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1. INTRODUCTION
1.1 Epidémiologie
1.1.1 Epidémiologie de la goutte

Plusieurs études internationales ont étudié la prévalence de la goutte.

Aux Etats-Unis, le programme de la NHANES (National Health And Nutrition Examination
Survey) a observé en 2007-2008 une prévalence de la goutte chez les américains de 3,9 % (5,9%
parmi les hommes, 2,0% parmi les femmes) (1). Cette prévalence est moins importante en
Australie, ou elle a été observée a 1,54% en soins primaires en 2015 (2,67% chez les hommes,
0,53% chez les femmes) (2). Une étude chinoise réalisée en 2008 rapporte une prévalence de la
goutte de 1,14 % dans la population générale, avec toujours une prédominance masculine

(1,94% contre 0,42 % dans la population féminine) (3).

En Europe, une étude réalisée conjointement en Allemagne et au Royaume Uni a retrouvé une
prévalence de 1,4% entre les années 2000 et 2005 dans une population de patients consultant

des médecins généralistes ou des médecins internistes (4).

En France, la prévalence de la goutte a été estimée par une étude réalisée aupres de la population
générale a 0,9% en 2013 (5). La proportion de patients traités pour cette pathologie n’a en
revanche pas été étudiée dans cette étude.

Une étude francaise datant de 1981 avait trouvé des chiffres de prévalence de la goutte
comparables. En revanche, cette étude n’incluait que des hommes (4663 hommes) dans une
tranche d’age limitée. Elle retrouvait a I’époque une goutte chez 1,1% des hommes de 35 a 39
ans et chez 2% des hommes de 40 a 44 ans. Le diagnostic de goutte se basait sur les criteres de
New York, édités en 1966 (au moins deux criteres parmi: au minimum deux acces de
monoarthrite d’un membre, au minimum deux accés de monoarthrite du gros orteil, tophus et

colchicino- sensibilité). A noter I’absence d’uricémie dans ces criteres (6).



1.1.2 Hyperuricémie

L’hyperuricémie est définie par un taux d’acide urique supérieur a 60 mg/L soit 360 pumol/L
(7).

L’hyperuricémie est un des facteurs de risque de survenue d’une crise de goutte, ainsi le risque
de goutte augmente avec 1’uricémie (8). Un patient dont 1'uricémie est supérieure a 100 mg/L
(soit 600umol/L) a un risque de développer une goutte dans les 5 ans de 30 % (9). Mais tous
les patients avec une hyperuricémie biologique ne sont pas atteints de goutte, et on estime entre

10 et 15 % la proportion de patients hyperuricémiques atteints (10-12).

Des études récentes basées sur ’observation par échographie des articulations et des tendons
ont retrouvé des dépots d’urate de sodium chez 30 a 50 % des patients ayant une hyperuricémie

asymptomatique (12,13). Une classification par stades de la goutte a été proposée en 2014 (14) :

- Stade A : patients hyperuricémiques sans dépots de cristaux d’urate de sodium et sans
signes cliniques de goultte,

- Stade B : patients hyperuricémiques avec dép0ts de cristaux mais sans symptomes de
goutte (découverts par radiographie, échographie ou analyse du liquide articulaire),

- Stade C : patients avec dépots de cristaux ayant eu ou ayant actuellement des symptomes
de crise aigie de goutte,

- Stade D : goutte avancée avec tophi, arthropathie chronique ou érosions radiologiques

dus a la goutte.

L hyperuricémie asymptomatique regroupe les deux premiers stades, hyperuricémie sans dépot
ou avec dépdt de cristaux d’urate de sodium dans les articulations, n’entrainant pas de signe

clinique de crise aigle de goutte (13).
Certaines études ont observé la prévalence de I’hyperuricémie.

En Chine, celle-ci est de 13,2 % dans la population générale avec toujours une prédominance
masculine (18,3% contre 8,6% chez les femmes) (3). Aux Etats-Unis, la prévalence de
I’hyperuricémie est presque identique chez les hommes (21,2%) et les femmes (21,6%) (1). Ces
¢tudes ne différencient pas en revanche I’hyperuricémie symptomatique de 1’hyperuricémie

asymptomatique.

Nous n’avons pas trouvé de chiffre de prévalence de I’hyperuricémie en France.



1.1.3 Epidémiologie des traitements hypo-uricémiants (THU)

L’étude GOSPEL 1000, réalisée en France entre 2008 et 2009 a inclus 943 patients atteints de
goutte, recrutés lors de consultations de médecine générale et de rhumatologie. Elle a mis en
évidence que 61,8% des patients étaient traités par allopurinol et 2,5 % par probénécide. 95,2%
de ces patients étaient traités par colchicine. Cette étude a été mise en place avant la
commercialisation du febuxostat, qui a ensuite remplacé le probénécide parmi les THU les plus
utilisés (15).

Parmi cette cohorte GOSPEL, 771 patients ont été évalués une premiére fois puis 3 a 6 mois
plus tard. L’étude GOSPEL 3 a observé chez ces patients les différences entre la pratique
clinique et les recommandations de 'TEULAR 2006 (European League Against Rheumatism)
(16). Au total au cours de cette étude, 75,1% des patients malades ont recu un THU (allopurinol
ou probenécide) (73,8% dans le groupe medecin généraliste, 80,3 % dans le groupe

rhumatologue).

En 2015, I’étude CACTUS franco-grecque a observé les caractéristiques de 3079 patients
francais et grecs atteints de goutte, inclus par des médecins généralistes ou des rhumatologues
(17). 81,5% de ces patients recevaient a I’inclusion un THU. La majorité étaient sous
allopurinol.

Une étude de 2014 a inclus 14 400 patients francais atteints de la goutte, issus d’une base de
données informatisées de soins primaires. L’étude a mis en évidence une proportion de 59 %
patients traités par THU, dont 76,1% sous allopurinol (soit 44,9% de 1’ensemble des patients
traités), 23,7% sous febuxostat, et 0,2% sous probénécide (18).

Enfin, une étude observationnelle menée en milieu hospitalier entre 2012 et 2013, a inclus 805
patients hospitalisés en rhumatologie, pour des motifs avec ou sans rapport avec la goutte (19).
4,2 % d’entre eux recevaient un THU au moment de I’hospitalisation, dont 79,4% de
I’allopurinol et 20,6 % du febuxostat.

C’est seulement dans cette étude que nous avons pu retrouver des chiffres sur le prescripteur
initial du THU. Parmi les 34 patients traités par THU hospitalisés en rhumatologie, le THU

avait été initié par le médecin traitant dans 97,1% des cas (33 patients) (19).



1.2 Données déemographiques sur la goutte

Les études ont montré que la goutte touchait le plus souvent les hommes agés.

Aux Etats-Unis dans les années 90, le sex-ratio hommes/femmes était de 4/1 en dessous de 65
ans et de 3/1 chez les plus de 65 ans (prévalence de la goutte et/ou hyperuricémie). Cette
prévalence était d’ailleurs la plus élevée chez les plus de 65 ans (20). En 2007-2008, la
population masculine américaine comptait 5,9 % de patients atteints de goutte, contre 2,0%
dans la population féminine. La plus basse prévalence était retrouvée chez les patients agés de
20 a 29 ans (0,4%) et augmentait jusqu’a 12,6 % chez les plus de 80 ans (1).

Des chiffres similaires ont été observés en Australie, avec toujours une augmentation de la
goutte avec 1’age et une proportion plus importante d’hommes atteints (2,67 % chez les
hommes, 0,53 % chez les femmes dans une population de médecine générale) (2).

Cette tendance se confirme en Europe en Allemagne et en Grande Bretagne, avec
respectivement 80,4 et 81,6% d’hommes dans la population de patients atteints étudiée (pour
une prévalence de la goutte dans la population genérale de 1,4% en 2000-2005 dans les deux
pays). La moyenne d’age des patients malades est de 63,1 ans en Allemagne et de 65,5 ans en
Grande Bretagne (4). L’étude francaise de Bardin et al. en 2013 a retrouvé une prévalence
moyenne de la goutte a 0,9 % (5). La prévalence était plus élevée chez les hommes que chez

les femmes et augmentait progressivement avec 1’age.

Ces tendances ont également été observées en milieu hospitalier dans I’étude hospitaliére de
2012-2013 (19). Sur les 34 patients traités par THU, on comptait 22 hommes (64,7%) et 12

femmes (35,3%), pour un age moyen de 72 ans.

1.3 THU
1.3.1 Pharmacologie des THU

L’exces d’acide urique étant un facteur de risque de goutte, I’objectif du THU est de favoriser
la dissolution des cristaux d’urate de sodium entrainant les crises. Le but est également de
réduire les tophi s’il sont présents, et de prévenir la destruction articulaire causée par la goutte
chronique. L’acide urique est obtenu par catabolisme des bases puriques d’origine endogene ou
alimentaire. L hypoxanthine est transformée en xanthine puis en acide urique par ’action d’une

enzyme, la xanthine oxydase.
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Il existe des traitements inhibiteurs de la xanthine oxydase qui représentent la majorité des THU

utilisés pour la goutte.

L’allopurinol est un analogue de I’hypoxanthine, et inhibe 1’action de la xanthine oxydase en
s’y fixant avec une forte affinité (21,22). Le febuxostat est également un inhibiteur sélectif de

la xanthine oxydase.

Il reste un traitement uricosurique disponible sur le marché. Le probénécide est un inhibiteur
compétitif du transporteur OAT- 4, et empéche par cette action la réabsorption tubulaire rénale
de I’acide urique. Sa commercialisation a été stoppée en 2016 devant des effets indésirables
parfois graves, et des interactions médicamenteuses nombreuses (23,24). Une spécialité
importée d’Allemagne a été réautorisée par I’ANSM (Agence Nationale de la Sécurité du
Médicament et des produits de santé) début 2017 (Probenecid Biokanol ©). Ce traitement n’est

disponible que par rétrocession hospitaliére.

Un autre traitement uricosurique, le benzbromarone, anciennement disponible, a vu son AMM
(Autorisation de Mise sur le Marche) retirée et sa commercialisation arrétée en 2003, devant

une balance bénéfice-risque defavorable aprés des effets indésirables hepatiques graves.

Enfin, deux traitements uricolytiques existent. Ils catalysent I’oxydation enzymatique de I’acide
urique en allantoine qui est facilement éliminée secondairement par voie urinaire. Le
rasburicase est réservé a une prescription hospitaliere, en prévention du syndrome de lyse
tumorale chez les patients atteints d’hémopathie maligne en cours de chimiothérapie. Ce
traitement n’a pas I’AMM pour la goutte. Le pégloticase, disponible en cas de goutte réfractaire,
est administré par voie intraveineuse, et soumis a une surveillance particuliére par un médecin
spécialiste rhumatologue, interniste, ou néphrologue hospitalier. Son AMM a été abrogée en
juin 2016.

De nouveaux THU sont en cours d’étude. On peut notamment citer le lesinurad, un nouvel
inhibiteur de la xanthine oxydase, dont ’AMM a été délivrée en février 2016, mais qui n’est

pas encore commercialisé (25).

