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Résumeé

La goutte est une pathologie inflammatoire, conséquence d'une hyperuricémie prolongée,
qui se caractérise par des fluxions articulaires et des dépéts d'acide urique dans les tissus.
Bien que cette maladie ait vu sa prévalence et son incidence augmenter au cours des 30
dernieres années, de nombreuses études montrent que peu de patients recgoivent un
traitement efficace, que la majorité d'entre eux continuent de faire des crises aigués de
goutte et voient leur maladie évoluer vers des lésions articulaires. Dans cette étude, nous
nous sommes penché sur les possibles causes de ce manque de traitement et plus
particulierement sur l'adhérence thérapeutique des patients qui, elle aussi, est décrite
comme faible dans la majorité des études. Pour ce faire, nous avons contacté 197 patients
suivis au CHUV pour une goutte primaire ou secondaire entre janvier 2015 et novembre
2018 et leur avons demandé de répondre a un questionnaire sur le sujet. 50 d'entre eux ont
accepté de participer a cette étude et nous avons récolté des informations sur leur maladie
clinique, leur taux d'acide urique sérique, la posologie de leur traitement et leur adhérence
médicamenteuse. Au terme de ce travail, nous constatons que le 86% des patients montrent
une bonne adhérence thérapeutique et déclarent prendre leur traitement plus de 90% du
temps, voire le 100% du temps (53%), ce qui nous permet d'affirmer que le faible taux de
rémission clinique n'est pas dQ, ou tout du moins pas uniquement, a une prise de traitement
irréguliere. Nous avons par contre constaté que la majorité des patients ayant une
couverture médicamenteuse insuffisante et souffrant de crises aigués récurrentes sont ceux
avec des co-morbidités, dont une insuffisance rénale chronique. Ceci suggére donc que la
prise en charge suboptimale de la goutte ne reléve pas uniqguement de l'adhérence
thérapeutique des patients mais également de leur santé en général et de leurs maladies
concomitantes. Il serait donc intéressant d'étudier plus en détail le rapport entre les co-
morbidités, dont l'insuffisance rénale chronique, et la qualité de la prise en charge de la
goutte.
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Abstract

The gout is an inflammatory disease, consequence of a long time hyperuricemia, which is
caracterized by joint swellings and uric acid deposits in the tissues. Even though the
prevalence and the incidence of this disease have increased during the last 30 years, a lot of
studies show that few patients are receiving an efficient treatment and that the majority of
them continue experiencing acute gout flares and seeing their disease progressing to joint
lesions. In this study, we investigated the possible causes of this lack of treatment and more
specifically the therapeutic adhesion, which is also described as low in the literature. To
achieve that, we contacted 197 patients being followed in the CHUV for a primary or
secondary gout between january 2015 and november 2018 and we asked them to fill a
guestionnaire about this subject. 50 of them accepted to take part of this study and we
collected informations about their clinical manifestations, their serum uric acid level, their
treatment's dosage and their therapeutic adhesion. At the end of this work, we found out that
86% of the patients show a good therapeutic adhesion and report taking their medication
more than 90% of the time, if not the 100% of the time (53%), which confirms that the low
level of clinical remission isn't, or at least not only, due to a lack of medication intake.
However, we noticed that the majority of patients having an insufficient medication coverage
and suffering of ongoing flares are the ones with comorbidities, including chronic kidney
disease (CKD). This suggests that the suboptimal care of gout isn't only depending on the
patients therapeutic adhesion but also on their general health and concomitant diseases. It
would therefore be interesting to investigate more in details the relation between the
comorbidities, including the CKD, and the quality of care of the gout.
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Abréviations
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AVC
BMI
CHUV
CRP
EIS
EMA
FR
GFR
HTA
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IRA
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MSU
MTP
NHNES
OH
sUA
TTT
ULT

American College of Rheumatology
anti-inflammatoires non stéroidiens
accident vasculaire cérébral

body mass index

Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
C-Reactive Protein

effets indésirables secondaires
European Medicines Agency

facteur de risque

glomerular filtration rate (débit de filtration glomérulaire)
hypertension artérielle

insuffisance cardiaque

infarctus du myocarde

insuffisance rénale aigué

insuffisance rénale chronique
monosodium urate (urate monosodique)
métatarsophalangienne (articulation-)
National Health and Nutrition Examination Survey
alcool

serum uric acid

traitement

urate lowering treatment
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Introduction

La goutte

La goutte est une pathologie inflammatoire qui se caractérise par des fluxions articulaires et
des dépodts d'acide urique dans les tissus. Elle est la conséquence d'une hyperuricémie
prolongée en-dessus du seuil de solubilité des cristaux d’'urate monosodique (MSU) qui se
situe a 360umol/L (6mg/dL). La prévalence de cette maladie est élevée, surtout dans les
pays développés et particulierement en Europe et en Amérigue du Nord avec un
pourcentage s'élevant de 1 a 4% (1). L'Allemagne et la Grande Bretagne ont une prévalence
qui est évaluée a 1.4% alors que la France et ['ltalie semblent moins touchées par cette
maladie (0.9% en 2013 et 0.91% en 2009, respectivement) (2,3). La prévalence la plus
élevée a été observée en Océanie parmi la population indigéne (Taiwanais et Maori) ou elle
s'éléve a plus de 10% (4-6).

Globalement, la prévalence de la goutte augmente avec I'age pour atteindre un plateau vers
I'age de 70 ans et les hommes semblent plus touchés que les femmes par cette maladie
avec un ratio homme:femme se situant a 3-4:1 (7,8). De maniére générale la prévalence de
la goutte augmente depuis les années 1990, d'une part a cause du vieillissement de la
population mais aussi a cause des changements des habitudes alimentaires, avec
notamment une augmentation de la consommation de boissons sucrées, riches en fructose
(3,9,10). L'incidence de la goutte, tout comme sa prévalence, est plus élevée chez les
hommes que chez les femmes, atteint un plateau vers 70 ans et augmente significativement
depuis les années 1990, passant de 1.19-1.8 pour 1000 habitants par an entre 1990 et 1999
(10) a 2.68 pour 1000 habitants par an en 2007 aux Royaumes Unis (11).

Il n'existe cependant aucune donnée épidémiologique de cette pathologie en Suisse. |l
semble toutefois que ces valeurs suivent la tendance générale et soient aussi en
augmentation malgré une large palette de médicaments efficaces disponibles sur le marché
(12,13). Devant ces constats, il nous semble I[égitime de remettre en question et d'évaluer la
qualité de la prise en charge de la goutte et I'adhérence thérapeutique chez les patients
atteints de cette maladie.

Etiologie
La goutte est classée en différentes catégories, selon son étiologie :

e Les gouttes primitives représentent le 95% des cas de goutte et sont dues soit a
une hyper-purinosynthése hépatique de novo isolée, soit a une hypo-excrétion rénale
isolée, soit & une association de ces deux mécanisme (70% des cas). Dans la grande
majorité des cas, il y a une composante rénale. L'origine exacte de ces variations
n'est pas connue mais les recherches dans le domaine évoquent souvent une
composante génétique affectant les transporteurs tubulaires d'acide urique (URAT1
(gene SLC22A12) et GLUT9 (géne SLC2A9)) (14,15). Un facteur environnemental lié
a l'alimentation est aussi avancé ; cependant, le réle de ce dernier est accessoire, car
l'introduction d'un régime antigoutteux seul ne suffit pas a réguler le taux d'acide
urique sanguin.

e Les gouttes enzymatiques sont exceptionnelles et sont liées a des mutations

génétiques touchant diverses enzymes impliqguées dans le métabolisme de l'acide
urique. On retiendra notamment I'encéphalopathie hyperuricémique de Lesch Nyhan,
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litge a un déficit complet en HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase), provoquant une goutte sévere dés la petite enfance, associée a une
encéphalopathie avec automutilations et une lithiase urique uniquement chez les
garcons (géne localisé sur le chromosome X). Un déficit partiel en HGPRT ou une
activité accrue en PRPP (phosphoribosyl pyrophosphate synthétase) provoque
également une goutte sévere et une lithiase urique avant 25 ans, mais ne
s'accompagne pas d'un retard mental (16).

Les gouttes sur néphropathies hyperuricémiantes familiales sont des affections
autosomiques dominantes qui touchent des protéines exprimées dans l'anse de
Henlé (uromoduline ou protéine de Tamm-Horsfall) ou "I'hepatocyte nuclear factor"
(17).

Les gouttes sur hyperuricémie secondaire sont responsables de 2-5% des gouttes
et sont essentiellement dues soit a une insuffisance rénale chronique (polykystose
rénale et la néphropathie saturnine surtout), soit a un traitement par diurétiques
(thiazidiques, furosémide, acide éthacrynique) (18). L'insuffisance rénale peut étre la
cause ou la conséquence d'une hyperuricémie. Il existe d'autres causes beaucoup
plus rares telles que les syndromes myéloprolifératifs, le psoriasis étendu,
I'nypertension artérielle en I'absence d'insuffisance rénale ou de diurétiques, l'ivresse
aigué, les médicaments (pyrazinamide, aspirine, éthambutol, ciclosporine) et la
consommation excessive de sodas riches en fructose (19).

Facteurs de risques

Les facteurs de risques connus pour favoriser la précipitation de cristaux d'urate
monosodique (MSU) et donc les crises de goutte sont I'hyperuricémie chronique et certaines
caractéristiques tissulaires locales qui favorisent la nucléation et la croissance des cristaux
de MSU (20) :

L'hyperuricémie chronique est clairement associée a une augmentation de
prévalence de goutte. Un étude francaise basée sur des patients de 1965 a 1970
confirme ce lien en constatant que la prévalence de cette maladie étaient de 1.3%,
3.2% et 17.6% chez des patients avec un taux d'acide urique sérique de < 6.0 mg/dI
(360 umol/L), 6.0-7.9 mg/dl (360-470 umol/L) et > 8.0 mg/dl (475 umol/L)
respectivement (21). Une étude similaire aux USA a obtenu les mémes résultats (22).

La grande variabilité de prévalence de goutte dans le monde suggere qu'il existe une
composante héréditaire et/ou génétique, ce que différentes études sur le caractere
héréditaire de cette pathologie, notamment a Taiwan, tendent a confirmer. En 2015,
cette étude rapporte une héritabilité de la goutte de 35.1% chez les hommes et
17.0% chez les femmes (23). Comme dit précédemment dans ce travail, il existe de
rares formes génétiques identifiées qui sont la cause directe d'hyperuricémie et de
goutte sévére des le plus jeune age.

Les risques de goutte augmentent avec I'age chez les hommes alors que chez les
femmes l'augmentation ne devient significative qu'aprés la ménopause, une fois que
le rble des oestrogénes favorisant I'excrétion rénale d'acide urique a disparu (24).
Certaines études taiwanaises et européennes montrent aussi un risque accru en
milieu urbain par rapport au milieu rural (7,8). Il en va de méme chez les personnes
exercant une profession sédentaires par rapport aux professions physiques ou
manuelles (25).



Léonard Zufferey Travail de Master en médecine 2019

e Une alimentation riche en purines (viandes jeunes, abats, charcuterie, gibier,
fromages fermentés, poissons gras, fruits de mer, etc.) et une consommation
réguliere d'alcool, surtout de biére, de sodas sucrés et de fructose sont associées a
un risque augmenté de goutte (26-28). A l'inverse, le café, les cerises, la vitamine C,
les légumes secs, les produits laitiers peu gras, etc. diminuent les risques de goutte
(26,29-32).

e De nombreuses co-morbidités sont liées a la goutte, notamment le syndrome
métabolique, les maladies cardiovasculaires et les maladies rénales. Chez les
femmes au dela de 70 ans, l'incidence de la goutte augmente significativement avec
un BMI >35 kg/m2 (33). L'hypertension et linsuffisance cardiaque congestive
augmentent de deux fois et quatre fois les risques de goutte respectivement et
l'insuffisance rénale chronique de six fois. Il est important de noter que
I'nyperuricémie chronique péjore la fonction rénale ce qui augmente encore les
risques de goutte (14,15,34,35). Elle n'a cependant que peu d'effet sur les autres
pathologies. D'autres maladies peuvent aussi augmenter le risque de goutte comme
le psoriasis (36), la drépanocytose (augmentation du turnover cellulaire) (37),
l'anémie (38), la polycythémie sur bronchopneumonie obstructive chronique (39) et
I'nypothyroidie (baisse de la filtration rénale) (40).

e De nombreux médicaments sont bien connus pour augmenter les risques de goutte,
notamment les diurétiques thiazidiques et de l'anse, les antihypertenseurs de type
béta-bloqueurs, inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine et les
antagonistes des récepteurs a l'angiotensine, autres que le losartan (41). La
ciclosporine et le tacrolimus sont également associés a une augmentation des
risques de goutte (42). Par contre, le lien entre cette derniére et l'aspirine, le
pyrazinamide, la niacine et le ritonavir n'est encore que peu clair (43). A l'inverse, les
inhibiteurs des canaux calciques et le losartan diminuent les risques de goutte (41).

e Le plomb a historiquement été lié a la goutte suite a deux épidémies en Europe (44).
En 2002, une étude taiwanaise a objectivé une augmentation du risque de goutte en
présence d'une concentration sérique de plomb élevée (45).

e De nombreux autres facteurs facilitant la formation de cristaux de MSU ont été
avancés dans diverses études, tels que la température, les forces mécaniques, la
chondroitine sulfate, le calcium, le pH acide, l'arthrose et la météo (46—49).
Cependant les études a ce sujet sont peu nombreuses et il est nécessaire
d'approfondir ces recherches afin de confirmer ces associations.

