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RESUME

1. Introduction

L'inflammation articulaire déclenchée par des microcristaux (pcristaux) d’urate de sodium (UMS),
ou « crise de goutte », est 'archétype de la réaction inflammatoire aigué. Il s’agit d’une inflammation
mettant en jeu une réaction de défense de I'organisme qui fait appel essentiellement, comme on le
sait depuis peu, a 'immunité innée. L'activation directe des cellules phagocytaires de la membrane
synoviale par le contact avec les cristaux d'UMS d’abord, puis les phago-lysosomes activés ou frustrés
par I'ingestion des picristaux vont conduire a un orage cytokinique. C'est I'activation de I'inflammasome
NALP3 qui permet a la caspase-1 en particulier de cliver la pro-interleukine (IL)-1 inactive en
IL-1 active, mais d’autres protéases peuvent jouer ce role. L'IL-1 est désormais considérée comme
la cytokine-clé de I'inflammation uratique, ce qui est a I'origine d’'une recherche translationnelle
applicable en clinique humaine (inhibition par un anticorps monoclonal anti-IL-1, un récepteur
soluble inactif ou I'antagoniste du récepteur IL-1Ra). Les monocytes et les polynucléaires neutrophiles
recrutés et activés dans la synovite et la cavité articulaire vont participer activement a I'inflammation
aigué uratique. La maturation des monocytes en macrophages va progressivement faire place a un
phénotype cellulaire anti-inflammatoire capable d’interrompre I'inflammation malgré la persistance
locale des picristaux. A terme, les amas de cristaux ou tophus vont s’entourer d’une réaction cellulaire
riche en macrophages actifs, voire de cellules ostéoclastiques, expliquant I'inflammation de bas grade,
et les 1ésions ostéoarticulaires qui définissent I'arthropathie uratique. L'inhibition fonctionnelle des
ostéoblastes participe aussi aux Iésions osseuses associées des arthropathies uratiques.
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comprendre les mécanismes. L'inflammation uratique a aussi des
conséquences a long terme, osseuses et articulaires (Fig. 1). Ces

L'inflammation articulaire déclenchée par des microcristaux
d’urate de sodium (UMS), ou crise de goutte, est I'archétype
de la réaction inflammatoire aigué, connue depuis Imothep en
Egypte Ancienne. Il s’agit d'une inflammation mettant en jeu une
réaction de défense de I'organisme qui fait appel essentiellement,
comme on le sait depuis peu, a 'immunité innée. Les particu-
larités cliniques d’un accés aigu microcristallin, depuis son
déclenchement brutal, son acmé rapide et son auto-limitation
dans le temps, ont fait 'objet de nombreuses études expérimen-
tales chez I'homme, y compris in vivo, et chez 'animal pour en
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connaissances pathogéniques [1-3] sont désormais associées au
développement des thérapeutiques de I'inflammation.

2. Meécanismes de I'inflammation aigué

Toute réaction inflammatoire microcristalline, en particulier
la crise de goutte, se caractérise par un accés articulaire a début
brutal avec une acmé en moins de 24 h, une fiévre parfois élevée
et éventuellement avec des frissons avec, biologiquement, une
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augmentation sérique des protéines de I'inflammation et une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (PNN), Elle est
spontanément résolutive en 7 a 15 jours. Elle résulte d’une
interaction entre les cristaux et les cellules de I'articulation
(synoviocytes, macrophages, et leucocytes infiltrants) [1-3]. Des
données récentes permettent de mieux comprendre l'initiation
et la résolution des crises de goutte. Elles mettent en avant
I'immunité innée et le complexe inflammasome, en particulier
le role prépondérant de I'lL-1B, dans le déclenchement de la
réaction [4,5], et le role du « switch » monocyte-macrophage et
de I'apoptose dans la résolution de la crise [1,2]. L'implication des
récepteurs Toll ou Toll-like receptors (TLR) [6,7], qui sont essen-
tiels dans I'immunité innée antimicrobienne, dans la réponse
aux cristaux d'UMS, et le role unique méme de I'inflammasome
NALP3-caspase-1 sont actuellement controversés [8].