1.3.2 Posologie et durée du THU

L’allopurinol peut étre délivrée sous 50 formes disponibles, qui different en fonction du

laboratoire pharmaceutique et de la posologie (100 mg, 200 mg ou 300 mg).
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Le febuxostat, produit par un seul laboratoire pharmaceutique (spécialité en 2017 : Adenuric®©),

est disponible en deux posologies différentes : 80 ou 120 mg.

Le probénécide, dont la spécialité importée d’Allemagne début 2017 est la seule disponible

actuellement sur le marché, est au seul dosage de 500 mg.

Seuls ces trois traitements ont été étudiés dans cette étude, ces molécules étant les seules a
disposer d’'une AMM dans le traitement de la goutte et a étre disponible pour les médecins de

ville.
Concernant la posologie recommandée de chaque médicament :

La posologie minimale d’allopurinol est de 100 mg par jour et peut étre augmentée tous les 1 a
2 mois pour obtenir une uricémie sous de 70 mg/L (420umol/L), selon les recommandations
ANSM (26). Selon ’EULAR 2016, celle-ci doit étre augmentée par pallier de 100 mg toutes
les 2 a 4 semaines jusqu’a une uricémie inférieure a 60 mg/L (360 umol/L) (7). La posologie
usuelle varie de 2 a 10 mg/Kg/ jour, allant jusqu’a 900 mg d’allopurinol par jour pour les cas
les plus sévéres. Du fait de ’excrétion majoritairement rénale de 1’allopurinol, la demi-vie
plasmatique du traitement peut étre allongée en cas d’insuffisance rénale, la posologie du
traitement doit donc étre adaptée a la fonction rénale. La durée de traitement par allopurinol

n’est en revanche pas précisée par ’ANSM.

La posologie recommandée de febuxostat est de 80 mg par jour et peut étre prescrite jusqu’a
120 mg par jour si les objectifs d’uricémie aprés deux a quatre semaines de traitement ne sont
pas atteints avec la dose minimale (27). Sa voie d’excrétion est principalement hépatique, il
peut donc étre utilisé sans adaptation posologique pour les patients souffrant d’insuffisance
rénale légere a modérée, mais la tolérance et I’efficacité du traitement n’ont pas été totalement
évaluées pour une insuffisance rénale sévére. Pour les patients atteints d’une insuffisance
hépatique légere, la posologie de febuxostat recommandée est de 80 mg par jour, mais les études
cliniques sont insuffisantes concernant une insuffisance hépatique modérée a sévere. Il n’y a
pas de recommandations sur la durée du traitement par febuxostat dans le résumé des
caracteristiques du produit (RCP) par I’ANSM.

Enfin, PANSM a édité en 2014 un RCP pour le Probenecid Biokanol© (28). La
posologie doit étre débutée pendant une semaine a 500 mg par jour puis poursuivie au long
cours a la posologie de 1000 mg par jour. Il n’est pas précisé si c¢’est la dose maximale autorisée.

Son excrétion est majoritairement urinaire, c’est pourquoi I’ANSM recommande une adaptation
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posologique chez les patients agés et insuffisants rénaux légers (clairance de la créatinine entre
50 et 79 mL/min) sans préciser la posologie adaptée. Le Probenecid Biokanol®© est en revanche
contre indiqué pour les patients atteints d’insuffisance rénale modérée a sévere (moins de 50
mL/min de clairance). L’ANSM précise que la durée du traitement doit étre définie sur avis du

médecin.

Les recommandations américaines et européennes concernant la durée du THU sont imprécises.
La durée est en rapport avec 1’objectif d’uricémie a atteindre. L’American College of
Rheumatology (ACR) en 2012 recommande, apres la résolution des symptémes de goutte
chronique, de continuer "toutes les mesures”, y compris les THU, nécessaires pour maintenir
un taux d’acide urique sous les 60 mg/L (29). L’EULAR 2016 a émis la méme recommandation
de maintenir cet objectif a vie (7). L’American College of Physicians (ACP) n’apporte pas de

nouvelles données quant a la durée du THU (30).
1.3.3 Suivi biologique du traitement

Le suivi de I'uricémie est donc recommandé par ’EULAR en 2016 (7). La posologie du THU
mis en place doit étre titrée jusqu’a atteindre un objectif d uricémie inféricure a 60 mg/L (360
pmol/L). Pour les patients souffrant de crises de goutte séveres tres frequentes ou avec tophi ou
arthropathie goutteuse, le seuil est a 50 mg/L (300 umol/L). Se basant sur certaines études ayant
suggéré que l’acide urique pourrait protéger de certaines maladies neurodégénératives
(maladies de Parkinson, d’ Alzheimer, sclérose latérale amyotrophique), une uricémie inférieure

a 30 mg/L n’est pas recommandée a long terme.

Pour I’allopurinol, I’ANSM recommande un dosage de I’acide urique a intervalles réguliers,
avec un objectif d’uricémie plus haut a 70 mg/L (420 pmol/L) (26). L’indication de changement
de molécule ou le choix d’une bithérapie hypo-uricémiante sont conditionnés par I’atteinte de

I’objectif d’uricémie.

L’ACR propose une périodicité¢ de controle de 1’acide urique toutes les 2 a 5 semaines lors de
la titration du THU, et de poursuivre la surveillance tous les 6 mois apres atteinte de I’objectif
(29). Cette fréquence refléte les résultats d’une revue de littérature de 2004 confirmant

I’uricémie comme indicateur de surveillance du traitement (31).

L’ACP (30) ne recommande pas quant a elle le suivi de 1'uricémie lors du traitement par THU,
ce qui est largement critiqué par le G-CAN (panel d’experts G- CAN [Gout, Hyperuricemia
and Crystal-Associated Disease Network]) (32)
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1.4 Diagnostic de goutte

L’EULAR et I’ACR se sont associés en 2015 afin de proposer un score pour le diagnostic de
goutte (33). Avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 89%, il constitue un score

diagnostique récent performant pouvant aider les praticiens.

Un critere est indispensable au diagnostic de goutte : le patient doit avoir eu au moins un épisode

d’cedéme, douleur, ou sensibilité a la palpation d’une articulation périphérique.

Il existe un critére « suffisant » pour confirmer le diagnostic d’arthrite goutteuse : la présence
de cristaux d’urate de sodium dans I’analyse du liquide articulaire de 1’articulation
symptomatique ou du tophus. Les autres critéres sont des signes cliniques, des données
échographiques et I'uricémie. Chaque critére présent ou non permet d’établir un score final
(score maximal possible a 23). Un score supérieur ou égal a 8 classe le patient comme étant
atteint de goutte. Si le score est inférieur a 8, le diagnostic ne peut étre exclu (capacité

discriminatoire modérée).

En pratique, le praticien peut s’aider d’un score ACR-EULAR simplifié publié dans la Revue
Prescrire simplifiant les criteres issus du score original (34), ainsi qu’un calculateur de score en
ligne, en anglais, mis en ligne par I’auteur de 1’étude ayant mis au point le score ACR-EULAR,
T. Neogi (35).

1.5 Indications des THU

1.5.1 Recommandations internationales

L’EULAR en 2016 propose de discuter la mise en place d’'un THU des que la goutte a été
diagnostiquée chez le patient, et ce dés la premiere crise. Elle recommande la mise en place
d’un THU chez tout patient présentant des crises de goutte récurrentes, soit au moins deux par
an, des tophi, une arthropathie uratique et/ou des lithiases urinaires. Elle préconise également
une mise en place du traitement plus rapide chez les patients de moins de 40 ans récemment
diagnostiqués comme atteints de goutte, ou avec une uricémie élevée (plus de 80 mg/L soit 480
pumol/L) et/ou des comorbidités importantes telles qu’une insuffisance rénale, une hypertension

artérielle, une maladie coronarienne, ou une insuffisance cardiaque.

La 3F Initiative (Evidence, Expertise, Exchange) a seulement précisé dans ses recommandations

en 2014 la nécessité de traiter les tophi goutteux. Cette étude issue d’une revue de littérature et
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d’avis d’experts rhumatologues ne précise pas plus précisément les autres indications du THU
(36).

De son c6té, les recommandations de I’ACR en 2012 sont similaires (29). Les indications d’un

THU sont les patients atteints d’arthrite goutteuse avec :

- Aumoins 2 crises ou plusen 1 an
- Unou des tophi cliniquement ou radiologiquement retrouvés
- Un antécédent de lithiase urinaire

- Ou une maladie rénale chronique stade 2 au moins

L’ACP a émis des recommandations faisant suite a une revue de littérature en novembre 2016.
En cas de crises de goutte récurrentes, soit deux crises ou plus par an, elle recommande de
discuter avec le patient de ses préférences et des bénéfices, risques et colts du THU avant de
débuter un traitement (30). La recommandation est la méme en cas de goutte dite
« problématique », soit associée a des tophi, une maladie rénale chronique ou des lithiases

urinaires.

Le groupe d’experts G-CAN a critiqué largement les recommandations de I’ACP qui sont les
plus récentes publiées sur le sujet (32). Elles different de celles de ’ACR en 2012, des 3F
(Evidence, Expertise, Exchange) Initiative Recommendations en 2014, et de TEULAR en 2016.
Le panel G-CAN observe un manque de recommandations claires de la part de ’ACP
concernant les indications des THU en dehors de la fréquence des crises de goutte. Il n’y a pas
d’indications sur la prise en charge des patients atteints de goutte associée a la présence de
tophus ou tophi palpables cliniquement, ou d’une synovite chronique due a la goutte. L’ACP
ne prend pas en compte dans les indications du THU le degré de sévérité des crises de goutte,
la réponse clinique au traitement, le nombre d’articulations atteintes. Les comorbidités et la

présence d’une hyperuricémie ne sont pas non plus évoquées.

1.5.2 Recommandations francgaises
Les indications de chaque THU sont éditées dans les RCP publiés par I'ANSM.
Les indications thérapeutiques de 1’allopurinol sont les suivantes (26) :

- Traitement des hyperuricémies symptomatiques primitives ou secondaires

(hémopathies, néphropathies, hyperuricémie iatrogene).
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- Traitement de la goutte : goutte tophacée, crise de goutte récidivante, arthropathie
uratique méme lorsqu'elle s'accompagne d'hyperuraturie, de lithiase urique ou
d'insuffisance rénale.

- Traitement des hyperuricuries et hyperuraturies.

- Traitement et prévention de la lithiase urique.

- Prévention des récidives de lithiase calcique chez les patients hyperuricémiques ou
hyperuricuriques, en complément des précautions diététiques habituelles, portant

notamment sur les rations protidiques et calciques.

L’ANSM insiste sur I’absence d’indication du traitement en cas d’hyperuricémie
asymptomatique en insistant et soulignant le terme d’« hyperuricémie symptomatique » dans
I’énoncé des indications thérapeutiques. Dans la rubrique « mise en garde spéciales et
précautions d’emploi », la notion de valeur seuil d’hyperuricémie asymptomatique moderée
fixée a 90mg/L a disparu pour limiter 1’indication de ce traitement aux hyperuricémies
symptomatiques. Pour ’HAS (Haute Autorité de Santé), I’hyperuricémie est symptomatique
quand elle entraine une goutte, ou une lithiase urique par le biais d’une hyperuraturie ou d’une

néphropathie.