Physiopathologie

La pathophysiologie de la goutte peut se résumer en quatre étapes principales
I'hyperuricémie, la déposition asymptomatique de cristaux de MSU, la crise de goutte aigué
et la goutte avancée (50). La progression entre ses différentes étapes n'est pas obligatoire et
il est possible d'agir & chaque moment pour éviter un passage a I'étape suivante.

L'hyperuricémie est la condition de base nécessaire a l'apparition de la goutte. Les risques
de formation de cristaux de MSU augmentent significativement au dessus d'une
concentration sérique d'acide urique de 408 umol/L mais ce dernier peut aussi précipiter a
plus faible concentration en présence d'une température plus basse. Par exemple, a 35°C,
l'acide urique peut déja commencer a former des cristaux de MSU a une concentration
sérique a 360 umol/L (51). Comme dit plus haut dans ce travail, les facteurs provoquant la
formation de cristaux ne sont pas bien connus aujourd'hui bien que la littérature en liste
plusieurs tels que la température, le pH acide, la concentration en sel, etc. (52). La crise
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aigué de goutte se déclenche lorsque les cristaux de MSU entrent en interaction avec les
leucocytes, en particulier les macrophages et les neutrophiles. Aprés une opsonisation par
des IgG et le complément, les cristaux de MSU sont phagocyté, provoquant une réaction
inflammatoire (53). Les cytokines inflammatoires (dont I'lL-1 et le TNF-a) et les chémokines
sécrétées par les macrophages attirent les neutrophiles et les mastocytes (54) qui
entretiendront l'inflammation en produisant des radicaux libres d'oxygéne (ROS) et des
prostaglandines (55). La goutte avancée se développe typiquement 10 ans apres la premiére
crise de goutte aigué (56). Elle se caractérise par des tophi goutteux qui sont des formations
granulomateuses inflammatoires chroniques organisées qui se développent en réponse a
deux stimuli contradictoires : l'inflammation entretenue par I'lL-1 et le TNF-a et la résolution
de linflammation favorisée par le TGF-f (57). L'infiltration osseuse par ces tophi goutteux
semble étre le mécanisme dominant de I'érosion osseuse et de la destruction articulaire dans
la goutte (58).

Diagnostic

Symptomes et signes cliniques

Les symptémes classiques de la crise de goutte sont une douleur lancinante et bralante (59)
accompagnée d'une rougeur, de chaleur, d'un cedéme local et d'une limitation de la mobilité
de larticulation touchée (60). Les douleurs peuvent étre précédées de prodromes,
caractérisés par un inconfort articulaire, une lourdeur ou des crampes musculaires. La crise
commence souvent en fin de nuit en réveillant le patient et se localise classiquement a la
premiére articulation métatarsophalangienne (MTP1) mais peut aussi se manifester ailleurs
sur le pied, la cheville ou méme les membres supérieurs (61). Certains patients peuvent
également rapporter la présence de tophi, nodules sous-cutanés indolores aux mains, aux
coudes ou aux pieds, parfois ulcérés avec un écoulement blanc semblable a du dentifrice
(62,63). Actuellement, il existe des critéres diagnostiques développés par I'American College
of Rheumatology en 1977 qui sont largement utilisés afin de faciliter le diagnostic de cette
maladie (figure 1) (64).

Table 2. American College of Rheumatology
Diagnostic Criteria for Gout

Presence of characteristic urate crystals in the joint fluid
ar
Presence of a tophus proven to contain urate crystals by
chemical means or polarized light microscopy
ar
Presence of six or more of the following diinical, laboratory,
or radiclogic findings:
Asymmetric swelling within a joint on radiography
Attack of monoarticular arthritis
Culture of joint fluid negative for microorganisms during
attack of joint inflammation
Development of maximal inflammation within one day
Hyperuricemia
Joint redness
More than one attack of acute arthritis
Pain or redness in the first metatarsophalangeal joint
Subcortical cyst without erosions on radiography
Suspected tophus
Unilateral attack involving first metatarsophalangeal joint
Unilateral attack involving tarsal joint

Adapted with permission from Wallace 5L, Robinson H, Masi AT,
Decker JL, McCarty DI, YO TF. Preliminary criteria for the classification
of the acute arthritis of primary gout. Arthritis Rheumn. 1977,20(3):896.

Figure 1 : criteres diagnostiques de la goutte de I'ACR (65)

L'examen physique en période de crise montre les signes d'une inflammation locale avec
une sensibilité prononcée, un érythéme, un cedéme et une chaleur en regard de l'articulation
touchée. Il est aussi possible d'observer une bursite ou une tendinite. En cas d'atteinte de
plusieurs articulations (polyarthrite goutteuse), le patient peut aussi présenter de la fiévre. Il
faut également rechercher les tophi a leurs localisations typiques, c'est & dire l'articulation
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MTP1, le tendon d'Achille et le tendon fibulaire, I'nélix de l'oreille, I'olécrane et la main ainsi
gue les éventuelles co-morbidités telles que I'hypertension artérielle ou une obésité (66).

Investigations

Le Gold standard pour le diagnostic de la goutte est l'identification
de cristaux de MSU par microscopie a lumiére polarisée soit dans
la ponction de liquide synovial soit dans du matériel tophacé. Ces
cristaux se présentent comme de fines aiguilles négativement
biréfringentes de 1-10 um (67). Lors de la crise aigué de goutte, le
liquide synovial est de couleur jaune-blanche, laiteux et non
. visqueux et contient beaucoup de leucocytes (> 50'000/mm3,
Image 1 : cristaux de €ssentiellement des neutrophiles). Les cristaux de MSU peuvent
MSU, sous Ilumiére aussi étre présents hors de la crise aigué, surtout chez des
biréfringente (Dalbeth N.  patients avec hyperuricémie chronique et des antécédents de
etal., 2016) (56) crise de goutte (68).

Le dosage de l'acide urigue sérique ne devrait étre effectué qu'en cas de crise de goutte, car
une hyperuricémie isolée n'est pas spécifique (59). Il est important de noter que lors de la
crise aigué, le taux d'acide urique sérique peut étre dans la norme. En cas de doute, il faut
donc le doser a nouveau en dehors de la phase aigué de goutte (69). Les examens de
laboratoire peuvent montrer une CRP (C-reactive protein) élevée et une leucocytose en
phase aigué, mais ne sont pas spécifiques de la goutte (70). La recherche d'une insuffisance
rénale avec la créatinine, d'une dyslipidémie avec un examen des lipides et d'un diabéte
avec un dosage de I'HbAlc peut également étre effectuée au moment de la crise aigué de
goutte (56).

L'imagerie joue un rble secondaire dans le diagnostic de la goutte et intervient
essentiellement lorsque la ponction articulaire n'est pas réalisable. L'ultrason peut montrer
des signes de présence de cristaux de MSU tels que le signe du "double contour" qui
représente les dépbts de cristaux au dessus du cartilage articulaire ou le signe de la
"tempéte de neige" qui signe la présence de cristaux de MSU dans le liquide synovial
(71,72). Le "CT dual energy" (DECT) permet aussi d'identifier les cristaux de MSU par un
systéme de codage couleur (73). Les signes radiographiques standards tels que les érasions
articulaires apparaissent tardivement et ne sont donc pas utiles au diagnostic de la crise
aigué de goutte (66).

Images 2 et 3 : (2) MTP1 gauche en coupe longitudinale dorsale : hypertrophie synoviale,
épanchement articulaire contenant des spots hyperéchogénes ("tempéte de neige") et aspect en
double contour de la téte métatarsienne (K. Benbouazza, 2013) (164) et (3) DECT : dépdts de sUA en
vert en période intercritique de goutte et absent en phase de rémission clinique. Dépéts de calcium en
violet (Schauer C. et al. 2014) (55).

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel principal est I'arthrite septique, qui peut coexister avec la goutte. Il
s'agit donc de faire une culture de liquide synovial et une recherche de Gram pour exclure
cette pathologie. Les autres formes d'arthrites inflammatoires qui peuvent mimer la crise de
goutte sont la chondrocalcinose, l'arthrite psoriasique et l'arthrite réactionnelle (59).
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L'évaluation clinique permet en général de différencier la goutte de la polyarthrite rhumatoide
ou de l'arthrose. Il existe une regle diagnostic développée par Janssens et al. en 2010 pour
aider a poser le diagnostic de goutte aux urgences (74).

Co-morbidités

Les co-morbidités sont fréquentes chez les patients atteints de goutte. Les données de la
National Health and Nutrition Examination Survey datant de 2007-2008 relévent que 74%
des patients souffrant de goutte ont une hypertension artérielle (HTA), 71% une insuffisance
rénale chronique (IRC) de stade 2 ou plus, 53% sont obeses, 26% ont un diabéte, 14% ont
des antécédents d'infarctus du myocarde et 10% des antécédents d'AVC (75). De plus, de
nombreuses études ont montré que la goutte est associée a un taux de mortalité accru,
essentiellement a cause des maladies cardiovasculaires (76). L'influence mutuelle entre la
goutte et ces co-morbidités est difficile a prouver, mais certaines études ont tout de méme
été effectuées a ce sujet. Par exemple, I'obésité augmente le taux d'acide urique sérique
mais l'inverse n'est pas correcte (77,78). Les études ont également constaté qu'un haut taux
d'acide urique sérique augmente le risque de goutte mais pas celui des maladies
coronariennes, de l'insuffisance rénale, de I'hypertension et du diabete (78-80). Par contre, il
est prédictif d'une mauvaise évolution en cas d'insuffisance rénale chronique ou d'infarctus
du myocarde (81-83).

La goutte semble également étre associée a une diminution du risque de maladie de
Parkinson (84), d'Alzheimer (85) et de démences vasculaires et non-vasculaires (86). Les
raisons exactes de cette diminution ne sont pas encore connues mais certaines études
avancent que l'acide urique extracellulaire aurait possiblement un r6le neuroprotecteur ou
des propriétés antioxydantes (87).

Evolution

Une hyperuricémie chronique peut engendrer une goutte tophacée ou/et une polyarthrite
goutteuse chez certains patients qui se manifeste habituellement plus de 10 ans apres la
premiére crise de goutte (88) chez environ 12 a 35% des patients atteints par cette
pathologie (89). La goutte avancée se caractérise par des douleurs chroniques, une
limitation de la mobilité, une destruction des structures articulaires et des crises aigués
fréquentes (56). Des présentations atypiques peuvent se voir et se manifestent par une
présence de tophi indolores sans crise de goutte (90). Habituellement, les tophi se localisent
sur les articulations périphériques mais peuvent parfois se voir ailleurs, comme dans les
yeux, sur le nez, la colonne vertébrale ou les viscéres (91). La goutte avancée avec des
crises fréquentes et la présence de tophi ont un impact important sur la qualité de vie et la
fonction musculo-squelettique (92). Une goutte mal contrélée mene a une absence au
travail, une diminution des activités sociales et une utilisation augmentée du systéme de
santé (93).

La goutte tophacée est frequemment associée a une destruction des structures osseuses,
cartilagineuses et tendineuses de l'articulation touchée. Il semblerait que les tophi jouent un
r6le majeur dans l'atteinte structurelle, contrairement a la synovite et a I'cedéme local (94). La
destruction commence par une invasion du cartilage par le tophus qui provoque un
pincement articulaire visible a la radiographie (95) puis par une invasion osseuse,
probablement favorisée par linflammation, la production d'enzymes locales (96-98),
laugmentation du nombre et de l'activité¢ des ostéoclastes et linhibition de ['activité
ostéoblastique (99-102).
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Prise en charge

Le prise en charge de la goutte consiste tout d'abord a traiter la crise aigué puis a prévenir
les rechutes en baissant le taux d'acide uriqgue dans le sérum par des moyens
pharmacologiques et par des interventions sur le style de vie. Il est également important de
dépister les éventuelles co-morbidités et de les traiter (56). Il n'existe pas de consensus
concernant le moment ou le traitement pharmacologique hypo-uricémiant doit étre initié.
Habituellement, les patients sont traités apres avoir fait soit deux crises aigués de goutte soit
une seule crise en présence d'insuffisance rénale chronique (IRC) de stade 2 ou plus ou
d'antécédents de néphrolithiase. Cependant, toutes les guidelines, celles du Japon
exceptées, s'accordent pour dire qu'il n'est pas recommandé de traiter une hyperuricémie
isolée asymptomatique (103,104).

