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Abstract

Obijectifs : Cette étude a eu pour objectif d'évaluer I'utilisation de la colchicine dans le
traitement de la crise de goutte, en pratique quotidienne, dans la cohorte GOSPEL et
suite aux recommandations de prise en charge de la goutte publiées par TEULAR en

2006.

Méthodes : Ont été inclus dans cette étude épidémiologique transversale nationale
des patients ambulatoires, considérés comme goutteux, recrutés en meédecine
générale (n =398 MG) ou en rhumatologie libérale (n = 109 rhumatologues), entre
octobre 2008 et septembre 2009 en France. Les données relatives aux
caractéristiques des patients et au traitement qui leur était prescrit, ont été recueillies
par chague médecin. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été estimé selon la
formule de Cockroft-Gault. Les patients inclus dans cette étude pour une crise de
goutte ont rempli un auto-questionnaire renseignant notamment les posologies de

colchicine et I'amélioration de la douleur (échelle numérique).

Résultats : Cette analyse portait sur 349 patients pris en charge pour une crise de
goutte et traités par la colchicine. La posologie moyenne (xET) de colchicine au
cours des 24 premieres heures était de 2,8 (£0,7) mg et la dose cumulée sur les trois
premiers jours de traitement était de 6,9 (x1,8) mg. La posologie initiale prescrite aux
patients atteints d'une maladie rénale chronique (IRC) légere (DFG estimé 60-
80 ml/min) était de 2,8 mg (+0,8) mg (n = 58), de 2,7 (x0,8) mg aux patients avec une
IRC de stade 3 (n = 43) et de 2,5 (£0,7) mg aux patients avec une IRC de stade 4 (n
= 2). Les doses cumulées de colchicine ne tenaient pas compte de l'insuffisance

rénale ou de I'age.
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Conclusions : Cette étude souligne les erreurs de prescription de la colchicine en
pratique quotidienne et l'administration de doses excessives, notamment en cas

d'insuffisance rénale. L'estimation du DFG doit étre calculée en pratique quotidienne.

Mots-clés : colchicine ; goutte; maladie rénale chronique ; vieillissement ;
posologie ; prise en charge
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1. Introduction

La colchicine est le traitement historique de la crise de goutte aigué et son utilisation,
jusqu'aux récentes publications, reposait essentiellement sur des habitudes
empiriques et non pas sur des données probantes. En effet, jusqu'en 2006 en
France, les manuels médicaux et le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
pronaient une dose de trois milligrammes le premier jour du traitement de la crise de
goutte, deux milligrammes les deux jours suivants et un milligramme pour la suite du
traitement. Au cours de l'étude AGREE (Acute Gout Flare Receiving Colchicine
Evaluation), Terkeltaub et al ont apporté une information de premiére importance
concernant l'utilisation de la colchicine a faible dose (1,8 mg dans les 12 premieres
heures de la crise) [1]. La premiére étude randomisée contrdlée sur I'utilisation de la
colchicine dans la crise de goutte aigué [2] a ainsi mis en évidence la bonne
efficacité du traitement mais la faible tolérance liée aux posologies élevées (dose
moyenne de colchicine de 6,7 mg le premier jour). Si son niveau de preuve a
récemment été discuté [3], I'éetude AGREE a montré que la colchicine a faible dose
avait une efficacité comparable a de fortes doses pour un meilleur profil de tolérance.

Ces données confirment les recommandations EULAR (EUropean League
Against Rheumatism) 2006 [4] selon lesquelles de petites doses de colchicine de
l'ordre de 1,5 mg par jour permettent de contréler un accés goutteux. Suite a cette
étude, des recommandations internationales ont été formulées par 'ACR (American
College of Rheumatology) en 2012 [5] et 'TEULAR en 2014, encourageant vivement
la prescription de faibles doses de colchicine deés les premieres heures de la crise en
raison des effets indésirables déclenchés par des doses plus élevées. Une étude de
pharmacovigilance en France a entrainé la préconisation de réduire les doses

journaliéres de colchicine & 3 mg maximum a partir de 2009.
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Cependant, plusieurs études ont attiré l'attention sur la grande discordance
entre les recommandations émises et les habitudes de prescription en pratique
courante [6-9]. Par ailleurs, les données disponibles concernent uniquement la
posologie de colchicine les premieres 24 heures du traitement mais ne précisent pas
les modalités de poursuite du traitement en pratique quotidienne.

