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RESUME

La goutte est une maladie métabolique chronique
liée au dépdt de microcristaux d’urate monosodique
(UMS) dans les articulations et les tissus. Son inci-
dence et sa prévalence chez I'adulte jeune est en
perpétuelle augmentation ces derniéres années.
Outre les causes bien connues de I’hyperuricémie
secondaire, il existe un certain nombre de troubles
génétiques qui entrainent une hyperuricémie et une
goutte précoce notamment les défauts génétiques
du métabolisme des purines et les polymorphismes
dans les transporteurs d’urate. La goutte tophacée
chronique est la résultante d’une prise en charge
retardée ou inadaptée d’ol lintérét de l'approche
Treat To Target et le contrdle rapproché de I'uricémie.
La colchicine, les anti-inflammatoires non stéroi-
diens (AINS) et les corticostéroides sont les traite-
ments classiques de la crise de goutte. Récemment,
les inhibiteurs de 'interleukine-1 (IL-1) se sont avérés
étre une alternative efficace pour contrdler les symp-
tomes de la crise. Cet article expose le cas d’un jeune
homme de 26 ans qui s’est présenté avec une goutte
tophacée polyarticulaire en crise, traitée avec succés
par I’anakinra.
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ABSTRACT

Gout is a chronic metabolic disease characterized
by deposition of monosodium urate crystals (MSU)
within joints and tissues. The incidence and preva-
lence in young adults have been steadily increasing
in recent years. Besides well-known secondary
causes of hyperuricemia, there are several genetic
disorders that result in hyperuricemia and early gout
including genetic defects in purine metabolism and
genetic polymorphisms in urate transporters. Chronic
tophaceous gout is the result of delayed or inappro-
priate management, hence the interest of the Treat
To Target approach and the close control of uricemia.
Colchicine, nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and corticosteroids are the classical treat-
ment options in acute gout attack. Recently, inter-
leukin-1 (IL-1) inhibitors have proven to be an effective
alternative to control the symptoms of the attack. In
this article we present the case of a 26-year-old young
man who presented with attack of polyarticular topha-
ceous gout, successfully treated with anakinra.
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INTRODUCTION

La goutte est la forme la plus courante d’arthrite
inflammatoire. Larthropathie goutteuse chronique
de l'adulte jeune dans sa forme destructrice polyar-
ticulaire est peu décrite dans la littérature!. Elle
est diagnostiquée souvent tardivement devant un
tableau de polyarthrite déformante, associée a des
tophi. Le traitement de la crise du goutte repose sur
la colchicine, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et les corticostéroides. Les inhibiteurs de I'lL-1
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viennent récemment enrichir I'arsenal thérapeutique
de la crise de goutte. Les cristaux d’UMS activent I’in-
flammasome, un complexe multiprotéique intracel-
lulaire qui permet la transformation de la pro-IL-1 en
IL-1, cytokine majeure de I'inflammation4.

Etant donné que I’hyperuricémie peut étre controlée
efficacement par un traitement hypouricémiant, la
goutte tophacée polyarticulaire est rarement rencon-
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trée. Nousrapportons le cas d’un patient qui a présenté
une crise de goutte précoce et de multiples tophi avec
érosion et destruction articulaire, traitée par anakinra.

OBSERVATION

Un patient de 26 ans a consulté pour une polyar-
thralgie inflammatoire bilatérale asymétrique intéres-
sant les mains et les pieds évoluant par poussées et
rémissions depuis 7 ans. Sa croissance était normale
etdestroubles neuropsychologiques n’avaient pas été
observés. L’interrogatoire ne retrouvait pas de notion
de prise d’alcool ni d’histoire familiale de goutte ou

d’une pathologie rhumatismale mais plutdt une prise
de corticostéroides ainsi que de différentes classes
d’AINS par automédication. L’examen clinique a noté
une polyarthrite bilatérale asymétrique des petites
et des grosses articulations sans atteinte axiale
ou enthésique et des tuméfactions sous-cutanées
visibles et palpables, de taille variable, de consistance
dure, correspondant a des tophi, siégeant au niveau
des pieds (orteils), des mains (articulations métacar-
po-phalangiennes et interphalangiennes proximaux),
des coudes (région olécranienne) (figure1) et au
niveau du pavillon des oreilles. Le reste de ’examen
clinique était strictement normal.

(a) Image clinique des avant pieds montrant un volumineux tophus en regard de I’articulation métatarso-phalangienne
gauche et quelques tophi au niveau des orteils (fleches) (b) Image clinique des mains montrant des tophi au niveau
des 2¢ et 5¢ articulations métacarpo-phalangiennes gauches et au niveau de la 5¢ articulation métacarpo-phalangienne

droite (fléeches) (c) Hygroma goutteux (fléche).