Globalement, les études montrent que seule une minorité des patients atteints de la goutte
recoivent des conseils et un traitement adéquat. Dans leur travail de 2013, Yeap et Gun
attribuent cette prise en charge sous-optimale a une mauvaise perception de la maladie,
autant du c6té des patients que de celui des médecins. Selon eux, les professionnels de la
santé se focalisent frequemment sur le traitement de la crise aigué et oublie que la goutte est
une maladie chronique et progressive qui exige une prise en charge sur le long terme, ce qui
expliquerait la sous-prescription et le sous-dosage des traitements hypo-uricémiant (ULT =
Urate Lowering Treatment) (13). Une étude menée en Angleterre en 2015 fait le méme
constat et révele que seulement 48.48% des patients recoivent des conseils sur leur maladie
ou un ULT et que seuls 37.63% recoivent un ULT (105).

Crise aigué

Toutes les recommandations s'accordent pour dire qu'il est important d'initier le plus
rapidement possible, idéalement dans les 24h, un traitement pharmacologique en cas de
crise aigué de goutte (106). Les médicaments le plus communément utilisés sont la
colchicine, les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) et les corticostéroides
(systémiques ou locaux). Diverses études ont prouvé leur efficacité en monothérapie
(107,108). Dans de rares cas, des anti-interleukine-1B peuvent aussi étre utilisés. Tous les
dosages sont résumés dans les tableaux 1 et 2 (annexe 1).

Les AINS sont la premiére ligne de traitement en cas de crise aigué. Les recommandations
s'accordent pour dire qu'il faut les prescrire d'emblée a dose maximale et les continuer
jusqu'a résolution compléte des symptémes. lls ne doivent pas étre utilisés en cas de
contrindications connues telles qu'allergie, troubles de la crase ou IRC. Différents AINS ont
été étudiés dans des essais randomisés contrdlés (107-112) et tous ont prouvé leur
efficacité en monothérapie a certains dosages :

Naproxen : 500mg 2x/j
Indomethacin : 50 mg 3x/j
Tenoxicam : 40mg 1x/j
Etoricoxib : 120mg 1x/j

La colchicine est un traitement historique de la goutte mais a une mauvaise réputation en
Suisse a cause de ses effets secondaires, gastro-intestinaux essentiellement (diarrhée,
nausée et vomissement). Cependant, des études récentes montrent qu'un traitement de
colchicine peu dosé au départ est tout de méme efficace et accompagné de peu d'effets
secondaires. Une dose de départ de 1-1.2 mg est recommandée, suivie d'une deuxiéme
dose de 0.5-0.6 mg dans les 2-3 heures qui suivent puis une dose de 1.5 mg/j & maintenir
quotidiennement jusqu'a résolution compléte des symptémes (113). En présence d'IRC, il est
impératif de diminuer les doses de colchicine et de contrdler régulierement le taux dans le
sang afin d'éviter des effets secondaires graves, voire létaux (114).
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Les corticostéroides sont essentiellement utilisés en cas de contrindications aux AINS et a
la colchicine et peuvent étre administrés oralement, en intraveineux, en intramusculaire ou
en intra-articulaire. Leurs effets sont comparables a ceux de I'indométacine avec cependant
moins d'effets secondaires gastro-intestinaux (109). La dose orale recommandée
(habituellement de prednisone ou d'un équivalent) est de 0.5 mg/kg/j pendant 7-10 jours, a
maintenir full-dose pendant 3-5 jours avant de diminuer progressivement les doses sur 5-7
jours (106). En intramusculaire, on utilise généralement du triamcinolone acetate 40-60 mg
en dose unique suivi de prednisone per os (109) et en intraveineux, de la
methylprednisolone 40-80 mg a diminuer de moitié dés gu'une amélioration clinique est
observée. La dose intra-articulaire dépend de la taille de [larticulation. On prescrit
habituellement une dose de 40 mg de methylprednisolone pour une épaule ou un genou
mais il est aussi possible d'utiliser du triamcinolone acetate 40 mg, 30 mg ou 10 mg pour les
grandes, moyennes et petites articulations, respectivement (115). Cette derniére approche
est envisageable uniquement si le patient se présente avec une mono- ou oligoarthrite.

Les inhibiteurs de l'interleukine-1B tels que l'anakinra et le canakinumab ne sont utilisés
gu'en dernier recours, lorsque les patients ne répondent pas aux traitements habituels ou
gue ces derniers sont contrindiqués. La prescription de ces molécules comme traitement de
la goutte est considérée comme "off label" par I'ACR (American College of Rheumatology),
bien que le canakinumab ait obtenu une autorisation de I'European Medicines Agency (EMA)
pour le traitement de la goutte. Ces deux molécules peuvent aider positivement les patients
atteints de polyarthrite goutteuse persistante ou réfractaires aux traitements conventionnels;
cependant, les profils de risques et le ratio risques/bénéfices restent a approfondir (116). Les
dosages habituels sont les suivants :

¢ Anakinra : 100 mg en sous-cutané pendant 3 jours consécutifs
e Canakinumab : 150 mg en sous-cutané en dose unique (117).

Prévention

La réduction du taux d'acide urique sérique est la pierre d'angle de la thérapie de la goutte.
Elle se fait a I'aide de traitement hypo-uricémiant (ULT) et consiste a diminuer le sUA jusqu'a
une concentration favorisant sa dissolution, c'est a dire a une valeur < 360 umol/L (ou 6
mg/dl) ou < 300 umol/L en cas de goutte tophacée. Comme déja mentionné précédemment,
il n'existe pas de recommandations pour traiter une hyperuricémie asymptomatique, malgré
les études prouvant son rdle néfaste dans la péjoration de la fonction rénale et
cardiovasculaire.

Les guidelines de 2012 de I'American College of Rheumatology (ACR) recommandent de
doser le sUA chaque 2 a 5 semaines durant la phase d'augmentation de I'ULT puis chaque 6
mois une fois la cible thérapeutique atteinte (118). Dans leur étude australienne de 2018,
Robinson et al. confirment que le monitoring biannuel du sUA est la meilleure solution en
terme de colt-efficacité comparé a I'absence de monitoring et au monitoring annuel. En effet,
un contrbéle chaque 6 mois a montré une augmentation de I'adhérence thérapeutique de plus
de 3.5% (119).

La premiére étape de la prévention passe par une éducation thérapeutique du patient. Il faut
I'informer des différentes approches non pharmacologiques, des médicaments favorisant
I'hyperuricémie (cités précédemment dans ce travail) et de l'importance d'une adhérence au
long terme. Les aliments riches en purines (viandes jeunes, abats, charcuterie, poissons
gras, fromages fermentés, fruits de mer), en sucre (sodas, patisseries, glaces, etc.) et l'alcool
(surtout la biere) sont a éviter au maximum. A l'inverse, la consommation de légumes secs,
d'ceufs, de produits laitiers peu gras, de poissons blancs et de viande de volaille est a
favoriser. 1l faut également recommander au patient de beaucoup boire, pratiquer une
activité physique et, dans l'idéal, de perdre du poids.
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Dans la majorité des cas, les interventions sur le style de vie ne suffisent pas a stopper
I'évolution de la goutte et il est nécessaire d'introduire un ULT au long terme, méme si la
réponse et la tolérance a ces substances varient beaucoup entre les individus, raison pour
laquelle il est important de faire un suivi de ces patients et un monitoring du sUA. Plusieurs
études ont montré que le taux de sUA était dans les cibles dans la majorité des cas, bien
que 37.5% des patients japonnais de I'étude de Katayama A. et al. (120) soit en-dessus de
360 umol/L. Dans leur revue d'article, Andrew Jeyaruban et al. trouvent les mémes résultats
avec deux études montrant 36% et 23% de patients avec un taux de sUA au-dessus de 360
umol/L (121). Nous utilisons habituellement des inhibiteurs de la xanthine oxydase ou des
uricosuriques en monothérapie, bien que l'association des deux molécules soit aussi
possible (106).

o Inhibiteurs de xanthine oxydase : toutes les guidelines recommandent de commencer
par ces molécules qui diminuent la production d'acide urique.

o La plus utilisée est I'allopurinol (Zyloric®). Son dosage commence a 100
mg/j et doit étre augmenté progressivement de 100 mg chaque 2-5 semaines
jusqu'a l'obtention de la cible d'acide urique sérique (105,122). Contrairement
aux croyances de nombreux praticiens, la dose maximale d'allopurinol n'est
pas de 300 mg/j (seuls 50% des patient atteignent le taux cible de sUA avec
ce dosage (123)) mais de 900 mg/j, sans péjoration de la fonction rénale ou
autres effets secondaires. Une telle dose nécessite cependant une
surveillance clinique rapprochée afin de détecter les éventuelles réactions
comme le syndrome d'hypersensibilité a l'allopurinol ou le syndrome de
Stevens-Johnson. Les guidelines de 'ACR recommandent aussi la recherche
du HLA-B*5801 chez les patients a haut risque de développer un syndrome
d'hypersensibilité a l'allopurinol (coréens, chinois et thailandais) car dans cette
population, la présence du HLA-B*5801 augmente significativement le risque
de développer des réactions séveres (124). Il est également important de
diminuer les doses en présence d'une diminution de la fonction rénale afin
d'éviter I'apparition d'effets secondaires (125).

o Le febuxostat (Adenuric®) est un nouvel inhibiteur de la xanthine oxydase,
disponible en Suisse actuellement. Un dosage a 40 mg/j équivaut a 300 mg/j
d'allopurinol mais ce médicament est généralement prescrit a raison de 80-
120 mg/j (126). L'avantage de cette molécule est qu'il n'est pas nécessaire
d'adapter les doses en présence d'une diminution de la fonction rénale ce qui
permet de l'utiliser en cas dIRC ou de syndrome dhypersensibilité a
l'allopurinol. Dans les guidelines de I'ACR, le febuxostat est recommandé en
premiére ligne de traitement, tout comme l'allopurinol (113).

e Uricosurigues : les uricosuriqgues sont la deuxiéme ligne de traitement dans la
prévention de la goutte. Ces médicaments augmentent l'excrétion rénale d'acide
urique et sont donc contrindiqués en cas d'antécédents de néphrolithiase.

o Le probénécide est le premier choix en Suisse et est habituellement prescrit
en monothérapie, bien qu'une étude ait prouvé qu'il soit plus efficace en
association avec l'allopurinol (127). La dose de départ est de 250 mg 2x/j
pendant une semaine puis passe a 500 mg 2x/j pour le reste du traitement.

o La benzbromarone est plus efficace que le probénécide (128) mais n'est
disponible qu'en hopital et réservée aux patients étant intolérant & l'allopurinol.
La dose quotidienne habituelle est de 100-200 mg/j et peut étre combinée ou
non a un inhibiteur de la xanthine oxydase. Il est important de contr6ler la
fonction hépatique avant et pendant le traitement de benzbromarone.

o Le lesinurad (Zurampic®) est une nouvelle molécule mise sur le marché
depuis 2015, qui inhibe certains transporteurs rénaux de protéines (URATL1 et
OAT4) impliqués dans la réabsorption de I'acide urique. Ce médicament n'est
pas approuvé en monothérapie et doit absolument étre prescrit avec un XOI
(allopurinol ou febuxostat) (129). La dose usuelle approuvée, qui est aussi la
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dose maximale, est de 200mg/j car un plus haut dosage peut provoguer une
élévation significative de la créatinine voire une IRA (insuffisance rénale
aigué) (130). Ce médicament est contrindiqué en cas d'IRC sévere (GFR <30
ml/min) et il est donc important d'évaluer la GFR avant et pendant la durée du
traitement, a raison d'environ 4 fois par an afin d'éviter l'apparition d'EIS (131).
e Uricases : l'uricase est une enzyme naturellement absente chez 'lHomme, capable de
métaboliser I'acide en une autre substance inoffensive, l'allantoine. Actuellement, il
n'existe pas d'uricase disponible en Suisse pour le traitement de la goutte. Aux USA,
la pegloticase (forme pégylée d'une uricase) est utilisée en intraveineux 1-
2x/semaine et a déja prouvé sa grande efficacité face au placebo (126). Des
réactions allergiques sont possibles avec cette substance. Il n'existe pas de
consensus sur la durée totale du traitement a procurer (113).

Lors de l'introduction d'un ULT, le risque de crise aigué de goutte augmente significativement
durant les trois premiers mois. Cette augmentation peut se poursuivre sur 6 mois et il est
donc recommandé de donner au patient une prophylaxie durant cette période afin d'éviter les
nouvelles crises. Les médicaments utilisés sont les mémes que ceux prescrits pour les
traitements des crises et ont donc les mémes contrindications et précautions d'emploi :

e Colchicine : la colchicine est probablement le médicament le plus recommandé dans
la prophylaxie des crises de goutte. On le prescrit habituellement a 0.5-1 mg/j mais il
nécessaire d'adapter son dosage a la fonction rénale du patient. Chez les patients
avec une goutte non tophacée, les guidelines de I'ACR recommandent de poursuivre
la prophylaxie trois mois aprés avoir atteint le taux cible d'acide urique sérique.

o AINS : il existe peu de recommandations concernant leur usage en prophylaxie. lls
sont généralement prescrit a faible dose ou dose modérée, comme du Naproxen a
250 mg 2x/j.

