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L hyper uricémie est une anomalie dans le métabolisme de 1’acide urique. L’incidence et
la prévalence de cette maladie ne cesse d’augmenter au fil des années en partie a cause des
modifications des habitudes alimentaire, 1’augmentation de I’espérance de vie ou encore la
prévalence croissante de comorbidités telles que le syndrome métabolique ou I’insuffisance

rénale.[1]

La goutte est un rhumatisme inflammatoire chronique. Elle s’articule de phases de
latences et de phases inflammatoires. La goutte est en réalité une pathologie liée a une
surcharge en acide urique dans le sang qui conduit a ’hyper uricémie. Cette augmentation de
I’acide urique peut conduire a la formation des cristaux d’urates monosodiques, pouvant se
déposer ; principalement au niveau des articulations, causant des arthrites, d’autres dépots
peuvent également apparaitre, dans la peau et seront responsables de tophus, ainsi qu’au niveau
des reins favorisant I’apparition d’insuffisance rénale. A court terme, ces derniers sont
responsables d’une « crise de goutte » trés douloureuse qui touche les articulations du membre
inférieur, comme 1’articulation métatarso-phalangienne (MTP). A plus long terme, on observe
chez ces patients des douleurs articulaires chroniques pouvant conduire a un handicap, de

I’hypertension artérielle, des tophus, des complications rénales ou cardiovasculaires.

La prise en soin repose d’une part sur des mesures hygiéno-diététiques telles que la
pratiqgue d’une activité physique adaptée, une hydratation abondante et une perte de poids, si
nécessaire. En cas de crise aigiie de goutte, I’objectif est de soulager rapidement le patient a
I’aide d’un traitement symptomatique, ou visant a diminuer le taux d’acide urique dans le sang
pour atteindre une uricémie en dessous de 60 mg/L par un traitement de fond ou traitement
hypouricémiants. Pour favoriser 1’efficacité de cette prise en soin, il faut aussi limiter
I’iatrogénie médicamenteuse associée et réduire la survenue d’une crise, le patient doit

bénéficier d’un suivi, thérapeutique et éducatif.

L’hyper uricémie, un trouble métabolique associ¢ a d’autres critéres du syndrome
métabolique, est un facteur de risque cardiovasculaire et un facteur de détérioration de la
fonction rénale comme le diabéte sucré et I’hypertension artérielle. Plusieurs recherches ont
établi un lien étroit entre des quantités élevées d'acide urique et le diabete de type 2,
I'nypertension, I'obésité ainsi que les affections cardiovasculaires (comme la sédentarité, les
triglycérides, le cholestérol, la consommation de tabac, le stress...). Une élévation des niveaux

d'acide urique est liée a une hausse de la mortalité et de la morbidité cardiovasculaires. [2, 3]
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Notre étude se concentre sur 1I’exploration de ces liens complexes entre I’hyper uricémie
et les désequilibres biochimiques qui peuvent étre associés. Nous visons a identifier des liens
specifiques et des mécanismes sous-jacents commun, car comprendre ces interactions
biochimiques pourrait offrir de nouvelles perspectives pour des interventions thérapeutiques
ciblées, améliorer les stratégies de prevention et de gestion des deux conditions, et finalement,

contribuer a améliorer la qualité de vie et les résultats de santé des personnes touchées.
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I. Généralités sur I’hyper uricémie

I.1. Historique :

L’existence de l'acide urique a été identifiée assez recemment. Au XVllle siecle, le
chimiste Scheele sera le pionnier de I'identification de I'acide urique dans les calculs rénaux,

qu'il a d'abord appelé acide bézoardique avant de le renommer acide lithique.[4]

C'est William Hyde Woolaston, un anglais, qui a révélé en 1797 la présence d'acide
urique dans son propre tophus situé a l'oreille. Sir Alfred Baring Garrod, cinquante ans plus
tard, met au point une technique pour détecter I'acide urique dans le sang et les urines. Cette
technique implique I'immersion d'une fibre végétale dans le sérum de patients atteints de goutte
pendant plusieurs heures. Des cristaux sont alors intégrés dans la fibre, ce qui permet de révéler

une concentration excessive d'acide urique chez ces patients.[5]

Bien que I'acide urique ait été identifié plutét reccemment dans le domaine médical, il n'en
va pas de méme pour la goutte, I'une de ses manifestations cliniques possibles, qui est connue
depuis I'Antiquité. Effectivement, dés I'époque de I'Egypte antique, la goutte est reconnue
comme une condition clinique. Cette maladie est désignée par les médecins grecs comme la
podagre (qui signifie en latin potager « pris au piege par le pied »), du fait de la similitude entre
un pied affecté par la goutte et une patte d'animal prise dans un piége. Selon Hippocrate, la
goutte est liée a la théorie des humeurs, qui affirme que « I'équilibre des humeurs est essentiel

tant pour la santé de I'dme que du corps ». [6]

Il la qualifie de maladie invalidante ayant une plus grande incidence chez I'nhomme et
étant rare chez I'enfant et la femme en ménopause. Il établit aussi un lien avec une nourriture
trop abondante. C'est seulement au treiziéme siécle que le mot « goutte » est employé pour la
premiére fois, par le moine Randolphus de Bocking. Il évoque ainsi la théorie des humeurs
d'Hippocrate et Galien, selon laquelle I'une des quatre humeurs (le sang, le phlegme, la bile
jaune ou la bile noire) « tombait telle une goutte de la téte dans une articulation », provoquant

douleur et inflammation.[7]

1.2. Définition de ’hyper uricémie :

La goutte est une arthropathie microcristalline, une maladie de surcharge en acide
urique. Elle est la conséquence d’une hyper uricémie, c'est-a-dire, d’un taux d’acide urique

dans le sang supérieur a 7,2 mg/dL ou 428 umol/L. La goutte est une maladie chronique qui
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s’articule par des phases de latences et des phases inflammatoires et douloureuses, on parle de
crise de goutte ou d’accés goutteux. Il y a deux raisons principales a cette augmentation, soit
un défaut d'élimination de 1’acide urique, soit un excés d’apport exogénes ou endogenes

d’acide urique. Chez certains patients, on retrouve 1’association des deux phénomeénes.[8]
1.3. Epidémiologie :

La prévalence de I’hyper uricémie varie selon les pays, en fonction de leur niveau de
développement. Cette pathologie est en progression, notamment en raison de I’allongement de

I’espérance de vie et des changements dans les habitudes alimentaires.

D'aprés un article publié en novembre 2017 dans le bulletin interne du congres de
I'American College of Rhumatology (ACR) & San Diego (Etats-Unis), prés de 20 % des
Américains seraient affectés par I'nyper uricémie. Cependant, la plupart de ces patients ne
développeront pas la goutte, on estime que moins de 10 % des cas progresseront vers cette
affection. [9]

La goutte ne cesse d’augmenter dans le monde entier et constitue désormais le type
d’arthropathie inflammatoire le plus courant chez I’adulte. Aux états unis seulement, sa
prévalence a plus que doublé entre les années 1960 et 1990 et elle est désormais estimée a 3,9%

des adultes ameéricains.[10]

L’hyper uricémie est également fréquente, avec une prévalence de 6 a 8 % chez les
adultes en bonne santé et une prévalence de 1 adulte sur 3 qui souffre d’hypertension non

contrdlée et de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire.

La prévalence de la goutte croit avec 1’age et est moins élevée chez les femmes que chez

les hommes en raison de ’effet uricosurique de 1’cestrogene.[11]

|.4. Etiologies de ’hyper uricémie :

L hyper uricémie se définit par une concentration sanguine en acide urique supérieur a
70 mg/L soit 420 umol/L.

Elle peut étre classé en deux formes: primaire, également appelée primitive ou
secondaire. Les causes peuvent étre variées reposant principalement & un défaut d’excrétion

rénale de I’acide urique (représentant 75% des hyper uricémie), ou plus rarement a une
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production excessive (environ 25%), entrainant par la suite une augmentation de
I’uricémie.[12] (Tableau 1)

Tableau 1 : Etiologies de I'hyper uricémie

Hyper production d’acide urique Hypo excrétion de 1’acide urique
Déficit HGPRT Néphropathies uratiques familiales
Hyperactivité PRPP synthétase Variations genétiques transporteurs
Déficit en G6P Insuffisance rénale chronique

, . ) Acidose lactique
Apport alimentaire excessif o
Acidocetose

Syndromes myeéloprolifératifs

o Déshydratation
Syndromes lymphoprolifératifs
Psoriasis Insulinorésistance
Chimiothérapie, radiothérapie Médicaments

1.4.1. Hyper uricémie primaire :

Elle est souvent liée a une prédisposition génétique. Environ un tiers des patients atteints
de goutte présente des antécédents familiaux similaires, et dans prés de 90% des cas, cette

forme est due a un défaut d’excrétion de 1’acide urique.

1.4.1.1. Enzymopathies :
1.4.1.1.1. Déficit en HGPRT :

Le syndrome de Lesch-Nyhan et le syndrome de Kelley-Seegmiller sont deux
pathologies génétiques liées a un trouble du métabolisme des purines. Elles résultent d'un
déficit en HGPRT (hypo xanthine-guanine phosphoribosyltransférase), une enzyme clé dans le
recyclage des bases puriques pour la synthése des nucléotides. Ce déficit est complet dans le
syndrome de Lesch-Nyhan et partiel dans celui de Kelley-Seegmiller, ce qui conduit a une

production excessive d'acide urique.[13]

1.4.1.1.2. Hyperactivité de la PRPP synthétase :
Une hyperactivité de la PRPP synthétase constitue une autre anomalie enzymopathie

responsable d’hyper uricémie via une synthése accrue de purines.

1.4.1.1.3. Déficit en glucose-6-phosphatase :
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La glycogenose de type | (maladie de Von Gierke), est une pathologie génétique du
métabolisme des glucides. En I’absence du glucose-6-phosphatase, le glucose-6-phosphate ne

peut étre convertis en glucose libre, qui est normalement libéré en cas d’hypoglycémie.[14]

Ce déficit provogue une accumulation hépatique du glycogene et son catabolisme
excessif génere de I’acide lactique responsable d’une acidose métabolique. Cette derniére
induit une hyper uricémie par compétition tubulaire rénale, les lactates en exces ; inhibent

I’excrétion de 1’acide urique, augmentant ainsi sa concentration sanguine.[15]

1.41.2.  Affections diminuant ’excrétion de I’acide urique :
1.4.1.2.1. Néphropathies uratiques familiales :
La néphropathie hyperuricémiques familiale juvénile (FJHN) qui est une pathologie
rénale de transmission autosomique dominante rare, résultant d’une mutation du géene UMOD
codant pour I'uromoduline, entrainant une altération de I’élimination rénale de [’acide

urique.[16]

1.4.2. Hyper uricémies secondaires :

Elle peut étre secondaire a de multiples facteurs et situations.