2.1. Déclenchement de I'accés aigu

Plusieurs mises au point sur la réaction inflammatoire
secondaire a la présence des cristaux d’'UMS [9] ont été
récemment publiées [1-3]. Cette réaction inflammatoire peut
se décomposer en plusieurs phases : irruption intra-articulaire
des cristaux depuis les dépots cartilagineux ou synoviaux ou
réactivation de cellules pré-activées (par exemple par des
acides gras libres alimentaires [10]) ; activation des cellules
de la membrane synoviale qui produisent des cytokines pro-
inflammatoires et des chémokines (IL-8) ; stimulation des
cellules endothéliales capillaires et de mastocytes ; recrute-
ment synovial et articulaire, respectivement de monocytes
sanguins et des PNN ; amplification de la réaction (Fig. 2); enfin
résolution spontanée avec, habituellement, une restitution ad
integrum (Fig. 3) [11].

Les microcristaux, libérés dans I'articulation a la faveur
d’'une diminution de I'uricémie, d’une variation de la tempéra-
ture et/ou du pH, d’'un traumatisme local, d’'une déshydratation
peuvent activer les cellules selon deux mécanismes différents,
interaction directe cristal-membrane cellulaire et phagocytose.

2.1.1. Phagocytose

La phagocytose des cristaux d’'UMS par les macrophages
résidents puis les PNN peut étre favorisée par I'opsonisation des
cristaux d’'UMS par des immunoglobulines G (IgG), des protéines
matricielles (fibronectine) et/ou des fractions du complément ;
elle induit une libération d’enzymes lysosomiales et une activa-
tion des cytokines pro-inflammatoires.

2.1.2. Interaction directe entre cellules et cristaux nus, non
recouverts de protéines

Elle fait évoquer deux modes d’'interaction : des liaisons élec-
trostatiques et une interaction via des récepteurs membranaires.
» Une liaison électrostatique due aux charges négatives des

cristaux leur permet de se lier aux composants de la mem-
brane cytoplasmique (lipides, protéines et gylocoprotéines).
Cette interaction directe provoque un influx calcique précoce
selon un mécanisme encore inconnu. Elle entraine aussi une
modification de la perméabilité membranaire. Elle peut
créer un stress mécanique de cisaillement et stimuler un
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Figure 1. Représentation schématique de I'inflammation uratique au cours du
temps. Entre les acces aigus une inflammation inter-critique est probable. La
répétition des acces s’accompagne de la constitution d’arthropathies chroniques.
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Figure 2. Représentation schématique de I'inflammation aigué goutteuse.
Etapes d'initiation et d’amplification (d’apres [11]).
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Figure 3. Réprésentation schématique des mécanismes d’auto-limitation de
I'inflammation. Partie gauche : état de crise ; partie droite : résolution de la crise.
Effet des modifications des revétements en protéines ou lipoprotéines opsonisées ;
transformation du monocyte (mono) pro-inflammatoire en un macrophage (Mo) de
phénotype anti-inflammatoire ; sécrétion de cytokines antiinflammatoires (TGF-f :
transforming growth factor ), de monoxyde d’azote (NO) et de PPAR-y. Le TGF-3
vient inactiver I'endothélium et limite le recrutement des PNN (d’aprés [11]).
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mécanorécepteur comme les intégrines ; une telle interac-
tion cristal-membrane peut aussi moduler des kinases liées a
I'actine, comme Syk kinase, via un changement de conforma-
tion des lipides membranaires [7].

» L’alternative est une liaison directe avec un récepteur mem-
branaire. Les cristaux nus d’'UMS sont ainsi capables d’activer
en quelques minutes la phosphorylation des protéines Pyk-2
et FAK qui sont situées juste en aval des intégrines, d’induire
I'expression d’'une molécule membranaire exprimée par les
cellules myéloides (Triggering receptors expressed on myeloid
cells, 1-TREM-1), de stimuler les molécules situées en aval
des récepteurs TLR-2 et 4, ou encore du récepteur de I'lL-1p.