Les événements indésirables de la colchicine, en particulier la pancytopénie,
la rhabdomyolyse ou la neuromyopathie [10] peuvent s'avérer graves voire mortels
[11-13] Les interactions médicamenteuses [14] et les comorbidités, en particulier
I'insuffisance rénale [15], peuvent modifier considérablement la pharmacocinétique
de la colchicine et accélérer de tels effets indésirables. De précédentes études ont
mis en évidence la connaissance relativement restreinte qu’ont les médecins de la
goutte, de ses comorbidités et de sa prise en charge thérapeutique, y compris la
colchicine [8-9]. Aucune étude a ce jour n'avait été menée sur |'adaptation
posologique de la colchicine par les médecins en fonction du profil des patients,

notamment chez le sujet insuffisant rénal.

Cette étude avait pour objectif d'évaluer I'utilisation de la colchicine en France dans
la prise en charge de la crise de goutte en pratigue quotidienne aprées les
recommandations EULAR 2006 et avant la publication de I'étude AGREE et des

mises a jour nationales francaises.

2. Méthodes

2.1. Conception de I'étude

Ce travail entre dans le cadre de I|'étude GOSPEL, achevée en 2009, dont la

conception et les caractéristiques des patients ont déja été publiées ailleurs [16].
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Cette étude épidémiologique nationale transversale incluait des patients agés de
plus de 18 ans, ambulatoires et présentant une goutte connue selon le diagnostic de
leur meédecin. Cette étude a mobilisé des médecins généralistes et des
rhumatologues libéraux dont la répartition démographique et géographique était
représentative de la population générale des médecins en charge des patients
goutteux en France métropolitaine. Les médecins ont été invités a recruter chacun
deux patients consécutifs atteints de goutte pour participation a cette étude. Chaque
patient a été examiné a deux reprises, a l'inclusion au cours de la visite initiale et a la
visite de suivi ou par entretien téléphonique (selon le choix du médecin) trois a six
mois plus tard. Les caractéristiques des patients, les antécédents de goutte et les
traitements prescrits ont été recueillis par chaque meédecin a la fin de la premiere
visite. Les patients ont été invités a remplir deux auto-questionnaires dont une partie
de l'un était consacrée aux sujets souffrant d'acces de goutte, incluant des données
portant sur I'évaluation quotidienne de la douleur, a retourner dans les 15 jours qui

suivaient la premiere visite.

Le projet de recherche a été approuvé par la CNIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés) et les modalités de rémunération des investigateurs

ont été validées par le Conseil National de I'Ordre des Médecins.

2.2. Fonction rénale

L'évaluation de linsuffisance rénale chronique (IIRC) [17 ;18] se limitait a une
altération significative du débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé. L’lIIRC de
stade 2 n'a pas été déterminée en raison de I'absence de protéinurie, d'image rénale
ou d'élements d'histologie rénale. L'estimation du débit de filtration glomérulaire

(DFG estimé) a été réalisée a partir du dosage de la créatininémie selon la formule
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de Cockroft-Gault. Un DFG légerement diminué était compris entre 60 et 80 ml/min,
une IRC modérée de stade 3 était définie par un DFG compris entre 30 et 60 ml/min,
une IRC sévere de stade 4 était définie par un DFG compris entre 15 et 30 ml/min, et

une IRC terminale de stade 5 était définie par un DFG inférieur a 15 ml/min [17].

2.3. Posologie de la colchicine

Pour chaque patient en crise de goutte, le médecin notait la dose de colchicine
prescrite par jour de traitement. Les doses cumulées de colchicine des trois premiers
jours de traitement ont été obtenues en additionnant chaque dose journaliére. La
dose ajustée sur l'age a été évaluée en comparant les doses journalieres et les
doses cumulées entre chaque groupe d'age (moins de 55 ans, entre 55 et 65 ans,
entre 65 et 75 ans et plus de 75 ans). L'adaptation posologique a I'IRC a été évaluée
en comparant les doses journaliéres et les doses cumulées de colchicine. Les doses
prescrites le premier jour du traitement ont été comparées aux doses autorisées en
France au moment de |'étude GOSPEL et ultérieurement, selon les limites d'emploi
de la colchicine fixées en 2011 (maximum 3 mg le premier jour) et en considérant
gu'une posologie supérieure a 2 mg chez le sujet agé de plus de 75 ans ou

l'insuffisant rénal de stade 3 était inappropriée.