Le febuxostat est indiqué dans le traitement de I’hyperuricémie chronique dans les cas ou un
dépbt d’urate s’est déja produit (incluant des antécédents ou la présence de tophus et/ou
d’arthrite goutteuse) (27).

Le Probenecid Biokanol© est indiqué dans le traitement de toutes les formes d’hyperuricémie
(sans en préciser plus), y compris leurs complications cliniques quand le taux d’acide urique
sérique est supérieur ou égal a 85 mg/L, si ce taux ne peut pas étre controlé par un régime
alimentaire, a I’exclusion des lithiases uriques, de la néphropathic uricémique, de
I’hyperuricémie primitive, et de ’hyperuricémie secondaire a un traitement médicamenteux ou

a la radiothérapie d’une tumeur (28).

1.6 Utilisation en pratique des THU

Une étude francaise de 2012-2013 menée chez des patients hospitalisés en rhumatologie montre
que dans 50% des cas, la prescription du traitement pour la goutte ne respectait pas les
recommandations de I’ACR 2012. Certains patients (environ 35%) étaient traités par THU pour
une hyperuricémie asymptomatique (19). Une étude italienne de 2014 a inclus des patients agés

de plus 65 ans, admis en hospitalisation dans des services de gériatrie et de médecine interne
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(37). La prescription de THU inhibiteurs de la xanthine oxydase a été considérée comme
appropriée chez les patients atteints de goutte, d’arthropathie goutteuse, de lithiase urinaire, de
tophi ou d’hyperuricémie induite par chimiothérapie. Seulement 8,6% des prescriptions (a

I’admission) respectaient ces indications.

Une étude de 2007 a évalué la concordance entre les recommandations de ’EULAR en 2006 et
la prise en charge des patients atteints de goutte en Grande Bretagne. Elle conclut que le
traitement de la goutte chronique est souvent suboptimale. Elle montre que les pratiques sont
peu en accord avec ces recommandations, notamment concernant I’information par le médecin
sur les regles hygiéno-diététiques a suivre et les indications du traitement par allopurinol (38).
Dans I’étude GOSPEL 3, des différences entre les recommandations de 'EULAR 2006 et la
pratique ont également éteé observées (16). Ces différences portaient notamment sur la posologie
des THU choisie par les prescripteurs, qui étaient souvent initiés a de trop fortes doses.

En 2014 en France était également observee une prise en charge suboptimale des patients
atteints de goutte (18). Cette mauvaise prise en charge était révélée par une surveillance
biologique de la fonction rénale et de 1’uricémie chez seulement 29% et 32% des
patients respectivement. De plus, 1’objectif d’uricémie inférieur a 60mg/L était atteint dans
moins de 50% des cas (39%), avec chez la majorité des patients un traitement par allopurinol a

une dose de moins de 200 mg par jour, non réévaluée au cours de ’année.

Enfin, on observe une mauvaise observance des THU par les patients atteints de goultte.

Dans I’étude GOSPEL 3, 26,3% des patients traités par allopurinol ont stoppé leur traitement,
le plus souvent de leur propre chef. Les autres causes d’arrét ont été le retour a la normale de
I’uricémie, ’efficacité insuffisante et des effets indésirables (16). L’observance vis-a-vis des
THU a été mesurée dans une étude a I’aide d’une échelle d’observance : la Medication
Possession Ratio (MPR) (39). 56% des patients n’étaient pas observants pendant la 1°¢ année
de traitement par THU. Des facteurs de mauvaise observance ont €té observés : un age inférieur

a 45 ans, peu de comorbidités, et ’absence de visite médicale avant mise en place du traitement.
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1.7 Objectifs de I’étude

La majorité des études observationnelles de pratique s’intéressent & une population de patients
atteints de goutte. Elles excluent donc les patients traités par THU pour des indications hors
crises de goutte (hyperuricémie asymptomatique ou lithiase), pouvant faire varier le taux de

respect des recommandations.

L’objectif de cette étude était d’évaluer les pratiques de prescription des THU par les médecins
généralistes. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la prévalence d’utilisation des THU
dans la population adulte de soins primaires, de décrire le respect des derniéres
recommandations de 'EULAR 2016, ainsi que les caractéristiques des prescriptions initiales
du THU (prescripteur et indication du traitement).
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2. MATERIEL ET METHODES
2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive transversale de pratique.
2.2 Médecins participants a I’étude

Nous avons choisi de recruter des équipes de soins primaires participant au projet de réseau de

recherche en soins primaires (en Loire Atlantique et VVendée).

Les médecins de chaque équipe ont été informés de la présente étude par une fiche récapitulative
du projet de recherche, regroupant des explications sur la justification et les objectifs du projet,
ainsi que le déroulement du recueil des données. Un formulaire de consentement a été envoyé
par courrier électronique aux médecins concernés soit directement, soit par I’intermédiaire d’un
médecin référent de 1’équipe. La participation des médecins était volontaire, et chacun était

libre mettre fin a sa participation a tout moment.
2.3 Patients inclus

Les données ont eté recueillies dans les dossiers des patients ayant recu au moins une
prescription de THU au cours de I’année 2017. Les THU concernés ont donc été : I’allopurinol,
le febuxostat, et le probénécide. Seuls les patients ayant déclaré comme médecin traitant un
médecin participant a 1’étude ont été inclus. Ont été exclus les patients non suivis au cabinet,
dont la ou les prescriptions de THU ont été considérées comme des prescriptions ponctuelles

(de « dépannage »).
2.4 Méthodes de recueil

Le recueil a porté sur les données informatisées récupérées a partir des logiciels médicaux
utilisés par les médecins participant a I’étude. Les éditeurs des logiciels utilisés par les équipes
de soins primaires ont été contactés pour aider a I’extraction des données. Nous avons di
renoncer a travailler avec certains centres devant ’absence de réponse des éditeurs de logiciels
correspondants ou I’'impossibilité d’extraire les données nécessaires a 1’étude.
Nous avons finalement pu travailler avec les logiciels suivants :

- Médistory© (Editeur Prokov Editions),

- Chorus© (Editeur ICT).
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Tous les dossiers-patients dans ces logiciels ont été consultés sur place dans chaque cabinet,
grace a ’accés a un poste informatique libre. La base de données médicales partagée a permis
de faciliter le travail de recueil.
Les données ont été recueillies entre le 14 avril et le 6 juillet 2018, en fonction des jours
permettant I’accés a un poste informatique disponible. Un médecin référent pour chaque équipe
de soins primaires présent sur place fournissait les codes afin d’accéder au logiciel médical.
Les données ont été recueillies et triées a I’aide d’un tableur Excel©. Les profils des patients
ont été anonymisés. Le nom du médecin traitant était renseigné dans le dossier de chaque
patient.

2.4.1 Phase 1 : Recueil des données automatisées

2.4.1.1  Recueil des donneées sur Médistory©

Nous avons été aidés par Mr Gilles Guillon, formateur et expert agréé pour Médistory. La
recherche des patients a inclure a été réalisée a I’aide de la fonction de recherche multicritéres
du logiciel. Les criteres utilises ont été :

-« Recherche de dossiers dans le fichier patients »

-« Ayant des produits classés ATC [Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System] dans les documents avec la BDM Banque Claude Bernard », soit : « inhibiteurs
de la synthése de la xanthine oxydase » soit « uricosuriques »

-« Dont la date est entre » : « 01/01/2017 » et « 31/12/2017 »

Cette recherche a permis de faire ressortir la liste des patients ayant eu au moins une prescription
d’un des trois THU étudiés.

Une fois la liste des patients établie, le reste des données a été recherchée dans chaque dossier,
en naviguant sur le logiciel a ’aide d’une fonction recherche et de mots clés. La fonction
« historique des traitements » du logiciel a permis quant a elle de récupérer les données de

prescription du THU (posologies, dates de prescription, durées de prescription et posologies).

2.4.1.2  Recueil des données sur Chorus©
Une requéte a été lancée sur un poste de Savenay, seul utilisateur du logiciel Chorus. La requéte
a été effectuée avec I’aide du Dr Florence Maréchaux, représentante de 1’éditeur de logiciel ICT
(International Cross Talk), qui nous a guidés dans les manipulations du logiciel. Nous avons
utilisé les codes de la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) de ’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé), afin de constituer la liste de patients a inclure.

Les codes ATC utilisés étaient les suivants :
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- Code MO4AAO1 : Allopurinol

- Code MO4AAQ3 : Febuxostat

- Code M04ABO01 : Probenecid Biokanol©
D’autres requétes ont été recroisées avec cette liste de patients pour recueillir les données de
I’étude. La majorité des données ont pu étre collectées directement dans le logiciel et recueillies
sous la forme de tableaux réunis sur Excel©. Seule une donnée biologique, 1’uricémie n’a pu
étre directement extraite du logiciel et a d0 étre recherchée manuellement dans chaque dossier

médical.

2.4.2 Phase 2 : Recueil des données via les médecins

La seconde partie de I’étude a éteé de recueillir directement auprés des médecins certaines
données peu ou mal renseignées dans les dossiers informatiques. Chaque médecin a été contacté
par mail afin de remplir une fiche de recueil, avec les mémes items pour chacun de leurs
patients. Apres un premier courriel, ils ont été relancés 1 a 2 mois plus tard. La récupeération
des fiches de recueil remplies s’est déroulée entre le 22 juillet et le 10 octobre 2018.

La fiche de recueil a été préparée avec le Dr JP Fournier, sur la base des données utilisées lors
de précédentes études d’audit de pratiques. Ces données concernaient donc : l'indication du
THU, le primo-prescripteur du THU et la survenue de crises de goutte récentes (Annexe 1). La
fiche de recueil se présentait comme un questionnaire a choix multiples que le médecin pouvait
renvoyer par courriel. L'anonymisation des patients a été assurée dans ce document. Un numéro
d'identification a été attribué a chaque patient. La liste de correspondance a été laissée aux
médecins sur place. La fiche de recueil ne regroupait que les numéros d'identification des

patients.

2.5 Analyse des données

Les données ont été recueillies et analysées a I’aide du logiciel Excel© version 2016.

Les statistiques ont été réalisées a I’aide du site BiostaTGV (40). Les variables quantitatives
ont été presentées sous la forme : moyenne + écart-type, et comparées avec le test t de Student
en cas de distribution normale, et avec le test de Mann Whitney dans le cas contraire. Les
variables qualitatives ont été représentées par effectif absolu (nombre de cas) et effectif relatif
(pourcentage). Elles ont été comparées a l'aide du test de Chi2 ou du test exact de Fischer
(pour les effectifs théoriques inférieurs & 5). Le risque o a été fixé a 5%, et I'hypothése H1

bilatérale a été utilisée.
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2.6 Données recueillies
2.6.1 Patientele

Nous avons demandé aux médecins participant le nombre total de patients les ayant déclarés
comme médecin traitant, nous permettant de calculer une prévalence de patients sous THU en
2017.