2.1.3. Interaction des cristaux d’UMS revétus de protéines

Elle peut se faire par I'intermédiaire d’une protéine adsorbée
a la surface des cristaux (opsonisation) [7]. En effet, plusieurs
auteurs ont mis en évidence la présence de protéines adsorbées
sur les surfaces des cristaux. La réponse des PNN stimulés par
des cristaux d’'UMS est inhibée en présence d’un anticorps anti-
CD11a. Le fragment FcRIII-y peut étre adsorbé sur ces cristaux.
De méme, I'adsorption de CD14, protéine de liaison entre le LPS
et son récepteur, le TLR-4, semble nécessaire a la liaison des
cristaux d’'UMS aux récepteurs TLR-2 et TLR-4. Cette protéine
CD14 peut se lier aux cristaux d’'UMS.

Ces interactions cristaux- cellules activent de nombreuses
voies de signalisation comme les protéines G, les tyrosines
kinases Src, les MAPK (Mitogen-associated protein kinases) Erk1/2,
p38 et JNK, plusieurs phospholipases C, D et A2.

Récemment, plusieurs équipes ont impliqué le systéme
immunitaire inné et I'inflammasome dans la réponse aux cris-
taux d’'UMS. L’activation de I'inflammasome stimule la voie de
NF-xB et d’AP-1, facteurs de transcription qui sont a I'origine de
la production de médiateurs inflammatoires et de chimiokines
comme la cyclooxygénase 2 (COX2), le TNF-q, I'lL-1B, I'IL-6 et
I'IL-8.

2.2. Inflammasome et immunité innée

L'immunité innée est la premiére ligne de défense antimi-
crobienne. C'est une immunité naturelle dépendante, en grande
partie, des cellules phagocytaires telles que les monocytes,
macrophages et PNN. Ces cellules utilisent des systémes de
reconnaissance primitive non spécifique qui leur permettent de
s’attacher a des produits microbiens divers, de les internaliser
puis de les détruire. Des travaux anciens avaient montré que
les cristaux d’'UMS activaient in vitro les voies classiques et
alternes du complément et induisaient la production de la
fraction C5a. Le role du complexe d’attaque membranaire C5b-9
dans la réponse inflammatoire induite par les cristaux d’'UMS
a été établi par I'injection de cristaux d’'UMS chez des lapins
déficients en C6.

Le role de I'immunité innée dans la réponse aux cristaux
d’UMS a été conforté par plusieurs travaux récents. Ainsi, Shi
et al. ont montré que I'acide urique libéré par les cellules 1ésées
précipitait sous forme de cristaux d’'UMS. Ces cristaux représen-
taient alors un signal de « danger » capable de stimuler la matu-
ration des cellules dendritiques, ce qui augmentait leur fonction
de présentation d’antigéne et la réponse lymphocytaire T [7].

Le role prépondérant de I'lL-1p et de I'inflammasome dans
des modeéles d’inflammation péritonéale induite par les cristaux
d’'UMS a pu étre montré [4,5]. La production et I'activation de
I'[L-1B se font en trois étapes : production d'un précurseur ou
pro-IL-1B, via Nf-kB ; maturation du précurseur puis sécrétion.
La maturation de la pro-IL-1p en IL-1B dépend de I'action d’'une
enzyme, la caspase-1 (ou Interleukin-converting enzyme ou ICE)
dont I'activation se fait par la famille des récepteurs NOD-like
(NOD-like receptors ou NLRs) (Fig. 4). Les NLRs sont des « récep-
teurs » intracellulaires qui détectent les microbes et appartiennent
au systéeme immunitaire inné. Certains NLRs comme la protéine
contenant NACHT-LRR-PYD (NALP3 ou cryopyrine) forment un
complexe appelé inflammasome qui va activer la caspase-1.

Ainsi, les cristaux d’'UMS induisent la production d’IL-1f via
I'activation de la caspase 1 par NALP3 [5]. Cet effet est inhibé par
la colchicine et nécessite donc une phagocytose des cristaux.
L'IL-1B induite se lierait ensuite a ces récepteurs pour stimuler
en retour la production d’autres cytokines inflammatoires et
de chémokines. D’autres protéases sont capables de cliver la
pro-IL-1pB en IL-1B mature, comme |'élastase ou la protéinase
3 des PNN, la chymase des mastocytes, etc... et I'inflamma-
some NALP-3 n’a sans doute pas un role exclusif dans cette
activation [8].