2.4. Efficacité du traitement

L'efficacité du traitement a été estimée en se basant sur I'évaluation quotidienne par
le patient de la douleur sur une échelle numérique allant de 0 (absence de douleur) a
6 (douleur séveére perturbant les activités quotidiennes et le sommeil) et en utilisant la
méthode LOCF d'imputation de données manquantes. Le soulagement de la douleur
était considéré comme atteint lorsque le niveau de douleur était de 0 ou de 1

(douleur modérée supportable).

Page 7 of 28



2.5. Analyse statistique

L'analyse statistique descriptive a été réalisée a l'aide du logiciel SAS version 8.2
(SAS Institute, Cary, NC, USA). Les variables qualitatives ont été reportées sous la
forme de nombres et de pourcentages (%) de chaque modalité de réponse. Les
variables quantitatives ont été rapportées sous forme de nombres, de moyennes *

ET.

3. Résultats

3.1. Traitement de la crise et caractéristiques des patients

Un total de 349 patients souffrant d'une crise de goutte au moment de la visite et
traités par la colchicine a été inclus dans cette sous-étude, parmi lesquels 313
étaient suivis par un MG et 36 par un rhumatologue libéral (Figure 1). Les
caractéristiques globales de la cohorte GOSPEL ont été décrites ailleurs [16]. Les
patients étaient agés en moyenne de 63,1 (+11,4) ans et 86,5 % étaient des
hommes. Parmi les 349 patients, 23,3 % avaient moins de 55 ans, 33,1 % entre 55 et
65 ans, 26,5 % entre 65 et 75 ans et 17,2 % 75 ans ou plus. La fonction rénale n'a
été évaluée que chez 264 (75,6 %) de ces patients, parmi lesquels 158 (59,8 %)
avaient une fonction rénale normale, 59 (22,3 %) un léger déclin du DFG estimé, 45
(17 %) une IRC de stade 3 et deux patients une IRC de stade 4 (Tableau 1). Dans
cette population, 17,6 % des patients présentaient une goutte tophacée et 69,5 %

souffraient d'au moins trois crises de goutte chaque année.

Les crises de goutte étaient traitées par de la colchicine en monothérapie par 79,7 %
des médecins tandis que les autres associaient la colchicine a des AINS (19,2 % des

MG et 30,6 % des rhumatologues). Un seul médecin a prescrit de la colchicine en

8
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association & des corticoides. La colchicine était le seul composé (Colchicine®) dans
23.2 % des cas, ou associée a du meéthylsulfate de tiémonium et de la poudre
d'opium (Colchimax®) pour 76,8 % des patients (78,0 % des patients suivis par un

MG et 66,7 % par un rhumatologue).

3.2. Prescription de colchicine

3.2.1. Dose initiale de colchicine au cours des 24 premiéres heures

Comme montré dans la Figure 2, la dose initiale était de 1 mg pour 8,6 % des
médecins dans les 24 premieres heures de traitement, 2 mg pour 6,5 % et 3 mg pour
80,6 % des prescripteurs. Des doses supérieures ont été rarement prescrites : La
dose de 4 mg n'a été prescrite que par 2,5 % des médecins et 1,8 % ont prescrit une
dose d'attaque de 5 ou 6 mg (chez six patients). La dose moyenne habituellement
administrée par les médecins le premier jour du traitement était de 2,8 (x0,7) mg. Les
posologies étaient différentes entre les MG et les rhumatologues et s'élevaient
respectivement a 2,9 (x0,6) mg et 2,0 (x0,9) mg. Toutes les prescriptions supérieures
a 3 mg ont été émises par les MG. De plus, un tiers des rhumatologues (35,3 %)
n'‘ont pas administré de dose d'attaque (comparativement a 5,5 % des MG) et ont

limité la dose initiale a 1 mg de colchicine (Figure 2).

3.2.2 Doses cumulées de colchicine les trois premiers jours de traitement de

la crise de goutte

La dose cumulée moyenne de colchicine au cours des trois premiers jours de
traitement était de 6,9 (£1,8) mg, et variait de 3 & 18 mg. Les patients ont recu une
dose cumulée de 7 mg dans 56 % des cas, de 6 mg dans 16 % des cas, de 8 mg

dans 13 % des cas et de 9 mg dans 5% des cas. La dose cumulée moyenne
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administrée par les rhumatologues était de 5,3 (£1,6) mg, et de 7,0 (x1,7) mg par les

MG.