2.6.2 Caractéristiques des patients

2.6.2.1  Données démographiques

Nous avons recueilli les données démographiques suivantes : I’année de naissance et le sexe du

patient.
2.6.2.2  Nouveaux patients en 2017

Le nombre de nouveaux patients ayant déclaré leur médecin traitant au cours de ’année 2017

a été recueilli. Leur THU a été considéré comme débuté en 2017.
2.6.3 Caractéristiques du THU

Nous avons récuperé dans les dossiers les parameétres suivants :

- Le THU prescrit en 2017, ou les THU s’il y a eu un changement de THU au

cours de l'année.

- La date de premiére prescription du THU. S’il y a eu changement de THU au

cours de I’année 2017, la date de la premiére prescription du premier THU a été retenue.

- Les durées de prescription sur chaque ordonnance de THU de ’année 2017.
Cette donnée nous a permis de juger si le THU avait été prescrit toute ’année ou s’il y avait eu
arrét / interruption du traitement au cours de 1’année. Le THU a été considéré comme arrété
lorsqu’il n’y a pas eu de renouvellement du traitement au terme de la durée de la derniere
prescription. Nous avons recueilli également la justification de I’arrét du THU si celle-ci était
noté dans le dossier médical. L’éventuelle reprise des traitements en 2018 n’a pas été

recherchée.

- La posologie du THU prescrite en 2017, ainsi que les éventuels changements de

posologie au cours de ’année.
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2.6.4 Données biologiques

2.6.4.1 Clairance de la créatinine

Au vu de D’excrétion urinaire des traitements étudiés (voie d’¢limination principale de
I’allopurinol et du probénécide), la fonction rénale a été recueillie, afin d’observer 1’adaptation
posologique des THU. L’estimation de la clairance de la créatinine par la formule de Cockcroft
et Gault a été choisie. Les recommandations de ’EULAR 2016 se basent sur des études
d’efficacité et de tolérance de I’allopurinol et du febuxostat, prenant en compte la clairance de
la créatinine calculées selon cette formule (41-43). Ce choix est confirmé par la HAS qui
rappelle que I’adaptation des posologies médicamenteuses se fait par I’estimation de la
clairance de la créatinine par la formule de Cockcroft Gault, comme indiqués dans les RCP de

chaque médicament (44).

La clairance de la créatinine par Cockcroft Gault n’a pas toujours été retrouvée dans les
dossiers, en fonction des laboratoires rendant les résultats (la fonction rénale était alors calculée
par la formule MDRD ou CKD-EPI).

Dans les dossiers avec une clairance disponible, nous nous sommes basés sur le premier chiffre
de clairance retrouvé en 2017. Si aucune clairance n’était retrouvée cette année, la derniére

clairance de 2016 a été prise en compte.

En cas de clairance rendue seulement par les formules MDRD ou CKD-EPI, nous avons calculé
la clairance Cockcroft en recueillant le poids du patient, si noté dans le dossier sur une
consultation en 2016 ou 2017, et un chiffre de créatinine, le premier en 2017 ou le dernier en

2016. Les clairances ont été calculées selon la formule de Cockcroft Gault suivante :
CICr = ((140-Age) x (1,23[H]/1,04[F]) x Poids) / Créatinine.
Le calcul a été réalisé a ’aide d’un site internet de calcul suivant cette formule (45).

En cas de données insuffisantes pour faire ce calcul, la premiere fonction rénale de 20170u la

derniére de 2016 estimée par les formules MDRD ou CKD-EPI a été recueillie.

Pour I’allopurinol, I’adaptation posologique a la fonction rénale a été vérifiée grace au tableau

fourni par le RCP de ’ANSM :
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Tableau 1: Posologie maximale d'allopurinol préconisée par I'ANSM en fonction de la clairance

Clairance de la créatinine Dose maximale préconisés
80 = CI Cr = 100 milfmn 300 maf
40 = CI Cr = B0 mlfmn 200 mgf
20 = Cl Cr = 40 mlfmn 100 ma
Cl Cr < 30 mlfmn 100 mgM jour sur 2

2.6.4.2 Uricémie

Nous avons extrait des dossiers patients les chiffres d’uricémie. Nous avons recueilli les valeurs
retrouvées sur I’année 2017 (avec la date du prélévement sanguin). Pour les patients dont le
traitement par THU a été débuté en 2017, seules les valeurs d’acide urique apres I’instauration

du traitement ont été prises en compte.

Nous avons pu comparer les chiffres trouvés avec 1’objectif recommandé d’uricémie sous THU
par P’EULAR en 2016 (7). L’objectif était considéré comme atteint si la seule valeur, ou la
derniére valeur d’uricémie (si plusieurs chiffres) en 2017 était inférieure ou égale a 60 mg/L
(ou 360 pmol/L). Selon les mémes recommandations, une valeur inférieure a 30 mg/L était

considérée comme trop basse.
2.6.5 Indications du THU

Cette donnée a été renseignée par les médecins sur la fiche de recueil transmise a la suite de
I’extraction. La demande portait sur I’indication initiale du THU ayant motivé la premiére

prescription. Le médecin pouvait cocher les items suivants :

- Lasurvenue de crise(s) de goutte chez le patient. Il lui était demandé si la fréquence
de celles-ci était supérieure a 2 fois par an

- Une hyperuricémie biologique isolée

- Unantécédent de lithiase urinaire

- Une arthropathie uratique radiologique

- Un tophus ou des tophi cliniques

I1 lui était possible d’indiquer que la présence de 'un ou I'autre des items lui était inconnue ou

méme que I’indication initiale du traitement lui était inconnue.
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2.6.6 Crises de goutte récentes

Egalement dans la fiche de recueil, le médecin était invité & indiquer la survenue de crises de
goutte récentes chez patient. Nous avons arbitrairement choisi les 5 dernieres années avant
2017, soit de 2013 a 2017 inclus.

2.6.7 Statut du primo-prescripteur

Les médecins ont été questionnés sur le médecin ayant démarré le THU. Les réponses possibles
étaient : le médecin traitant (eux-mémes), un autre médecin traitant, un rhumatologue, ou un

autre spécialiste. Ils avaient la possibilité d’indiquer si cette information leur était inconnue.
2.7 Respect des recommandations de PEULAR 2016

Le respect des dernieres recommandations de ’EULAR 2016 a été évalué sur I’association des

critéres d’indication initiale du THU et d’adaptation posologique a la fonction rénale du patient.
Les indications respectant donc ces recommandations sont :

- Des crises de goutte fréquentes (2 ou plus par an)
- Une arthropathie uratique
- Un tophus ou des tophi cliniques

- Et/ou une pathologie lithiasique.
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3. RESULTATS

3.1 Diagramme de flux de I’étude
Parmi les équipes de soins primaires du réseau de recherche contactées, 3 ont pu participer a
notre étude (figure 1). Un cabinet de convenance travaillant sous Médistory© a également
participe. Au total, les patients de 21 médecins ont été inclus, soit 258 patients sous THU en
2017. Parmi les médecins, 11 d’entre eux étaient MSU (Maitre de Stage Universitaire) au

moment de 1’étude (52,4%).

A T’issue de la phase 2, nous avons pu recueillir des données completes pour 159 patients
(61,6%). Les données de la phase 2 n’ont pas été recueillies pour 99 patients (38,4%) : un
médecin est parti en retraite a la fin de I’année 2017, un médecin a refusé de répondre a la fiche

de recueil envoyée, un médecin 1’a partiellement remplie et 5 médecins n’ont pas répondu.
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8 équipes du futur réseau de
recherche en soins primaires
contactées pour I’étude

5 équipes de soins primaires
exclues
(impossibilité d’extraction
des données, pas de réponse
des éditeurs de logiciel)

A\ 4

1 équipe de soins primaires
Médistory©
(6 médecins, 65 patients)

A

A
3 équipes de soins primaires
Médistory©
(13 médecins, 195 patients)
1 équipe de soins primaires
Chorus©
(8 médecins, 66 patients)

3 patients exclus
(patients non suivis par un
> des médecins participant a
I’étude)

4 équipes de soins primaires
PHASE 1 21 médecins
Extraction 258 patients sous THU
informatique des
données

99 patients sous THU avec
données incomplétes

159 patients sous THU
PHASE 2 avec données completes

Récupération des

fiches de recueil

Figure 1: Diagramme de flux de I'étude
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3.2 Prévalence des patients sous THU

La prévalence des patients sous THU est approximée a 1,2 % (données recueillies pour 18
médecins). 1l y a en moyenne 12 +10 patients sous THU par médecin (médiane : 10, min :1,

max : 43).

3.3 Caractéristiques des patients

Tableau 2: Caracteristiques des patients inclus

Caractéristiques Age*

Age moyen + écart type 71%12 ans
Min 29 ans
Max 93 ans
Mediane 72 ans

Femmes, n (%) 41 (15,9%)

* sauf mention contraire
Les caractéristiques des deux groupes de patients avec des données complétes et des données

incomplétes sont similaires (Annexe 2)
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3.4 Caractéristiques du THU

Tableau 3: Caractéristiques des THU prescrits

Caractéristiques

n patients (%)

THU prescrit en 2017
Allopurinol
Febuxostat
Switch febuxostat vers allopurinol en 2017

Durée de prescription
Moins de 1 an (dont switch)
lab5ans
5a10 ans
10 a 15 ans
Plus de 15 ans

Arrét du THU en 2017
Dont déces
Dont changement de medecin traitant en 2017
Justification arrét non retrouvée

Arrét en 2017 d'un THU débuté la méme année

Posologie du THU
Adaptée a la fonction rénale

Non adaptée a la fonction rénale

Dont allopurinol non adapté

Posologie non évaluée (febuxostat et insuffisance rénale sévere)

Pas de fonction rénale récente*

209 (81,0%)
46 (17,8%)
3 (1,2%)

33 (12,8%)
113 (43,8%)
45 (17,4%)
32 (12,4%)
35 (13,6%)

34 (13,2%)
1 (2,9%)
5 (14,7%)
28 (82,4%)
10 (3,9%)

236 (91,4%)
14 (5,5%)
14 (5,5%)

2 (0,8%)
6 (2,3%)

*Absence de données de poids ou de créatinine pour calculer la clairance lorsqu’elle n’était pas présente.

Les deux groupes de patients avec des données complétes et incomplétes sont en annexe

(Annexe 2).

I1n’y a eu aucune prescription de probenécide et aucune association de THU retrouvée dans les

dossiers.
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Des patients sous febuxostat ont été retrouvés pour 12 médecins (57,1% des médecins). Deux

médecins eémettaient 73,9% des prescriptions de febuxostat.

L’allopurinol a été prescrit a une dose minimale de 100 mg 1 jour sur 2, jusqu’a une dose
maximale de 300 mg par jour. Le febuxostat a été prescrit a une posologie minimale de 80 mg
1 jour sur 2 jusqu’a une posologic maximale de 160 mg par jour. Les deux prescriptions de
febuxostat a une posologie inférieure a 80mg par jour étaient associées a un objectif d’uricémie
non atteint. Dix baisses de posologie ont été observés au cours de I’année 2017 pour les deux

THU (3,9%).