2.3. Amplification de la réaction inflammatoire

Bien que les PNN occupent une place centrale dans la
réaction inflammatoire déclenchée par les cristaux d’'UMS,
des études in vivo ont montré que les monocytes sanguins et
les mastocytes résidents étaient les premiéres cellules activées
[1-3]. Les mastocytes appartiennent aussi au systéme immu-
nitaire naturel. IIs peuvent sécréter leurs granules préformés
qui contiennent de I'histamine, des cytokines inflammatoires
telles que I'IL-1B et le TNF-c, et entrainer ainsi une activation
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Figure 4. Activation de I'IL-1p par I'inflammasome NALP3. Deux voies de
stimulation sont nécessaires, la premiére induit la production et I'accumulation
des transcrits de la pro-IL-1p puis sa synthése, I'autre va activer le clivage de cette
pro-cytokine. La premiére étape se fait par liaison des cristaux d'urate (UMS)

soit directement a des lipides membranaires, soit via le TLR2/4, éventuellement
apreés opsonisation (CD14, autres protéines). La pro-IL-1p ainsi formée va étre
activée en IL-1B mature et sécrétée par protéolyse par I'inflammasome NALP-3 ou
d’autres protéases. La seconde étape est celle qui active I'inflammasome NALP-3
via les radicaux libres, des efflux de K+ aprés phagocytose. L'amplification de
cette activation peut se faire de fagon paracrine ou autocrine par engagement du
récepteur de I'lL-1 par la cytokine elle-méme.
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des cellules endothéliales et favoriser le recrutement des
PNN. Dans les modéles in vivo, les antihistaminiques peuvent
réduire I'afflux de PNN du aux cristaux d’'UMS. La colchicine in
vitro et in vivo inhibe I'’expression des molécules d’adhésion
endothéliales et donc le recrutement des PNN. Les PNN intra-
articulaires sont attirés par un gradient chémotactique (C5a
et IL-8). L'interaction PNN- cristaux et la phagocytose de ces
derniers sont a I'origine de I'amplification du phénomene
inflammatoire [1-3].

2.4. Résolution spontanée de l'inflammation aigué

Malgré l'intensité et la brutalité de I'acces, le clinicien est
toujours surpris d’observer une autolimitation de la crise aigué
goutteuse et un retour ad integrum de I'articulation touchée, au
moins les premiéres années. Les mécanismes d’arrét de I'acces
microcristallin sont mieux connus (Fig. 3) [10,11].

Des modifications acquises des cristaux représentent une
premiére explication : réduction de taille et de charge électrique
de surface, clairance vraie par les cellules phagocytaires. Leur
revétement protéique a pu étre modifié comme cela a été décrit
ex vivo et testé in vitro et in vivo : les immunoglobulines présentes
a la surface cristalline, protéines engageant leur fragment Fc et
activant les cellules via le récepteur Fc, ont pu étre remplacées
par de I'albumine ou des lipoprotéines, rendant les cristaux
incapables de déclencher une réponse inflammatoire.

Les macrophages, c’'est-a-dire les cellules résidentes, et
les monocytes, représentent la cellule régulatrice. Le groupe
d’Haskard (UK) a développé I'idée que le phagocyte mononu-
cléé joue un tel role dans le compartiment synovial, faisant
pencher la balance d’un état asymptomatique a une inflam-
mation aigué et vice-versa, selon I'état de différenciation du
monocyte vers le macrophage [1,3]. Ce changement d’état
ou « switch » monocyte- macrophage s’accompagne d’une
perte de capacité a produire des cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, IL-6, TNF-a.) et, a I'inverse, a gagner celle de sécréter
des cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-B) aprés avoir
phagocyté des cristaux d’'UMS. Ainsi, les macrophages stimulés
produisent le TGF-B, cytokine clé dans ce processus anti-
inflammatoire comme nous I'avons démontré in vivo dans le
modele de la poche a air injecté avec des cristaux d’'UMS [11].
Le TGF-B1 peut ainsi réduire I'activation endothéliale, limitant
le recrutement de polynucléaires et de monocytes dans le tissu
synovial, réduire aussi I'expression de cytokines comme I'[L-1
et son récepteur. Il faut souligner que la sécrétion de TGF-31
est stimulée par I'ingestion de cellules apoptotiques par les
macrophages [2,3].

