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Traitement de crise & prévention des récidives
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1 Traitement de la crise : 1¢¢ ligne

Les points a retenir :

v

v

v

Les anti-inflammatoires (AINS), les corticostéroides oraux, et la colchicine sont les traitements
de premier choix qui peuvent étre utilisés en monothérapie ou en traitement combiné

Il n'existe pas d’études probantes démontrant une efficacité supérieure d’un traitement vs un
autre

Le choix du traitement dépend des comorbidités (maladies cardiovasculaires, insuffisance
rénale, diabéte, ulcére peptique, infections), du risque d’interactions médicamenteuses, du
nombre d’articulations touchées et du temps écoulé depuis I'apparition des symptémes (1) (2)
Instaurer le traitement dés que possible dans les 12h a 36h aprés le début des symptomes (1)
(2)

Respecter soigneusement les adaptations posologiques de la colchicine (risque de surdosage
fatal reporté)

Ne pas arréter le traitement hypo-uricémiant éventuellement en cours (ex. allopurinol)
L’application de compresses froides sur I'articulation atteinte est recommandée comme thérapie
adjuvante pour diminuer la douleur liée a la crise (3) (4)
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La Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) propose une prise en charge de la crise d’aprés
l'algorithme suivant publiée en 2016 (Fig. 1). Les remarques inscrites sous la figure émanent de
recommandations plus récentes et sont & considérer pour la prise en charge.

Treat as early as possible [

Education about the disease ¥
Individualised lifestyle advice ®

Screening for comorbidities
4—"’/—‘ and current medications 1521 \_\;

l

l

Avoid
calehicine
and
MSAIDs 12

Avoid colchicine 2

mrm g

Colchicine 12 NSAID (2! Prednisclone /2 1A Combination therapy 2
(1 mg followed (elassic or coxibs (30-35 mg/d for 5 Injections of (farinstance
1 haur later by + PRI days) Corticosteroid 14! colchicine+NSAID

0.5mg) if appropriate) ) ' or corticosteroids)

Consider
IL-1 Blockers 2!

- Resolution of flare

l

Educate to self-medicate 11!
Consider initiation of ULT !

(together with flare prophylaxis)

ULT : Urate-lowering therapy

Figure 1 : Algorithme de prise en charge de la crise de goutte adapté de réf. 3
Légende : les notes A, B, C et 1, 2, 3, 5 sont détaillées dans la table 1 disponible sur :
https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/76/1/29.full.pdf,

Remarque :

1) Application de compresse froide/glace sur I'articulation atteinte par ex. pendant 30 min 4 fois par jour (3) (12)

2) Considérer une thérapie combinée en cas de crise sévere (atteintes polyarticulaires) (2)
NB : Pour I'heure, il n’existe pas de traitements combinés ayant montré une efficacité supérieure. L’association
d’AINS et de corticostéroides n’est pas recommandée en raison de I'augmentation du risque de toxicité
digestive.

3) D’aprées des recommandations plus récentes, un traitement hypo-uricémiant peut étre instauré pendant la
crise (3)
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1.1 Lacolchicine

La colchicine est désormais commercialisée en Suisse sous la spécialité Colctab ® (cpr sécable 1mg)

(5).
1.1.1 Propriétés

La colchicine est un alcaloide extrait des graines de colchique dont le mécanisme d’action n’est pas
entierement connu. Dans la goutte, son action repose sur une réduction du dép6t de cristaux d’urate en
diminuant la production d'acide lactique par les polymorphonucléaires (I'acidité favorisant la précipitation
des cristaux d'urate). Elle réduit également la réponse inflammatoire au dépot des cristaux d’urate (en
inhibant le métabolisme, la matilité, le chimiotactisme des polymorphonucléaires et/ou d’autres
fonctions leucocytaires (5)).

L’effet antiinflammatoire maximal de la colchicine est observé dans les 24-48h et persiste plusieurs
jours apres son arrét (6) (7).