Pour 185 patients (71,7%), la clairance de la créatinine par Cockcroft a d0 étre calculée ou
récupérée dans le dossier sous la formule MDRD ou CKD-EPI. Au total, la fonction rénale a
été recueillie chez 252 patients (97,7%).

3.5 Indication(s) du THU

La ou les indications du THU ont été recueillies lors de la 2™ phase de 1’étude, chez les 159

patients avec données completes.

Tableau 4: Indications du THU

n patients (%)

Indication (IC 95%)
Crise(s) de goutte 106 (66,7%)
> 2 crises par an 32 (20,1%)
<2 crises par an 28 (17,6%)
Fréquence inconnue 46 (28,9%)
Arthropathie uratique (seule ou avec autre indication) 6 (3,8%)
Tophus/tophi cliniques (seuls ou avec autre indication) 2 (1,2%)
Lithiase urinaire (seule ou avec autre indication) 8 (5,0%)
Hyperuricémie asymptomatique 23 (14,5%) (9,0-19,9%)
Inconnue 18 (11,3%)
Autre 3 (1,9%)

Les prescriptions pour hyperuricémie asymptomatique se concentrent sur 6 médecins (28,6%

des médecins), dont deux se partagent 60,9% des prescriptions pour cette indication. La
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majorité de ces prescriptions ont été initiées par un médecin participant a I’étude (52,2%). Le

primo-prescripteur du THU est pour cette indication inconnu pour 6 patients (26,1%).

Pour les patients dont le THU a été arrété en 2017, I’indication initiale principale était inconnue
(21,1%). Parmi les nouvelles prescriptions de 2017, 23 (14,2%) était indiquées par une

hyperuricémie asymptomatique (et celles-ci toutes prescrites par un seul médecin).

3.6 Respect des recommandations

En prenant en compte seulement I’indication du THU, les recommandations de ’EULAR 2016
ont été suivies pour 48 patients (30,2%, IC 95% [23,0-37,3]).

En considérant 1’indication et I’adaptation de sa posologie a la fonction renale, les
recommandations de ’TEULAR 2016 pour la mise en place du THU ont été respectées pour 38
patients (23,9%, 1C 95% [17,3-30,5]).

3.7 Uricémie sous THU

Tableau 5: Tableau comparatif de I'uricémie sous THU

n patients (%0)*

Allopurinolt
212 (82,2%)

Febuxostat
46 (17,8%)

Total
258 (100%)

Donnée non disponible
Uricémie moyenne + écart-type, mg/L

Obijectif atteint : uricémie < 60mg/L
Dont uricémie < 30 mg/L

Obijectif non atteint : uricémie >60mg/L

77 (36,3%)
59,9 + 14,7+
89 (65,9%)+
0 (0,0%)+
46 (34,1%)4

19 (41,3%)
47,8 +19,54
22 (81,5%)+
8 (29,6%)+
5 (18,5%)+

96 (37,2%)
57,8 + 16,3t
111 (68,5%)+

8 (4,9%)+

51 (31,5%)+

* Sauf mention contraire

1 dont THU switché au cours de ’année 2017

t chez les 162 patients pour lesquels une uricémie est disponible

La majorité des patients (79,6%) ont eu un seul dosage dans I’année, et un patient a eu 10

dosages au cours de 1’année.
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76,7% des patients dont le THU a été débuté en 2017 ont eu un dosage de 1’uricémie dans leur

dossier.

La moyenne des valeurs d’uricémie chez les patients traités par allopurinol est significativement

différente de la moyenne d’uricémie sous febuxostat (p=0,0004).

En considérant un objectif d’uricémie sous THU inférieur a 60 mg/L, il n’y a pas de différence
significative entre la proportion des patients ayant atteint 1’objectif d’uricémie sous allopurinol

(65,9%) et sous febuxostat (81,5%) (p=0,11).

La moitié des prescriptions de febuxostat (4 patients) entrainant une uricémie sous le seuil de
30mg/L correspond a un seul prescripteur.

3.8 Primo-prescripteur

Un ancien médecin traitant a initie 41,5% des prescriptions de THU, et 35.9% d’entre elles ont
été initiées par le médecin traitant actuel. Un rhumatologue a été impliqué dans 3,8% des
prescriptions. Cette donnée €tait inconnue dans 15,7% des cas et d’autres spécialistes ont débuté

le traitement dans 3,1% des cas (endocrinologue, urologue, néphrologue ou SOS médecins).

Pour les patients dont le THU a eté arrété en 2017, le traitement avait eté prescrit

majoritairement par un ancien médecin traitant (42,1%).

3.9 Crises de goutte récentes

Parmi I’ensemble des patients dont la fiche de recueil a été remplie, 55 patients traités (34,6%)
ont consulté pour une ou plusieurs crises de gouttes entre 2013 et 2017. 86 patients sous THU

(54,1%) n’ont pas eu de crise de goutte récente. La donnée est inconnue pour 11,3% des cas.

Le THU a été initié il y a plus de 5 ans chez 85 patients dont nous avons les données issues de
la fiche de recueil (53,5%). Parmi ces patients les plus anciennement traités, 70,6% n’ont pas
eu de crise sous THU entre 2012 et 2017, 21,2% ont eu au moins une crise de goutte entre 2013

et 2017, et la donnée est inconnue pour 8,2% d’entre eux.
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Pour les patients dont le traitement a été arrété en 2017, 52,6% n’ont pas eu de crise de goutte
dans les 5 ans, et 36,8% ont eu au moins une crise (I’information est inconnue pour le reste des

patients.)
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4. DISCUSSION

Notre étude a évalué les pratiques de prescription des THU dans 4 centres de soins primaires

en Loire Atlantique et Vendée.

Prévalence

Notre étude a retrouvé une prévalence approximative de patients sous THU en soins primaires
en 2017 de 1,2%. Elle est légérement plus élevée que la prévalence des patients atteints de
goutte estimée en 2013 en France a 0,9% (5). La prescription courante de THU pour des

indications hors AMM peut expliquer cette différence.

L’étude italienne de 2014 de Pasina et al. a estimé que parmi les patients admis en
hospitalisation de médecine interne et gériatrie, 8,6 % étaient sous THU (37). La population de
cette étude est différente de la n6tre. C’est une population hospitaliere de patients de 65 ans et
plus, potentiellement séveéres cliniguement et poly-morbides. Les pratiques de prescriptions
italiennes peuvent étre différentes. La prévalence des patients sous THU était de 4,2% en France
sur une population egalement hospitaliére (dans un service de rhumatologie) (Annexe 3) (19).
Notre étude a inclus des medecins genéralistes dont quelques-uns sont MSU, avec certaines
équipes participant a un réseau de recherche en soins primaires. Les habitudes de prescription
peuvent donc varier, certains medecins étant plus sensibilisés aux risques des traitements

chroniques, dont les THU.

Il'y a eu en moyenne dans notre étude 12 patients sous THU (z 10 patients, médiane =10) par
médecin participant a notre étude, avec une grande disparité dans le nombre de patients traites
par medecins, entre un a 43 patients traités par médecin. Ces différences de prévalence sont
liées a des variations individuelles. Cela peut étre di a des différences de durée d’exercice et

de taille de patientéle entre chaque médecin.

Age et sexe
Les caractéristiques démographiques de nos patients sous THU semblent étre représentatives,

car proches des données de la littérature retrouveées.

L’age moyen de nos patients inclus en soins primaires (71 ans) est presque identique a I’age
des patients sous THU hospitalisés en rhumatologie (72 ans) (19) (Annexe 3). Ces résultats
refletent les études réalisées suggérant 1’augmentation du risque de survenue de goutte avec

I’age. On peut néanmoins s’étonner de I’age du plus jeune patient inclus traité par THU (29
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ans). L’indication du THU pour ce patient est inconnue car le médecin traitant n’a pas

répondu au recueil de la phase 2.

La proportion de femmes traitées par THU de 15,9% seulement dans notre étude est en accord
avec la prédominance masculine des patients atteints de goutte retrouvées dans les études de
prévalence internationales et frangaises (1,2,4,5,18,20). Cette tendance a été retrouvéee en milieu
hospitalier mais avec une part plus importante de femmes traitées (35,3% sous THU), sur un

échantillon de petite taille de patients hospitalises (19).

Caractéristiques des THU

L’allopurinol a été le THU le plus prescrit en 2017 (81,0%). Ces prescriptions sont en accord
avec les études internationales, observant également la prescription préférentielle d’allopurinol
dans la goutte (16-19) (Annexe 3). Elles sont le reflet des recommandations de ’EULAR en
2016, proposant I’allopurinol en premiére intention lorsqu’un THU est indiqué, et le febuxostat
en deuxiéme intention en cas d’intolérance ou d’efficacité insuffisante de I’allopurinol (7). Les
quelques patients dont le THU a été changé en 2017 ont pourtant tous finalement recu de
’allopurinol aprés une période sous febuxostat. Ceci est en accord avec I’étude observationnelle
d’une base de patients en soins primaires en France en 2014 (18). La majorité des modifications
de THU étaient dans le sens febuxostat vers allopurinol (4,7% des patients sous THU, et 1,2%

dans notre étude).

Seuls 2 médecins se partagent pres des % des prescriptions de febuxostat. Ce sont les
prescripteurs dont la patientéle sous THU est la plus élevée. Méme si I’allopurinol reste le plus
prescrit méme chez ces médecins, on peut se poser la question de I'influence des visites

médicales des laboratoires sur leur choix du febuxostat.

La premiére prescription retrouvée la plus ancienne remonte a 1’année 1998, soit 19 ans de
durée de prescription maximale retrouvée. Cette année peut coincider avec la mise en place des
logiciels informatiques dans les cabinets. Certaines premiéres prescriptions ont pu étre
antérieures a 1’informatisation des cabinets et donc dater d’avant 1998, soit une durée de
prescription de THU possiblement de 20 ans ou plus. Plus d’un quart des prescriptions sont
supérieures a 10 ans mais 41,5% des prescriptions ont été initiées par un ancien médecin
traitant, et poursuivies par le nouveau médecin traitant, ce qui pourrait encore augmenter la
durée de prescription retrouvée dans les dossiers informatiques. La goutte est une maladie
chronique, et les recommandations récentes sont peu claires sur la durée de prescription du

THU. L’ACR préconise la prise continue du THU afin de maintenir une uricémie inférieure a
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60mg/L et PTEULAR appuie la méme idée de maintenir ce taux d’uricémie a vie, ce qui peut
suggérer la prise du THU a vie chez les patients atteints de goutte et hyperuricémiques. 3,9%
des THU ont pourtant été débutés en 2017 et arrétés la méme année, soit une durée de traitement

inférieur & un an.

