenir son aggravation [65].

Le comité recommande fortement et a 'unanimité une straté-
gie thérapeutique visant une uricémie-cible, ce qui est en accord
avec d’autres sociétés de rhumatologie [6,8,9,66] malgré I'absence
de preuve formelle a partir d'un essai clinique spécifique, comme

le souligne ’ACP [10,11]. La physiopathologie de la maladie et des
essais en double-aveugle [16,67] sont fortement en faveur de cette
stratégie, bien que la réalisation d’un essai controlé la testant spé-
cifiquement soit hautement souhaitable afin de convaincre nos
collégues généralistes américains. Nous avons choisi une uricémie-
cible en dessous de 300 pumol/L (50mg/L) pour tout patient
goutteux, considérant qu'une uricémie-cible de 360 wmol/L ne per-
met qu'une dissolution plus lente des cristaux d’'UMS [16,68,69],
source de délai dans I'amélioration clinique avec le risque de décou-
ragement a la poursuite du traitement hypouricémiant. Cette cible
est largement au-dessus des taux d’uricémie suspectés d’étre asso-
ciés a une augmentation de la mortalité ou ala maladie de Parkinson
[70-72]. Si I'uricémie-cible de <300 wmol/L ne peut étre atteinte,
il est possible d’accepter des taux en dessous de 360 wmol/L. La
stratégie thérapeutique ciblée sur I'uricémie a aussi I'avantage de
réduire le risque d’inertie clinique [13], c’est-a-dire de maintien
a long terme d’'une dose trop faible pour obtenir la dissolution
des microcristaux pathogénes. Lorsque la posologie est augmen-
tée progressivement pour en améliorer la tolérance, I'allopurinol
et le fébuxostat permettent a presque tous les patients goutteux
d’atteindre leur uricémie-cible en quelques mois [73].

L'indication A I'initiation d’un traitement hypouricémiant est
plus large comparée aux recommandations antérieures car le
comité préconise un traitement pour tout patient goutteux, méme
en cas de premiére crise, a condition que le diagnostic de goutte soit
certain. Ainsi sont exclus les patients présentant une hyperuricé-
mie asymptomatique ou un diagnostic incertain. On peut voir cette
recommandation comme un pas en avant car elle simplifie le mes-
sage dans le but de réduire le sous-traitement de la goutte, fréquent
en France comme ailleurs [ 13]. Cette recommandation s’appuie sur
une opinion consensuelle d’experts fondée sur I'interprétation des
données actuellement disponibles et non pas sur des preuves car
aucun essai controlé et randomisé ne s’est encore adressé a ce point.
Le groupe de travail exprime I'opinion unanime que le bénéfice d’'un
traitement de tout patient ayant un diagnostic de goutte confirmé
dépasse les risques inhérents au traitement hypouricémiant si les
modalités de prescriptions sont appropriés, limitant le risque de
réactions cutanées graves induites par I'allopurinol.

La recommandation précisant le choix du traitement par allo-
purinol ou fébuxostat en premiére ligne, sur la base de la fonction
rénale, a pour but de réduire le risque de réactions cutanées
séveres. Un point important est d’augmenter suffisamment la
posologie pour atteindre 'uricémie-cible. En France, la posologie
d’allopurinol est souvent limitée & 300mg/j [12], une dose fré-
quemment trop basse pour atteindre I'uricémie-cible [26]. Chez
les patients sans insuffisance rénale chronique, la dose maximale
d’allopurinol autorisée en France est de 900 mg/j, ce qui permet
d’augmenter la dose d’allopurinol bien au-dela de 300 mg/j si
besoin. Pendant la période d’augmentation de la posologie, des
entretiens téléphoniques ou des échanges par internet semblent
pouvoir permettre de limiter le besoin de visites répétées et
d’atteindre plus rapidement l'uricémie-cible. Ces stratégies, utili-
sées par beaucoup des membres du comité des recommandations
n’ont pas été testées formellement mais semblent prometteuses.

Le groupe de travail a examiné la question de la place du
génotypage HLA*B-5801 avant la prescription d’allopurinol car il
existe une forte association entre cet alléle et les réactions cutanées
graves, surtout dans la population chinoise Han et les populations
sud-asiatiques. Cet alléle est trés rare dans la population frangaise
caucasienne et n'est porté que par 50 % des patients ayant eu
une réaction cutanée grave induite par l'allopurinol, de telle
sorte que le génotypage ne semble pas justifié pour sélectionner
les indications de I'allopurinol [74]. En revanche, I'absence de
I'allele HLA*B5801 a une valeur prédictive négative élevée dans
les populations sud-asiatiques, comme la population vietna-
mienne nombreuse en France, pour lesquelles le génotypage serait
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intéressant pour évaluer le risque de réactions cutanées graves
avant de choisir I'allopurinol, surtout en cas de présence de facteurs
de risque inévitables comme I'insuffisance rénale. Néanmoins, les
indications sont rares et le génotypage n’est pas remboursé par
la sécurité sociale. Ainsi, pour qu’elles restent bréves, ce point n’a
pas été inclus dans les recommandations.