Les examens biologiques objectivaient une hyper-
uricémie sévére a 97 mg/l (N 26-60 mg/l), une vitesse
de sédimentation accélérée a 5o mm la premiére
heure (N <13 mm/h), une CRP légérement élevée a
38 mg/dl (N o -5mg/dl), les facteurs rhumatoides et
anticorps anti-peptides cycliques citrullinés étaient
normaux. La fonction rénale était correcte avec une
créatininémie a 0,9 mg/dl (N 0,7-1,3 mg/l). Luricurie
était a 294 mg/24h (N 250-1000) et la créatinurie a
1773 mg/24h (N 1000-2000). La fraction d’excrétion
d’acide urique était réduite a 1,54 %.

La radiographie des mains et pieds montrait une
polyarthrite destructrice associant des géodes

a lemporte-piéce arrondies, de taille variable,
siégeant au voisinage des articulations, des érosions
osseuses en regard des tophi donnant un aspect en
hallebarde avec respect de linterligne articulaire,
une destruction articulaire importante au niveau
l’articulation métatarso-phalangienne du gros orteil
droit avec des proliférations ostéophytiques réac-
tionnelles en regard (figures 2a, 2b). Léchographie
des genoux a montré un liseré hyperéchogéne déli-
mitant la surface du cartilage de la trochlée fémorale
donnant une image en double contour en bilatérale
(figure 2¢). L’échographie rénale n’a pas révélé de
lithiases rénales.
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(a) Radiographie des avant pieds montrant une ostéolyse de la 1 articulation métatarso-phalangienne gauche et

de la 1ere phalange droite (fléches) et des macrogéodes au niveau de la téte des 5° articulations métatarso-phalan-
giennes (astérisques); (b) Radiographie des mains de face montrant de multiples érosions osseuses des articulations
métacarpo-phalangiennes avec image en hallebarde de la 3¢ articulation métacarpo-phalangienne droite (fleche) et
des articulations interphalangiennes proximales sous forme de macrogéodes (astérisques) ; (c) Coupe échographique
transversale du genou montrant un aspect en double contour (fléches).

)

Le diagnostic d’arthropathie goutteuse est retenu
devant la polyarthrite associée a des tophi témoins
de la chronicité, ’hyperuricémie et 'aspect écho-ra-
diographique. Cependant, malgré un traitement par
colchicine maintenu depuis le 1°"jour et 'introduction
d’un AINS a pleine dose par la suite, le patient est
resté en poussée polyarticulaire le confinant au lit.

Devant la sévérité de la crise et la non-réponse aux
traitements usuels de la crise de goutte, nous avons
opté pour le traitement par anakinra. Aprés un bilan
pré-anakinra complet revenu négatif, le patient a été
traité par des injections sous-cutanées d’anakinra
100 mg par jour pendant trois jours. Ily a eu un soula-
gement immédiat de la symptomatologie, sans effet
secondaire.

Aprés la résolution de la crise aigug, le fébuxostat
120 mg par jour a été introduit en tant que traitement
de fond. La colchicine a été poursuivie pour prévenir
les crises aigués pendant les premiers mois du trai-
tement hypouricémiant. L’évolution @ moyen terme
était marquée par la reprise de la mobilité des arti-
culations sans douleur ni gonflement. Le patient est
resté exempt d’épisodes inflammatoires jusqu’a un
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an aprés la présentation initiale avec une diminution
progressive de I’acide urique et une stabilisation des
lésions radiologiques.

DISCUSSION

La goutte du sujet jeune est devenue de plus en plus
fréquente, sa prévalence varie entre 15% et 25%
selon les études. L'atteinte polyarticulaire et ’'appari-
tion précoce de tophi caractérisent cette entité".

~

L’hyperuricémie secondaire due a d’autres mala-
dies (insuffisance rénale chronique, hémopathies
malignes, cancers, psoriasis) ou a la prise de certains
médicaments (diurétiques, aspirine a faible dose,
éthambutol, cyclosporine, pyrazinamide...) semble
étre une cause fréquente de goutte chez l’adulte
jeunes®, ce qui n’était pas le cas chez notre malade.
D’autres causes d’hyperuricémie souvent compliquée
en goutte précoce sont le syndrome de Lesch-Nyhan
et le syndrome de Kelley-Seegmiller qui sont liés @ un
défaut génétique dans le métabolisme purinique. Ces
pathologies ne pouvaient pas étre diagnostiquées de
facon certaine du fait de la non-réalisation des tests
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génétiques dans notre hdpital quoiqu’ils soient peu
probable chez notre malade devant I'absence de
manifestation neuropsychiatrique, de lithiase ou d’in-
suffisance rénale et de troubles hématologiques®s*.