On a noté un arrét du THU au cours de I’année pour 13,2% des patients. Dans 1’étude Gospel 3
a été observé 26,3% d’arréts du traitement par allopurinol mais étonnamment sur une période
courte de suivi de 6 mois et une plus large cohorte (16). La majorité des arréts étaient a
I'initiative du patient traité. Dans notre étude, une justification a I’arrét des THU a été
recherchée mais elle n’a pas été retrouvée pour la majorité, témoignant de dossiers
informatiques parfois peu ou insuffisamment remplis. La plupart des arréts des THU survenus
en 2017 concernaient des prescriptions dont 1’indication initiale était pourtant inconnue des

médecins traitants.

Adaptation a la fonction renale

La fonction renale a été recueillie pour la majorité des patients (97,7%). L’étude frangaise des
patients issus d’une base de données de soins primaires a retrouvé une tres faible proportion de
patients atteints de goutte (dont 60% sous THU) avec une fonction rénale disponible dans leur
dossier (29%) (18) (Annexe 3). Notre étude a élargi la recherche de cette donnée biologique a
I’année 2016 lorsqu’elle n’était pas présente en 2017, ce qui peut expliquer cette différence. De
plus, les méthodes d’extraction sont différentes car I’étude de 2014 était basée sur un autre

logiciel informatique que nous n’avons pas étudié.

91,4% des THU prescrits ont une posologie adaptée a la fonction rénale, rejoignant les 88,2%
de bonne adaptation posologique de I’étude menée en rhumatologie sur un plus faible effectif
(19) (Annexe 3). Les cas de mauvaise adaptation posologique a la fonction rénale concernent
tous un traitement par allopurinol (5,5%). L’excrétion est majoritairement urinaire pour
I’allopurinol et les prescripteurs doivent en tenir compte, au risque d’entrainer des effets

indésirables pouvant étre parfois graves.

Malgré I’absence d’évaluation du traitement par febuxostat lors d’une insuffisance rénale
sévere, deux patients (0,8%) dont la clairance était inférieure a 30mL/min étaient traités en 2017
par ce THU. La premiére prescription du febuxostat a été déclarée dans ces cas comme réalisée
par un ancien médecin traitant et donc reconduite par le médecin actuel. Les recommandations
actuelles laissent peu de choix aux prescripteurs en soins primaires lorsque le patient présente

une insuffisance rénale chronique sévere. L’allopurinol peut étre choisi mais prescrit a faible
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dose (pouvant entrainer une difficulté a controler cliniquement la goutte) et le probénécide est
contre indique. Le risque est un choix de THU hors AMM. La prescription du THU doit donc
étre reconsidérée chez ces patients en fonction de I’indication initiale et de la sévérité clinique

de la maladie.

Enfin sont & noter deux prescriptions de febuxostat inférieures a la dose minimale recommandée
(inférieures a 80mg par jour) associées a un objectif d’uricémie non atteint (supérieur a 60
mg/L).

Primo-prescription

Comme dans 1’étude des THU chez les patients hospitalisés en rhumatologie, notre étude
retrouve une primo-prescription des THU majoritairement réalisée par des médecins
généralistes (97% vs 77,4% pour notre étude), a la seule différence que la donnée était inconnue
pour une partie de nos patients (15,7%). Le renouvellement d’une prescription d’un confrére
est majoritaire (prescription dans 41,5% des cas par un ancien médecin traitant). La prescription
par un rhumatologue reste minoritaire (3,8%) et montre que les médecins généralistes prennent
souvent I’initiative de la prescription du THU et font peu appel a un spécialiste pour la mise en
place du traitement. Pour certains patients, le THU a été donné par d’autres spécialistes comme
les urologues ou néphrologues, expliqué par I’indication des THU dans la prise en charge de
lithiases urinaires. Pour la mise en place d’un traitement qui sera probablement pris au long

cours, il est plus étonnant de voir SOS médecins en primo-prescripteur.

Indication du THU et respect des recommandations

En ce qui concerne I’indication initiale du THU, 30,2% (IC 95% [23,0-37,3]) seulement des
indications justifient I’instauration d’un THU selon les recommandations de I’EULAR
2016. C’est nettement inférieur a la proportion de respect des recommandations de I’ACR 2012
des patients inclus en rhumatologie (50% de conformité : IC 95% [33,2-66,8]) (19) (Annexe 3).
La cohorte de patients plus large de notre étude et une population différente peut expliquer les
écarts entre prescription et recommandations. Une autre étude italienne a retrouvé une
conformité de seulement 8,6% des THU inhibiteurs de la xanthine oxydase avec les mémes
indications (en ajoutant I’hyperuricémie induite par des chimiothérapie) (37). Mais cette étude
a étudié un échantillon plus important de patients a leur entrée dans des services
d’hospitalisation de médecine interne et de gériatrie sur plusieurs centres hospitaliers. L’écart
peut étre ici également expliquée par la population d’étude (hospitaliére) et des pratiques de

prescriptions différentes.
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En prenant en compte I’indication du THU et la bonne adaptation a la fonction rénale, le respect

des recommandations de ’TEULAR descend a 23,9% des dossiers (IC 95% [17.3-30.5]).

Les indications hors AMM des THU sont d’abord représentées par les crises de goutte non
fréquentes (46,5%, inferieures a 2 crises par an ou fréquence inconnue) et par I’hyperuricémie

asymptomatique (14,5%).

L’évaluation du respect des recommandations dans notre étude se fait au regard des
recommandations les plus récentes. Pour certaines des plus anciennes premieres prescriptions,
I’absence de consensus sur I’instauration des THU a I’époque peut expliquer des exces de

prescription, et I’écart avec les recommandations d’aujourd’hui.

Les réponses des médecins a la fiche de recueil quant a I’indication des THU montrent une
certaine méconnaissance de I’indication du THU chez leur patient. Méme s’ils ont la notion de
crises de goutte subies par leur patient (chez 66,7% des patients), beaucoup n’en connaissent
pas la frequence de survenue qui est pourtant un critere déterminant pour la mise en place du
THU, et pourrait étre un argument de réévaluation du traitement en cas de reconduction du THU

apres la prescription d’un confrére.

Dans 11,3% des cas de prescription de THU, I’indication initiale du THU n’est pas connue. Ces
patients sous THU pourraient étre éligibles a une déprescription ou au moins a une réévaluation

de leur traitement par leur médecin traitant.

Hyperuricémie asymptomatique

La non-conformité des prescriptions des THU avec les dernieres recommandations sont
également expliquées par une part de prescription pour hyperuricémie asymptomatique chez 23
patients (14,5%, IC 95% [9,0-19,9]). Cette part était de 35,3% (IC 95%][19,2-51,4]) dans I’étude
des patients hospitalisés en rhumatologie (19) (Annexe 3). La prescription pour hyperuricémie
asymptomatique dans notre étude est moins fréquente. Elle est probablement influencée par une
plus grande population de patients traités et un petit nombre de prescripteurs inclus
(contrairement aux patients hospitalisés en rhumatologie qui correspondent a chacun un
prescripteur différent). A nouveau, les caractéristiques de nos prescripteurs peuvent jouer
(certains MSU et certains participant au réseau de recherche, peut-étre plus au fait des derniéres
recommandations).

L’hyperuricémie biologique est un facteur de risque de survenue de goutte, mais la majorité des
patients avec une hyperuricémie ne développent pas de goutte (9). Malgré des études identifiant

I’hyperuricémie comme facteur de risque cardiovasculaire (46,47), il n’a pas été montré de
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diminution du risque cardiovasculaire aprés la prise d’un THU inhibiteur de la xanthine oxydase
(48). De plus, PEULAR rappelle que certaines études ont suggéré I’effet protecteur de I’acide
urique sur la survenue de maladie neurodégénératives c’est pourquoi il n’est pas conseillé de
baisser I’uricémie sous 30mg/dL.

Les recommandations actuelles ne préconisent donc pas le traitement par THU de
I’hyperuricémie biologique lorsqu’elle est asymptomatique (7,29), d’autant plus que la prise du
THU n’est pas dénuée de risques. Des lettres ont été envoyées aux professionnels de santé en
2012 et 2013 par I’ANSM pour ’allopurinol et le laboratoire commercialisant 1’ Adenuric©
(febuxostat) les informant sur les risques de toxidermies graves pour les deux THU (49,50).
L’allopurinol est le premier pourvoyeur de toxidermies bulleuses en Europe et de DRESS
syndrome dans le monde. Le febuxostat peut étre également responsable de choc
anaphylactiques et de thrombopénies. L’ANSM précise que la moitié¢ des cas d’hypersensibilité
a l’allopurinol surviennent a la suite d’un non-respect des recommandations d’adaptation
posologique a la fonction rénale, mais aussi lors d’utilisations hors AMM fréquentes. Elle
rappelle de ne pas instaurer ’allopurinol en cas d’hyperuricémie asymptomatique confirmant
les recommandations de ’EULAR et de I’ACR. L’etude italienne de Pasina et al. a d’ailleurs
remarqué que ces effets indésirables survenaient plus souvent chez les patients traités a tort par

THU pour une hyperuricémie asymptomatique (37).

Pourtant, malgré ces nouvelles recommandations et mises en garde, nous observons dans notre
étude que le traitement par THU pour hyperuricémie asymptomatique est encore une pratique
courante en soins primaires, puisque 14,2% des nouvelles prescriptions de THU initiées en 2017
sont motivees par cette indication. Un seul médecin est responsable de toutes les nouvelles
prescriptions pour cette indication. Pour les prescriptions plus anciennes pour hyperuricémie
asymptomatique, plus de la moitié celles-ci (52,2%) ont été initiées par les médecins traitants
actuels ayant répondu sur la fiche de recueil. Au total, la prescription pour hyperuricémie
asymptomatique se concentre sur une partie seulement des prescripteurs (environ 1/3 des
prescripteurs) avec un partage de 60,9% de ces prescriptions hors AMM entre deux d’entre eux.
Parmi ces comportements se retrouvent donc une majorité de primo-prescription mais aussi des

renouvellements systématiques de prescriptions fait par un ancien médecin traitant.

La thése d’E. Tourzel réalisée en 2017 donne des pistes sur les déterminants de la prescription
des THU en soins primaires en cas d’hyperuricémie asymptomatique (51). Les médecins
généralistes ont en général une difficulté de déprescription, notamment des traitements pris par

leur patient depuis des années, comme cela peut étre le cas pour les THU. Cette difficulté peut
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étre renforcée en cas de renouvellement d’un traitement mis en place initialement par un
confrére. Les THU bénéficient d’une inertie thérapeutique, et ne sont pas prioritaires lors de la
réévaluation d’une ordonnance de traitement de médicaments chroniques. Les prescripteurs
peuvent avoir une réticence a l'arrét du traitement, et des risques induits par I’arrét du
traitement. A D’inverse, il est mis en évidence une méconnaissance d’un coté des effets
indésirables graves pouvant étre entrainés par les THU mais également une méconnaissance
des médecins généralistes des dernieres recommandations sur le sujet, obligeant le médecin a
mettre a jour régulierement ses connaissances. Enfin, les préférences du patient peuvent
influencer le prescripteur, en exigeant un traitement devant un résultat biologique dépassant la

norme sur ses analyses ou en refusant 1’arrét d’un traitement pris depuis des années.