Il est fréquent que les patients souffrant de la goutte soient également en insuffisance rénale
et il convient donc d'intégrer cette condition dans la prise en charge. La plupart des études
portant sur le sujet se basent sur des patients avec une GFR > 30 ml/min et il existe peu de
données sur les patients avec une IRC de stade 4 ou en hémodialyse (132). De plus, a
cause de la crainte d'effets secondaires, de nhombreux patients avec IRC n'atteignent pas le
taux de sUA avec les dosages prescrits et certains ne sont pas traités du tout. Les
posologies sont a adapter comme suit :

e Les guidelines de I'ACR concernant I'allopurinol recommandent de commencer avec
un dosage a 50 mg/j en présence d'une IRC de stade 4 (GFR < 30 ml/min). La dose
peut ensuite étre augmentée graduellement de 50 mg jusqu'a atteindre des taux au-
dela de 300 mg/j, mais il est primordial que cela s'accompagne d'une éducation
thérapeutique et d'un monitoring régulier.

e Le febuxostat n'a pas besoin d'étre adapté a la fonction rénale en cas d'IRC légere
ou modérée. Les dosages peuvent aller jusqu'a 80 mg/j méme en cas de GFR entre
30 et 90 ml/min (133).

e Selon I'ACR, le probénécide n'est pas recommandé en monothérapie en cas de
clairance a la créatinine < 50 ml/min.

e |l existe peu d'études qui portent sur l'utilisation de la benzbromarone en cas d'IRC,
mais il semblerait qu'elle soit plus efficace que l'allopurinol chez les patients avec une
IRC modérée (GFR moyenne a 54 ml/min) (134), et encore plus efficace si elle est
associée a l'allopurinol que si elle est utilisée en monothérapie (132). Une étude
japonaise a montré que chez les patients avec une IRC de stade 3 ou 4, l'utilisation
de benzbromarone ne péjore pas la fonction rénale (135).
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Trés peu de guidelines existent au sujet de la goutte et des patient sous hémodialyse. Dans
le cas de l'allopurinol, il est recommandé de prescrire 100 mg en alternance avec la dialyse,
apres cette derniere. En cas de dialyse quotidienne, un ajout de 50% de la dose aprés
l'intervention peut étre nécessaire. La benzbromarone n'a pas montré d'effet bénéfique dans
ce cas et il n'existe pas de recommandations pour le febuxostat et le probénécide, bien
gu'une petite étude japonaise se basant sur cing patients semble montrer que
I'administration de febuxostat & des dosages habituels (40-60 mg/j) soit associée avec une
bonne diminution du sUA sans péjoration de la fonction rénale ni autres effets secondaires
(136).

Stades Descriptions GFR (ml/min/1.73 m?)
1 Maladie rénale avec GFR normal =90
2 Maladie rénale avec faible baisse du 60-89
GFR
3 Baisse modérée du GFR 30-59
4 Baisse sévere du GFR 15-29
5 Insuffisance rénale terminale < 15 ou dialyse

Figure 2 : classification de I''RC selon la Revue Médicale Suisse, 2008 (137)

Co-morbidités

Comme dit précédemment dans ce travail, les co-morbidités chez les patients atteints de
goutte sont fréquentes et il est donc important de les rechercher et de les traiter afin
d'assurer une prise en charge compléte. Les principales maladies a rechercher sont une
hypertension artérielle (HTA), une insuffisance rénale chronique, une obésité, une
dyslipidémie, un diabete, des antécédents de maladies cardiovasculaires (infarctus du
myocarde ou accident vasculaire cérébral) et un syndrome d'apnées obstructives du
sommeil (56). Il est important de noter que la médication pour ces diverses co-morbidités
peut avoir des effets variés sur le taux d'acide urique et qu'il est nécessaire d'en tenir compte
lors du traitement :

e Hypertension _artérielle : [I'hyperuricémie semble favoriser [I'HTA mais,
malheureusement, la plupart des traitements contre 'HTA augmentent le taux d'acide
urigue sérique. Seuls les anticalciques et le losartan ont un effet inverse et diminuent
l'uricémie. En cas d'hypertension et de goutte, il est donc recommandé de prescrire
une de ces deux molécules et un ULT afin d'agir sur les deux tableaux en méme
temps.

¢ Insuffisance rénale : l'insuffisance rénale et la goutte sont deux pathologies qui sont
frequemment associées et qui s'influencent mutuellement. L'hyperuricémie péjore la
fonction rénale engendrant ainsi une augmentation encore plus importante du taux
d'acide urique sérique. Il est donc primordial de diminuer l'uricémie avec un ULT afin
de stopper le cercle vicieux (138).

e Diabéte et obésité : la nature de linteraction entre le diabéte et la goutte est
complexe. En effet, une étude a montré que plus le taux d'HbAlc augmente, plus le
taux d'acide urique sérique diminue. Cet effet est probablement d0 a ['effet
uricosurique d'une glycémie élevée, qui apparait quand le taux de glucose sanguin
excede les 10 mmol/L (139). Cependant, il n'est évidemment pas discutable de
s'abstenir de traiter le diabete. L'obésité, bien que liée au diabéte de type 2,
augmente le taux d'acide urique sanguin et il est donc nécessaire d'encourager le
patient a perdre du poids.

e Dyslipidémie : l'atorvastatine et le fenofibrate utilisés en cas d'hyperlipidémie
semblent avoir un effet hypo-uricémiant et sont donc a privilégier en cas
d'hyperuricémie symptomatique (140,141).
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e Maladies cardiovasculaires : tout comme avec I'hypertension, I'hyperuricémie est
associée avec une morbidité et une mortalité cardiovasculaire augmentée (138) et il
est donc primordial non seulement de diminuer l'uricémie avec un ULT mais aussi de
dépister et traiter les autres facteurs de risques cardiovasculaires.

Adhérence thérapeutique

Adhérence suboptimale

De nombreuses études s'accordent pour dire que I'adhérence thérapeutique au traitement de
la goutte est suboptimale et qu'il est nécessaire d'améliorer la prise en charge de cette
maladie. Une étude effectuée aux Pays-Bas montrent que seulement 51.7% des patients
adhérent correctement au traitement et que la régularité de prise diminue avec le temps,
atteignant 42.7% a un an (142). Diverses études effectuées en Irlande (143) et aux UK (105)
arrivent a la méme conclusion, bien que les taux d'adhérence varient entre chaque pays
(144), allant de 45.8% en Irlande a 39.66% au Royaume-Uni. Perez-Ruiz, dans sa revue
d'articles, reléve également que l'adhérence au traitement de la goutte est non seulement
suboptimale (36.8%) mais qu'elle est aussi probablement la plus mauvaise parmi les
maladies chroniques, se situant bien apres I'hypertension artérielle (72.3%), I'hnypothyroidie
(68.4%), le diabéte (65.4%), I'épilepsie (60.8%), I'hypercholestérolémie (54.6%) et
I'ostéoporose (51.2%) (145).

Causes

La mauvaise adhérence est un probléme non seulement pour le traitement de la goutte mais
aussi pour la plupart des maladies chroniques et divers facteurs linfluencant ont été
identifiés. Les conditions socio-économiques, le systeme de santé, les conditions de santé
générales et les thérapies peuvent avoir un rble positif ou négatif sur l'adhérence
thérapeutique. Par exemple, I'entourage familial, le soutien des proches, I'empathie et les
explications des professionnels de la santé augmentent l'adhérence alors que linstabilité
financiére ou de logement, les difficultés au travail et d'accés aux soins, le manque
d'informations sur la maladie, les changements fréquents de traitements et les effets
secondaires la font diminuer (146). De son c6té, le patient joue également un rble dans sa
prise en charge et ses connaissances, ses attitudes, ses croyances et ses attentes
influenceront son adhérence au traitement. Ainsi, si les connaissances de sa maladies sont
pauvres (147), qu'il considere que son traitement ne lui apporte aucun bénéfice ou qu'il n'en
ressent pas les effets, qu'il juge prendre trop de médicaments ou qu'il percoit des effets
secondaires (146,148), le patient aura tendance a diminuer sa médication et a étre moins
adhérent au traitement. Cette diminution peut étre intentionnelle ou non-intentionnelle de la
part du patient (149).

Dans le cas précis de la goutte, Perez-Ruiz identifie trois dimensions qui influencent
I'adhérence thérapeutique :

e Le traitement : Premiérement, la posologie du traitement doit étre la plus simple
possible pour favoriser I'adhérence thérapeutique. Un médicament se prenant 1x/j et
dont la posologie ne varie pas (ou le moins possible) est donc a privilégier. De plus,
I'efficacité de la substance choisie doit étre importante, afin que le patient ne refasse
pas de crise de goutte ce qui pourrait le décourager et diminuer son adhérence au
traitement, tout comme des effets secondaires trop nombreux et handicapants (145).

e Le patient : dans le cas de la goutte, en plus des éléments cités précédemment, I'age
et le sexe jouent aussi un role dans l'adhérence thérapeutique, les hommes et les
personnes &agées étant plus observants que les femmes et les jeunes (142).
L'adhérence seraient également meilleure (de 8%) si le premier prescripteur d'un ULT
est un rhumatologue spécialisé au lieu d'un médecin traitant (142). Une étude menée
en lIrlande a également montré que plus le nombre de médicaments pris
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guotidiennement (en plus de ceux contre la goutte) augmente, plus l'adhérence
augmente elle aussi sur une durée de 6 mois en tout cas (résultats non significatifs a
12 mois) (143).

e Le praticien : une étude de la Clinical Practice Research Datalink aux UK a démontré
gue non seulement lI'adhérence thérapeutique était basse chez les patients, mais que
les ULT étaient aussi sous-prescrits (105) et que seuls 38% des patients atteints de
goutte étaient traités par ULT (150). De plus, les praticiens ne semblent pas
connaitre les valeurs cibles de sUA et les recommandations de posologie des ULT.
Les patients se voient donc souvent prescrire un traitement sous-dosé (122,151) et
seulement un faible nombre d'entre eux, allant de 9% a 32%, ont un monitoring
régulier de leur taux de sUA. De plus, il semblerait que le pourcentage de patients
ayant un suivi régulier du taux de sUA soit encore plus faible chez les patients peu
symptomatiques comparés aux patients souffrant d'une goutte fortement active
(121,152). Dans certaines situations, les colts des traitements sont aussi un frein
avec lequel les praticiens doivent composer et peuvent limiter la prescription d'ULT
(145). Deux études semblent aussi montrer que peu de médecins donnent des
informations et des conseils sur le style de vie a suivre (121).

Conséquences

L'arrét d'un ULT en cours de traitement va provoquer une augmentation de l'uricémie dés
une a trois semaines aprés linterruption. Cette augmentation n'est pas associée a un
mauvais pronostic ou a des rechutes de crises a court terme, surtout si le taux de sUA était
en-dessous de 360 umol/L avant l'arrét du traitement. Cependant, le taux de rechute
augmente avec le temps et devient significatif dés 4 mois si le taux d'acide urique sérique
était mal contr6lé avant l'arrét du médicament. L'dge du patient, son sexe et son BMI ne
semblent pas jouer de réle significatif dans le risque de rechutes (153-155). L'arrét d'un ULT
diminue également les risques d'urolithiase (156) tandis que l'insuffisance rénale chronique
et I'hypertension artérielle se péjorent en cas d'interruption d'un traitement a l'allopurinol
(157).

Optimisation

De nombreuses études s'accordent pour dire que le point central de l'optimisation du
traitement de la goutte est I'éducation thérapeutique du patient. Afin d'encourager leur self-
management, il est nécessaire que les professionnels de la santé informent les patients au
sujet de la maladie, de ses conséquences et de son traitement (145,147,158,159). Une
approche basée sur les besoins du patient, favorisant sa motivation et sa participation au
traitement, a déja fait ses preuves dans une étude anglaise montrant un taux d'adhérence a
5 ans de 90.7% (147).

Les professionnels de la santé auraient également besoin d'étre formés au traitement et au
suivi de la goutte, afin d'assurer une meilleure couverture médicamenteuse et une meilleure
prise en charge de la maladie. De plus, une approche holistique centrée sur le patient et ses
besoins semble favoriser l'adhérence thérapeutique (145). Une transmission d'informations
par d'autres professionnels de la santé comme les pharmaciens ou les infirmiers augmente
aussi l'adhérence au traitement (145,147). Actuellement, il existe aussi des outils
informatiques et des applications mobiles permettant aux patients de s'informer sur la goutte
et ses traitements ou de programmer des alarmes pour la prise de leurs médicaments. Ces
applications sont cependant peu complétes et nécessitent encore un certain développement
afin d'encourager le self-management de la goutte (160).
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Methodologie

Dans cette étude rétrospective, afin d'évaluer la qualité de la prise en
charge de la goutte au CHUV, nous avons sélectionné 197 patients
avec un diagnostic primaire ou secondaire de goutte suivis en
rhumatologie au CHUYV, qui avaient consulté au moins une fois entre
janvier 2015 et octobre 2018. Nous avons fait parvenir a chaque patient
une lettre expliquant I'étude en cours, une demande de consentement
et un questionnaire a remplir et & nous renvoyer concernant leur prise
de traitement, sa régularité, les éventuels effets indésirables
secondaires (EIS) et leurs co-morbidités (annexe 2). La réalisation de
ces différentes étapes avait au préalable été validée par la Commission
d'Ethique vaudoise en octobre 2018 (n° de référence 2018-01278).