3.2.3. Prescription de colchicine durant la premiére semaine de traitement

Les prescriptions journalieres de colchicine pendant la premiére semaine de
traitement sont détaillées a la Figure 2 pour les patients suivis a la fois par un MG et
par un rhumatologue. Au 4e jour, 28,2 % des médecins prescrivaient une dose
quotidienne d'au moins 2mg, 13,9% et 50% d'entre eux maintenaient une
posologie de 2 mg et plus au 5e et 7e jour respectivement. Si I'on compare les deux
groupes de médecins, de plus faibles doses de colchicine ont été administrées par
les rhumatologues et aucune dose journaliere n'excédait 3 mg, contrairement aux
patients traités en médecine générale qui ont pu recevoir des doses prolongées

supérieures a 3 mg par jour durant toute la semaine.

3.3. Adaptation posologique en fonction de I'age et de l'insuffisance rénale.

3.3.1 Age

La dose de colchicine prescrite par les médecins durant les premiéres 24 heures
était de 2,9 (£0,9) mg pour les patients de moins de 75 ans et de 2,6 (x0,7) mg pour
les patients plus agés. Une proportion de 75,5 % des patients de plus de 75 ans a
recu une dose d'au moins 3 mg le premier jour. Les doses cumulées des trois

premiers jours de traitement étaient équivalentes pour tous les ages (Figure 3a).

3.3.2 Insuffisance rénale

Une dose journaliére initiale moyenne de 2,8 mg (+0,8) mg était administrée en cas
de léger déclin du DFG estimé, de 2,7 (+0,8) mg en cas de IRC de stade 3 et de 2,5

(x0,7) mg en cas de IRC de stade 4. Les patients ne souffrant d'aucune insuffisance

10
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rénale ont recu une dose moyenne de 2,9 (x0,6) mg de colchicine le premier jour du
traitement. Les doses cumulées de colchicine durant les trois premiers jours du
traitement en cas d'insuffisance rénale sont rapportées a la Figure 4. Parmi les
17,8 % de patients souffrant d'une IRC de stade 3 ou plus, 75,6 % ont recu une dose
d'au moins 3 mg de colchicine au cours des 24 premieres heures. Cependant,
86,0 % des patients souffrant d'une IRC de stade 3 ont recu une dose d'attaque de
colchicine comparativement a 95,1 % des patients du groupe avec une fonction
rénale normale. Néanmoins, les doses cumulées durant les trois premiers jours de
traitement ont été similaires avec respectivement 6,5 (+1,8) mg et 7,0 (x1,5) mg de

colchicine (Figure 3b).

3.3.3 Combinaison de I'age et de l'insuffisance rénale

Si I'on combine I'age et la fonction rénale, les patients de moins de 65 ans avec un
DFG estimé supérieur a 60 ml/min ont recu une dose cumulée moyenne de
colchicine de 7,0 (x1,6) mg (n = 132) durant les trois premiers jours de traitement.
Les patients de 65 ans et plus ont recu une dose moyenne de 6,6 (x1,7) mg de
colchicine lorsque le DFG estimé était inférieur a 60 ml/min (n = 42) et de 6,9 (x1,4)
mg lorsque le DFG était supérieur a (n =68) 60 ml/min. Le premier jour du
traitement, les patients agés d'au moins 65 ans souffrant d'une IRC de stade 3 ont
recu 4 mg de colchicine dans un cas et 3 mg dans 76,2 % (n =32) des cas. La
Figure 4 illustre la proportion de patients pour lesquels la posologie, le premier jour
du traitement, était supérieure aux doses limites définies en 2011. Dans 18,6 % des
cas, la prescription était inappropriée si I'on tenait compte de I'age et de l'insuffisance

rénale.

3.4. Efficacité du traitement

11
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En moyenne, le traitement par colchicine a été instauré 40 (£55) heures apres le
début de la crise. Les patients suivis par un MG ont débuté leur traitement de
maniere plus précoce (37 [£40] heures, médiane 24 heures) comparativement a ceux

suivis par un rhumatologue (73 [£126] heures, médiane 48 heures).