1.4.2.1. Hyper uricémies secondaires a une augmentation de production
d’acide urique :
1.4.2.1.1. Apport alimentaire excessif en purines :
Une alimentation riche en purines favorise une production accrue d’acide urique, ce qui

peut entrainer une hyper uricémie liée a un apport exogéne excessif.

1.4.2.1.2. Pathologies et traitements augmentant le catabolisme
cellulaire :

Certaines affections (hémopathies malignes, psoriasis) ou traitements anticancéreux
(chimiothérapie, radiothérapie) augmentent la dégradation des acides nucléiques. Par exemple,
dans le psoriasis, le renouvellement acceléré des kératinocytes libere des quantités massives
d’acide urique lors de la lyse cellulaire. De méme, les traitements oncologiques provoquent
une libération brutale de purines lors de la destruction tumorale, entrainant une hyper uricémie

transitoire.

1.4.2.2. Hyper uricémie secondaire a une diminution d’excrétion d’acide
urique :

1.4.2.2.1. Insuffisance rénale chronique :



Partie Théorique

Une insuffisance rénale est définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur
a 60 ml/min/1,73m2. La destruction progressive des néphrons réduit 1’élimination de 1’acide

urique avec une uricémie proportionnelle a la sévérité de 1’atteinte rénale.[17]
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1.4.2.2.2. Perturbations métaboliques :
e Insulinorésistance : Elle favorise la réabsorption tubulaire de 1’acide urique, réduisant
son excrétion.
e Hypovolémie (déshydratation, diarrhées) : Diminue le DFG, limitant la filtration de
I’acide urique.
e Acidoses métaboliques : Les lactates et corps cétoniques entrent en compétition avec

I’acide urique pour I’excrétion tubulaire, majorant son accumulation sanguine.[17]
1.5. Les facteurs de risque de la goutte :

1.5.1. L’hyper uricémie :

L’hyper uricémie constitue le facteur clé favorisant la survenue de la goutte. Elle
représente la concentration de I’uricémie, sa valeur varie en fonction de I’4ge et du sexe de la
personne. Genéralement, on parle d’hyper uricémie lorsque le taux de 1’acide urique est
supérieur a 420 micros molles / litres ou a 70 mg/L dans le sang chez I’homme et supérieur a
360 micro molles / litres ou & 60mg/L chez la femme. Il faut savoir que tout patient ayant une
hyper uricémie ne va pas forcément développer de goutte, en effet seulement 10 a 15 % d’entre

eux peuvent développer la maladie.[8, 18, 19]

1.5.2. Facteur génétique :

Le facteur génétique n’est pas a négliger. En effet, environ 40% des goutteux ont un
parent atteint par la maladie [19]. Plusieurs génes avec des rares alléles mutants sont a I’origine
de goutte familiale. Les genes incriminés sont des génes codant pour des transporteurs rénaux
et gastro-intestinaux de 1’acide urique (SLC2A9/GLUT9, ABCG2, SLC22A11/0AT4,
SLC22A12/URAT1, SLC17A1/NPT1) [20]. L’un des génes les plus étudiés a cet égard est le
géne SLC22A12 qui code pour le transporteur URAT 1. Les mutations peuvent réduire
’activité de ce transporteur et ainsi diminuer la sécrétion rénale de 1’acide urique et augmenter

le risque d hyper uricémie et donc de goutte.[21]

1.5.3. Age et sexe:

On observe que la goutte croit avec 1’age. En ce qui concerne le sexe, la goutte est une
maladie qui touche dix fois les hommes que les femmes. Cela est expliqué par I’effet

uricosurique des cestrogenes.[19, 22]

10
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Cependant, cette différence s’atténue avec 1’age. En effet, la femme ménopausée ou sous

diurétique a autant de risque d’avoir la goutte a age égal.[23]

1.5.4. L’alimentation :

Concernant 1’alimentation, la consommation de certains aliments éléve le taux de 1’acide
urique dans le sang. La concentration des purines et la quantité consommée amene & un

classement d’aliments a proscrire, a limiter fortement ou a limiter modérément.[24]

Donc, les fruits sont importants a notre organisme pour leurs apports en vitamines,
minéraux et fibres, il est dont essentiel de consommer des fruits a raison de deux fois par jour,
comme nous le conseille les recommandations. 1l est aussi préférable de limiter la
consommation des aliments riches en purines comme par exemple : la viande, les abats, les
fruits de mer, la charcuterie, le fromage affiné et les sucreries. ATTENTION limiter ne veut en
aucun cas dire exclure. En effet, il faut toujours continuer & consommer des quantités
raisonnables de ces aliments en suivant les recommandations. Concernant les végétaux, la
plupart d’entre eux ne présente pas de problémes car les purines végétales ne se dégradent pas

en acide urique.[25]

Il'y a certains légumes tels-que : les épinards, les champignons, les lentilles et le chou-
fleur contiennent de 1’acide oxalique qui se transforme directement en acide urique et donc
participe a I’augmentation de I’uricémie. Il faut donc conseiller les patients a consommer plus
de produits laitiers, d’ceufs, d’infusions, de café et d’aliments riches en vitamine C sous forme

de supplémentation ou de fruits frais.[26]

Aussi une consommation d’eau chez le patient goutteux est trés importante, un apport
hydrique d’au moins deux litres d’eau par jour permettra d’augmenter 1’élimination rénale de

’acide urique.[25]

En résumé, il faut étre conscient de I’impact de I’alimentation sur la goutte que ¢a soit
par la qualité ou la quantité¢ d’aliments consommés , il reste néanmoins indispensable de
manger de fagon équilibrée , variée et adaptée a ses besoins. 1l est donc intéressant de rappeler
que I’alimentation et I’hygiéne de vie sont des facteurs de risque externes et modifiables sur

lequel le patient peut étre acteur. (Figure )

11
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LES BONNES COMBINAISONS
ALIMENTAIRES
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Figure 1 : Régime alimentaire pour la goutte
1.5.5. Les médicaments :

Il existe plusieurs médicaments qui sont responsables de I’hyper uricémie iatrogenes, les
principaux incriminés sont : les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), I’aspirine a faible
dose, les diurétique de 1’anse (furosémide), les diurétiques thiazidiques (hydrochlorothiazide,
méthyclothiazide, indapamide), la ciclosporine, 1’ethambutol. Leurs interactions avec les

transporteurs peuvent entrainer une hyper uricémie.[23, 27]

1.5.6. Masse corporelle :

La corrélation entre la goutte et I’obésité est connue depuis trés longtemps, on observe
souvent chez les patients obéses une élévation de ’uricémie, ¢’est pourquoi il faut toujours les
conseiller a pratiquer une activité physique réguliére et adaptée. Une perte de poids fait

diminuer I’uricémie et le risque de goutte.[10, 28]

12
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1.5.7. Le syndrome métabolique :

On diagnostique un syndrome métabolique chez un patient qui présente au moins trois
de ces cing critéres : une tension artérielle diastolique supérieure ou égale a 50 mm Hg et/ou
une tension artérielle systolique supérieure ou égale a 130 mm Hg ; un taux de glycémie & jeun
supérieur a 6.1 mmol/L soit 1.10 g/L ; un taux de triglycérides a jeun supérieur ou égale a 1.7
mmol/L ; un taux de HDL-cholestérol supérieur a 1.03 mmol/L chez ’homme et 1.29 mmol/L
chez la femme ; un périmétre abdominal supérieur a 94 cm chez les hommes et supérieur a 80
cm chez la femme. L’hyper uricémie et le syndrome métabolique sont fortement associés, cette
derniére peut s’expliquer par le fait de I’hyperinsulinisme qui est I’augmentation de la sécrétion
d’insuline par le pancréas, cette insuline va permettre la réabsorption d’urates et qui vont

contribuer a I’augmentation du taux d’acide urique dans le sang.[19]

1.6. Physiopathologie de la goutte :

La goutte est une maladie chronique qui s’articule en plusieurs phases (Figure )
- Une phase d’hyper uricémie asymptomatique
- Une phase aigle : la crise de goutte
- Une phase intra critique

- Une phase chronique
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Figure 2 : Les différentes phases de la physiopathologie de la goutte
Lors d’une crise de goutte, on observe une réaction inflammatoire causé par la présence

des urates mono sodiques (UMS) dans les articulations. L’acces goutteux débute brutalement
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avec un paroxysme en moins de 24h, une fievre observe une augmentation sérique des protéines
de I’inflammation et une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (PNN). La crise céde

généralement en moyens d’une dizaine de jours, méme sans traitement.[29]

1.6.1. Le déclenchement et mécanisme de la crise de goutte :

Méme si I’hyper uricémie reste le facteur de risque principal de la goutte et ses crises

associées mais il y a d’autres facteurs qui peuvent aussi étre responsables de ces crises :

- Un traumatisme

- Un apport alimentaire excessif

- Un exces d’alcool

- Une activité physique intense

- Une intervention chirurgicale

- Une modification du niveau sanguin (hémorragie, transfusion sanguine)

- Une infection

- Une déshydratation

- Une prise médicamenteuse comme par exemple les diurétiques

Lors d’un acceés aigu, la présence de cristaux UMS présente un signal de danger. Pour se
défendre, le corps va faire intervenir I’immunité innée mais aussi le complexe inflammasome.
La réaction immunitaire a lieu en trois étapes :

1. Le déclenchement de I’accés aigu. Lors de celle-ci, les cristaux UMS vont stimuler
I’immunité. De ce fait, on retrouvera des macrophages, des neutrophiles, des
mastocytes, des synoviocytes A macrophagiques et des cellules dendritiques sur le site
de I’'inflammation.

2. La phase d’amplification de la réaction inflammatoire avec 1’activation de
I’inflammasome NALP3. Cela va conduire a la sécrétion de I’Interleukine 1 béta (IL-
1B) qui joue un role prépondérant dans la réaction inflammatoire goutteuse.