A retenir :

v' Une mauvaise utilisation de la colchicine expose le patient a un risque de surdosage avec des
conséquences potentiellement fatales cf. 1.1.2

v Instaurer le traitement dés que possible dans les 24h suivant I'apparition des symptomes permettrait
une meilleure efficacité (1) (2)
— En cas de symptdémes datant de plus de 36h, considérer une thérapie alternative (1) (8)

v/ Privilégier des doses faibles! L'utilisation de doses élevées n'augmente pas [lefficacité du

traitement mais expose le patient a un risque d’effets indésirables plus élevé

Adapter la posologie selon la fonction rénale et les interactions médicamenteuses

Arréter le traitement en I'absence d’effet apres 2-3 jours (5)

En cas d’'apparition de diarrhées (premier signe de toxicité), douleurs abdominales, nausées et

vomissements, diminuer la posologie ou arréter le traitement (9)

ASANEN

1.1.2 Effets indésirables

v'  Les effets indésirables gastro-intestinaux et les atteintes des lignées sanguines sont dose-
dépendants.

v' Ladiarrhée est I'un des premiers signes de toxicité (cf. ci-dessous)

v Ne pas associer le lopéramide avec la colchicine : risque de masquer des signes précoces
de surdose (10)

Phases de la toxicité de la colchicine (adapté de réf. (11))

Phases Symptdémes

| : 0-24h Nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et anorexie
Déséquilibre électrolytique et hypovolémie
Leucocytose

II': 2-7 jours Hypoplasie de la moelle osseuse

Leucopénie et thrombocytopénie

Arythmie cardiaque et collapsus cardiovasculaire

Détresse respiratoire, hypoxie, cedéme pulmonaire et ARDS

Insuffisance rénale oligurique

Rhabdomyolyse

Déséquilibre électrolytique

Acidose métabolique

Altérations de I'état mental, convulsions, neuropathie périphérique et paralyse ascendante
Ill: 7 éme jour = Leucocytose rebond, alopécie transitoire
et suivants

ARDS : Acute respiratory distress syndrome
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v |l existe différents schémas posologiques dans la littérature. Toutefois, les derniéres guidelines
s’accordent a recommander I'utilisation de doses faibles (dose initiale max a J1: 1,8 a 2 mg/j) (3)

(4) (12).

v' Le traitement peut étre poursuivi jusqu’a résolution des symptdmes pour autant que la dose totale
par crise n’excéde pas 6 mg (5)
v' La PIC propose un schéma sur 4 jours * (cf. table 1)

Table 1 : Posologie standard si fonction rénale conservée et absence de médicaments
inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la Pgp (P-glycoprotein) /cf. 1.1.6.1

Proposition de la PIC
J1 .
12 0,5 mg 3x/j
J3&J4 0,5 mg 2 x/j
puis Stop

*NB : Au vu de la marge thérapeutique étroite de la colchicine, de I'age des patients hospitalisés et du
potentiel d’interactions médicamenteuses, la PIC recommande un schéma simplifié sur une durée
déterminée avec une dose totale de 5 mg/crise, inférieure a celle mentionnée dans l'information
professionnelle suisse (5).

1.1.4 Posologies dans l'insuffisance rénale

NB : colchicine contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique + rénale !
NB : colchicine contre indiquée en cas d’insuffisance rénale + inhibiteur puissant du CYP 3A4 et/ou
de la Pgp (5) (8) /cf. 1.1.6.1

Clcr [mL/min]
calculée selon
Cockroft-Gault

Traitement de la crise

30-80

Pas d’adaptation de la posologie mais surveiller I'apparition d’effets indésirables

<30

Contre-indiquée en Suisse (5) et en France (14) — considérer une thérapie alternative

En I'absence d’alternative: 1 mg puis 0,5 mg 1 h plus tard et ne pas répéter le traitement
avant 14 jours (adapté de la réf. 8 *)

- Proposition posologique de la PIC : 0, 5 mg 3x/j durant 1 jour puis stop

* Aux USA, la colchicine est commercialisée sous forme de comprimé a 1,2 mg. Les doses mentionnées ci-
dessus ont été adaptées a la spécialité suisse.

Hémodialyse
intermittente
(3x/semaine)

e Considérer une thérapie alternative
e La colchicine n’est que trés faiblement dialysable (< 10%) (8)
e Demander un avis au néphrologue

- Proposition posologique de la PIC selon (8) : 0,5 mg en dose unique
- Ne pas renouveler avant 14 jours
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1.1.5 Posologies dans I'insuffisance hépatique

NB : colchicine contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique + rénale !
NB : colchicine contre indiquée en cas d’insuffisance hépatique + inhibiteur puissant du CYP 3A4
et/ou de la Pgp (5) (8) cf. 1.1.6.1 & Guide PIC des IAM

Insuffisance Posologie
hépatique

Considérer une thérapie alternative

Si la colchicine est initiée malgré tout, il n’existe pas de recommandations claires
sur 'adaptation posologique a effectuer.