Nous avons vu que les définitions de I’hyperuricémie asymptomatique sont fréquemment
modifiées. Elle peut étre séparées en deux stades : avec ou sans dépots articulaires d’urate de
sodium. Ces nouvelles définitions peuvent risquer d’inciter les praticiens a réaliser des
échographies ou ponctions articulaires en cas d’hyperuricémie biologique. La positivité de
I’imagerie ou des ponctions pourrait conduire le prescripteur a une attitude préventive,

aboutissant a un surtraitement par THU.

Surveillance biologique du THU

La surveillance réguliére de 1'uricémie constitue un moyen de suivi important des patients
traités par THU. Au cours de I’année 2017, 62,8% des patients ont eu au moins un résultat
d’uricémie dans leur dossier. Cette surveillance est plus réguliere chez nos patients traités par
THU que celle retrouvée dans certaines études francaises et européennes. 32% des patients en
France en soins primaires ont eu une uricémie disponible dans leur dossier sur I’année 2014,
mais la population est une population de patients goutteux qu’ils soient sous THU ou non (18).
Cette proportion baisse a 9% et 14 % respectivement en Allemagne et Grande Bretagne, mais
évaluée sur une plus longue période sur des patients goutteux traités ou non, influencés par des
pratiques de suivi probablement différentes dans ces pays (4). A I’inverse, notre résultat reflete
ceux de I’étude GOSPEL 3 qui retrouve quant a elle 77% des médecins généralistes ayant fait

prélever et noté dans leur dossiers médicaux une uricémie (16) (Annexe 3).

La majorité des patients de notre étude ont un seul prélevement annuel d’uricémie retrouvé dans
leur dossier (79,6%), et il en est de méme pour les patients nouvellement traités en 2017 (76,7%

des nouveaux traités).
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L’EULAR en 2016 propose de titrer le THU en surveillant I'uricémie jusqu’a 1’objectif, sans
en préciser la fréquence, comme I’ ANSM qui parle d’« intervalles réguliers » pour 1’allopurinol
(7,26). L’ACR en 2012 recommande de prélever 1’uricémie toutes les 2 a 5 semaines jusqu’a
atteinte de I’objectif, et de poursuivre la surveillance tous les 6 mois apres 1’objectif atteint(29).
On aurait donc pu s’attendre dans notre étude a une fréquence plus élevée de surveillance
biologique, au moins deux fois dans 1’année, voire plus en cas de début du THU qui doit étre

titré au démarrage en fonction des résultats.

La surveillance biologique dans notre étude est donc moins fréquente qu’attendue au vu des
recommandations internationales. La non prescription ou la faible prescription de prélevement
d’uricémie peut étre expliquée par un oubli du médecin, sa méconnaissance quant a la
surveillance biologique du THU, ’absence de prise de sang prévue pour vérifier des parameétres
biologiques liées a d’autres comorbidités, ou encore une rémission clinique de la goutte ne

faisant pas penser a surveiller la biologie.

Uricémie sous THU

Dans notre étude, les patients ont en 2017 une uricémie moyenne a 57,8mg/L (+ 16,3mg/L),
soit inférieure a la cible de 60mg/L recommandée. On remarque néanmoins de grandes
disparites, avec un écart type large. Il en est de méme en observant séparément les patients sous
febuxostat (47,8mg/L en moyenne + 19,5mg/L) et sous allopurinol (59,9 mg/L en moyenne +
14,7mg/L). La moyenne sous allopurinol est tout juste sous la cible a atteindre. L’ensemble des
patients de I’étude observationnelle en soins primaires en 2014 avait un taux moyen d’uricémie
plus élevé de 68,3 mg/L (IC 95%[67,2-69,4]) mais incluait a la fois des patients traités par THU
et non traités (18). A I’inverse, dans I’étude GOSPEL 3, les patients traités par allopurinol
avaient une uricémie moyenne supéricure a I’objectif de 67,7 mg/L (+ 16,3mg/L) (16) (Annexe
3).

Chez nos patients, la moyenne d’uricémie sous febuxostat (47,8 mg/L) est statistiquement
différente de la moyenne sous allopurinol (59,9mg/L) (p=0,0004), ce qui suggere un contrdle
de I'uricémie par le febuxostat supérieur a I’allopurinol. Dans la méme idée, les seuls des
patients qui ont une uricémie trop basse sous 30mg/L sont sous febuxostat, ce qui n’est
actuellement pas recommandé par ’EULAR (7). Dans notre étude, un seul médecin est
responsable de la moitié des prescriptions de febuxostat avec une uricémie trop basse sous
30mg/L. La question du surtraitement par THU se pose chez ce médecin, la balance bénéfice
clinique-risque du THU doit étre évaluée. Sa patientéle traitée par THU pourrait constituer une
population intéressante éligible a un essai de déprescription.
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Parmi nos patients ayant eu au moins un prélevement de I'uricémie au cours de I’année,
I’objectif d’uricémie a été atteint dans 65,9% des cas chez les patients sous allopurinol et dans
81,5% des cas chez les patients sous febuxostat. Nous avons trouvé qu’il n’y avait pas de
différence significative entre les patients sous allopurinol et les patients sous febuxostat quant
a l’atteinte de 1’objectif recommandé d’uricémie (<60mg/L) (p=0,11). Le faible effectif de
patients avec un chiffre d’uricémie disponible notamment dans le groupe febuxostat peut
expliquer le manque de puissance pour montrer une différence statistiquement significative. Au
total, ce sont 68,5% des patients qui atteignent 1’objectif d’uricémie sous THU au cours de
I’année 2017. La récupération de cette donnée biologique chez les 96 patients restants aurait pu
affiner ce résultat final. Nous n’avons pas observé I'atteinte de cet objectif en fonction de la
durée totale de traitement par THU ou de la posologie prescrite, ce qui aurait pu faire ressortir

une différence entre les deux THU.

En 2009, I’¢étude francaise GOSPEL 3 en soins primaires a retrouvé que moins d’un tiers des
patients goutteux (28,0%) avaient une uricemie inférieure a la valeur cible apres les 6 mois de
suivi, qu’ils soient traités ou non (16). Dans la méme idée, dans I’étude observationnelle de
2014 ayant étudié une base de donnees de patients atteints de goutte en soins primaires,
I’uricémie étaient inféricure a I’objectif de 60mg/L pour 39% des patients (traités ou non par
THU). Les auteurs n’ont pas étudié la corrélation entre la prise d’un des THU et I’atteinte de
cet objectif (18). En 2012-2013, 57,9 % des patients hospitalisés sous THU dans un service de
rhumatologie (pour lesquels un prélévement a été réalisé en cours d’hospitalisation) avaient une

uricémie sous la cible, ce qui se rapproche de notre résultat (19) (Annexe 3).

Le febuxostat semble bien étre associé a un meilleur contrdle de I'uricémie comparativement a
I’allopurinol, comme retrouvé dans plusieurs essais controlés randomisés (études FACT,
APEX, EXCEL et CONFIRMS (41,52-55)).

Crises de goutte recentes

Il apparait en soins primaires que la prise en charge des patients goutteux par THU est
suboptimale sur le plan clinique. En effet, encore 21,2% des patients traités par THU depuis
plus de 5 ans ont subi au moins eu une crise de goutte dans les 5 derniéres années. Ces résultats
se basent sur les déclarations des médecins traitants au cours de la phase 2. lls peuvent étre
sous-estimés, si les patients n’ont pas consulté leur médecin traitant pour leur crise de goutte
(ou ont consulté un autre médecin), ou si la crise de goutte n’a pas été notifiée dans le dossier
informatique par le médecin. La majorité des arréts en 2017 des THU (53,3%) semble avoir été
motivée par ’absence de crise de goutte en 5 ans.
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Forces et limites de I’étude

Forces

A notre connaissance, notre étude est la premiére qui s’ intéresse aux pratiques de prescriptions
de THU chez des patients en soins primaires, qu’ils soient utilisés en suivant I’AMM ou non.
La goutte est la pathologie inflammatoire rhumatismale la plus courante et les praticiens en

soins primaires sont frequemment amenés a la prendre en charge.

Notre étude est une étude multicentrique se déroulant sur deux départements (Loire-Atlantique
et Vendée). Les cabinets de médecine générale, situés en secteur urbain et semi-rural, sont
représentatifs de la diversité des modes d’exercice. L’ensemble des médecins généralistes des
différents centres de soins ont accepté de participer a notre étude. L’étude a porté sur un grand
nombre de patients (258 patients).

L’audit, méthode d’étude choisie, permet une évaluation de la pratique des soins et est une
bonne méthode pour observer des écarts entre prescription et recommandations. Elle nous a

permis de calculer la prévalence des patients traités par THU en médecine générale.

Le mode de recueil des données de la phase 1 est original. L’extraction de données

informatisées constitue une nouvelle méthode de recherche en médecine générale.

L’étude a été menée en deux phases, une extraction des données informatisees, suivie par une
fiche de recueil remise aux médecins, constituant deux modes de recueil différents pour notre

étude, en enrichissant les données de prescription recueillies.

Limites
Phase 1 de I’étude

Un des biais est en lien avec la méthode de recueil de la phase 1. Seules les données extraites
des dossiers informatisés ont été analysées, ne représentant probablement pas I’ensemble des
prescriptions des médecins traitants. Une ou plusieurs rencontres de soins réalisées hors du
cabinet, une mauvaise intégration des données de consultation, de prescription ou de biologie
dans le dossier informatique, peuvent sous-estimer le nombre de patients traités, de

prescriptions ou faussement s’apparenter a un arrét de traitement.

De plus certaines données de prescription, notamment de biologie, étaient parfois absentes des

dossiers des patients (données sur la fonction rénale ou I’'uricémie par exemple).

43



L’¢étude n’a pas pu étre réalisée pour plusieurs équipes de soins primaires contactées dont le
logiciel informatique n’était pas compatible avec 1’extraction souhaitée, limitant le nombre de
centres de soins et de patients inclus. Nous avons pu travailler sur deux logiciels informatiques
seulement, avec des possibilités d’extraction différentes. Un des logiciels (Medistory©) a
nécessité la recherche manuelle des données dans chaque dossier, pouvant étre source d’erreur

dans le recueil.
Phase 2 de I’étude

Seule une partie des médecins a répondu, correspondant a deux tiers des patients pour lesquels
des données complétes ont été recueillies. Les résultats de la phase 2 ne sont donc pas
représentatifs de I’ensemble des prescripteurs, et donc de ’ensemble des patients inclus. Les
réponses des médecins sont soumises a une possibilité de mauvaise compréhension de la fiche
de recueil. Les réponses donnees dépendent également de la connaissance des médecins de la
prescription de THU de leur patient, impliquant un biais possible de mémorisation. De
nombreux les items de la fiche de recueil ont été codés «inconnu » par les médecins

participants.