3. Larésolution spontanée. En effet, malgré la sévérité de la crise, elle est spontanément
résolutive en 7 a 15 jours. Cela s’expliquerait par la libération de cytokines anti-
inflammatoires ; I’adsorption d’Apo lipoprotéines sur les cristaux empéchant la réaction
; la diminution de la taille des cristaux et I’inactivation de leur fonction inflammatoire
mais aussi par le « switch » monocyte-macrophage qui réduit I’inflammation. La
résolution de la crise est un mécanisme actif qui dépend de 1’élimination des cellules

apoptotiques et de la suppression de médiateurs inflammatoires.[29]
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1.6.2. Physiopathologie intra-critique :

Apres une crise, on retrouve des cristaux UMS dans le liquide synovial des articulations.
Ces derniers ont perdu leur capacité a declencher une réaction inflammatoire mais peuvent

quand méme étre responsables d’une synovie de bas grade durant cette période.[29]

1.6.3. Physiopathologie de la phase chronique :

Chez les patients qui ne regoivent pas de traitement, on peut observer I'évolution d'une
arthropathie goutteuse accompagnée de tophi intra et péri-articulaires. Le tophus, au singulier
de tophi, est enveloppé d'une matrice composeée de lipides, de protéines et de résidus calciques.
C'est cette matrice qui inhibe la réaction inflammatoire. Ainsi, la présence de tophi ne cause
pas de douleur au patient. Son emplacement et ses dimensions peuvent varier. Une fois formé,
le tophus va se développer en méme temps que le cartilage se détériore. Une fois qu'il se
développe dans le cartilage ou la synoviale, cela va favoriser une synovite chronique et

entrainer la destruction des os et des cartilages.

1.7. Symptomatologie de goutte :

L’évolution de la goutte se déroule en trois étapes : on va avoir d’abord une phase
asymptomatique ou il va y avoir seulement une hyper uricémie sur le plan biologique, ensuite
une deuxieme phase avec des déclenchements de crises de gouttes avec des périodes inter-

critique et enfin on parlera de goutte chronique.

1.7.1. Hyper uricémie asymptomatique :

A ce stade la maladie est silencieuse, on observe une augmentation de 1’uricémie avec
formation de dépot d’acide urique suivi de ’apparition des cristaux UMS sans manifestations

cliniques chez le patient.

1.7.2. Crise de goutte :

Elle survient souvent la nuit car la température corporelle est abaissée (la baisse de
température des articulations va favoriser le dépot de 1’acide urique). Elle se manifeste
soudainement et brutalement au niveau d’une ou de plusieurs articulations avec apparition de
symptdmes appelés prodromes comme : les frissons, la fievre, des tachycardies, des douleurs,
des crampes musculaires, des picotements et une lourdeur. Les caractéristiques de 1’accés

goutteux sont :
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- Une apparition rapide de 1’ordre de 6 a 12 heures, plutét pendant la nuit

- Une articulation rouge vif, gonflée, chaude

- Une articulation ankylosée

- Une douleur intense avec une sensibilité au toucher ou a la pression d’un simple drap
- L’apparition d’une fievre jusqu’a 39°C

- Une résolution spontanée en une dizaine de jour

- Une résolution accélérée en cas de prise de colchicine

Dans pres de la moitié des cas, la crise affecte préférentiellement 1’articulation métatarso-
phalangienne du premier orteil (MTP) (Figure ), la peau qui recouvre ’articulation devient
alors rouge ou pourprée, tendue et brillante, d’autres articulations peuvent aussi étre touchées
comme la cheville, le genou, les doigts, le coude ou le poignet. Chez le sujet agé, la crise peut
étre poly-articulaire et touche préférentiecllement les articulations déja atteintes par 1’arthrose

comme les articulations inter phalangiennes distales (IPD).

Figure 3 : La localisation métatarso-phalangienne du gros orteil

1.7.3. Période intra-critique :

La période intra-critique est une période située apres la crise goutteuse résolue. C’est une
phase asymptomatique malgré la présence de cristaux UMS car ils ne sont plus en capacité de
déclencher une réaction inflammatoire. Si le patient n’est pas pris en charge, ces périodes intra-
critiques vont se raccourcir avec des crises de plus en plus proches. Ces intervalles peuvent

disparaitre laissant place a une goutte chronique.
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1.7.4. Goutte chronique :

La goutte chronique est le dernier stade de la goutte. Elle s’installe apres cinq a dix ans
chez les patients non traités et avec des crises récurrentes. Elle se distingue par des atteintes
poly articulaires aussi bien sur les membres inférieurs que les membres supérieurs. Elle se
caractérise par la présence de tophus qui sont des amas solides tissulaires des cristaux d’urates
et ils sont généralement indolores. Cependant, dans certains cas peuvent étre inflammatoire et
douloureux. Ils peuvent prendre place au niveau du pavillon de I’oreille, des coudes, des mains
et du tendon d’Achille. Lorsqu’ils ne sont pas traités, les tophi se trouvent dans et autour de
’articulation et donc peuvent engendrer une excrétion platreuse de cristaux d’acide urique a

travers la peau finissant par provoquer des déformations voir de I’arthrose. (Figure )

Figure 4 : D'autres localisations lors du stade de la goutte

1.8. Diagnostic :

Pendant plusieurs années le diagnostic de la goutte a été établi en se basant sur divers
critéres plus ou moins spécifiques. Parmi les maladies rhumatismales, la goutte se distingue
par un critére diagnostique pathognomonique : la présence des cristaux UMS dans le liquide
synovial considéré comme la référence absolue pour confirmer la maladie. Parmi ces criteres
de diagnostic on peut citer :

- Les critéres de Rome (1963)

- Les critéres de New-York (1966)

- Les critéres de I’American College of Rhumatology (ACR) (1977)
- Laclassification Chronic Goutte Diagnosis (CGD)

- Lescore de Nijmegen

- Les recommandations de I’European League Against Rhumatism (EULAR) (2006)
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actualisées en 2014 pour le diagnostic et la prise en charge de la goutte, puis de nouveau

en 2016 pour la prise en charge thérapeutique.

La goutte peut étre confondue avec la pseudo-goutte ou 1’arthrite septique. En effet,
I’apparition d’une fiévre, voire de frissons et d’une réaction inflammatoire biologique peut
faire suspecter une infection articulaire : 1’arthrite septique. Pour permettre d’écarter ces deux
diagnostics différentiels, la radiographie nous permet d’observer 1’arthropathie uratique
caractéristique de la goutte. Les derniéres recommandations concernant le diagnostic sont
celles de ’EULAR. Ce sont des recommandations qui s’appuient sur des recherches, des
critéres cliniques et aussi biologiques. Les recommandations appuient le diagnostic clinique,
en précisant qu’une inflammation brutale d’une articulation avec douleur, érythéme et
épanchement sont en faveur d’une arthropathie microcristalline. Une confirmation devra étre

réalisée grace a une analyse du liquide synovial.

1- Le diagnostic definitif est base sur la mise en évidence des cristaux d’urate de sodium
dans le liquide articulaire ou la ponction d’un tophus. Sa recherche est recommandée
en cas de suspicion de goutte (FR=9).

2- Toute présence d’arthrite aigué de 1’adulte doit inclure la goutte dans le diagnostic
différentiel. Lorsque 1’analyse du liquide n’est pas possible, les signes cliniques suivant
évoquent une crise de goutte : atteinte mono articulaire du pied (en particulier de la
premiére métatarso-phalangienne) ou de la cheville ; antécédent de crise aigué similaire
; installation brutale d’une douleur et d’un gonflement (en moins de 24 heures) ;
rougeur, sexe masculin ; présence de comorbidités cardiovasculaires et hyper uricémie.
Ces signes sont évocateurs sans étre spécifiques (FR=9).

3- Il est fortement conseillé d’analyser le liquide articulaire et d’y rechercher les cristaux
de tout patient souffrant d’arthrite indéterminée (FR=9).

4- Le diagnostic de goutte ne peut étre affirmé devant une hyper uricémie isolée.

5- Lorsque le diagnostic de goutte est incertain et I’identification des cristaux impossible,
des explorations par imagerie doivent étre effectuées pour rechercher des dépdts d’urate
et des éléments de diagnostic différentiels (FR=9).

6- Des radiographies sont indiquées pour rechercher des arthropathies uratiques mais ont
peu de valeur pour le diagnostic de la crise de goutte. L’échographie est plus
performante pour le diagnostic d’une arthrite aigué€ ou chronique goutteuse en mettant
en évidence des tophus infra cliniques ou le signe de double contour a la surface des

cartilages articulaires. Le double contour est trés spécifique des dépdts d’urate
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(FR=8,5).

7- Les causes d’hyper uricémie chronique doivent étre recherchées chez tout patient
souffrant de goutte : insuffisance rénale chronique ; surpoids ; médicaments
(diurétiques, aspirine a faible dose, cyclosporine) ; consommation excessive d’alcool
(en particulier les biéres et les alcools forts) ; sodas sucrés ; viandes et crustaces (FR=9)

8- Les comorbidités vasculaires doivent étre recherchées chez tout patient goutteux :
obesité ; insuffisance rénale ; hypertension ; insuffisance coronarienne ; insuffisance

cardiaque ; diabéte et dyslipidémie (FR=9).
(FR = force de recommandation)

Ces recommandations ont été actualisées en 2018 [30] :

- Larecherche de cristaux d’UMS dans le liquide synovial ou les tophi est recommandée
chez toute suspicion de goutte. Leur mise en évidence confirme le diagnostic définitif
de la goutte.

- Lorsque 1’évaluation du liquide articulaire n’est pas possible, les criteres cliniques
suivants : atteinte mono articulaire du pied (surtout de la premiére articulation
métatarso-phalangienne) ou de la cheville ; épisode similaire antérieur d’arthrite ; accés
douloureux d’installation rapide avec gonflement ; érythéme ; sexe masculin ; maladies
cardiovasculaires associées et hyper uricémie permettent de suggérer un épisode de
goutte mais ne sont pas spécifiques.

- Lorsque la recherche de cristaux n’est pas envisageable et que le diagnostic est
incertain, il est recommandé de rechercher des dép6ts de cristaux par imagerie.

- Les facteurs de risque d’hyper uricémie chronique (insuffisance rénale chronique,
obésité, traitements, consommation excessive d’alcool, consommation de sodas, ...)
ainsi que les comorbidités chez les goutteux (obésité, atteinte rénale, hypertension
artérielle, insuffisance cardiaque, diabete, dyslipidémies, ...) doivent étre évalués

systématiquement.