Il est recommandé de surveiller étroitement I'apparition d'effets indésirables

Légere a modérée

Contre-indiqué (5)

Si la colchicine est initiée malgré tout, il n’existe pas de recommandations claires
sur I'adaptation posologique a effectuer : considérer une diminution de la dose
a J1. Ne pas répéter la prise avant 14 jours (8)

Sévere

VV|IV VY

1.1.6 Interactions médicamenteuses

La colchicine est un médicament métabolisé par le CYP 3A4 et un substrat de la Pgp. Par conséquent,
les médicaments inhibiteurs et/ou substrats du CYP 3A4 +/- Pgp augmentent les taux plasmatiques de
la colchicine.

NB : colchicine contre indiquée en cas d'inhibiteur puissant du CYP 3A4 et/ou de la Pgp (5)

Proposition PIC :

v' Contacter I'assistance pharmaceutique pour identifier les éventuelles interactions médicamenteuses

v' Colchicine contre-indiquée en présence d’inhibiteurs de la Pgp ou d’inhibiteurs puissants du CYP
3A4 — utiliser un traitement alternatif

v' En l'absence d’alternative, contacter la PIC

Liste non exhaustive des médicaments inhibiteurs du CYP 3A4 et de la Pgp interagissant avec
la colchicine, adapté de réf. (15)

Strong Moderate P-glyco
CYP3A4 CYP3A4 protein
inhibitors inhibitors inhibitors
Clarithromycin @) Cimetidine Amiodarone
Cobicistat Ciprofloxacin Carvedilol
Diltiazem Cyclosporine b) Clarithromycin
ltraconazole Erythromycin ltraconazole
Ketoconazole Fluconazole Quinidine
Ritonavir Fluvoxamine Ranolazine
Telithromycin Imatinib Ritonavir
Voriconazole Verapamil Verapamil
Cyclosporine b)

a) Les manifestations cliniques de I'interaction colchicine/clarithromycine apparaissent en général dans les 5 jours
suivant linitiation de la thérapie combinée (fievre, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales, myalgies,
rhabdomyolyse et altérations de la formule sanguine). Des cas d’intoxication fatale sont rapportés dans la
littérature pour la clarithromycine et I'érythromycine (16).

b) Risque d’addition d’'effets indésirables neuromusculaires et augmentation de la toxicité de la colchicine par
inhibition de son élimination.
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Augmentation du risque de Colchicine

neutropénie et + Ex : acide mycophénolique, azathioprine, carbimazole, clozapine,

d’agranulocytose (10) cotrimoxazole, métamizole, méthotrexate, lamotrigine, ...

Colchicine
Augmentation du risque de + Ex : amiodarone, certains anticancéreux (ex : paclitaxel, cisplatine,

neuropathie périphérique (10) oxaliplqtine), anti.rétroviraux, ciclospo'rine, fluoroquinolones,
métronidazole, nitrofurantoine, tacrolimus, ...

Colchicine + statines
Des cas de myotoxicité imputables a I'association de la colchicine a une
statine ont été reportés dans la littérature. Plusieurs de ces cas concernent
des patients atteints d’une défaillance rénale. Les symptdmes reportés
varient de myalgies, faiblesse musculaire a des rhabdomyolyses fatales. La
faiblesse musculaire est souvent le premier signe a apparaitre dans les 2 a
3 semaines apres linitiation de la thérapie combinée (17). Une fois la
colchicine stoppée, les symptdmes se résolvent généralement en 1 semaine
a plusieurs mois (18).

Recommandation de la PIC

Mettre la statine en suspens durant le traitement de colchicine si
possible sinon contacter la PIC

Augmentation du risque
d’effets indésirables
musculaires : myopathies et
rhabdomyolyses

Si la statine ne peut étre suspendue:

v' Evaluer les bénéfices et les risques avec précaution et monitorer
I'apparition d’éventuels symptdmes musculaires (myalgies, faiblesse
musculaire) particulierement au début du traitement (18).

La surveillance des CK ne prévient pas forcément la survenue d’'une
myopathie sévére ! (18)

Préférer une statine qui n’est pas substrat du CYP 3A4 et/ou de la
Pgp telles que la rosuvastatine ou la pravastatine comme proposé
par I’American Heart Association 2016 (AHA)

1.2 Autres traitements de la crise

1.2.1 Antiinflammatoires non stéroidiens et corticostéroides

AINS :
v' Les AINS et les corticostéroides ont une efficacité comparable dans la prise en charge de la
crise (1) (19). Le choix est donc guidé par les comorbidités du patient
v" Aucun AINS n’a montré une efficacité supérieure a un autre dans la prise en charge de la crise
v' Privilégier les AINS avec le meilleur profil de sécurité cardiovasculaire et thrombotique (20) :
l'ibuprofene 400 mg 3x/j ou le naproxene 500 mg 2x/j
v' Arréter le traitement dés que possible aprés la résolution des symptomes