Avant l'instauration du traitement, la douleur moyenne était de 4,9 (+0,9) cm sur
I'échelle numérique. La douleur moyenne au 2e jour était de 3,6 (x1,3) cm, 2,7 (£1,4)
le 3e jour, 1,4 (x1,2) cm le 5e jour et 0,8 (x1,0) cm le 7e jour. Le soulagement de la
douleur était obtenu pour 4,5 % des patients le 2e jour, pour 20,4 % le 3e jour, pour
56,6 % le 5e jour et pour 79,0 % le 7e jour. A la fin de la premiére semaine, 42,4 %
des patients traités par un rhumatologue se plaignaient de douleurs chroniques

comparativement & 18,5 % de ceux traités par un MG.
3.5. Tolérance

Parmi les événements indésirables rapportés par les patients, la dyspepsie
concernait 49,7 % des patients (sévere dans quatre cas), 40,4 % se plaignaient de
nauseées (séveres chez 4 patients), 10,0 % rapportaient des vomissements (sévéeres
chez un patient), 10,5 % souffraient de constipation et des douleurs intestinales ont
eté rapportées dans 69,5 % des cas (sévéeres chez 10 patients), des maux d'estomac
dans 38,0 %, un pyrosis dans 26,2 % des cas (sévere chez deux patients). 76,1 %
des patients souffraient de diarrhée (Iégére pour 98, modérée pour 129 et profuse
pour 31 patients). A la derniére visite, le traitement avait été interrompu en raison des
effets indésirables dans seulement cinq cas et la dose réduite dans un cas (68

patients manquants).

4. Discussion
12
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Cette étude offre un apercu de l'utilisation de la colchicine dans la prise en charge de
la crise de goutte aigué. Les résultats marquants concernent les doses élevées de
colchicine habituellement prescrites par les médecins en France, y compris chez le

sujet ageé et l'insuffisant rénal.

Cette étude a été menée trois ans apres les recommandations EULAR 2006 pour la
prise en charge de la goutte [4], et un an avant la publication de I'étude AGREE [1].
Les modalités de prescription, au moment de I'étude, étaient conformes aux
directives des agences francaises et européennes de réglementation qui pronaient
une dose journaliére d'attaque de 3 mg et autorisaient jusqu'a 4 mg de colchicine par
jour. C'est pourquoi, seuls 1,8 % des patients ont recu des doses de colchicine
supérieures a la posologie maximum autorisée en France a cette époque et
seulement 4,3 % des cas auraient été en non-conformité stricto sensu avec les
recommandations nationales en 2015. La posologie journaliere maximale a
finalement été réduite a 3 mg en France en septembre 2011 (a la suite d'une lettre
aux médecins (Dear Doctor letter) émanant des autorités francaises de
pharmacovigilance) ainsi que les doses recommandées pour les patients de plus de

75 ans et ceux atteints d'une IRC de stade 3.

Sur la base des nouvelles recommandations ACR 2012 et EULAR 2014
récemment présentées [19], seulement 14 % des patients ont recu une dose
inférieure a 2 mg de colchicine le 1ler jour du traitement, comme suggérée par I'étude
AGREE et les nouvelles recommandations FDA. L'efficacité de la colchicine dans le
contrbéle de l'acces goutteux a été confirmée sous réserve de débuter le traitement
des les premiéres 36 heures (si possible dans les 12 premieres heures de la crise).
Cela pourrait justifier la différence des doses initiales prescrites par les MG puisque

les rhumatologues, en tant que spécialistes, ne voient généralement leurs patients

13
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gu'apres la survenue de la crise. Cependant, compte tenu du délai d'initiation médian
de 48 heures pour les rhumatologues, on aurait donc pu s'attendre a une proportion
plus élevée de patients dont la dose d'attaque ne dépassait pas 1 mg. L'instauration
tardive de la colchicine pourrait également expliquer pourquoi les crises affectant les
patients suivis par un rhumatologue ont moins bien évolué durant la premiere
semaine du traitement que chez les patients suivis par un MG. Par alilleurs, les
patients traités par un rhumatologue étaient en moyenne plus ageés et souffraient
d'une insuffisance rénale plus sévére ce qui pourrait également expliquer les

meilleurs résultats obtenus chez les patients suivis en médecine générale.