1.8.1. Examen microscopique :

Depuis la découverte en 1961 par Daniel J. McCarthy et Joseph Lee Hollander de la
présence de cristaux d’UMS dans le liquide synovial des patients atteints de la goutte et que
les cristaux d’UMS étaient différents des cristaux de Pyrophosphate de Calcium PP Ca (en

utilisant un microscope polarisant) [31]
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Le critére de référence pour diagnostiquer la goutte demeure I'identification des cristaux
d'urate monosodiques au moyen d'un microscope optique, d'un microscope polarisé ou a double

compensation lors d'une arthrocentése ou d'une biopsie du tophus..[32]

Avec un microscope avec filtre polarisateur et compensateur, le fond apparait rose. Le
filtre compensateur permet de définir le caractere biréfringent des cristaux, négatif ou positif,
ce qui permet alors de distinguer de fagon formelle un cristal d’urate de sodium d’un cristal
de Pyrophosphate de Calcium (PP Ca). Ainsi, les cristaux d’urate mono sodique ont
classiquement I’aspect de longues aiguilles, allongées, a bouts effilés, trés biréfringentes.

(Figure ) [33]

Figure 5 : vue microscopique des cristaux d'urates monosodiques de forme effilée
De ce fait, on retrouve aussi dans le liquide synovial une prédominance de PNN cela
revoie au caractere inflammatoire du liquide. Malheureusement, en pratique la ponction
articulaire n’est pas ’examen le plus souvent utilisé car difficile a mettre en place par les

médecins généralistes.[34]

1.8.2. Criteres cliniques :

Pour aider le diagnostic, on peut s’orienter grace aux signes cliniques de la crise de goutte
mais ce critere, 1l ne suffit pas, a lui seul, pour valider le diagnostic.. Au niveau des signes
cliniques, on peut retrouver :

- Une douleur vive et trés intense au niveau de 1’articulation atteinte
- Un gonflement, une rougeur péri articulaire

- Une articulation chaude

- De lafiévre

- Une acmé en moins de 24 heures

- Une hyperesthésie au niveau de 1’articulation
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- Une limitation de la mobilisation de ’articulation

- Une évolution spontanée en une dizaine de jours

La ponction articulaire et la mise en évidence de cristaux UMS étant difficile a mettre
en place, le score diagnostique de Janssens et al permet de préciser une suspicion clinique.
(Error! Reference source not found.). En cas de score inférieur a 4, cela permet d’écarter la
goutte dans environ 36% des cas. Entre 4 et 8, des explorations sont nécessaires pour confirmer
le diagnostic. Dans 80% des cas présentant un score supérieur a 8, le diagnostic de goutte a été
confirmé.[35]

Tableau 2 : le score diagnostique de Janssens et al

Variable Score clinique si présence
Sexe masculin 2
Antécédents de crise articulaire 2
Installation en 1 jour 0.5
Rougeur articulaire 1
Atteinte de la 1 ére articulation metatarso-phalangienne 2.5
HTA ou autre maladie cardiovasculaire associée 1.5
Uricémie supérieure a 350 mmol/L 3.5

1.8.3. Criteres biologiques :

Pendant une crise de goutte, il n'est pas habituel d'effectuer un test du taux d'acide urique
dans le sang. Effectivement, il arrive que certains patients présentent une uricémie normale
pendant un épisode de goutte. Néanmoins, on peut observer biologiquement une hausse de la
protéine C-réactive (CRP) confirmant un syndrome inflammatoire, ainsi qu'un accroissement
de la vitesse de sédimentation (VS) et du nombre de leucocytes. Pendant une crise de goultte,
environ 20 % des patients présentent une uricémie normale. Il est donc recommandé d’effectuer
ce dosage une a deux semaines plus tard. Le dosage de I’uricémie ne doit étre réalisé que pour
le suivi thérapeutique afin d’évaluer I’efficacité du traitement de fond. Pour finir, un taux

d’acide urique élevé dans le sang est une condition nécessaire mais non suffisante.[26]

1.8.4. Imagerie :
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Lorsque le diagnostic de goutte est incertain et I’identification des cristaux impossible,
des explorations par imagerie doivent étre effectuées pour rechercher des dépots d’urates et des

éléments pour des diagnostics différentiels.[36]
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1.8.4.1. Radiographie :

La radiographie présente un intérét qu’en cas de goutte chronique tophacée. En effet, en
cas d’acces goutteux, les radiographies apparaissent normales. Les signes radiologiques sont
généralement évocateurs :

- L’apparition de geodes ou de lésions ostéolytiques, donnant un aspect criblé ou perforé
a I’imagerie médicale.

- Une opacité péri articulaire attribuable a la présence de tophi

- Un ostéophyte ou « bec de perroquet » qui est une excroissance osseuse se développant

autour de ’articulation ou sur un os.

La présence de ces signes produit une imagerie trés évocatrice de la goutte et un

pincement articulaire.

1.8.4.2.  Echographie :
L’échographie peut étre contributive dans le diagnostic de I’acces goutteux. On retrouve
plusieurs indicateurs échographiques spécifiques de la goutte :

- Le premier indicateur est un trait de double contour (DC), caractérisé par une bordure
épaisse hyperéchogene a la surface du cartilage, correspondant a des accumulations
d'acide urique. Ce signe d'une sensibilité réduite est presque caractéristique de la goutte.
Dans le cas des patients souffrant d'arthropathie sévere, il se peut que cela ne soit pas
visible en raison de I'amincissement du cartilage. De plus, il faut &tre conscient de
certains pieges.

- Le second indicateur est une caractéristique échographique en « tempéte de neige »
correspondant a un aspect hétérogene du liquide articulaire avec quelques dépdts
nodulaires hyperéchogenes signant la présence de tophi intra-auriculaires.
L’association de ces deux signes présente une spécificité diagnostique quasi-absolue
pour la goutte.

- Le troisieme indicateur est 1’aspect échographique des tophus. Le tophus a un aspect
trés variable, leur aspect échographique est celui d’une masse ovoide intra-auriculaire
Ou sous-cutanée, hétérogene, hyper et hypo échogéne, entouré d’un halo anéchogene.

- Le quatrieme indicateur est 1’érosion osseuse extra-articulaire qui est évocateur de

goutte. Les érosions sont a rechercher en latéral particulierement sur les MTP.[37]
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1.8.4.3.  Tomodensitométrie :

L'usage de la tomodensitométrie, aussi connue sous le nom de scanner, dans le diagnostic
de la goutte a été peu analysé. Toutefois, il apparait que la présence de nodules ayant une
densité égale ou supérieure & 160 unités Hounsfield serait spécifique au tophus goutteux.
L'utilisation de TDM multi coupes pourrait également s'avérer avantageuse pour identifier les

dépbts para-articulaires.[35]

Plus récemment, le scanner double énergie Dual-Energy Computed Tomography
(DECT) a montré des performances diagnostiques intéressantes méme si celui-ci reste peu
utilisé par les rhumatologues par manque d’expérience et d’une disponibilité¢ plus faible
comparée a celle de I’échographie. Pour faire simple, grace a un logiciel dédié et en appliquant
le filtre « goutte », les dépdts d’acide urique apparaissent de couleur verte. Grace au DECT, on

peut proposer une quantification du volume des dépdts uratiques d’une région.[38]

1.8.4.4.  Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Bien que les résultats ne soient pas déterminants pour diagnostiquer la goutte, I'IRM
permet de repérer les tophus a une phase précoce. Les résultats de I'échographie et de I'IRM
montrent une bonne corrélation dans leur capacité a détecter, cependant, I''RM parait plus
sensible pour identifier les érosions. 1l est important de noter que contrairement a I'échographie,
les cristaux ne sont pas bien visibles en IRM. Néanmoins, la relative absence de spécificité de
I'IRM, les codts associés a cette technique, les difficultés liées a la réalisation de I'examen, en
particulier chez les patients souffrant de douleurs articulaires ou de Iésions structurales et les
éventuels problemes liés a l'utilisation de produits de contraste chez les personnes atteintes
d’insuffisance rénale chronique en comorbidité, peuvent limiter son utilité en pratique

clinique.[39]

1.9. Complications de la goutte :

Comme nous ’avons vu, la complication a court terme de 1’hyper uricémie est la crise
de goutte. A long terme, on retrouve d’autres complications chroniques. Les cristaux sont en
effet responsables des tophi, d’arthropathies articulaires, de lithiases rénales et de

néphropathies mais aussi de complications cardiovasculaires.

1.9.1. Atteinte cutanée :

La présence de tophus est symbolique d’une goutte chronique. Elle porte le nom de goutte

tophacée. Le tophus est indolore, composé de dépdts d’urate de taille variable. On les retrouve
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seuls ou réunis formant une masse irréguliére. Leur site d’apparition est sur le pavillon de
I’oreille, sur le coude, sur les orteils, sur les poignets, sur le tendon d’Achille. On peut méme
observer de rares cas de tophus au niveau de la main. Lors d’une goutte tophacée, le nombre et

le volume des tophi va augmenter et devenir invalidant pour le patient.

1.9.2. Atteinte articulaire :

La répétition des crises ainsi que 1’accumulation des UMS détériorent progressivement
les articulations. Les inflammations chroniques entrainent 1’érosion et la répartition de fagon
irréguliere du cartilage et de 1’0s. On va observer des déformations articulaires pouvant
provoquer un handicap. On parle alors d’arthropathie uratique. Il semble que ce phénomene

puisse épargner les articulations proximales comme les hanches et les épaules.

1.9.3. Atteinte rénale :

C’est complication qui doit étre prise en considération, I’acide urique en exces peut
détériorer le rein de 3 fagons différentes : une lithiase urique, une néphropathie uratique aigue

ou chronique.