Au terme de la récolte de données, 78 questionnaires nous ont été
retournés parmi lesquels nous en avons écartés 28 pour cause de
patient décédé (n=1), patients suivis pour d'autres pathologies que la
goutte (n=5), patients refusant de répondre au questionnaire (n=12) ou

197 patients

* suivis a la consultation
goutte
« consulté entre janvier 2015

et novembre 2018

50 patients

« diagnsotic de goutte
+ consentement donné

+ questionnaire rempli
correctement

Figure 3 : sélection
des patients

guestionnaires mal remplis ou incomplets (n=10). Nous avons donc retenu 50 patients qui
seront inclus dans cette étude pour lesquels nous avons également relevé sur la base de
données informatiques du CHUV (SOARIAN) le dernier taux d'acide urique sérique, la date
du dernier contréle au CHUV, la présence ou non de tophi, I'age, le débit de filtration
glomérulaire (GFR) en cas d'IRC et des informations sur les facteurs de risque dans le style

de vie (si présents dans la base de données).

Nous avons ensuite interprété quantitativement ces données en utilisant 4 axes d'analyse

permettant d'évaluer la qualité du traitement de la goutte :

e Fréquence des crises de goutte durant les derniers 6 mois : nous nous sommes basé
sur une auto-évaluation de la part des patients, en leur demandant de nous rapporter
le nombre de crises percu subjectivement dans un intervalle de 6 mois (de début juin

2018 a fin novembre 2018) : "0 crise", "1 ou 2 crises",

entre 3 et 6 crises", "plus de 6

crises" et "plus de 10 crises". Il ne s'agit donc pas de crises aigués diagnostiquées
objectivement par un médecin mais de symptémes ressentis par les patients comme

une crise.

e Dernier taux d'acide urigue sérique : nous avons d'abord relevé le dernier taux de
sUA mesuré pour chaque patient ainsi que la date a laquelle il a été effectué puis
avons ensuite classés ces taux en 2 catégories : "dans les cibles" ou "hors cible", en
fonction de la présence ou non de tophi. Un taux de sUA est considéré dans les
cibles < 300 umol/l en cas de goutte tophacée et < 360 umol/L en I'absence de
tophus. Les taux de sUA retenus ont été mesurés entre janvier 2015 et décembre

2018, dont environ les deux tiers remontant & moins de 6 mois.

e Posologie médicamenteuse : pour chaque patient, nous avons évalué l'adéquation de
la posologie du traitement en fonction des guidelines suisses pour le traitement de la
goutte, du taux de sUA, de l'adaptation de dose en présence d'IRC et de la durée du
traitement (ULT encore en augmentation ou non). Nous avons ensuite classé les

résultats en 2 catégories : "adéquate"” ou "non adéquate".
e Adhérence thérapeutique
sommes basés sur une auto-évaluation de la part des patients :

pour évaluer l'adhérence thérapeutique, nous nous

o Nous leur avons demandé d'évaluer leur adhérence thérapeutique en fonction
de la fréquence de la prise de leur traitement exprimée en pourcentage : ">
90% du temps", "> 75% du temps", "> 50% du temps" et < 50% du temps".
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o En cas d'adhérence diminuée, nous avons ensuite demandé au patient de se

justifier par : "oubli", "beaucoup d'autres traitements en plus de celui de la
goutte", "peur des EIS", "présence d'EIS" ou "autres". Nous avons également
relevé le nombre d'EIS ainsi que leur nature afin d'observer leur influence sur
l'adhérence thérapeutique.
Nous avons également relevé certains facteurs objectifs tels que la date du dernier
contréle au CHUV, les interventions sur le style de vie et les facteurs de risque ainsi

gue I'obtention de conseils et explications au sujet de la goutte.
Nous avons aussi appliqué le test du chi-carré aux comparaisons entre différentes

catégories de patients, afin de définir la p-value et d'évaluer les valeurs statistiques des
différences ou des similitudes observées.
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Résultats

Evaluation quantitative
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Sur les 50 patients retenus pour cette étude, la moyenne d'age est de 66.8 ans (78% > 60
ans et seulement 14% < 50 ans) et la tres grande majorité sont des hommes (94% contre
6% de femmes, figure 4A). Plus de la moitié des patients (56%) est traitée et suivie pour la
goutte depuis plus de 12 mois, 22% entre 6 et 12 mois, 12% entre 1 et 6 mois et 10% ne
prennent aucun traitement contre la goutte. Aucun patient inclu dans cette étude ne recevait
son traitement depuis moins d'un mois (figure 4C). Nous constatons également que la
majorité des patients est sous monothérapie (ULT et prophylaxie des crises confondus)
(72% contre 18% de bithérapie) et que le 10% n'est pas du tout traité pour sa maladie (figure
4D). L'ULT le plus prescrit est I'allopurinol (67%), puis vient le febuxostat (24%) et enfin la
benzbromarone (7%). Aucun patient de cette étude ne prend du probénécide et un seul
(2%) est sous bithérapie avec du lesinurad (et du febuxostat) (figure 4E).

(A)

Non tophacée / tophacée (n=50)

= Non tophacée

® Tophacée

®)  |Re (n=50)

m|RC

Hpas d'IRC

Figure 5 : (A) présence ou

absence de tophi, (B)
dIRC et (C) de co-
morbidités (et leur
nombre). (D) Nature et
fréquence des co-
morbidités les plus
fréquentes chez les

patients atteints de goutte.

©) Co-morbidités (n=50)

0 co-morbidité
m1 co-morbidité

14% 2 co-morbidités

> 2 co-morbidités

©)

7% 12%

Type de co-morbidité (n=50)

B Maladie cardiaque (IC, IM)

B Maladie rénale (IRC)
Hypertension artérielle

H Diabéte

mAVC
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Dans cette étude, les patients atteints de goutte tophacée sont moins nombreux (44%) que
ceux ne présentant pas de tophus (56%) (figure 5A), tout comme ceux atteints d'IRC (40%)
sont inférieurs en nombre aux patients sans maladie rénale (60%) (figure 5B). Par contre, la
majorité (72%) souffre d'une ou plusieurs co-morbidités (contre 28% sans co-morbidité)
(figure 5C) parmi lesquels 36% sont, ou ont été, atteints d'HTA, 29% d'IRC, 16% de diabéte

(type 2), 12% d'une pathologie cardiaque (IC ou IM) et 7% d'un AVC (figure 5D).

A |rc - goutte non tophacée
(n=28)

7%

B |RC stade 2
B |RC stade 3

IRC stade 4
0% w|RC stade 5
0% mPas d'IRC

(B) Co-morbidités - goutte non
tophacée (n=28)

= co-morbidité
1 co-morbidité

2 co-morbidités

> 2 co-
morbidités

©)  |Rrc- goutte tophacée
(n=22)

(@) co-morbidités - goutte
tophacée (n=22)

® 0 co-morbidité

Figure 6 : Fréquence et
gravité de I'lRC en cas de
(A) goutte non tophacée
et (C) tophacée.
Fréquence et nombre de
co-morbidités en cas (B)
de goutte non tophacée et
(D) tophacée

Nombre moyen de co-
morbidités en cas de
goutte non tophacée
(n=28) : 1.143

14% B |RC stade 2
®|RC stade 3 ® 1 co-morbidité Nombre moyen de co-
IRC stade 4 morbidités en cas de
= IRC stade 5 2 co-morbidités | goutte tophacée (n=22) :
mPasdIRC H> 2 co-
14% morbidités

59 4%

Parmi les patients souffrant de goutte non tophacée (n=28), 68% d'entre eux n'ont pas d'IRC
concomitante (contre 32% avec IRC) (figure 6A) et 32% n'ont aucune co-morbidité (contre
68% avec une ou plus co-morbidités) (figure 6B), alors que parmi les patients atteints de
goutte tophacée (n=22), seulement 50% n'ont pas d'IRC (50% avec IRC) (figure 6C) et 23%
aucune co-morbidité (77% avec co-morbidités) (figure 6D). Il est intéressant de constater
gue la fréquence des co-morbidités, entre autre de I'IRC, est plus importante en présence de
tophi. De méme, le nombre de co-morbidités est plus important chez les patients atteints de
goutte tophacée (1.727 co-morbidité en moyenne contre 1.143 en l'absence de tophi) tout
comme la gravité de I'lRC qui augmente aussi chez ces patients (14% IRC stade 2, 27% IRC
stade 3, 4% IRC stade 4 et 5% IRC stade 5 contre 7%, 25%, 0% et 0% respectivement).

Cependant, d'un point de vue statistique, la comparaison des graphiques A et C rapporte
une p-value de 0.177 et celle des graphiques B et D une p-value de 0.3314. Les différences
observées dans la figure 6 ne sont donc pas significatives. Il s'agit de tendances qui vont
dans le sens de ces observations.
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Résultats cliniques

(A)

Nombre de crises en 6 mois (n=50)
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Durant les 6 derniers mois (du 01.06.2018 au 30.11.2018), moins de la moitié des patients
n‘ont eu aucune crise aigué de goutte (44%) alors que 56% ont souffert de leur maladie dans
cet intervalle, dont 42% ont fait 1 ou 2 crises, 3% entre 3 et 6 crises, 3% plus de 6 crises et
8% plus de 10 crises (figure 7A). Concernant la clinique, il est intéressant de relever que la
présence de tophi n'influence que peu l'apparition de crise aigué de goutte (59% de crises
avec tophi contre 54% sans tophus) mais que ceux-ci en augmentent légérement le nombre
(14% de patients avec tophi font plus de 6 crises en 6 mois contre seulement 4% en
I'absence de tophi) (figure 7B et 7C). Toutefois, la comparaison des graphiques B et C
rapporte une p-value de 0.6308 ce qui signifie que les différences entre les deux catégories

ne sont pas significatives.
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Par contre, la présence de co-morbidités, tout comme celle d'une IRC, augmente non
seulement le nombre de crises mais également leur taux d'apparition (figure 8). En effet,
parmi les patients souffrant de co-morbidités, 56% présentent des crises dans le courant des
6 derniers mois (contre 50% sans co-morbidités) et 11% en font plus de 6 (contre 0% sans
co-morbidités) (figure 8A et 8B). La différence est encore plus marquée en cas d'IRC, avec
65% de patients qui présentent des crises (contre 50% sans IRC) et 15% qui en font plus de
6 (contre 3% sans IRC) (figure 8C et 8D). Cependant, en termes statistiques, la comparaison
des graphiques A et B rapporte une p-value de 0.7776 et celle des graphiques C et D une p-
value de 0.2624. Les différences observées dans la figure 8 ne sont donc pas significatives
mais représentent une tendance allant dans les directions décrites.

Figure 9 : Rapport
entre la durée de
traitement et le

Durée du TTT/nombre de crises en 6 mois (n=50)

100%
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40% Entre 3et6
30% Elou?2
20%
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0%

<1mois Entrelet6 Entre6etl12 >12mois PasdULT
mois mois

Nous avons également observé que l'apparition et la fréquence des crises semblent étre
corrélées avec la durée de traitement hypo-uricémiant (figure 9). En effet, nous constatons
gue les patients font moins de crises (voire aucune) lorsque la durée du traitement
augmente. L'effet bénéfique de I'ULT sur la clinique commence a se voir des 6 mois de
traitement, mais c'est aprés 12 mois que I'on constate un effet important sur la diminution
des crises. De plus, les patients étant traités depuis moins de 6 mois présentent des crises
plus fréquemment (17% font plus de 6 crises) que ceux qui sont traités depuis plus de 6 mois
(10% font plus de 6 crises) ou plus de 12 mois (7% font plus de 6 crises). Parmi les patients
ne prenant aucun ULT, 43% ne présentent aucune crise dans les 6 derniers mois et 14% en
présentent plus de 6.

Crises en 6 mois / taux d'urate sanguin (n=50) Figure 10 : Rapport entre le
nombre de crises en 6 mois et
800 le dernier taux d'urate sanguin
mesuré. Chaque box plot
représente le taux de sUA
minimum, le taux maximum et
la moyenne des taux de sUA
pour chaque catégorie.
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La fréquence des crises aigués de goutte semble également étre liée aux taux d'acide urique
sanguin (figure 10). En effet, la moyenne du taux de sUA semble étre plus élevée chez les
patients faisant de nombreuses crises, bien que cette différence soit faible sur la figure 10
(moyenne de taux de sUA a 353.7 umol/L pour O crise, 326.6 umol/l pour 1 ou 2 crises, 389
umol/L entre 3 et 6 crises, 292 umol/L pour plus de 6 crises et 384.3 umol/L pour plus de 10
crises). Il est aussi intéressant de noter que malgré un taux d'urate plutét bas (< 360 umol/L),
il existe un petit nombre de patients (6 sur 34, soit 18%) qui "échappent" a la rémission
clinique de la maladie.