Les variations génétiques au niveau des transporteurs
impliqués dans I’élimination de l’acide urique peuvent
étre a l'origine d’un défaut d’excrétion rénale et donc
d’une hyperuricémie primitive chez l'adulte jeune.
Des études génétiques ont démontré que différents
polymorphismes dans les génes SLC22A12 (solute
carrier 22A12) et SLC2Ag peuvent avoir un effet sur
’excrétion rénale de l’acide urique par une augmenta-
tion de la fonction de la protéine URAT1 (Human Urat
Transporter 1) et de la protéine GLUT9 (Glucose Trans-
porter 9), expliquant leurs associations avec I’hyperu-
ricémie et la diminution de son excrétion fractionnée
avec lerisque de goutte et le développement des tophi
qui en résulte. Le transporteur ABCG2 (ATP-binding
cassette super-family G member 2) joue probablement
un réle important dans la sévérité de la goutte. Ainsi,
une étude récente a révélé qu’une variation génétique
de ABCG2 est associée a une augmentation de 50%
de la fréquence de la goutte tophacées®. Chez notre
malade, la fraction d’excrétion d’acide urique était
réduite faisant suspecter un défaut des transporteurs
rénaux mais devant la non-disponibilité des tests
génétiques, cette étiologie reste non confirmée.

La colchicine, les AINS et les corticoides sont les
options thérapeutiques de premiére ligne pour le trai-
tement de la crise de goutte aigué. Linhibition de I'lL-1
comme option de seconde ligne est indiquée lorsque
les traitements classiques de la crise de goutte ne
peuvent pas étre utilisés a cause d’une contre-indi-
cation ou de mauvaise tolérance ou en cas d’échec
thérapeutique suite a une crise sévére comme dans
notre observation?3. Lefficacité de 'anakinra a été
démontré par plusieurs essais contrdlés observa-
tionnels et randomisés. Un essai contrdlé randomisé
copmparant I'anakinra (100 mg par jour par injection
sous-cutanée) aux traitements habituels (colchicine,
prednisone ou naproxéne a pleine dose) a conclu a
la non-infériorité de ’anakinra aprés 2 a 4 jours en
termes d’efficacité et de tolérance3. Un autre essai a
comparé l'anakinra (100-200 mg par jour par injec-

CONCLUSION

tion sous cutanée pendant 5 jours) et le triamcino-
lone (40 mg une seule injection intramusculaire) et a
trouvé une similitude de profil de tolérance et d’effi-
cacité4. Il faut aussi noter qu’un essai étudiant l’uti-
lisation de l’anakinra par rapport a la méthylpredni-
solone intramusculaire chez les insuffisants rénaux
chroniques, est actuellement en cours’. Dans l’en-
semble, les effets indésirables signalés sont légers
ou transitoires dominés par les réactions au point
d’injection, les neutropénies et les infections>478,
Aucun effet indésirable n’a été objectivé chez notre
patient. Uanakinra doit &tre initié en milieu hospita-
lier et le risque de neutropénie et d’infection doivent
étre surveillés de prés par le médecin généraliste®.

La prise en charge de la goutte tophacée sévére
repose sur l’'abaissement de l'uricémie en dessous
de 5o mg/L pour favoriser la dissolution des cristaux,
réduire la taille des tophi et accélérer leur dispari-
tion au moyen de traitements hypouricémiants?. Les
recommandations de I’APLAR (Asia Pacific League of
Associations for Rheumatology) considérent lallo-
purinol et le fébuxostat comme des traitements de
premiére ligne, cependant 'EULAR (European League
Against Rheumatism) et 'ACR (American College
of Rheumatology) recommandent lallopurinol en
premiére intention et le fébuxostat uniquement pour
les cas réfractaires?.

Atteindre l'uricémie cible sous allopurinol, en particu-
lier au cours d’une goutte grave et de niveaux extré-
mement élevés d’uricémie, prend un temps consi-
dérable et 'absence d’effet notable sur une longue
période peut conduire @ une mauvaise observance et
un refus de prendre le médicament*. Le fébuxostat ne
présente pas cet inconvénient, car il ne nécessite pas
un titrage et la cible thérapeutique est atteinte beau-
coup plus rapidement par rapport a l’allopurinol. Cela
a été démontré dans une méta-analyse de 15 essais
controlés randomisés, incluant 7.968 patients souf-
frant de goutte et d’hyperuricémie et comparant le
fébuxostat a 300 mg d’allopurinol*. Compte tenu de
ces données, nous avons opté pour le fébuxostat chez
notre patient, ce qui a permis en association avec les
mesures hygiéno-diététiques d’abaisser rapidement
Puricémie.

Nous rapportons un cas inhabituel d’une goutte polyarticulaire tophacée d’apparition précoce (19 ans)
avec multiples érosions et une destruction osseuse, de progression relativement rapide (7 ans). Il est
possible que la mutation des génes impliqués dans le transport de I’acide urique ait conduit dans le cas
présent a une hyperuricémie sévére et a des tophi goutteux multiples avec lésions osseuses. A travers ce
cas clinique, nous illustrons ’efficacité et la bonne tolérance de I’anakinra dans le traitement de la crise de
goutte polyarticulaire chez I’adulte jeune. Une enquéte plus approfondie est nécessaire pour prouver son

innocuité a long terme.
Conflits d’intérét : néant.
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