1.9.3.1. Lalithiase urique :

La formation de lithiases composées d’acide urique précipitant rapidement dans les voies
urinaires est favorisée par trois criteres : lorsque le pH des urines devient acide (pH< 5) ; une
diminution de la diurése et une hyperuricurie, ¢’est-a-dire, un excés d’acide urique dans les
urines. Bien souvent, les lithiases sont asymptomatiques et 1’expulsion du calcul se fait de
maniére naturelle en raison de la petite taille de celui-ci. Cependant, si le calcul est de trop
grande taille, celui-ci peut causer des crises aigués de colique néphrétique. L’apparition d’une
lithiase urique précede dans 40 % des gouttes primitives, une crise de goutte et par conséquence

une hyper uricémie.[40]

1.9.3.2.  Lanéphropathie uratique aigue :

La néphropathie uratique aigiie est la conséquence d’une hyperproduction et d’une hyper
excrétion rénale de I’acide urique. On retrouve ces phénoménes chez les patients avec
lymphomes, leucémie, sous chimiothérapie ou irradiations. Les cellules apoptotiques vont
relarguer des purines, responsable de 1’augmentation du pool d’acide urique. Ce phénoméne
est observé généralement quelques jours aprés un traitement, le patient se plaint de douleurs
lombaires. En prévention, il est conseillé d’avoir une bonne hydratation, une alcalinisation des

urines et la Co-administration d’hypouricémiants en cas de chimiothérapie.
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1.9.3.3.  Lanéphropathie uratique chronique :

C’est est un ensemble de troubles rénaux causes par une hyper uricémie qui s’accumule
dans les tubules rénaux et I’interstitium sur une longue période. C’est une forme d’insuffisance
rénale chronique (IRC) caractérisée par le dépot de cristaux d’UMS dans la médullaire rénale.
La présence de ces dépdts va entrainer une réaction inflammatoire au niveau medullaire qui
entrainera ensuite un dysfonctionnement endothélial ainsi qu’un épaississement des vaisseaux.

Cela va conduire a une IRC chez le patient goutteux.

1.9.4. L’atteinte cardiaque :

La goutte peut favoriser ou aggraver les maladies cardiovasculaires telles que des
accidents vasculaires cerébraux (AVC) et des maladies coronariennes.[41]

Les pathologies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité chez les
patients goutteux. Néanmoins, grace a un traitement par hypouricémiant (THU), la mortalité
cardiovasculaire est diminuée de 50 % & 15 ans chez les malades sous THU avec une uricémie
a lacible.[42]

L’hyper uricémie augmenterait la réabsorption tubulaire de sodium. L’équilibre d’une
hypertension artérielle peut donc étre plus difficile chez un patient atteint d’hyper uricémie.
Récemment, des études montrent que la goutte semble étre un facteur de risque indépendant

pour toutes les causes de mortalité et de morbi-mortalité des maladies cardiovasculaires.[43]

1.10. Prise en charge et suivi d’un patient goutteux :

1.10.1. Recommandation de la société francaise de rhumatologie (SFR)
pour la prise en charge de la goutte :

La décision concernant la prise en charge de la goutte est influencée par les comorbidités
(pathologies cardiovasculaires, insuffisance rénale, diabéte, ulcére gastroduodénal, infections)
; les antécédents de réactions indésirables aux medicaments ; les possibles interactions entre
les médicaments ; le nombre et la nature des articulations affectées. Ce principe met en

évidence que la gestion de la crise de goutte requiert une stratégie globale.[44]

Pour soigner la crise, on peut recourir aux médicaments suivants : la colchicine, les anti-
inflammatoires non stéroidiens par voie orale, le traitement corticoide oral ou intra articulaire
et les inhibiteurs de I'lL-1. 1l est possible d'associer d'autres méthodes : repos et application de

glace sur l'articulation, médicaments contre la douleur. Ce principe léve le voile sur les
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differents médicaments anti-inflammatoires proposés pour gérer les crises de goutte. Les
alternatives de premiére intention comprennent la colchicine, les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les corticostéroides, qui peuvent étre administrés isolément ou en combinaison.
Comme il n'existe actuellement pas de données d'efficacité suffisantes pour justifier I'utilisation
préférentielle d'un traitement par rapport aux autres, le choix est principalement orienté par la

tolérance des médicaments et/ou leurs contre-indications.

1. La colchicine doit étre administrée le plus rapidement possible, idéalement dans les 12
premiéres heures, avec la posologie suivante : 1 mg au début de la crise, suivi d'une
dose de 0,5 mg une heure aprés, et continue les jours suivants a 0,5 mg deux a trois fois
par jour selon I'évolution. Le premier symptdme de toxicité est la diarrhée, ce qui
nécessite une réduction ou une interruption du traitement. Il faut réduire la dose de
colchicine chez le patient insuffisant rénal et en présence d'une co-prescription de
médicaments qui interférent avec son métabolisme.

2. Il faut administrer une corticothérapie orale a une posologie de 30 a 35 mg/j (équivalent
prednisone) sur une durée de 3 a 5 jours. Son utilisation n'est pas recommandée pour
les personnes atteintes de diabete de type 2 ou d'hypertension artérielle non controlée.
Il est recommandé de privilégier la corticothérapie intra articulaire pour traiter une
arthrite qui peut étre facilement abordée par une intervention locale.

3. Les AINS doivent &tre administrés par voie orale et pour une durée limitée, uniquement
pendant la crise. Il convient de les éviter en présence d'une insuffisance rénale de stade
3-5 ou d'une maladie cardiovasculaire grave.

4. Les inhibiteurs de I’'TL-1 doivent étre initiés en milieu hospitalier, et réservés aux cas
d’échec ou de contre-indication aux AINS, aux corticostéroides et a la colchicine. Ils
sont contre-indiqués en cas d’infection et doivent faire surveiller les polynucléaires

neutrophiles.
e Le traitement hypouricémiant :

Le traitement a pour objectif de maintenir le taux d'uricémie en dessous de 60 mg/L (360
umol/L) et si possible a moins de 50mg/L (300 umol/l) chez tous les goutteux a l'aide de
mesures pharmacologiques et non pharmacologiques. Le but est d'obtenir la dissolution des
dépdts d'urate et de prévenir leur formation.[45]
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En pratique il faut respecter quelques consignes :

- On ne préconise un traitement hypouricémiant que lorsque le nombre de crises est de
plus d’une par an.

- Il faut toujours commencer ce traitement a distance d’une crise et sous couverture
d’anti-inflammatoire ou de colchicine quelques mois (risque sinon de déclencher une
nouvelle crise).

- On utilise des hypouricémiants de différents types : ceux qui diminuent la production
d’acide urique (dont le classique allopurinol), ou ceux qui augmentent 1’élimination
rénale de I’acide urique (uricosuriques), selon le mécanisme.

- Lagoutte peut étre liée a d'autres maladies : hypertension artérielle, taux de cholestérol
bas, obésité et diabéte. Il est médicalement judicieux de traiter toutes ces affections

associées.

1.10.2. Prise en charge non médicamenteuse :

Chez un patient goutteux, les mesures hygiéno-diététiques sont aussi importantes que
les médicaments. En effet, comme nous 1’avons précédemment vu, des modifications
alimentaires doivent étre adoptées ; une activité physique adaptée doit étre pratiquée (30
minutes de marche rapide, de la natation, de I’aquagym, du vélo) ; et une hydratation de 2 litres
d’eau est indispensable. En cas de crise, et pour diminuer la douleur, le patient pourra appliquer
du froid par glacage sur la ou les articulations atteintes a raison de 15 min, 3 fois par jour. Il

est conseillé de mettre au repos 1’articulation par une immobilisation.[34]

Afin de prévenir I’hyper uricémie et dans le but de mener une vie plus saine il faut suivre
un régime qui contient : une diminution des protéines d’origine animales, certains poissons
comme les fruits de mer, éviction des aliments gras, des boissons sucrées et alcoolisée. En
parallele, il faut favoriser les *bons aliments* comme les céréales, les féculents, les Iégumes
(les haricots verts, carottes, courgettes...), le lait et les produits laitiers non gras, les fruits frais
et en confiture (cerises et agrumes), les pains complets, le café et une supplémentation en

vitamines notamment la vitamine C. (Figure)
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ALIMENTS A MANGER ET A EVITER EN CAS DE GOUTTE
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Figure 6 : Habitudes alimentaire en cas de goutte

1.10.3. Prise en charge médicamenteuse :

L'approche vise soit a inhiber la production d'acide urique, soit & renforcer son
élimination. Il convient de noter qu'il y a une augmentation du risque de crise de goutte lors du
début ou de l'arrét du traitement, en raison de la mobilisation des cristaux d'acide urique.
(Figure)
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Soute I
Y
Accés goutteux I
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Traitemant de 'accés goutteux dés les pramidras heunas
En fonction du profil du patient et des coprescriptions :
= colchicing : 1 mg, suivi de 0,5 mg 1 heure plus tard. Puis 0,5 mg 2 a 3 fois par jour jusqu'a
résolution de Faccés,
= ou AINS : la posologie dépend du principe actif utilisé, jusgu'a résolution de l'accas,
- ou corticoides : 30 & 35 mg d'équivalent prednisolona par jour pendant 3 & 5 jours,
= oU aspiration - injection de corticoide articulaire

Y

Prévention des récidives : uricémie cible < 360 pmolA, voire 300 pmold I
I9 Mesures hygiénodiététigues + prise en charge des comorbidités I
4

Introduction du traitemeant hypo-uricémiant :
- a commencer dés le 1% accés goutteux (au décours)
- allopuringl en 1™ intention
- fébuxostat en 'absence de risque cardiovasculaire élevé, en cas d'échec, dintolérance ou
de contre-indication a lMallopuringl
- association & la colchicing faible dosa (0,5-1 ma/fj) pendant les & premiers mois da
fraitement

4

| Adaptation progressive de la dose avec contrdle de l'uricémie toutes les 2 a 4 semaines

Uricémie < 360 pmoll I Uricémie = 360 pmoll I

v

— k 4 - Ajout d'un traitement uricosurique a
Maintien du traitement discuter

a

Surveillance de 'uricémie 1 a 2 fois par an
Adaptation de la dose de I'hypouricémiant si besoin