Le « switch » monocyte-macrophage et sa capacité a
réduire I'inflammation est un mécanisme trés général qui
n’est pas limité aux cristaux d’urate. Parmi les mécanismes
intrinséques associés a ce processus de maturation, il est établi
que lI'ingestion de cellules apoptotiques par les monocytes
constitue le phénomeéne déclenchant. Le contact ou la phago-
cytose de cellules apoptotiques, mais pas de cellules nécro-
tiques ou lysées, induit les propriétés anti-inflammatoires des
macrophages. Aussi, la résolution de I'inflammation est un
mécanisme actif qui dépend non seulement de I’élimination
de cellules apoptotiques mais aussi d’'une suppression de la
production de médiateurs de I'inflammation.

D’autres molécules inhibitrices peuvent étre libérées aprés
activation par les cristaux d’'UMS. Cest le cas du monoxyde
d’azote (NO) [3], de PPAR-y qui agit comme régulateur de la
transcription de certains génes, ou de I'lL-10, cytokine anti-
inflammatoire produite par les macrophages.

Ainsi, plusieurs mécanismes inhibiteurs, principalement
le TGF-B, viennent interrompre le cours de l'inflammation
microcristalline, du fait d'une différenciation macrophagique
qui procéde de I'ingestion ou du contact avec les premiers poly-
nucléaires entrés en apoptose. Le mécanisme reliant macrophage
et PNN pourrait dépendre de I'expression de la transglutaminase
de type 2 (Tg2), protéine multifonctionnelle qui contribue a la
clairance des corps apoptotiques. Rose et al. ont montré récem-
ment que des macrophages exprimant la Tg2 augmentaient la
phagocytose des PNN apoptotiques et réduisaient I'inflammation
invivo [12].

3. Inflammation inter-critique et chronique

Quoique les microcristaux d’'UMS soient présents dans les
liquides synoviaux au moment d’un accés aiguy, ils peuvent étre
trouvés durant la phase de résolution et méme au-dela. Ils ont
alors perdu leur capacité a déclencher une réaction inflamma-
toire ou le tissu synovial a perdu localement et temporairement
sa capacité de réponse. Il est probable qu'il existe une synovite
de bas grade durant cette période comme cela est suggéré par
les données doppler couleur d’échographie articulaire effectuée
entre les crises.

4. Inflammation chronique et activation
chondrocytaire

Aprés des années d’hyperuricémie non traitée, peut se
développer une arthropathie goutteuse avec des tophus intra- et
péri-articulaires. Les tophus sont entourés d’une réaction granu-
lomateuse de type réaction a corps étranger. Aprés sa formation
initiale, le tophus va croitre en paralléle a la dégradation du
cartilage. Une fois développé dans la synoviale ou le cartilage, il
est facile d’imaginer que le tophus puisse favoriser une synovite
chronique, comme les études histologiques I'ont montré, et
détruire os et cartilage.

Les données expérimentales portant sur les tophus sont
encore peu nombreuses. La présence de monocytes a diverses
étapes de différenciation a été identifiée : monocytes récemment
migrés autour des vaisseaux, macrophages résidents organisés
en granulome. IIs expriment aussi le TNF-o et les métallopro-
téases (MMP) -2 et MMP-9 [14]. Ces macrophages sont, pour
certains, en apoptose, suggérant que ce processus limite leur
activité protéasique. Récemment Dalbeth et al ont décrit des
macrophages CD68+ exprimant a la fois I'lL-1 et le TGF-1 dans la
« premiére couronne cellulaire » entourant le tophus [15]. Cette
co-expression de cytokines pro- et anti-inflammatoires suggeére
que le tophus contribue activement a un cycle d’inflammation
chronique, dépassé par ses tentatives de résolution des acceés et
de réparation tissulaire. On peut spéculer que des voies physiopa-
thologiques supplémentaires puissent étre activées : activité MMP
vis-a-vis du cartilage, expression de cellules TRAP+ orientées vers
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I'ostéoclastogenése et la destruction osseuse [15], inhibition de
la viabilité et de I'activité des ostéoblastes [16-18], inflammation
chronique de bas grade proportionnelle a la masse tophacée et
participation au développement de I'athérosclérose associée a
la goutte.

5. Traitement de la crise de goutte

A partir de ces données pathogéniques, on comprend les
mécanismes d’action des principaux traitements : inhibition des
fonctions des PNN, des monocytes et des cellules endothéliales,
inhibition des PGE2 et COX (et de la voie de I'lL-1p pour les
traitements futurs).