La fiche de recueil a été rempli par des médecins sensibilisés aux travaux de recherche en
médecine géneérale, notamment les médecins MSU (9 MSU, soit 64,3 % des médecins ayant

participé a la phase 2). Leur formation continue a pu biaiser leurs prescriptions.
Analyse des résultats

Les THU sont des médicaments pris de fagon chronique, pouvant étre soumis a un défaut de
compliance par les patients. Pendant une premiére année de traitement par THU aux USA, une
bonne observance a été attribuée a seulement 56% des patients quel que soit le THU pris (39).
Plus récemment aux Pays Bas, 51,7% des patients ont pris leur THU plus de 80% des jours de
I’année de traitement étudiée et seuls 42,7% des patients prenaient encore leur traitement apres
un an (56). Notre étude n’ayant pas évalué I’observance, il se peut que des traitements aient pu
étre interrompus ou pris de fagon discontinue par les patients, et avoir une influence sur nos

résultats d’uricémie retrouves.
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5. CONCLUSION

Les THU sont largement prescrits en soins primaires. La prévalence des patients sous THU a

été estimée a 1,2% dans notre étude.

Une majorité des prescriptions de THU ne sont pas conformes aux recommandations les plus
récentes. Il apparait que la plupart de ces prescriptions sont renouvelées pendant des années.
Malgré une surveillance biologique du traitement non optimale, la cible d’uricémie est souvent
atteinte sous THU. Il reste cependant des patients sous THU au long cours pour lesquels la

goutte n’est pas contrdlée cliniquement.

Méme si les prescripteurs semblent adapter les THU a la fonction rénale de leur patient,
certaines utilisations hors AMM sont maintenues pendant des annees exposant a un risque
d’effets indésirables parfois graves. Cela pose notamment le probleme du traitement de
I’hyperuricémie asymptomatique par THU, qui est encore une pratique régulicre chez certains
médecins généralistes. L’amélioration des pratiques de prescription des THU passe par une

réactualisation des connaissances des praticiens concernant les dernieres recommandations.

La réévaluation de I’indication des THU doit étre systématique pour les prescripteurs

renouvelant des ordonnances de traitement de fond incluant un THU.

Les conséquences observées lors de 1’arrét du THU au cours d’un essai de déprescription en
soins primaires pourraient aider les prescripteurs a décider de la poursuite ou non du traitement

en cas d’indication hors AMM.
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ANNEXES

Annexe 1: Fiche de recueil de la phase 2

Avec votre consentement, des données ont été collectées dans les dossiers de vos patients
traités par hypo-uricémiant (THU) au cours de I’année 2017. Cependant, certaines données
descriptives ne peuvent étre recueillies dans les dossiers. C’est pourquoi nous vous
demandons de préciser certains aspects de la prescription du traitement hypo-uricémiant
pour chacun de vos patients traites. Plusieurs réponses peuvent étre cochées. Les questions
sont les suivantes :

- Connaissez- vous I’indication initiale du traitement hypo-uricémiant donné a votre
patient(e) ? (L’indication initiale est celle ayant motivé la premiére prescription

du traitement)

- Quel est le primo prescripteur du traitement hypo-uricémiant donné ? (Prescripteur

ayant donné pour la premiere fois le traitement)
- Il y a-t-il eu des crises de goutte récentes, de 2013 & 2017 inclus ?

Patient

1,10

eAvant la premiére mise en place du THU, il y a-t-il eu :

- Crise(s) de goutte : ouild non[] Je ne sais pasd si oui : > 2 crises par an ? :
ouild nonJe ne sais pasC]

- Hyperuricémie biologique isolée : ouild nond Je ne sais pasC]

- Antécédent de lithiase urinaire : ouil] nond Je ne sais pas[]

- Insuffisance rénale chronique : ouild nond Je ne sais pasC]

- Signes radiologiques de goutte chronique (arthropathie uratique) : ouild
nond Je ne sais pas]

- Tophus/ tophi clinique(s) : ouild nond Je ne sais pasC]

- Indication inconnue : [J

ePrimo prescripteur du THU : Médecin traitant actuel 0 Ancien médecin traitant
O

Rhumatologue I Autre (précisez) :

Je ne sais pas [J

o Crise(s) de goutte entre 2013 et 2017 (inclus) ? : ouild non O  Je ne sais pas [J
Si oui : combien (précisez) :
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Annexe 2: Tableau comparatif des caractéristiques patients et THU

n patients (%) *

Avec données
complétes (159

Avec données
incomplétes (99

Caractéristiques patients patients) patients)
Age moyen + écart type 71+£12 ans 70 £12 ans
Min 38 29
Max 92 93
Médiane 72 72
Femmes, n (%) 19 (11,9%) 22 (22,2%)
Caractéristiques THU
THU prescrit en 2017
Allopurinol 135 (84,9%) 74 (74,8%)
Febuxostat 22 (13,8%) 24 (24,2%)
Switch febuxostat vers allopurinol en
2017 2 (1,3%) 1 (1,0%)
Autre THU 0 (0%) 0 (0%)

Durée de prescription
Moins de 1 an (dont switch)
lab5ans
5410 ans
10 a 15 ans
Plus de 15 ans

16 (10,1%)
70 (44,0%)
30 (18,9%)
18 (11,3%)
25 (15,7%)

17 (17,2%)
43 (43,4%)
15 (15,2%)
14 (14,1%)
10 (10,1%)

Arrét du THU en 2017
Dont déces

Dont changement de médecin traitant en
2017

Justification arrét non retrouvée
Arrét en 2017 d'un THU débuté la méme
année

21 (13,2%)
1 (4,8%)

2 (9,5%)
18 (85,7%)

5 (31,3%)

13 (13,1%)
0 (0%)

3 (23,1%)
10 (76,9%)

6 (37,5%)

Posologie du THU
Adaptée a la fonction rénale

Non adaptée a la fonction rénale
Dont allopurinol non adapté

142 (89,3%)
10 (6,3%)
10 (100%)

94 (95,0%)
4 (4,0%)
4 (100%)
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Posologie non évaluée (febuxostat et
insuffisance rénale sévere)

Pas de fonction rénale récente

2 (1,3%)
5 (3,1%)

0 (0%)
1 (1,0%)

*Sauf mention contraire

53



Annexe 3 : Caractéristiques des études francaises sur les pratiques de prescription pour la goutte et les THU

Caractéristiques de I’étude

Notre étude
(2017)

GOSPEL 3
(2009) (16)

Banse et al.
(2012-2013) (19)

Maravic et al.
(2014) (18)

Type d’étude

Population

Prévalence des patients sous
THU

Age moyen des patients sous
THU

Patients sous allopurinol

Patients avec au moins un
contrdle annuel de la
fonction rénale

Bonne adaptation du THU a
la fonction rénale

Respect des
recommandations
(Indication du THU)
Prescription pour
hyperuricémie
asymptomatique

Patients avec au moins un
controle annuel de
Puricémie

Uricémie moyenne

Atteinte de I’objectif
d’uricémie

Etude de pratique descriptive
multicentrique

Patients de soins primaires
sous THU issus d’une base de
données informatisées

1,2%

71 ans

81%

97,7%

91,4%

EULAR 2016
30,2% (IC 95% : 23,0-37,3)

14,5% (IC 95% : 9,0-19,9)

62,8%

57,8mg/L (x 16,3mg/L)

68,5%

Etude de pratique descriptive
prospective multicentrique

Patients goutteux consultant
en soins primaires ou en
rhumatologie

ND

ND

67,3% a I’inclusion en soins
primaires

ND

ND

ND

ND

77% en soins primaires

67,7 mg/L ( 16,3mg/L)
en soins primaires

28%

Etude descriptive
monocentrique

Patients hospitalisés dans un
service de rhumatologie

4.2%
72 ans
79,4%

ND

88,2%

ACR 2012
50% (IC 95% : 33,2-66,8)

35,3% (IC 95% : 19,2-51,4)

ND

ND

57,9% (dosage de I’'uricémie
pendant 1’hospitalisation)

Etude de pratique descriptive
multicentrique

Patients goutteux issus d’une
base de données informatisées

ND
67,5 ans

44,9%

29%

ND

ND

ND

32%

68,3 mg/L (IC 95% : 67,2-69,4)

39%

ND : Non disponible
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CHANCERELLE CAROLINE

Prescription des traitements hypo-uricémiants en soins primaires en 2017.
Evaluation du respect des recommandations de I'EULAR 2016.

Introduction : La prévalence de la goutte a été estimée a 0.9% en France en 2013. L’European
League Against Rheumatism (EULAR) a édité les recommandations les plus récentes sur le
sujet. Les indications des traitement hypo-uricémiants (THU) sont précises, limitées et
n’incluent pas I’hyperuricémie asymptomatique.

Objectif : Observer les pratiques de prescription des THU par les médecins généralistes, quelle
que soit leur indication. Les objectifs secondaires étaient d’estimer la prévalence de prescription
des THU, d’évaluer le respect des dernieres recommandations de TEULAR 2016, et de décrire
les caractéristiques des prescriptions initiales des THU.

Meéthode : Etude observationnelle descriptive transversale de pratique. L’étude s’est déroulée
en deux phases successives : une extraction de données automatisées au sein des centres de
soins primaires inclus, puis un recueil des données de prescription initiale par une fiche de
recueil remplie par les médecins.

Résultats : 258 patients sous THU en 2017 ont été inclus, dont 159 patients ayant des données
complétes a 1’issue de la 2°™ phase de I’étude. Nous avons estimé la prévalence de patients
traités par THU en 2017 a 1,2%. L’allopurinol a été le THU le plus prescrit (81,0%). 91,4% des
THU étaient prescrits a une posologie adaptée a la fonction rénale du patient. L’indication
initiale déclarée principale des THU était la survenue de crise de goutte (66,7%).
L’hyperuricémie asymptomatique était 1’indication du THU pour 14,5% des patients (IC 95%
[9,0-19,9]). Les recommandations de PEULAR ont été respectées pour 23,9% des patients
concernant I’indication et ’adaptation posologique a la fonction rénale (IC 95% [17,27-30,53]).
L’uricémie moyenne sous allopurinol était significativement différente de celle sous febuxostat
(59,9 mg/L contre 47,8 mg/L, p=0,0004). 68,5% des patients ont atteint 1’objectif d’uricémie
en 2017. Il n’y avait pas de différence significative entre I’atteinte de 1’objectif d’uricémie
(inférieur a 60mg/L) sous allopurinol et sous febuxostat (65,9% contre 81,5%, p=0,11). 21,2%
des patients traités depuis plus de 5 ans ont subi au moins une crise de goutte récente.

Conclusion : La prévalence de prescription des THU en soins primaires est élevée. Elle reflete
des pratiques de prescriptions le plus souvent non conformes aux recommandations récentes,
dont des prescriptions hors AMM. La plupart des THU sont prescrits a une posologie adaptée
a la fonction rénale du patient, et permettent d’atteindre I’objectif d’uricémie dans la majorité
des cas. La balance bénéfice-risque des THU doit étre régulierement réévaluée. D’autres études
pourraient étre menées afin d’aider les prescripteurs en soins primaires a améliorer leur
prescription des THU.

MOTS-CLES
Traitement hypo-uricémiant, goutte, soins primaires, hyperuricémie asymptomatique
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