Figure 7 : Prise en charge médicamenteuse
1.10.3.1. Traitement de crise :
Le traitement de la crise va permettre de diminuer I’inflammation et de diminuer la
douleur associée c’est un traitement symptomatique, les médicaments pourront étre
utilisés seuls ou en association. Le traitement doit étre pris le plus tét possible («
comprimé dans la poche ») car plus celui-ci sera efficace et moins la douleur
s’installera. Les antalgiques pourront étre prescrits pour diminuer la douleur. Le choix

du traitement repose sur la tolérance et/ou les contre-indications en fonction du patient.
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1.10.3.1.1.  Lacolchicine :
Spécialités pharmaceutiques : La molécule est commercialisée sous le nom :
Colchicine Opocalcium® 1 mg, comprimé secable Colchimax® : Colchicine 1 mg +
méthyl sulfate de tiémonium 50 mg + poudre d’opium 12,5 mg, comprimé sécable.
Mécanisme d’action :
Inhibition de la migration des leucocytes vers les microcristaux d’UMS.
Inhibition de la phagocytose des microcristaux d’urates par les PNN.
Indications : La colchicine est le traitement spéecifique indiquée en lere intention dans
le traitement de l'accés goutteux, éventuellement associée a un AINS. Elle est
également utilisable en prophylaxie des acces aigus de goutte avec un hypouricémiant.
Posologie : Il faut commencer par une forte dose dés le premier jour : 3mg puis le 2°m
et 3°™ jour diminuer & 2mg ensuite 1mg du 4°™ au 10°™ jour aprés on arréte.
Effets indésirables : On retrouve comme effets indésirables fréquents des troubles
digestifs comme la diarrhée intense (d’ou I’association avec 1I’opium en poudre et
tiémonium : anti-diarrhéique), la nausée et les vomissements. Peu fréquents, une
hémato toxicité, leucopénie, neutropénie, thrombopénie.
Contre-indications :
La colchicine est contre indiquée en association avec les macrolides (sauf la
spiramycine) et avec la pristinamycine.
La colchicine est contre indiquée si le patient présente une insuffisance rénale sévere
ou une insuffisance hépatique séveére.
Interactions médicamenteuses :
Il est déconseillé de prendre de la colchicine avec des inhibiteurs forts du cytochrome
P450 3A4 (CYP3A4) ou des inhibiteurs de la glycoprotéine P (ciclosporine,
clarithromycine, vérapamil, kétoconazole, bétabloquant, etc.)
Il est contre indiqué de prendre de la colchicine avec des macrolides et de la
pristinamycine
L’utilisation de la colchicine avec des anticoagulantes anti-vitamines K (AVK) doit se
faire avec prudence en raison d’un risque de majoration de I’effet de ce dernier.
L’utilisation de la colchicine avec des statines doit également se faire avec prudence en

raison d’un risque de rhabdomyolyse.
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1.10.3.1.2.  Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :
Les AINS inhibent la cyclo-oxygeénase dont il existe deux iso enzymes : la
cyclooxygénase 1 (COX-1) constitutive responsable de la majorité des effets
indésirables et la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) inductible produisant les prostaglandines
pro inflammatoires.
Indications : Ce sont des traitements de deuxiéme intention ; tous les AINS sont
efficaces mais seulement le kétoproféne et I’indométacine qui ont ’AMM pour la
goutte.
Effets indésirables : Les effets indésirables liés aux AINS sont des accidents
d’hypersensibilité cutanés, hématologiques et hépatiques. Il y a également des troubles
digestifs (épi gastralgies, nausées, ulcéres) ; des bronchospasmes ; une insuffisance
rénale aigue fonctionnelle ; des effets neurotoxiques (céphalées, vertiges, ototoxicité et
trouble visuels sous indométacine), un risque infectieux, un retard a 1’accouchement.
Contre-indications : Les AINS sont contre-indiqués en cas d hypersensibilité ; a partir
du 6e mois de grossesse ; en cas de traitement par mifamurtide ; d’hémorragie ou
perforation gastro-intestinales ; d’antécédents d’hémorragie ou de perforations
digestives ; d’ulcére peptique évolutif ou d'antécédents d’ulceéres ; d’ulcere
gastroduodénal ou intestinal ; d’insuffisance hépatique sévére ; d’insuffisance rénale
sévere ; d’insuffisance cardiaque congestive avérée (New York Heart Association
(NYHA) I1-1V) et pour les enfants de moins de 15 ans
Interactions médicamenteuses : 1l est déconseillé de prendre des anti-inflammatoires
avec : du méthotrexate a dose supérieure a 20 mg/semaine ; d’autres AINS ; des
anticoagulants oraux ; des héparines ; des salicylés a doses anti-inflammatoire et
antalgique ; et le lithium. 50 Il faut également étre vigilant en cas d’association avec :
des antiagrégants plaquettaires, en raison d’un risque d’augmentation du risque
hémorragique ; la ciclosporine; les diurétiques ; les IEC ; les ARA 11; le méthotrexate a

dose inférieure a 20mg/semaine.

1.10.3.1.3. Les corticoides :
Spécialités pharmaceutiques : Les molécules sont commercialisées sous le nom :
Cortancyl® 1 mg, 5 mg, 20 mg comprimé sécable Solupred® 5 mg, 20 mg comprimé
orodispersible Prednisolone 5 mg, 20 mg comprimé effervescent.
Mécanisme d’action : Les corticoides exercent une action anti-inflammatoire en se

fixant au récepteur des glucocorticoides. Cela entraine une augmentation de la
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transcription de lipocortisone, d’IlI-10 et d’IkB. Ils possédent aussi un effet
immunosuppresseur par diminution des lymphocytes circulants et de la production
d’TFN-a et d’IL-2. Indication : Les corticoides sont indiqués en lere intention dans le
traitement de la crise de goutte. Notamment, dans les arthrites aigués graves, chez les
insuffisants rénaux et en cas de contre-indication ou d'échec de la colchicine et des
AINS.

e Posologie : 30 a 35 mg/jr pour le prednisolone.

o Effets indésirables : Il est important de noter que la fréquence et la gravité des effets
indésirables dépendent de la dose, de la durée du traitement, de la voie d'administration
et de la sensibilité individuelle. La prise de corticoide peut entrainer la survenue d’un
déséquilibre hydro sodé ; de troubles endocriniens et métaboliques (diabéte) ;
musculosquelettiques (ostéoporose) ; digestifs (ulcere) ; cutanés ; neuropsychiques ; du
sommeil ; oculaires ; rénaux ; cardiaques et expose a un risque d’infection. Elle peut
aussi entrainer la survenue d’une neutropénie, lymphopénie ou thrombocytose.

e Interactions médicamenteuses : Il est déconseillé de prendre de la cortisone en cas
d’hypersensibilité ; de diabéte de type II et d’hypertension artérielle non contrdlée. Il
est également déconseillé de prendre de la cortisone avec de 1’aspirine a dose anti-
inflammatoire. Il existe peu d’interactions médicamenteuses avec les corticoides. Il faut
toutefois étre prudent avec les diurétiques et la digitaline. Prudence aussi avec les
médicaments abaissant le taux de cortisone dans le sang (rifampicine, carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine, primidone) ou diminuant son absorption (les pansements
gastriques).

e Contre-indications : Il est contre-indiqué de prendre de la cortisone en cas
d’hypersensibilité ; d’infection patente ; de Co-administration avec un vaccin vivant et

d’état psychotique non contrélé.

1.10.3.2. Le traitement de fond :
L’objectif est de maintenir une uricémie (taux d’acide urique dans le sang) en dessous de
360 umol/l (ou 60 mg/l), afin de prévenir les complications telles que les crises de goutte, la
néphropathie uratique ou la lithiase rénale. Ils sont a prendre genéralement sur une longue
durée. Le choix se porte soit sur un hypouricémiant tel que I'allopurinol, soit sur un uricosurique
tel que le Probénicide. Ce type de médicament ne doit pas étre débuté a I'occasion d'une crise

de goutte car il pourrait prolonger la crise. La diminution rapide du taux d'uricémie en début
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de traitement hypouricémiant expose a des crises de goutte qui ne doit surtout pas entrainer

I’arrét du traitement du fait de la mobilisation des cristaux autour de ’articulation.

Une prévention des crises de goutte est généralement utilisée pendant les premiéres

semaines par un AINS, ou la colchicine a faible dose, avec hydratation abondante.[45]

1.10.3.2.1.  L’allopurinol :

e Spécialités pharmaceutiques : La molécule est commercialisée sous le nom : Zyloric
® 100 mg, 200 mg, 300 mg, comprimé.

e Mécanisme d’action : L’allopurinol est un analogue de la purine, c’est un inhibiteur
de la xanthine oxydase (XO). L'inhibition de cette enzyme va provoquer une
augmentation de la xanthine et de I’hypo xanthine et donc une diminution de la
production de I'acide urique.

e Indications:

- L’allopurinol est indiqué dans le traitement de fond des hyper uricémies chez le patient
atteint de goutte chronique.

- Le traitement de fond doit étre maintenu et ne jamais 1’arréter pour toute la vie.

e Posologie : Il doit étre commencé par des faibles doses de 100 mg/jr jusqu’a 600 mg/jr
comme dose max en association avec la colchicine a une dose de 1 mg pendant 3 a 6
mois pour objectif prophylactique pour éviter les fluctuations (dép6t) : action non
inflammatoire.

e [Effets indésirables : L’instauration d’un traitement hypouricémiant peut étre
fréquemment responsable de crise de goutte. La prise d’allopurinol peut entrainer des
réactions allergiques cutanées rares mais graves : des éruptions cutanées (toxidermies)
ou plus rarement, un syndrome de Lyell ou de Stevens Johnson et des syndromes de
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) le plus souvent 2 mois
apres le début du traitement. Une augmentation progressive de la dose d’allopurinol
permet d’éviter les effets indésirables cutanés. L’allopurinol peut étre responsable de
troubles digestifs, d’hépatite fulminante, d’hémato toxicité (agranulocytose) ainsi
qu’une augmentation du taux sanguin de thyréostimuline (TSH).

e Interactions médicamenteuses : Il est déconseillé de prendre I’allopurinol en cas de
Co-prescription par Vidarabine, mercaptopurine et didanosine. La co-administration de
ce médicament est contre-indiquée avec : le vérapamil, le télaprévir, les inhibiteurs de

protéases boostés par le ritonavir, les antifongiques azolés.
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Contre-indications : L’allopurinol est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité ; chez
I’enfant de moins de 6 ans ; en cas de grossesse ou d’allaitement ; d’intolérance au

gluten et de traitement par azathioprine.

1.10.3.2.2.  Probénicide :
Spécialité pharmaceutique : La molécule est commercialisée sous le nom : Santuril®
500 mg, comprimé sécable.
Mécanisme d’action : Le Probénicide est un agent uricosurique qui inhibe la
réabsorption de I’acide urique au niveau du tube contourné proximal de I’anse de Henlé
par action enzymatique rapidement réversible. Il augmente 1’excrétion urinaire nette de
I’acide urique.
Indications : Les uricosuriques sont indiqués en traitement de I’hyper uricémie
chronique en cas de résistance ou d'intolérance a 1’allopurinol. Il est indiqué en 26
intention. Une utilisation en monothérapie ou en association avec un inhibiteur de la
xanthine oxydase est envisageable.
Posologie : Au début on commence par 250 mg matin et soir pendant 1 semaine Puis a
500 mg matin et soir. Cette posologie doit étre maintenue jusqu’a ce que 1’uricémie se
normalise et que les dépots d’urate dans les tissus aient été détruits. Une réduction
progressive des doses est possible.
Effets indésirables : Cette posologie doit étre maintenue jusqu’a ce que ’uricémie se
normalise et que les dépots d’urate dans les tissus aient été détruits. Une réduction
progressive des doses est possible.
Interactions médicamenteuses : Le Probénicide est a déconseiller en cas de prise
concomitante d’acide acétylsalicylique.
Contre-indication : L’utilisation du Probénicide est contre indiquée en cas
d’hypersensibilité, d’altération de la fonction rénale (DFG inférieur & 50ml/min), de

lithiase, d’association avec le méthotrexate et chez les enfants de moins de 15 ans.