A) ) (B) Figure 11 : Rapport
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A contrario, I'apparition des crises ainsi que leur nombre ne semblent pas influencées par le
dosage des différents traitements hypo-uricémiant (figure 11). En effet, nous n'observons
pas de diminution proportionnelle des crises malgré des dosages d‘allopurinol plus élevés
(figure 11A). Entre 100 et 200mg/j, 60% (n=6/10) des patients ne font aucune crise, 20%
(n=2/10) en font 1 ou 2, 10% (n=1/10) entre 3 et 6 et 10% (n=1/10) plus de 6. De méme,
chez les patients prenant entre 300 et 600mg/j d'allopurinol, nous observons que 56%
(n=9/16) d'entre eux ne font aucune crise, 38% (n=6/16) en font 1 ou 2 et 6% (n=1/16) entre
3 et 6. Le méme constat est faisable pour le febuxostat : 'augmentation des dosages ne
protege pas des crises (figure 11B). A 40mg/j, un tiers des patients ne fait aucune crise, un
tiers en fait entre 3 et 6 et un tiers en fait plus de 10 en 6 mois (n=1 pour chaque catégorie)
et a 80mg, 20% (n=1) ne fait aucune crise, 40% (n=2) en fait 1 ou 2, 20% en fait entre 3 et 6
et 20% en fait plus de 10. Nous n'avons pas effectué ces comparaisons pour les patients
sous benzbromarone (n=3) et sous bithérapie (n=2) au vu du trés faible nombre de patients
dans chaque catégorie.

Par contre, nous constatons que 58% des patients sous allopurinol ne présentent aucune
crise, contre seulement 25% sous febuxostat et 0% avec de la benzbromarone ou une
bithérapie. Il est donc possible que le type de molécule et non pas son dosage influence
l'apparition des crises. Cependant, il est important de mentionner que les patients sous
bithérapie ainsi que ceux sous benzbromarone souffrent tous d'une goutte tophacée, et donc
plus avancée, ce qui peut influencer la fréquence des crises. Ceci n'est par contre pas le cas
pour tous les patients traités par febuxostat (n=2/8). De plus, I'allopurinol est le médicament
de premier choix, ce qui signifie que la majorité des patients prennent cette molécule. Il y a
donc un biais de sélection et par conséquent une possible surestimation du taux de patients
en rémission clinique.
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Figure 12 : Valeur du dernier taux d'acide urique sérique mesuré au CHUV (A) tous patients confondus, (B) en
cas de goutte non tophacée et (C) en présence de tophi.

Sur les 50 patients de cette étude, plus de la moitié a un taux d'urate dans les cibles (58%
contre 42% hors cible) (figure 12A), mais ce sont surtout les patients souffrant de goutte non
tophacée qui atteignent le plus souvent la cible du traitement hypo-uricémiant, avec 68% de
taux d'urate dans les cibles contre seulement 45% pour les patients atteints de goutte
tophacée (figure 12B et 12C). Cependant, la valeur statistique de cette différence n'est pas
significative puisque la p-value de la comparaison des graphiques B et C est de 0.1111.

Figure 13 : Valeur du
dernier taux d'acide
urique sériqgue mesuré
au CHUV chez les
patients (A) sans co-
morbidité, (B) avec
co-morbidités, ©
sans IRC et (D) avec
IRC.

(B)

Taux d'urate - avec co-
morbidité(s) (n=36)

Taux d'urate - sans co-
morbidité (n=14)

(A
E Dans les cibles mDans les cibles

E Hors cible m Hors cible

© Taux d'urate - sans IRC (n=30) C) Taux d'urate - IRC (n=20)

E Dans les cibles m Dans les cibles

E Hors cible m Hors cible

La présence de co-morbidités, tout comme celle d'une IRC, joue également un réle dans la
difficulté a réguler le taux d'acide urique sérique (figure 13). En effet, nous observons un taux
de sUA dans les cibles chez 79% des patients sans co-morbidité (figure 13A) et chez 67%
des patients sans IRC (figure 13C). En présence d'une ou plusieurs co-morbidité(s), ce taux
baisse et atteint 50% (figure 13B) et en cas d'IRC seulement 45% (figure 13D). Cependant,
en termes statistiques, la comparaison des graphiques A et B rapporte une p-value de
0.0661 et celle des graphiques C et D une p-value de 0.1283. Les différences observées
dans la figure 13 ne sont donc pas significatives mais représentent une tendance allant dans
cette direction.

Globalement, le taux d'urate semble donc majoritairement dans les cibles, bien que cela
concerne essentiellement les patients atteints d'une goutte non tophacée, sans IRC et/ou
sans autres co-morbidités (figures 12 et 13).
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Figure 14 : Adéquation de la posologie du traitement (ULT et prophylaxie des crises) chez (A) tous patients
confondus recevant un traitement, (B) chez les patients atteints d'une goutte non tophacée et (C) en présence
de tophi.

Concernant la posologie du traitement, nous constatons que plus de la moitié des patients a
un dosage adapté a sa maladie (58% contre 42% de posologie non adéquate) (figure 14A).
Nous observons également que la présence de tophi semble influencer la prescription du
traitement et fait diminuer l'adéquation de la posologie a 43% (57% de posologie non
adéquate) (figure 14C), contre 71% en cas de goutte non tophacée (29% de posologie non
adéquate) (figure 14B). Cependant, la valeur statistique de cette différence n'est pas
significative puisque la p-value de la comparaison des graphiques B et C est de 0.058.

Figure 15 : Adéquation
de la posologie du
traitement  (ULT et
prophylaxie des crises)
chez les patients (A)
sans co-morbidité, (B)
avec une ou plusieurs
maladies concomitantes,
(C) sans IRC et (D) avec
IRC.
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morbidités (n=33)

") Posologie - sans co- (B)
morbidités (n=12)

17%
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Comme pour le taux de sUA, la présence d'une ou plusieurs co-morbidités ou d'une IRC
semble influencer I'adéquation de la posologie des traitements. En effet, chez les patients
souffrant d'autres maladies, un peu moins de la moitié (48%) bénéficie d'un dosage adéquat
(figure 15B), alors que 83% des patients en bonne santé habituelle (sans co-morbidité)
prennent un traitement dont la posologie est adéquate (figure 15A). Il en va de méme pour
les patients avec IRC et sans IRC pour qui la posologie est adaptée dans 47% et 64% des
cas, respectivement (figure 15C et 15D). Toutefois, en termes statistiques, seule la
difference entre les patients avec et sans co-morbidité(s) (graphiques A et B) est
significative, avec une p-value de 0.0363. La p-value de la comparaison concernant I'RC
(graphiques C et D) étant de 0.2566, nous ne pouvons pas conclure a une différence
significative entre les deux groupes mais uniguement a une tendance allant dans cette
direction.
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Dans I'ensemble, I'adéquation de la posologie des traitements suit donc la méme tendance
gue celle du sUA; majoritairement adéquate, c'est chez les patients atteints d'une goutte
tophacée, avec IRC et/ou dautres co-morbidités qu'elle demeure le plus souvent mal
adaptée (figures 14 et 15). Cependant, contraitement au taux de sUA, la différence de
posologie entre les patients avec et sans maladie(s) concomitante(s) est cette fois-ci
significative.

(A) (B) Figure 16 : Adéquation de la

Posologie - taux sUA
dans les cibles (n=27)

11%

m Adéquate

® Non-adéquate

Posologie - taux sUA
hors cible (n=18)

11%

H Adéquate

= Non-
adéquate

posologie du traitement (ULT et
prophylaxie des crises) chez les
patients (A) avec un taux de sUA
dans les cibles et (B) avec un
taux de sUA en dehors des
cibles.

Il est également intéressant de noter que l'adéquation de la posologie et le taux de sUA sont
assez fortement liés I'un a l'autre. En effet, 89% (n=24) des patients dont le taux de sUA est
dans les cibles thérapeutiques ont une posologie adaptée a leur maladie (figure 16A) alors
gue seulement 11% (n=2) des patients avec un taux de sUA hors cible ont traitement
correctement dosé (figure 16B). Il est important de mentionner que I'un de ces deux patients
a d( stopper son traitement en avril 2018 a cause d'un AVC. Il faut également relever que le
11% de patients ayant un taux d'urate dans les cibles mais une posologie inadaptée (n=3)
sont tous des patients dont le traitement a été instauré il y a moins de 6 mois mais qui n'ont
pas de prophylaxie de crises et donc un traitement inadapté au contexte de leur maladie.
D'un point de vue statistique, la p-value de la comparaison des deux catégories est inférieure
a 0.0001, ce qui signifie que la différence observée est significative. Ce résultat était
cependant attendu étant donné que l'adéquation de la posologie dépend en partie du taux de
sUA (comme cité dans la méthodologie).
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Adhérence thérapeutique
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Figure 17 : (A) Adhérence thérapeutique auto-reportée par les patients et (B) raisons d'une éventuelle baisse
d'adhérence.

La trés forte majorité des patients inclus dans cette étude (86%) affirme prendre son
traitement contre la goutte plus de 90% du temps, alors que seulement 4% des patients
disent le prendre plus de 75% du temps et que 10% ne prennent pas de traitement contre
leur maladie (figure 17A). Parmi ce 86%, 53% des patients déclarent méme prendre leur
traitement a 100%. Pour les autres, les principales raisons d'écarts sont les oublis (11%), la
prise concomitante d'autres traitements (11%) et la peur d'avoir des EIS (11%). Seulement
4% des patients rapportent diminuer leur adhérence a cause des effets secondaires (figure
17B). Il est intéressant de noter que parmi les patients craignant d'avoir des EIS (n=6), 50%
d'entre eux en ont déja eu alors que l'autre 50% ne rapporte aucun EIS a son traitement.

A) 3% _  Effets secondaires (n=50) (B) EIS / co-morbidités
2% 204 ® Aucun .
6% m Diarrhée 100%

= Nausée 80%
H Eruptions cutanées
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3% 60%

5% H Perte de poids 40% Hpas d'EIS
Crise de goutte 20% maeudesEIS
7% Baisse de libido
3% Insomnie 0% o
10% Autres Co-morbidités Pas qe_cp-
Indéterminé morbidités

Figure 18 : (A) présence ou absence d'effets indésirables secondaires ainsi que leur nature et (B) rapport entre
la présence d'EIS et celle de co-morbidités.

Parmi les facteurs influencant l'adhérence thérapeutique, la présence d'EIS n'est pas a
négliger. En effet, bien que la majorité des patients (53%) affirme ne ressentir aucun EIS,
45% d'entre eux en rapportent régulierement et 2% ne savent pas dire si les EIS ressentis
sont d a ce traitement ou a un autre. Les EIS les plus frequemment rapportés sont des
diarrhées (10%), des éruptions cutanées (7%), des crises de goutte (6%), une baisse de
libido (6%) et une prise de poids (5%). Pour le reste, 3% rapporte des nausées, 3% des
insomnies et 2% une perte de poids. 3% des patients ont également rapporté des EIS non-
listés se manifestant sous forme de troubles respiratoires (n=1) ou de baisse significative de
I'némoglobine (n=1) (figure 18A). Il est intéressant de noter que, contrairement a l'apparition
et la fréquence des crises, au taux de sUA et a la posologie, la manifestation d'EIS ne
semble que peu étre influencée par la présence de co-morbidités. En effet, 33% des patients
avec co-morbidités contre 29% des patients sans maladie concomitante présentent des EIS
ce qui ne représente qu'une légere différence entre les deux catégories (figure 18B).
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Figure 19 : Fréquence (A) du suivi hospitalier et (B) d'éducation thérapeutique ainsi que le prestataire

Le suivi régulier des patients ainsi que I'éducation thérapeutique font partie des conditions
qui favorisent I'adhérence thérapeutique. Dans cette étude, nous constatons que plus de la
moitié des patients (66%) est suivie au moins une fois par année au CHUV, répartie en 54%
et 12%, suivis il y a moins de 6 mois et plus de 6 mois, respectivement. Cependant, un tiers
des patients (34%) n'a plus eu de contrble hospitalier depuis plus d'une année, le dernier
rendez-vous datant de 2017 (18%), 2016 (10%) ou 2015 (6%) (figure 19A). Il est important
de mentionner que nous n'avons pas d'information sur le suivi de ces patients en
extrahospitalier (médecin traitant ou spécialiste privé), ce qui signifie que pour les patients
ayant eu un dernier contrble au CHUV datant de plus de 6 mois, il nous est impossible
d'affirmer qu'il n'y a eu aucun suivi entre les rendez-vous en hdpital. Concernant I'éducation
thérapeutique, la trés grande majorité des patients (88%) rapporte avoir recu des
explications et des conseils au sujet de sa maladie soit de la part d'un spécialiste (56%), soit
d'un médecin traitant (12%), soit des deux (20%) alors que seulement 12% dit n‘avoir regu
aucune information. Il est intéressant de noter qu'aucun patient n'a recu de conseil de la part
d'infirmier/ére ou d'autres professionnels de la santé comme les pharmaciens/nes, ce qui a
pourtant déja montré son importance dans l'augmentation de l'adhérence thérapeutique
(figure 19B).
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Figure 20 : (A) Facteurs de risque (FR) dans le style de vie et intervention sur ces FR et (B) rapport entre ces
FR et le nombre de crises de goutte en 6 mois.