Corticostéroides :
v' per os : prednisone 30-50 mg /j pendant 3-5 jours (2)
v' v, im, intra-articulaire

1.2.2 Inhibiteurs de I'Interleukine-1 (IL-1)

Utilisation :

v' En cas d’échec ou de contre-indication aux traitements de premieres ligne, les inhibiteurs de
I'lL-1 comme I'anakinra (Kineret ®) ou le canakizumab (llaris ®) sont une option a considérer
(cave : médicaments codteux a importer).

v' Seul le canakizumab est officiellement enregistré par 'EMA (I'European Medicines Agency)
pour la prise en charge de la crise de goutte. Toutefois, le colt élevé du canakizumab freine
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son utilisation dans cette indication, au profit de celle de I'anakinra, utilisé de maniére off-label
(environ 50 fois moins cher).

v' D’aprés une RCT récente, 'anakinra 100 mg s.c 1x/j durant 5 jours s’est montré aussi efficace
gue les autres traitements de premiére ligne (21).
En cas d’insuffisance rénale sévére (Clcr < 30 mL/min), une administration un jour sur deux
peut étre envisagée (22) (23)

Contre-indications (23) :

v"Infection active
v" Neutropénie (neutrophiles < 1,5 x 10 °/L)

2 Prophylaxie des récidives

2.1 Traitement hypo-uricémiant

2.1.1 Guidelines: instauration du traitement

Les recommandations de 'ACR sur I'utilisation des traitements hypouricémiants ont été mises a jour en
2020.

Critéres justifiant I'introduction d’un traitement hypo-uricémiant selon 'ACR 2020

v >1 crise de goutte dans le passé avec une fréquence de crise < 2/année Recommandation
¥ Premier épisode de goutte en cas d’IR (stade > 3), urates > 535 pmol/Lou | conditionnelle
urolithiase

Traitement hypo uricémiant et cibles : recommandations

¥" Si un traitement hypo-uricémiant est indiqué, il est préférable de Recommandation
I'instaurer durant la crise conditionnelle

Critéres ne justifiant PAS I'introduction d’un traitement hypo uricémiant selon ’ACR 2020

Adapté de réf (3)

*NB : Febuxostat et mort cardiovasculaire :
L’étude CARES a montré que l'utilisation du febuxostat chez les patients présentant un antécédent de
maladie cardiovasculaire majeure est associée a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire et
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de la mortalité toutes causes confondues. Ces observations ont fait I'objet de mises en garde publiées
par la FDA (24) et TANSM. Une mise en garde est également inscrite dans I'information professionnelle

suisse (25).

L’étude FAST (26), récemment publiée dans le Lancet, remet les résultats de cette étude en question.
Bien que I'utilisation du febuxostat semble étre rassurante, davantage de données sur son utilisation
chez les patients souffrant de pathologies cardiovasculaires sévéres restent nécessaires.

En résumé (27)

> Le febuxostat n’est pas plus efficace que I'allopurinol pour diminuer la fréquence des crises de
gouttes et présente une balance bénéfice-risque moins favorable.

» Par conséquent, ce traitement représente une alternative a I'allopurinol en cas de réponse non
satisfaisante aux doses maximales tolérées ou d’intolérance

2.1.2 Optimisation des traitements concomitants

Une liste non exhaustive des médicaments pouvant causer ou aggraver une hyperuricémie est
présentée ci-dessous (28), (29), (30).

Médicaments

Mécanismes postulés

Antirétroviraux (ex : ritonavir)

Non connu

Aspirine, méme a faible dose
et autres salicylés

Augmentation de la réabsorption d’acide urique
Diminution de la sécrétion d’acide urique

Ciclosporine et tacrolimus

Augmentation de la réabsorption d’acide urique dans le tube proximal
(ciclosporine)

Diminution de la filtration glomérulaire en raison de la vasoconstriction
des artérioles afférentes (ciclosporine)

Diminution de I'excrétion d’acide urique (tacrolimus)

Cytotoxiques

Lyse tumorale

Diurétiques

Augmentation de la réabsorption de I'acide urique au niveau du tube
proximal
Contraction volumique

Tériparatide

Augmentation des taux sériques d’hormones parathyroidiennes

Ticagrelor Augmentation de la synthése d’acide urique
Diminution de la sécrétion d’acide urique
Topiramate Inhibition de I'anhydrase carbonique

NB : En cas d’HTA concomitante, le losartan est un traitement de choix, car il s’agit du seul sartan
avec une action uricosurique (recommandation conditionnelle) (3)
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