Les recommandations de 'EULAR [19] et de 1a BSR, en atten-
dant celle de 'ACR 2011, sont a rappeler. « La colchicine orale et/
ou les AINS sont les médicaments de premiére intention dans la
crise de goutte. En I'absence de contre-indication, un AINS est
une option simple et bien tolérée. »

La préoccupation du médecin sera d’évaluer le rapport
risque-bénéfice lié au terrain : ces comorbidités ou le terrain
rendent compte du concept de malade « difficile a traiter » du
fait des contre-indications.

5.1. Colchicine

Son efficacité est prouvée dans la pratique quotidienne mais
aussi, s'il en était besoin, par un essai contre placebo [20]. I
est recommandé dans notre pays d'utiliser la colchicine lors
d’'un premier accés comme test thérapeutique, I'accés goutteux
étant particuliérement sensible a ce médicament. La colchicine
permet de contréler un bon nombre d’accés si elle est adminis-
trée dés le premier jour, a condition de la prescrire correcte-
ment [21]. La colchicine est d’autant plus efficace qu’elle est
débutée en début de crise, d’oli I'importance de I'éducation du
patient qui doit avoir la boite de colchicine « dans sa poche ».
Son administration doit étre adaptée aux symptomes et au
terrain (réduction chez le sujet agé et I'insuffisant rénal) : 1 mg
dés le début des signes le premier jour, suivi d’'un second mg
une a trois heures plus tard, sans dépasser 3mg/j, dose légale
en France. Les jours suivants, la dose de colchicine est diminuée
en fonction du résultat sur I'inflammation articulaire. La durée
du traitement s’étale en moyenne sur 15 jours. Aux USA, une
faible dose de colchicine (1,8 mg a J1) est devenue le standard
de prescription [21], se rapprochant des recommandations de
I'EULAR (1,5 mg/j).

En France la colchicine est prescrite par voie orale et commer-
cialisée en comprimés non sécables dosés a 1 mg (Colchicine®), et
aussi en dragées contenant 1 mg de colchicine en combinaison
avec un ralentisseur du transit (Colchimax®, contre-indications :
adénome prostatique, glaucome).

L'inconvénient fréquent de la colchicine est I'irritation intes-
tinale variable qu’elle provoque, donnant souvent de la diarrhée
12 a 48 heures apres le début du traitement. La survenue d’une
accélération du transit n’interdit pas la poursuite du traitement.

Sa prescription chez un malade sous statines doit faire
surveiller I'apparition de signes musculaires (rhabdomyolyse)
ou de pancytopénie. Sa coprescription avec des macrolides est
contre-indiquée.

5.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Tous les AINS peuvent étre utilisés moyennant le respect de
leurs contre-indications ; de nombreux essais randomisés sont
venus valider cette efficacité : c’est le cas pour le naproxéne,
I'indométacine, le piroxicam. Les AINS ont fait I'objet d’essais
controlés entre eux sans dégager de différence d’efficacité. Le
seul COXIB disponible en France, le célécoxib (Celebrex®) n’a pas
I’AMM pour la goutte (arthrose et PR seulement) ; I'’étoricoxib
n'a pas ’AMM européenne dans cette indication.

II faut rappeler que les AINS sont formellement contre-
indiqués en cas d’accés goutteux chez un greffé d’organe, rein
et cceur en particulier (insuffisance rénale aigué, cedéme aigu
pulmonaire), et sans doute chez les malades a risque cardiovas-
culaire (CV) : hypertension, antécédent d’infarctus. Les travaux
les plus récents montrent une augmentation du risque de mort
CV, de rechute d’infarctus ou d’AVC chez les patients ayant de tels
antécédents [22, 23]. Seul le naproxéne ne semble pas associé
a ce risque.

Les contre-indications digestives mais aussi rénales ne
doivent pas étre oubliées : une insuffisance rénale modérée
(clairance < 60 ml/mn) constitue déja une prise de risque et
une contre-indication.

5.3. Immobilisation et glagcage

Le traitement de la crise associe aussi I'immobilisation et le
glacage (10-15 mn x 3/j) avec protection cutanée qui permet de
raccourcir la durée de I'acces [19].