Aucune donnée probante n'a a ce jour été apportée concernant les modalités de
poursuite du traitement les jours suivants, bien que de récentes directives plaident en
faveur d'une réduction de la posologie [5]. Les doses recommandées a I'époque par
l'agence francaise de sécurité du médicament (ANSM) et publiées dans le RCP
(Résumé des Caractéristiqgues du Produit) pour le traitement de la crise de goutte
étaient de 2 mg/jour de colchicine le deuxiéme et le troisieme jour du traitement puis
d’1l mg les jours suivants. Les doses excessives de 6 mg prescrites le premier jour et
le maintien de doses élevées les jours suivants, comme c'est le cas dans notre
cohorte, sont un sujet de préoccupation. De telles posologies peuvent s'avérer
dangereuses pour les patients. Cependant, par chance, aucune intoxication sérieuse
n'a été rapportée dans cette cohorte au regard des doses élevées administrées aux

patients.

Cette étude souligne également l'usage rarement isolé de la colchicine en France.
Ce traitement a été presque systématiquement utilisé en association a des agents
anticholinergiques et opioides (en France le méthylsulfate de tiémonium et I'opium).

Le méthylsulfate de tiémonium est associé a la colchicine afin d'éviter les effets
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indésirables gastro-intestinaux (GI) et donc améliorer le maintien du traitement.
L'utilisation de tels composés chez les patients a risque de développer des
événements indésirables graves reste a préciser avec le risque de négliger une
diarrhée comme premier signe de toxicité de la colchicine [20], méme si ces données
sont encore a discuter puisque le risque de toxicité dans une telle situation pourrait
ne pas étre aussi grave. Dans notre étude étaient inclus de nombreux patients
souffrant d’'une IRC et donc a risque de développer une intoxication plus sévere a la
colchicine. L'usage abusif de traitements anti-cholinergiques dans notre cohorte
aurait pu également provoquer de graves effets indésirables chez les patients pour

lesquels le traitement a été poursuivi et les symptémes Gl ignorés.

L'analyse des doses journaliéres et cumulées révele trés nettement la discordance
entre les doses de colchicine traditionnellement prescrites dans la crise de goutte et
les faibles doses qui se sont avérées suffisantes dans I'étude AGREE un an plus tard
[1], méme si ces résultats ont fait I'objet d'un récent débat dans une revue Cochrane
[3]. Toutefois, ces faibles doses (de l'ordre de 1,5 mg le premier jour) avaient déja
été recommandées par 'EULAR trois ans auparavant mais sans étre appliquées, en
particulier en pratique générale [4]. Ce point souléve la question du processus de
diffusion des directives internationales [5; 21] aux différents pays et des

changements effectifs que leur application peut générer en pratique quotidienne.

L'utilisation de la colchicine chez l'insuffisant rénal n'est pas clairement établie [5]. Il
est cependant reconnu gqu'elle est a l'origine de modifications pharmacocinétiques
majeures et susceptible de déclencher de graves effets indésirables aux doses
habituelles [15 ;22]. L'information la plus frappante qu'apporte cette sous-étude
GOSPEL 2 reste le décalage entre les doses inappropriées de colchicine utilisées et

I'insuffisance rénale. De plus, la colchicine a été prescrite dans deux cas d’ IRC de
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stade 4, sans tenir compte des recommandations francaises. L'étude GOSPEL 1
avait déja montré que chez seulement 5,2 % des patients goutteux une IRC avait été
identifiee par le médecin tandis qu'apres calcul de la clairance de la créatinine (selon
la formule de Cockroft-Gault) il existait en fait minimalement une baisse Iégére du
DFG chez 42 % d’entre eux . Ces données renforcent I'hypothése selon laquelle les
médecins n'ont pas recours aux formules permettant d’estimer le DFG, méthodes
pourtant faciles d'acces aujourd’hui. Les données GOSPEL ne précisant pas
I'appartenance ethnique, la fonction rénale n'a pas été évaluée selon I'équation
MDRD (Modification of diet in renal disease), ce qui aurait probablement révélé la
présence d’'IRC plus séveres que celles estimées par la formule de Cockroft-Gault.
L'équation CKD-EPI, la formule la plus précise pour I'estimation du DFG [24] n'a pas
pu étre utilisée pour les mémes raisons. De plus, pres d'un quart des patients n'a pas
bénéficié d'un contrdle de la fonction rénale. Les résultats actuels corroborent l'idée
selon laquelle nos résultats relatifs au surdosage de la colchicine par rapport a

I'insuffisance rénale, sont probablement sous-estimés.