1.10.3.2.3.  Urate oxydase :

L'uricase est une enzyme qui transforme I'acide urique en allantoine, un composé plus

aisément excrété par le rein. On suppose que I'numain et les grands singes aient perdu la

capacité de produire l'uricasase, un gene qui code cette enzyme, il y a environ 15 millions

d'années. Cette transformation aurait eu un impact positif sur la survie en renforcant les effets

du fructose sur lI'accumulation des lipides. En France, la rasburicase est l'unique médicament
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utilise pour le traitement préventif du syndrome de lyse tumorale dans le contexte des

hémopathies malignes..[46]

1.10.3.2.4.  Les nouvelles perspectives du traitement :

Fébuxostat : inhibiteur non purique de la xanthine oxydase, constitue une alternative
thérapeutique de deuxiéme ligne dans la prise en charge de I’hyper uricémie. Développé
ultérieurement a 1’allopurinol, il a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en
2008 et est disponible en France depuis 2010. Son utilisation est particulierement indiquee
chez les patients goutteux présentant une insuffisance rénale chronique, ou les limites
posologiques de I’allopurinol (liées au risque d’accumulation de son métabolite, 1’oxypurinol)
rendent difficile I’atteinte de la cible thérapeutique (uricémie < 6 mg/dL). Contrairement a
I’allopurinol, le Fébuxostat ne nécessite pas d’ajustement posologique en cas de clairance
rénale altérée, offrant ainsi une meilleure efficacité pour normaliser I’uricémie dans ces
situations.

e Spécialités pharmaceutiques : La molécule est commercialisée sous le nom :
Adenuric® 80 mg, 120 mg, comprimé.

e Mécanisme d’action : Le Fébuxostat est un inhibiteur non purinique puissant et sélectif
de la XO. L'inhibition de cette enzyme va provoquer une augmentation de la xanthine
et de ’hypo xanthine et donc une diminution de 1'acide urique.

e Indication : Le Fébuxostat est indiqué en 2eme intention dans le traitement de I'hyper
uricémie chronique dans les cas ou I’allopurinol est mal toléré ou contre-indiqué.

e Posologie : Dose Initiale : 40 a 80 mg/j puis une Augmentation progressive jusqu’a un
maximum de 120 mg/j.

e Effets indeésirables: L’instauration d’un traitement hypouricémiant peut &tre
fréguemment responsable de crise de goutte. Les effets indésirables fréquents sont des
maux de téte, des sensations vertigineuses, des diarrhées, des vomissements et de la
dyspnée. De facon moins fréquente, on peut observer une augmentation de la TSH, un
diabete sucré, de I’hyperlipidémie, une diminution de ’appétit, une prise de poids, une
diminution de la libido, une insomnie.

e Interactions médicamenteuses : Le Fébuxostat est a éviter chez les patients en
insuffisance cardiaque d’origine coronarienne. La prise de Fébuxostat n’est pas
recommandée en cas d’administration concomitante a [’azathioprine ou a la
mercaptopurine.

e Contre-indication : Le Fébuxostat est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité.
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I1. Hyper uricémie et troubles biochimiques :

1.1. Hyper uricémie et syndrome métabolique :

11.1.1. Définition du syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique se manifeste par une série d'anomalies physiologiques et
biochimiques sans symptdmes, susceptibles de coexister avec des éléments héréditaires et
acquis. L'obesité viscérale ou centrale commence a prendre le pas sur la résistance a I'insuline,
auparavant vue comme le facteur commun dominant. Deux définitions tres dissemblables sont
particulierement citées parmi les nombreuses proposées : I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) [47] (revue en 1999) et celle du National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 (NCEP ATP 111).[48](Tableau )

Tableau 3 : Critéres et seuils de diagnostic du syndrome métabolique (selon I'OMS et le
NCEP III)

OMS (1999) NCEP ATP I11 (2001)
Facteurs de risqué Adultes Adolescents

Anomalies de la régulation du glucose (glycémie a jeun, _

. _ Au moins 3 des

intolérance au glucose ou diabete) et/ou )
o o _ facteurs de risque

Insulinorésistance associée a au moins deux des facteurs

) ) suivants
de risque suivants
“130/85 mm Hg
*140/90 mm Hg )
_ ou <90 percentile
Hypertension Ou _ R _
) ) Traitement (Age, sexe et taille)
Traitement antihypertenseur )
antihypertenseur
TG“154 TG“154/ TG“1,14/l
Dyslipidémie et/ou HDL-C<04g/l (H), HDL-C<04g/l(H et
HDL-C < 0,35 g/l (H), <0,39 ¢/l (F) <059/ (F) F)

Rapport tour de taille/tour de hanche > 0,9 (H), _
Tour de taille > 102

Obésité viscérale ou >0,85 (F) ) “90 percentile (Age
cm (H),
centrale et/ou et sexe)
>88cm (F)
IMC > 30 kg/m2
Aut Vitesse excrétion albumine urinaire “ 20 pg/min Glycémie a jeun “1,1  Glycémie a jeun
utres
Ou Rapport albumine/créatinine “ 30 mg/g gl “1,19/
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Selon I'étude menée par Choi HK et al. en 2007, on a remarqué que 5,9 % des individus
ayant un IMC normal et un taux d'acide urique inférieur a 60 mg/l étaient atteints du syndrome
métabolique. Par contre, 59 % des individus ayant un IMC normal et un taux d'acide urique

supérieur a 100 mg/lI montraient des manifestations du syndrome métabolique. [49]

D’autre part, la forte augmentation de I’hypertension, de 1’obésité, du diabéte et des
maladies rénales aux Etats-Unis au cours des 100 derniéres années a également été

associée a une augmentation progressive des taux d’acide urique sérique. [50]

Selon une étude faite a Kisangani, république démocratique du Congo, indique que

la prévalence de I’hyper uricémie chez les sujets atteints du syndrome métabolique était

de 45%.[3]

Une autre étude a eu lieu dans la région du Grand Tunis en Tunisie indique que
31,2% de la population est atteinte de syndrome métabolique et la concentration de 1’acide
urique est significativement plus élevée chez les patients ayant le syndrome
métabolique.[51]

On observe une association significative entre le syndrome métabolique et la goutte : une
recherche basée sur les données du Troisieme Enquéte Nationale de Santé et Nutrition, réalisée
entre 1988 et 1994, a analysé la fréquence du syndrome métabolique (déterminé selon les
criteres du National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1Il) chez des
individus atteints de goutte par rapport a ceux sans goutte. Dans le groupe de sujets atteints de
goutte, 62.8% présentaient un syndrome métabolique, par comparaison a 25.4% parmi les
sujets qui n'ont pas la goutte (OR=3.05 2.01-4.61 I1C 95%).

11.1.2. Hyper uricémie et diabéte de type 2 :

11.1.2.1. Definition :
Le diabéte est défini comme une maladie métabolique, marquée par une hyperglycémie
(un niveau de glucose sanguin excessif) associée a un déficit, soit dans la production, soit dans
I’efficacité de I’insuline, ou les deux. L'insuline, produite par le pancréas, est une hormone
essentielle pour permettre I'entrée du glucose dans les cellules a partir du sang. On distingue
généralement deux formes de diabéte qui constituent la majorité des cas : le diabéte de type 1

et le diabéte de type 2. Le diabéte de type 2 est une maladie complexe de par son étiopathogénie
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et sa physiopathologie. En outre, c'est une maladie évolutive qui se détériore progressivement

au fil du temps, nécessitant des modifications thérapeutiques successives. [52] [53]

Le diabéte de type 2 constitue la plus grande part des cas de diabéte, soit entre 90 et 95%.
On l'appelait autrefois le diabéte non insulino-dépendant ou diabéte de I'adulte, car ce type de
diabéte ne requiert généralement pas un traitement & base d'insuline. L'origine de ce diabéte est
différente de celle d'une destruction des cellules B, elle est plutdt associée a une résistance a
I'insuline et/ou un dysfonctionnement de la sécrétion d'insuline. Ce type de diabéte se manifeste
principalement chez les adultes de plus de 45 ans, mais peut aussi apparaitre chez des personnes

plus jeunes, y compris durant I'adolescence. [54]

11.1.2.2. Lien entre hyper uricémie et diabete de type 2 :

Au-dela de I'age, de la race, des antécédents familiaux diabétiques, de l'indice de masse
corporelle (IMC), de l'intolérance au glucose et du syndrome métabolique, on a proposé que
les niveaux d'acide urique pourraient étre liés au danger du diabéte sucré de type 2. Des
recherches récentes ont mis en lumiere I'acide urique sérique comme un possible facteur de
risque pour l'apparition du diabéte, de I'hypertension, des AVC ainsi que des affections
cardiovasculaires. Des études ont démontré une forte association entre les taux d'acide urique
et le syndrome métabolique, qui est un ensemble de troubles médicaux associés a la résistance
a l'insuline (I'organisme ne parvient pas a gérer correctement I'insuline) et qui augmentent le
risque pour une personne de développer des maladies cardiaques et du diabete. Des recherches
sur les individus diabétiques et les personnes du troisieme age ont indiqué que des taux élevés
d'acide urique pourraient accroitre le risque de développer un diabéte. Des niveaux accrus
d'acide urique sérique peuvent prédire le développement du diabéte de type 2, et ils s'élevent
durant les premieres phases du métabolisme du glucose perturbé. Par ailleurs, I'nyper uricémie
a éte liee a des complications micro et macro vasculaires chez les patients atteints de diabéte.
Selon une étude menée en Inde, prés de 64 % des patients atteints de diabéte sucré présentaient
une hyper uricémie, De plus un taux d’acide urique élevé est associé¢ a une augmentation de la
mortalité et de la morbidité cardiovasculaires d’ou I’intérét de dépister 1’hyper uricémie chez
la population des diabétiques de type 2. Aussi, selon 1’étude de Dille et Renee., en 2017 , ils
ont démontré encore une fois que 1’acide urique est apparu comme un facteur de risque possible

pour le diabete de type 2 [55] [56] [57] [58] [59] [60]