L'éducation thérapeutique concerne entre autre les facteurs de risques du style de vie et il
est intéressant de noter que 36% des patients ne font pas ou peu attention a leur style de vie
et que seulement 22% l'adaptent selon les recommandations médicales (alimentation,
boissons et activité sportive). En effet, 18% des patients boivent de l'alcool ou des sodas en
trop grand quantité et 18% ne font attention ni a I'alimentation ni aux boissons. Aucun patient
inclus dans cette étude n‘avait I'alimentation comme unique facteur de risque. Dans le 42%
des cas restant, nous n'avons pu trouver aucune information concernant le suivi des facteurs
de risques (figure 20A).
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Nous avons aussi mis en rapport ces facteurs de risques avec le nhombre de crises en 6 mois
ce qui nous permet de constater que le contréle des FR permet de diminuer I'apparition de
crises (figure 20B). En effet, 64% des patients faisant attention a leur style de vie ne
présentent aucune crise alors que seulement 22% et 33% des patients consommant trop de
boissons alcoolisées/sodas et ne faisant attention ni a l'‘alimentation ni aux boissons,
respectivement, présentent au moins une crise de goutte dans les 6 derniers mois. La
fréquence des crises semble aussi diminuer avec le contréle des FR, puisque 44% (n=4/9)
des patients avec des FR (boissons ou alimentation et boissons) présentent 1 ou 2 crises
contre seulement 27% (n=3/11) des patients sans FR. De plus, 33%, 22% et 9% des patients
ayant un FR (boissons), deux FR (alimentation et boissons) et aucune FR, respectivement,
présentent plus de 3 crises en 6 mois, ce qui semble confirmer lI'importance du contréle des
FR pour contréler I'évolution clinique de la maladie. Pour les patients sans informations sur le
suivi de ces FR, 52% (n=11/21) d'entre eux ne présente aucune crise, 38% (n=8/21) en
présente 1 ou 2 et 10% (n=2/21) en fait plus de 3.
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Discussion

Données générales

Le but de cette étude était d'évaluer la qualité de la prise en charge de la goutte au CHUV en
2018. Pour cela, nous nous sommes concentré sur des patients suivis a |'Hopital
orthopédigue de Lausanne pour une goutte primaire ou secondaire active et non des
patients avec une hyperuricémie asymptomatique. D'un point de vue épidémiologique, la
patientelle du CHUV comporte un ratio homme:femme d'environ 16:1 avec une moyenne
d'age de 66.8 ans. Elle suit donc la tendance épidémiologique décrite par Annemans L. et al.
en 2008 (122) avec une majorité d'hommes et une moyenne d'age élevée, bien que le ratio
homme:femme soit bien plus élevé dans notre étude (16:1 contre 4:1 chez Annemans et al.).
Nous constatons également qu'un pourcentage assez élevé de patients (44%) est atteint
d'une goutte tophacée, ce qui est au-dela de la moyenne (12 a 35%) rapportée par Kasper et
al. en 2016 (89). Par contre, le taux de patients atteints d'une IRC (40%) est plus faible que
celui décrit par Zhu et al. en 2012 (75). Nous observont aussi que la majorité des patients
souffrent de co-morbidités, ce qui cette fois va dans le sens des constatations de Zhu et al.
Concernant le traitement, nous constatons que 90% des patients prennent un ULT, ce qui
est trés largement au-dessus de ce que rapportent Kuo et al. en 2014, avec moins de 38%
de patients sous traitement hypo-uricémiant (150). La majorité des patients sont sous
monothérapie a prendre une fois par jour et I'ULT le plus prescrit est l'allopurinol (67%), ce
qui suit la tendance de la littérature, bien que le pourcentage de patients prenant cette
molécule soit légérement plus bas (90% d'allopurinol au UK et en allemagne selon
Annemans L. et al. (122)).

Aspect clinique

Globalement, le contréle clinique de la goutte demeure insatisfaisante, avec une minorité de
patients (44%) ne présentant aucune crise aigué en 6 mois, ce qui correspond aux données
de la littérature rapportant un faible taux de rémission cliniqgue de la maladie avec 87% des
patients présentant des crises sur une année au USA selon Neogi T. et al. (161) et 71% et
41% des patients sur une période de temps variable (allant de 3.5 a 6 ans) au UK et en
Allemagne, respectivement, selon Annemans L. et al. (122). Il est intéressant de noter que la
prévalence et la fréquence des crises augmentent chez les patients avec une IRC
concomitante ou d'autres co-morbidités mais que la présence de tophi joue un role
uniquement sur la fréquence des crises, le 14% des patients atteints de goutte tophacée
faisant plus de 6 crises en 6 mois contre 4% seulement chez les patients sans tophus. De
plus, la durée du traitement hypo-uricémiant semble jouer un rble protecteur contre
I'apparition des crises avec une majorité (63%) des patients traités depuis plus d'une année
ne présentant aucune crise, contre seulement 20% et 0% pour les patients traités depuis 6 a
12 mois et 1 a 6 mois, respectivement. La posologie de I'ULT, elle, ne semble pas étre
préventif. Par contre, il est possible que la molécule prescrite puisse jouer un réle dans la
diminution des crises. En effet, la majorité des patients sous allopurinol (58%) ne fait aucune
crise, ce qui n'est pas le cas des patients sous febuxostat (20%), benzbromarone (0%) ou
avec une bithérapie (0%). Cependant, il est important de mentionner que les patients sous
benzbromarone (n=3) ainsi que ceux sous bithérapie (n=2) souffrent tous d'une goutte
tophacée et donc plus avancée, ce qui peut influencer la fréquence des crises. Ceci n'est par
contre pas le cas pour les patients traités par febuxostat (n=2/8). Il est également intéressant
de relever que l'augmentation du taux de sUA semble liée a une augmentation de la
fréquence des crises. Malheureusement, ce résultat n'est pas significatif dans cette étude
(coefficient de détermination R? = 0.0042) alors qu'il I'est chez Annemans et al. (122).
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Taux d'acide urique

Concernant le taux d'acide urique sérique, nous constatons que plus de la moitié des
patients (58%) est dans les cibles thérapeutiques, ce qui semble plus ou moins suivre la
tendance de la littérature, bien que le pourcentage de patients hors cible thérapeutique soit
un peu plus élevé (44% contre 37.5% chez Katayama A. et al. (120) et 23 et 36% chez
Roddy et al. et chez Cottrell et al., respectivement, cités par Andrew Jeyaruban et al. dans
leur revue d'article (121)). Il est intéressant de noter que ce sont essentiellement les patients
atteints d'une goutte non tophacée, sans IRC et sans co-morbidité qui ont un taux de sUA
thérapeutique, ce qui tend a confirmer que la présence de co-morbidités, en particulier d'IRC,
joue un réle important dans I'hyperuricémie (14,15,34,35). Il est également possible que les
médicaments prescrits pour traiter ces maladies soient hyperuricémiant (anti-hypertenseur,
diurétiques), mais nous manquons d'informations a ce sujet pour pouvoir l'affirmer. Le lien
entre la présence de tophi et un taux de sUA trop élevé n'est pas expliqué dans cette étude,
mais il est possible que la cible de 300 umol/l, plus basse que celle & 360 umol/L en cas de
goutte non tophacée, soit plus difficilement atteignable. Néanmoins, le pourcentage de
patients atteignant un taux de sUA dans les cibles thérapeutiques reste bas, seuls 58%
faisant partie de cette catégorie. En effet, dans leur étude de 2018, Doherty et al. obtiennent
un résultat de 95% de patients dans les cibles thérapeutiques aprés deux ans de suivi
rapproché, incluant une éducation thérapeutique de la part des infirmier/éres (165). Cela
montre donc qu'il est possible d'augmenter la quantité de patients atteignant les cibles de
sUA.

Posologie

Tout comme le taux d'acide urique sérique, la posologie du traitement hypo-uricémiant est
majoritairement (58%) correctement adaptée au patient en fonction des guidelines, du degré
de la maladie, du taux d'acide urique et du GFR, pourcentage plus élevé que ce que
rapportent les résultats d'Annemans et al. en 2008 et Vaccher et al. en 2016 (122,151).
Cependant, cette fois encore, ce sont surtout les patients avec une goutte non-tophacée,
sans IRC et sans co-morbidité qui se voient prescrire un traitement correctement dosé, ce
qui peut expliquer la majorité de taux de sUA dans les cibles chez ces derniers. Chez les
autres patients, comme dit précédemment, il n'est pas exclu que les co-morbidités, I''RC et
leurs traitements jouent un rdle dans I'hyperuricémie, cependant nous constatons ici que
'ULT est souvent sous-dosé chez ces personnes, ce qui méne a penser que le mauvais
contréle du taux de sUA dépend également d'un mauvais dosage de la médication. Il est
aussi intéressant de noter que la présence de tophi est associée a une posologie d'ULT plus
basse, ce qui pourrait expliquer en partie le faible taux de patients avec une goutte tophacée
atteignant les cibles thérapeutiques de sUA (45%). Il est possible que la peur de déclencher
des EIS chez ces patients soit la cause du sous-dosage de I'ULT, peur qui ne semble pas
justifiée puisque dans leur revue de littérature, van Echteld IA et al. mentionnent une étude
qui a montré que 89% des patients sous IRC atteignent les cibles thérapeutiques de sUA en
augmentant les doses d'allopurinol au-dela des recommandations habituelles pour les
patients avec une maladie rénale, sans présenter plus d'effets secondaires (132).
Finalement, nous observons également que la trés forte majorité (89%) des patients avec un
taux de sUA dans les cibles thérapeutiques a un dosage adéquat et qu'a linverse, les
patients avec un taux de sUA hors cible ont majoritairement (89%) un traitement sous-dosé,
ce qui tend a montrer que le taux de sUA est étroitement relié & la posologie de I'ULT. Il est
tout de méme important de mentionner que I'un des deux patients avec un taux de sUA hors
cible mais avec une posologie adéquate a di stopper son traitement en avril 2018 a cause
d'un AVC, ce qui peut expliquer sa valeur d'urate de décembre un peu trop élevée (& 389
umol/L au lieu d'étre en dessous de 360 umol/L). Il faut également relever que les trois
patients ayant un taux de sUA dans les cibles mais une posologie inadaptée (11%) sont tous
des patients dont le traitement a été instauré il y a moins de 6 mois mais qui n‘ont pas de
prophylaxie de crises et donc un traitement inadapté au contexte de leur maladie mais pas
sous-dosé. Au total, nous avons donc 16 patients sur 45, soit 36%, qui prennent un ULT
sous-doseé.
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Adhérence thérapeutique

L'un des points principaux de cette étude était d'évaluer l'adhérence thérapeutique des
patients traités pour la goutte. Au terme de ce travail, nous constatons que sur la totalité des
patients (n=50), une grande majorité (86%) affirme prendre son traitement plus de 90% du
temps (dont 53% qui disent le prendre sans aucun écart) et qu'une petite minorité (4%)
rapporte le prendre plus de 75% du temps. Les patients restant (10%) ne prennent pas de
traitement. De plus, si nous considérons uniquement les patients prenant un traitement
(n=45), c'est une trés grande majorité d'entre eux (96%, n=43/45) qui est adhérente plus de
90% du temps, avec 62% (28/45) ne faisant aucun écart. Les causes rapportées pour
justifier la baisse de la prise de traitement sont les oublis, les autres traitements
concomitants et la peur des EIS, mais peu de patients diminuent leur prise de médicaments
a cause de l'apparition d'EIS. L'adhérence thérapeutique est donc bien au-dessus de ce que
rapporte la littérature sur le sujet (39.66% au UK (142) et 51.7% aux Pays-Bas (144)). Cela
peut s'expliquer tout d'abord par le suivi rapproché et les conseils dont bénéficient les
patients suivis au CHUV. En effet, la majorité des patients (66%) a au minimum une
consultation par année, voire deux (54%), avec un dosage de sUA, une évaluation clinique
et des conseils spécialisés au sujet de leur maladie, conditions qui ont déja été relevées par
Perez-Ruiz dans sa revue de littérature comme nécessaires a une bonne adhérence
thérapeutique (145)et qui font souvent défaut dans la pratique quotidienne (entre 9 et 32%
de monitring de sUA par exemple). De plus, comme dit précédemment, le traitement est
presque idéal pour favoriser I'adhérence thérapeutique puisqu'il se prend une fois par jour et
toujours au méme dosage (145).