Notre étude plaide en faveur d'une prescription généralisée de I'estimation du DFG
en laboratoire plutét qu'un calcul exclusivement basé sur la concentration sérique de
créatinine ; heureusement de nos jours, de nombreux laboratoires disposent d'une a
trois des techniques mentionnées ci-dessus pour estimer le DFG. Cet aspect est
essentiel pour assurer une évaluation précise la fonction rénale et ainsi identifier les
patients atteints d'une IRC fin d’adapter la dose de colchicine en conséquence.
Cependant, des progres semblent avoir été réalisés, les rhumatologues ayant déja
réduit la posologie de la colchicine. Une telle considération est rassurante puisque
les rhumatologues sont en charge de patients atteints d'insuffisances rénales plus

séveres.

16

Page 16 of 28



Récemment, les agences francaises de régulation ont recommandé de réduire les
doses de colchicine chez le patient agé de plus de 75 ans, ce qui ne semble pas
toujours respecté en pratique quotidienne. La corticothérapie orale constitue une
alternative a la colchicine notamment en cas d’IRC mais cette option semblait encore

sous-exploitée au moment de I'étude GOSPEL.

Une des limitations de notre étude réside dans le fait que les données
concernent uniquement le mode de prescription d'un seul pays. Des données
comparatives entre les différents pays voisins [25 ;26] ont révélé des disparités de
prescriptions pharmacologiques. Nous aurions sans doute obtenu des résultats
relativement différents si I'étude avait été menée ailleurs. Plusieurs études ont
toutefois traité des connaissances insuffisantes qu'ont les médecins de la goutte et
de sa prise en charge [6-9], ce qui indique que les résultats auraient probablement
été similaires si cette méme étude avait été réalisée dans d’autres pays. Il convient
de rappeler que les AINS restent le traitement de premiére ligne de la crise de goutte
dans de nombreux pays du nord de I'Europe comparativement & ceux du sud de

I'Europe.

L'interaction médicamenteuse est un probléme majeur lorsque la colchicine
est administrée a des patients présentant de telles comorbidités. En effet, la
colchicine est susceptible de potentialiser la toxicité musculaire des statines [27 ;28].
Les macrolides et la pristinamycine doivent étre absolument évités comme indiqué
dans l'étude de Terkeltaub [14] du fait du risque d’agranulocytose et ce point
important a été rappelé aux médecins par les autorités francaises de
pharmacovigilance. Ce probleme spécifique n'a pas été abordé dans I'étude

GOSPEL.
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Les habitudes de prescription de la colchicine par les médecins francais en 2009
mettent en évidence les progres décisifs apportés par I'étude AGREE [1] et les
recommandations internationales qui ont suivi. Notre étude met I'accent sur les effets
indésirables potentiellement néfastes de la colchicine, d'autant plus qu'ils sont sous-
estimeés par les médecins. Notre recherche attire également l'attention sur I'efficacité
de la colchicine a faible dose, comme préconisé par Terkeltaub et al [1] ainsi que les
recommandations ACR et EULAR [4;5]. Souscrire a cette approche pourrait
conduire a une réduction profitable du surdosage de la colchicine. Cependant, la
discordance entre la pratique quotidienne et les recommandations EULAR 2006,
conjointement aux avertissements des agences francaises de réglementation aux
médecins sur la prescription de la colchicine (2011 et 2013) montrent que les
habitudes thérapeutiques n'ont guére changé. Cette étude plaide pour la nécessité
d'un contrdle concernant la prescription de colchicine, recemment mise a jour par les
recommandations s internationales. L’application de ces recommandations et la
présence d’indicateurs de qualité sont indispensables dans la pratique quotidienne. Il
reste toutefois peu probable que les médecins généralistes soient informés des
directives internationales publiées uniquement dans des revues spécialisées. Les
agences nationales de sécurité ont un role essentiel a jouer dans la diffusion de ces
recommandations. En 2009 en France, il n’était appelé a aucune prudence
particuliere dans la prise en charge des patients de plus de 75 ans et des insuffisants
rénaux. Le résumé des caractéristigues du produit de 2014 autorise toujours une
dose de 3 mg le premier jour du traitement et la conduite a tenir en cas d'insuffisance
rénale et chez le sujet agé demeure imprécise. Si cette étude met en lumiére un
usage de la colchicine en pratique cliniqgue trés éloigné des recommandations

internationales et des données publiées, il est rare néanmoins que les praticiens
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dépassent le seuil des doses autorisées par leur agence de santé. Nous sommes
convaincus qu'une mise a jour des recommandations émises par les agences de
santéé est indispensable pour garantir une meilleure utilisation de la colchicine, en

particulier chez le patient agé et l'insuffisant rénal.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients de la cohorte GOSPEL, des patients consultant pour une

crise de goutte et traités par colchicine dans la cohorte GOSPEL et des patients suivis respectivement

par des médecins généralistes et des rhumatologues pour une crise de goutte. IMC : Indice de Masse

Corporelle ; IRC : Insuffisance Rénale Chronique ; clairance de la créatinine estiméepar la formule de

Cockroft et Gault, MG : médecin généraliste,.