5.4. Traitement local : ponction évacuatrice et infiltration
cortisonique

« La ponction permet une réduction rapide de la douleur
liée a I'hyperpression intra-articulaire. Cependant, aucun essai
randomisé ne prouve ces allégations [19] ».La ponction est bien
entendu formellement indiquée en cas de suspicion d’arthrite
septique. L'injection intra-articulaire d'un dérivé cortisonique
de longue durée d’action est efficace sur 'antalgie en cas de
crise [19]. Elle est réservée au praticien expérimenté et apres
avoir exclu une infection associée. Cette approche permet
une disparition de la douleur en moins de 48 heures. Elle est
particuliérement intéressante dans les formes oligo-/polyarti-
culaires et chez les sujets dgés, ayant une contre-indication ou
une intolérance a la colchicine et aux AINS.

5.5. Corticothérapie systémique

La corticothérapie générale ne doit pas étre utilisée, sauf
cas particulier, car elle a pu entrainer certains patients vers
une corticothérapie prolongée a I'origine du développement de
tophus. Certains ont pu la proposer en injection IM (acétonide
de triamcinolone (AT) 60 mg) de facon a maitriser la prescription
[24]. 'AT 40 mg IM, dose inférieure, est d’ailleurs le compa-
rateur actif des essais ayant fait appel a I'anticorps anti-IL-18,
le canakinumab [25]. L'ACTH (Synacthéne immédiat®) semble
doué d'une efficacité rapide, pour des doses variables entre 25
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et 200 mg a J1 [26]. 11 agit via la réponse corticotrope mais aussi
via des récepteurs spécifiques sur les synoviocytes. On manque
d’essais comparatifs.

5.6. Agents anti IL-1

Comme I'lL-1B est considérée comme la cytokine pivot de
I'inflammation uratique, les antagonistes de I'[L-1 sont apparus
utiles chez des patients ayant une réponse insuffisante, une
contre-indication ou une intolérance aux traitements usuels. Ce
sont finalement les malades les plus dgés, les plus fragiles (passé
CV, diabete sucré, insuffisance rénale modérée, voire légére).

L’anakinra 100 mg SC/[j x 3 jours (hors AMM et hors T2A)
(Kineret®) a été utilisé dans quelques courtes séries avec une
réponse rapide chez 80 % des patients non contr6lés par les
traitements usuels [27].

Le canakinumab (Ilaris®), déja commercialisé a prix élevé
dans le traitement de certains syndromes auto inflammatoires,
est en cours d’évaluation en Europe. Il a fait la preuve d’'une
efficacité antalgique supérieure a 40 mg d’AT IM en dose
unique [25]. Il aura 'avantage d’étre non seulement efficace
dans le traitement de la crise mais aussi dans la prévention des
accés en début de traitement hypo-uricémiant. Ses modalités
d’administration et de prescription, de prix et de remboursement
ne sont pas encore connues.

6. Conclusion

La pathogénie de I'inflammation microcristalline a bénéficié
de I'apport de modéles animaux invalidés pour des génes d’'inté-
rét : cela a amené une nouvelle compréhension du processus
basé sur une réponse de I'immunité innée et a affirmé le role
central de I'IL-1. Cette connaissance physiopathologique donne
déja lieu a une application thérapeutique (anticorps monoclonal
anti-IL-1B (canakinumab) ou antagoniste du récepteur de I'lL-1
(anakinra)). Les stratégies de traitement de la crise vont bénéfi-
cier de ces nouveautés thérapeutiques surtout chez les malades
« difficiles a traiter » [28].

Déclarations d’intéréts

Essais cliniques : en qualité d’investigateur principal, coordi-
nateur ou expérimentateur principal et en qualité de co-inves-
tigateur, expérimentateur non principal, collaborateur a I'étude
(Novartis) ; Interventions ponctuelles : rapports d’expertise
(LGV-Mayoly-Spindler) et activités de conseil (Novartis France,
Novartis Global) ; Conférences : invitations en qualité d’interve-
nant (Novartis Global, Ipsen Pharma, Menarini France, Menarini
International) ; Versements substantiels au budget d’une
institution dont il est responsable (Novartis Global, Menarini
International, Ipsen Pharma, SOBI, LGV-Mayoly-Spindler).
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