Cette étude semble par contre montrer que peu de conseils sur le style de vie sont délivrés
aux patients, puisque seule une minorité d'entre eux (22%) entreprend des actions pour
adapter ses comportements quotidiens et que 36% présente encore des facteurs de risques
(boissons ou alimentation et boissons). Cette impression de manque de prise en charge peut
cependant étre liée au fait que nous n'avons retrouvé aucune information sur le style de vie
ou sur des conseils distribués au patient dans 42% des cas, ce qui peut laisser penser que
ces éléments sont peu documentés dans la base de données informatiques du CHUV.
Andrew Jeyaruban et al. font d'ailleurs le méme constat dans leur revue de littérature de
2015 (121). Il est cependant intéressant de noter que la prise en charge des facteurs de
risque semble diminuer de fagcon importante I'apparition de crise, puisqu'une majorité de
patients faisant attention a leur style de vie ne présente aucune crise aigué en 6 mois. Il faut
également relever qu'une petite majorité des patients (53%) n'a ressenti aucun EIS a son
traitement hypo-uricémiant, ce qui peut également jouer un réle dans la qualité de
l'adhérence thérapeutique.
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Conclusions, limites et perspectives

Au terme de ce travail, nous constatons que dans le contexte particulier du suivi hospitalier,
les patients sont trés adhérents a leur traitement médicamenteux, ce qui est nettement
meilleur que ce que rapporte la littérature. Cependant, malgré une trés bonne couverture
médicamenteuse, la majorité des patients fait régulierement des crises aigués (56%) et un
pourcentage trop élevé présente un taux de sUA hors cible (42%), ce qui laisse penser que
la prise en charge suboptimale de la goutte ne releve pas uniquement de l'adhérence
thérapeutique des patients mais également de leur santé en générale et de leurs maladies
concomitantes. L'une des causes principales demeure la présence de co-morbidités qui
diminuent significativement I'adéquation de la posologie du traitement hypo-uricémiant.

Cette étude a quelques limites. Premiérement, la patientelle sélectionnée ne représente
gu'un petit pourcentage de tous les patients atteints de la goutte, puisqu'il s'agit ici de
patients suivis en hospitalier qui souffrent d'une goutte sévére et bénéficient d'un suivi
rapproché et de conseils spécialisés. En effet, Andrew Jeyaruban et al. rapportent que seul
9% de personnes atteintes par la goutte sont suivies en hopital pour cette maladie (121). Les
résultats de cette étude sont donc représentatifs de cette population particuliére de patients
mais pas de la totalité des patients atteints de la goutte. Deuxiemement, I'échantillon de cette
étude demeure petit, avec uniqguement 50 patients sur 197 ayant pu y étre inclus. Les
données obtenues peuvent donc ne pas représenter fidélement la patientelle du CHUV au vu
du manque de données. Troisiemement, il est possible que cette étude sous-estime les
interventions non pharmacologiques mises en place avec les patients puisqu'il nous manque
des informations a ce sujet dans 42% des cas. De plus, cette étude ne prend pas en
considération les autres traitements pris par les patients qui pourraient améliorer ou péjorer
I'effet des ULT et donc de taux de sUA. Quatriemement et dernierement, il est possible que
nous sous-estimions aussi le taux de monitoring du sUA car nous ne possédons aucune
information sur le suivi dont bénéficient les patients hors de I'hdpital (médecin traitant ou
autre spécialiste).

Il serait donc intéressant de pousser plus avant certaines recherches dans ce domaine,

notamment étudier plus en détails le rapport entre les co-morbidités, dont l'insuffisance
rénale chronique, et la qualité de la prise en charge générale de la goutte.
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Annexes

Annexe 1

Résumé des schémas de traitement de la crise de goutte aigué et des traitements hypo-uricémiant (ULT) selon Withrich et al., 2016 (106).

Tableau 1 : traitement pharmacologique de la crise aigué de goutte

Dose usuelle quotidienne

Durée de traitement

Avec IRC

AINS

Naproxen 500mg 2x/j

Indomethacin 50mg 2x/j

Celecoxib 800mg 1x puis 400mg J1, puis 400mg 2x/j
Tenoxicam 40mgl/j

Etoricoxib 120mg/j

Jusqu'a la résolution complete de la crise

Non recommandés

Colchicine

0.5-1.5mglj

2-3 jours encore apres résolution de la
crise

Réduction de dose chez les patients
avec une IRC sévere (GFR = 15-29
ml/min/1.73 m?

Glucocorticoides per os

0.5 mg/kg par jour
Prednisone 30mg/j J1 puis schéma dégressif sur 7-10
jours

Jusqu'a 10 jours, en schéma dégressif

Pas de contrindication

Glucocorticoides intr-

articulaires

Triamcinolone :

Grande articulation : 40mg
Moyenne articulation : 30mg
Petite articulation : 10mg

Pas de contrindication

Glucocorticoides

IM : Triamcinolone 60mg, suivi par de la prednisone per

IM :répéter a 48h en cas de persistance

Pas de contrindication

parentéraux 0s de symptdmes
IV : Methylprednisolone 20mg, diminuer la dose de | IV : 5 jours
moitié guand amélioration clinique commence
Anti-IL1 Anakinra : 100mg en SC Anakinra : 3 jours Inconnu

Canakinumab : 150mg

AINS = Anti-Inflammatoires Non-Stéroidiens; GFR = Glomerular Filtration Rate; IM = Intra-Musculaire; IRC = Insuffisance Rénale Chronique; IV = Intra-Veineux; SC = Sous-

Cutané.
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Tableau 2 : Traitements hypo-uricémiant les plus communément utilisés

Initiation Gestion de la thérapie Dose usuelle | Dose Avec IRC Hémodialyse Contrindications
maximale
Allopurinol 100mg/j Augmentation de 100mg/j | 300mg/j 900mg/j Dose de départ : 50mg/j (GFR | 100mg en alternance, | Syndrome
(Zyloric®) chaque 2-5 semaines = 15-29 ml/min/1.73 mz). Le | les jours apres la | d'hypersensibilité :
dosage peut monter > 300mg/j | dialyse. Avec dialyse | tester HLA-B*5801
avec une éducation | quotidienne ajouter | chez les patients a
thérapeutique adéquate et un | 50% de la dose post- | haut risque.
monitoring régulier dialyse Utilisation
concomitante
d'azathioprine  ou
mercaptopurine
Febuxostat 40mgl/j Augmentation a 80mg/j | 80mg/j 120mgl/j Pas d'ajustement nécessaire. | Pas étudié Utilisation
(Adenuric®) aprés 2 semaines si la Plus efficace & 80mgl/j concomitante
cible n'est pas atteinte d'azathioprine  ou
mercaptopurine
Benzbromarone | 100mg/j Augmentation de 50mg/j | 100mg/j 200mg/j Pas d'effet significatif (en | Probablement pas | Insuffisance
(Desuric®) jusqu'a ce que la cible soit combinaison) si GFR < 30 | efficace hépatique,
atteinte mi/min/1.73 m? antécédent de
néphrolithiase
Probénécide 250mg 2x/j | Augmentation de 500mg | 500mg 2x/j 1000mg 2x/j | Pas deffet si GFR < 30 | Pas de | antécédent de
(Santuril®) pendant 1 | chaque 4 semaine ml/min/1.73 m? N'est pas | recommandations néphrolithiase
semaine, recommandé en premiére
puis ligne en cas de GFR < 50
500mg 2x/j ml/min/1.73 m?
Pegloticase 8mg 1x | Toujours le méme dosage. | 8mg 1x | 8mg 1x | Pas d'ajustement nécessaire Pas de | Déficit en Glucose-
chaque 2 | Pas de consensus sur la | chaque 2 | chaque 2 recommandations 6-phosphate
semaine durée du traitement semaine semaine déshydrogénase

GFR = Glomerular Filtration Rate; IRC = Insuffisance Rénale Chronigue
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Annexes 2

(1) Lettre d'informations et de consentement et (2) questionnaire envoyés aux 197 patients

(1)

Service de Rhumatologie, CHUY Lausanne, le 16.10.2018
Prof. Alexander Kai-Lik 5o
Service de Rhumatologis v

Hépital Orthopédique, CHUY
Avenue Pierre-Decker 4
1011 Lausanne

Madame, Monsieur,

Nous effectuons actuellement au CHUY une &tude sur le traitement de la goutte et sur le suivi des
patients atteints de cette pathologie. Dans le cadre de ce travail, nous nous intéressons
particuligrement a l'adhérence thérapeutique et aux raisons d'une éventuelle diminution de cette
dernigre. Mous faisons donc appel 3 vous pour nous fournir guelgues informations nécessaires au
sujet de votre traitement. Ce projet est financé par le service de Rhumatclogie du CHUW.

Pour ce faire, nous vous envoyons un court questionnaire gui aborde différents aspects de votre suivi
et de votre meédication. Cette étude nous permettra par |2 suite damélicrer votre prise en charge
ainsi que celle de futurs patients souffrant de la goutte. Votre participation ne comporte aucoun
risque pour Yous ou votre santé. Vous pouvez en tout temps Nous CONtacter pour nous poser des
questions au sujet de I"étude. 5i vous participez 3 ce projet, vous ne receviez pour cela aucune

rémumnération.

Vous trouverez ci-joint le guestionnaire ainsi qu'une enveloppe cachetée a renvoyer au CHUVY dici le
30.11.2018 au plus tard. Toutes les données récoltées pour ce travail seront codées 2 la main et
protégées par un mot de passe avant d'étre analysées. Le codage des données permet de garantir la
confidentialité de celles-ci et seuls les investigateurs mentionnés au bas de cette lettre pourront
remonter a l'identité des participants. Pour des raisons dinspection, la commission d'éthigue qui a
évalué puis autorisé le projet peut demander 3 avoir accés aux données. Il est important pour Nous
que vous répondiez 3 ces guestions le plus honnétement possible afin de ne pas fausser les résultats

de I'étude.

5i wous acceptez de remplir ce guestionnaire et de nous le renvoyer dans les délais, vewillez dater

et signer cette feuille et nous la renvoyer avec le guestionnaire. Elle confirmera gue vous donnez

votre consentement crit quant a l'utilisation de vos réponses 4 des fins de recherche uniguement.

5i vous ne souhaitez pas participer, veuillez signer cette feuwille et nous la retourner avec le

guestionnaire vide.

DMavance nous vous remercions de votre aide et vous transmettons, Madame, Monsieur, nos

meilleures salutations.

Alexander Kai-Lik 5o Leonard Zufferey

Ancien Chef de service de Rhumatologie, CHUW Etudiznt en Master de Médecine

076 387 66 56 0787330189

[ S SIEMETUINE e e e e e
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2 Service de Rhumatologie, CHUY Lausanne, e 20.08.2018
Code patient : v

Questionnaire adhérence au traitement de la goutte

Pour chague guestion, veuillez mettre une croix dans le carré qui correspond 2 votre réponse. Pour
les guestions 7, 9 & 10, dans "autres”, veuillez rapporter avec vos propres mots les explications ou les
effets secondaires ou indésirables que vous avez ressentis gqui ne sont pas listés précédemment.

Mous vous remercions pour votre précieuss collaboration.

Attention, la feuille est recto-verso !

Question 1

Prenez vous octuelilement un traitement contre la goutte ?

O Ouwi
O MNon

Question 2

Ce traitement vous g été prescritilya . ?

0 Moeins dun mois
O Entre 1 et & mois
0 Entre & mois et 12 mois
O Plus de 12 mois
Cuestion 3
Combien de crises de goutte gvez-vous eu durant les derniers & mois 2
o 1-2
O 3-8
O =6
O =10
Cuestion 4

Quel traitement prenez-vous actuellement (plusieurs réponses possibles)

Allgpuring (Allopur®, Allopuringl Helvepharm®, Mephanol®, Uriconorme®, Zylonic®™)
Febuxostat [Adenuric®)
Lesinurad [Zurampic®)

Benzbromarcne [Desuric™)

I [y o [ |

Probénécide |Santuril®)

1
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Question 5

A guel dosage prenez-vous votre traitement ? Pour chogue médicament, wewillez indiguer le nom du
medicament, le nombre de comprimés pris par jour et les milligrammes [mg) indiqués sur la baite de

medicaments.

Medicament 1 : , comprimeésjour, mg

Medicament 2 : . comprimes/jour, mg

Medicament 3 : . comprimes/jour, mg

Question &

Premez-vous réguliérement votre traitement, comme prescrit par votre medecin ?

Oui

Mon

Cuestion 7
Lorsgu'on vous g prescrit ce traitement, un professionnel de la santé vous o-t-il donné des explications
surlg goutte et la nécessité de prendre un traitement ?

O Owi
O Non
Si oui, gui ? -
O  mon médecin traitant,
O unspécaliste,
O un/e infirmier/ére,
Autre :
Question 8

5i vous ne prenez pas régulierement votre traitement, pouvez-vous nous préciser la fréguence de

votre prise durant le mois passe ?

>20% du temps
=>75% du temps
=50% du temps
<50% du temps

Question 9
5i vous ne prenez pos le médicament comme prescrit, pouvez-vous nous expliguer vos raisons ?

{plusieurs réponses possibles)

QOubli

WVous prenez déja pas mal d'autres medicaments
2
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O Vous avez peur des effets secondaires

Vous avez eu des effets secondaires

D'autres raisons

Autres :

Question 10

Avez-vous constate des effets secondaires @ votre traitement ?

O Owi
O Mon
5i owi, lesguels :
O crises de goutte,

des diarrhées,

des nausées,

des céphalées,

des eruptions cutanges,

des cedames,

perte de poids
prize de poids

insomnie

baisse de la libido

Autres :

Question 11

Avez-vous également une de ces maladies ?
O  maladie cardiague [insuffisance cardiaque, infarctus)

maladie rénale (insuffisance rénale)

hypertension artériella
diabete

AVC [accident vasculaire cérgbral)

3
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