Patients
souffrant d'une

Patients traités

Patients traités

Caractéristiques des patients CoTﬁr:elf})g;)PEL C;':frgﬁég:;;e par_ugll\gl)G (n rhurzztc:lr;gue
colchicine (n (=36)
=349)
Homme 87.8 % (879) 86.5 % (302) 87.2% (273) 80.6 % (29)
ggaif:de”ts familiaux de 192%(191)  17.6% (61) 17.4% (54) 19.4% (7)
Obésité (IMC=30kg/m?) 28.7 % (286) 29.6 % (103) 30.7 % (96) 20.0 % (7)
Hypertension 54.5 % (543) 49.7 % (173) 50.2 % (157) 45.7 % (16)
Maladie coronarienne 8.8% (87) 5.5% (19) 5.1 % (16) 9.1% (3)
Diabete 14.9% (148) 14.3% (49) 15.2% (47) 6.1% (2)
Dyslipidémie 47.2 % (468) 48.7 % (169) 50.2 % (157) 35.3 % (12)
Accident vasculaire cérébral 3.1% (31) 2.9 % (10) 2.9% (9) 3.0% (1)
Age (années)
<55 24.2% (241) 23.3% (80) 24.3% (75) 14.3% (5)
[55-65] 33.0%(328) 33.1% (114) 33.7% (104) 28.6% (10)
[65-75] 26.1% (259) 26.5% (91) 25.6% (79) 34.3% (12)
>=75 16.7% (166) 17.2% (59) 16.5% (51) 22.9% (8)
Clairance de la créatinine :
IRC % (n)
<15 ml/min : IRC stade 5 0.1% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
[15 - 30[mI/min : IRC stade 4 1.3% (9) 0.8% (2) 0.4% (1) 5.0% (1)
[30 - 60[ml/min : IRC stade 3 18.2 % (127) 17.0 % (45) 16.4 % (40) 25.0 % (5)
[60 - 80[ml/min : IR modérée  23.4 % (163) 22.3 % (59) 20.9 % (51) 40.0% (8)
>= 80 ml/min : absence de
IRC / 57.0% (397) 598 % (158) 62.3 % (152) 30.0 % (6)
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Légendes des figures

Figure 1 : Représentation graphique des patients inclus dans la population de la sous-étude. MG =
Médecins généralistes.

Figure 2 : Proportion de patients pour lesquels chaque dose journalieére de colchicine durant les sept
premiers jours du traitement de la crise de goutte a été administrée par : a. un médecin généraliste

(n=313) et b. un rhumatologue (n = 36).

Figure 3 : Doses cumulées de colchicine prescrites les trois premiers jours du traitement de la crise de
goutte en fonction de (a.) I'dge et (b.) de l'insuffisance rénale. IIRC : insuffisance rénale chronique ;
DFG estimé : débit de filtration glomérulaire estimé. *= posologie habituelle de 3 mg le premier jour

et de 2 mg les deux jours suivants en 2009 en France.

Figure 4 : Proportion de patients ayant recu des doses de colchicine au cours des 24 premiéres
heures du traitement supérieures aux limites recommandées en 2011 en France sans tenir compte
de i) I'age (> 75 ans) ou ii) de l'insuffisance rénale (IIRC), en tenant compte de I'un de ces éléments

seulement ou des deux. lIRC : insuffisance rénale chronique, a savoir IIRC < 60 ml/min.
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Cohorte GOSPEL :
N= 1003 patients

654 patients exclus :
patients non en crise
de goutte, non traités
par la colchicine et
données manquantes

349 patients souffrant d’'une
crise de goutte a la
premiere visite et sous
colchicine

313 patients traités par un
MG

36 patients traités par un
rhumatologue
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Proportion de patients par dose
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