La prévention des crises parait comme un point trés important
car la survenue de crises induites par les médicaments hypo-
uricémiants incite les patients a interrompre leur traitement. Il est
démontré que lors de I'augmentation de la posologie des médica-
ments hypo-uricémiants [48], la prévention des crises est favorisée
par de faibles doses colchicine [49], le médicament le plus uti-
lisé pour la prophylaxie en France [75]. Plusieurs essais ont mis
en évidence une amélioration du risque cardiovasculaire chez les
patients prenant un traitement prolongé par de faibles doses de
colchicine [76,77], une raison supplémentaire pour promouvoir
cette prévention des crises chez les patients goutteux qui ont
un risque augmenté de maladie et de mort cardio-vasculaires.
Néanmoins, méme lorsqu’elle est prescrite a de faibles doses, la
colchicine induit un risque d’effets indésirables graves lorsqu’elle
est associée aux médicaments qui interférent avec sa pharmaco-
dynamie ou lorsqu’elle est prescrite chez les insuffisants rénaux.
La prescription de colchicine doit donc étre prudente dans ces
situations ; la dose sera diminuée et le patient sera informé du
risque de toxicité et du besoin d'une surveillance appropriée. En
particulier, une surveillance clinique et un dosage périodique des
créatine-phospho-kinases sont nécessaires en cas d’insuffisance
rénale du fait du risque de rhabdomyolyse, particuliérement en cas
de prise concomitante de statines [78,79]. En ce qui concerne les
anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), trés largement utilisés
partout dans le monde comme prophylaxie des crises, il n’existe pas
d’essai controlé et randomisé ayant évalué leur efficacité préven-
tive. Leurs effets cardio-rénaux ont été soulignés, de telle sorte que
ces molécules sont souvent inappropriées pour le patient goutteux.
Nos recommandations ne mentionnent pas I'intérét préventif des
corticostéroides a faible dose comme le font d’autres recomman-
dations [7] car il n’existe pas d’essais les ayant testés dans cette
indication, et 'expérience clinique de notre comité n’est pas en
faveur de leur utilisation. En revanche, les dérivés cortisoniques
peuvent étre prescrits comme traitement des crises induites pour
les patients ayant une contre-indication a la colchicine ou aux AINS.
L'utilisation des anti-interleukine-1 dans la prévention des crises
est soutenue par les résultats d’'un essai de phase 2 mais ces médi-
caments ne sont a pas autorisés dans cette indication [80].

La prise en charge des comorbidités associées a la goutte est
soulignée dans notre derniére recommandation dont le but est de
diminuer la mortalité prématurée associée a la goutte [81]. L’arrét
du tabagisme, la perte de poids chez le patient obése et I'exercice
physique régulier sont a encourager afin de réduire le risque
cardiovasculaire. L'effet de certains médicaments sur I'uricémie
est a prendre en compte dans la prise en charge des comorbidités.
Les dyslipidémies peuvent étre traitées par le fénofibrate [56] ou
les statines [57,82] qui contribueront a la réduction de 'uricémie
de par leurs propriétés uricosuriques. Pour I'hypertension, les
diurétiques thiazidiques et les bétabloqueurs sont a éviter car
ils augmentent I'uricémie [83]. Le losartan et/ou les inhibiteurs
calciques sont a préférer car ils diminuent l'uricémie [83,84].
Cependant, il faut se rappeler qu'une interaction pharmacodyna-
mique en cas de co-prescription de colchicine et de bétabloqueurs
augmentate le taux sérique de la colchicine et sa toxicité [51]. En ce
qui concerne le diabéte, I'insuline et les médicaments favorisant la
sécrétion d'insuline comme des sulfamides sont a éviter autant que
possible car I'insuline augmente I'absorption tubulaire de I'acide
urique [85,86]. La metformine permet d’induire une perte de poids
bénéfique et de diminuer 'uricémie [87]. Elle peut aussi diminuer
le nombre de crises par inhibition de la voie mTOR [88]. Parmi les

nouvelles molécules antidiabétiques, les inhibiteurs
SGLT2 semblent étre les plus intéressants car ils permettent une
diminution du poids, du risque cardiovasculaire et de I'uricémie
[89].
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