11.1.3. Hyper uricémie et obésité :

11.1.3.1. Définition de I’obésité :
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L’obésité est reconnue comme un probléme majeur de santé publique depuis 1997. La
gravité de 1’obésité est évaluée par I’indice de masse corporelle (IMC). Il correspond au poids
divisé par le carré de la taille exprimé en kg/m?. L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS)
a defini les seuils de maigreur, normalité, surpoids et obésité selon la capacité de travail, la

sensibilité aux infections et les statistiques de mortalité. [61] (Tableau )

Tableau 4 : Criteres et seuils de diagnostic de I'obésité

IMC (kg/m?) Statut
<18.5 Maigreur
18.5-25 Normalité
25-30 Surpoids
30-35 Obésité modéreé ou de classe 1
35-40 Obésité sévere ou de classe 2
>40 Obesité morbide ou de classe 3

11.1.3.2. Lien entre hyper uricémie et obésité :

Plusieurs recherches épidémiologiques ont mis en évidence la relation entre I'obésité et
I'nyper uricemie. Dans I'étude prospective francaise « Goutte et observation des stratégies de
prise en charge en médecine ambulatoire » (GOSPEL), la prévalence de I'obésité chez les
individus atteints de goutte a été estimée a 28,7%. Dans une autre étude d'observation francaise,
CACTUS (qui traite de la prise en charge, des caractéristiques, des patients et de
I'épidémiologie de la goutte en France), cette prévalence était de 39%. De plus, dans la cohorte
américaine du National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), elle s'élevait a
53%. L'obésité constitue le facteur de risque prédominant pour le développement de la goultte.
Il a été prouvé qu'il existe une relation dose-dépendante entre I'accroissement de I'IMC et la
hausse de la fréquence de la goutte. On a constaté que les sujets obéses de la cohorte américaine
« Campaign Against Cancer and Heart Disease » (CLUEII) développent la goutte plus tot en
comparaison aux sujets non obeses. Le traitement de premiere intention de la goutte est basé
sur les regles hygiéno-diététiques et la perte de poids. Une revue systématique de la littérature
de six études longitudinales a montré qu’une perte de poids supérieure a 3,5 kg induit une
diminution de I’hyper uricémie et une diminution de la survenue de crise de goutte. De plus,
quelques études ont rapporté les effets de la chirurgie bariatrique sur I’hyper uricémie (I’anneau
gastrique). Dans une vaste étude portant sur des individus obéses, Maglio et ses collaborateurs
ont démontré un lien entre la chirurgie bariatrique et la réduction de I'incidence de I'hyper

uricémie et de la goutte. La réduction de l'uricémie suite a une intervention bariatrique est

40



Partie Théorique

principalement due a la perte de poids et a la baisse de I'hypertriglycéridémie apres la chirurgie.
Toutefois, il y a eu peu de recherches sur les effets de la chirurgie bariatrique chez les patients
atteints de goutte. Parmi les 1240 obéses opérés, seulement deux cas de goutte ont été signalés
en postopératoire immédiat. 1l est nécessaire de mener d'autres recherches, idéalement des
essais controlés randomisés, afin de valider I'effet de la chirurgie bariatrique sur ces patients.
[62] [63] [64]

Le risque relatif de goutte était ainsi proche de 3 (2,97 avec IC 95% : 1,73-5,10) chez les
hommes dont 1’index de masse corporel dépassait 35. Cette association peut sans doute
s’expliquer par le fait que 1’obésité est associée a un hyperinsulinisme. Il faut privilégier a la
fois les mesures pharmacologiques et hygiéno-diététiques qui peuvent améliorer a la fois

I’uricémie et les comorbidités telle-que 1’obésité. [43]

Pour une augmentation de 5 unités de I'IMC, le risque relatif global de goutte a été de
1,5 (1,4-1,6), de 1,6 (1,3-2,0) pour les hommes et de 1,5 (1,3-1,7) pour les femmes dans une
méta-analyse de 10 études avec 27 944 cas et 215 739 participants, avec un suivi moyen de
10,5 ans ; les risques relatifs ont été respectivement de 1,8, 2,7, 3,6 et 4,6 pour les sujets avec
un IMC de 25, 30, 35 et 40 comparés aux sujets avec un IMC de 20. [65]

Une augmentation d’une unité de ’IMC (3,1 kg) chez un américain adulte de 1,76 m a
été associée a une augmentation de la prévalence de la goutte de 5% dans les études NHANES
Il et 2007-2010 ou la prévalence de la goutte était de 1 a 2% chez les sujets avec un IMC
normal, de 3 % pour un IMC de 25 a 29,9, de 4 a 5% pour un IMC de 30 2 34,9, etde 5a 7%
pour un IMC > 35 kg/m2. [66]

L’obésité générale (IMC > 27 kg/m2) a été indépendamment associée a la goutte chez
les femmes de plus de 50 ans, avec un hazard ratio de 1,7 (1,1-2,5) chez les femmes avec

hyperuricémie et de 2,2 (1,5-3,2) chez les femmes sans hyperuricémie. [67]

L’association entre obésité et uricémie est bien établie : les femmes avec un IMC
supérieur a 23,5 kg/m2 ont multiplié leur probabilité d’étre hyperuricémiques par 5,7
comparées aux femmes avec un IMC inférieur a 20,8 kg/m2 dans 1’étude Coronary Artery Risk
Development in Young Adults (CARDIA). En outre, le poids est un important facteur de risque
modifiable de I’hyper uricémie : le poids maximal a été associé a une augmentation du risque
d’¢lévation de I’uricémie dans une €tude rétrospective portant sur une population chinoise,
apres ajustement pour les facteurs de confusion ; le poids maximal est une notion importante

compte tenu des fluctuations de poids chez les obéses, plus significative que I'IMC.[68] [65]

41



Partie Théorique

42



Partie Théorique

11.1.4. Hyper uricémie et HTA :

11.1.4.1. Définition de ’HTA :
L’HTA se définit par une élévation anormale et persistante de la pression sanguine dans
le réseau artériel. Cette pression correspond a la force exercée par le sang sur les parois des
vaisseaux lors de son éjection cardiaque. Elle est quantifiée par deux parametres

physiologiques distincts :

1. Pression  systolique (valeur  maximale): Mesurée  pendant  la contraction
ventriculaire (systole), elle refléte la pression générée par le coeur pour propulser le sang
dans 1’aorte et les artéres systémiques. Cette phase assure la perfusion des organes
périphériques.

2. Pression diastolique (valeur minimale) : Enregistrée  durant la relaxation
ventriculaire (diastole), elle correspond a la pression résiduelle dans les artéres lorsque le

cceur se remplit de sang veineux (via les veines caves et pulmonaires).
Les différents niveaux de la tension artérielle :

- Elevée : Systolique : égale ou supérieure & 140 mm Hg/Diastolique : égale ou
superieure 8 90 mm Hg

- Arisque (pré hypertension) : Systolique : 120-139 mm Hg/Diastolique : 80-
89 mm Hg

- Normale : Systolique : inférieure @ 120 mm Hg/Diastolique : inférieure a 80
mm Hg

11.1.4.2. Corrélation entre hyper uricémie et HTA :

L’hyper uricémie joue un role important dans 1’apparition de I’hypertension artérielle.

[69]

Depuis la fin du XIXe siécle, on a observé une association entre la goutte et
I’hypertension, le diabéte, les maladies rénales et les maladies cardiovasculaires. Les
premiers chercheurs, tels que Frederick Mahomed, Alexander Haig et Nathan Smith Davis,
ont émis I’hypothése que 1’acide urique pourrait étre une cause d’hypertension ou de
maladie rénale. En 1897, dans son discours présidenticl a 1’American Medical
Association, le Dr Davis a écrit : « L hypertension artérielle associée a la goutte résulterait
en partie a I’action de 1’acide urique ou a d’autres substances toxiques dans le sang qui

augmentent le tonus des artérioles ».Cependant, comme les agents réduisant les taux
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d’acide urique n’étaient pas disponibles plus tot dans la carriere de Davis, aucune étude

n’a indiqué que 1’acide urique avait un rdle causal dans ces affections. [70]

Pour étudier le rdle de 1’acide urique dans la maladie, Les spécialistes en
épidémiologie recourent fréquemment a des analyses multivariées pour déterminer si un
niveau élevé d'acide urique constitue un facteur de risque cardiovasculaire indépendant.
Selon plusieurs études qui ont adopté cette méthode, I'acide urique ne serait pas un facteur
isolé de risque pour le développement des maladies cardiovasculaires, particulierement en
ce qui concerne I'hypertension. Ainsi, certains spécialistes ont soutenu que les recherches
affirmant que I'acide urique est un facteur de risque indépendant n'ont pas pris en compte
suffisamment d'autres facteurs de risque établis. Par ailleurs, si I'acide urique constitue un
facteur de risque, alors un processus révélant comment l'acide urique pourrait entrainer
une maladie CV devrait étre manifestée. Certains ont suggéré que I'une des fonctions
majeures de l'acide urique serait son action antioxydante, ce qui, si c'est le cas, pourrait le

rendre avantageux pour les individus souffrant de troubles cardiovasculaires. [71]

Des données expérimentales et cliniques récentes étayent la possibilité qu’un taux
¢levé d’acide urique puisse conduire a I’hypertension. De nombreuses études ont rapporté
que I’hyper uricémie entraine un risque relatif accru d’hypertension dans les 5 ans,
indépendamment d’autres facteurs de risque. Les études sur les taux d’acide urique et le
développement de I’hypertension ont généralement été cohérentes, continues et de méme
ampleur. L’hyper uricémie est ¢galement fréquente chez les adultes pré-hypertendus, en
particulier en présence de micro albuminurie. L'hyper uricémie est également plus
fréquente dans I'hypertension primaire que dans I'hypertension secondaire, du moins chez
les adolescents. Dans une étude, un taux élevé d'acide urique (> 5,5 mg par décilitre [330
pumol par litre]) a été observé chez pres de 90 % des adolescents atteints d'hypertension
essentielle, alors que les taux d'acide urique étaient significativement plus faibles chez les
témoins et les adolescents atteints d'hypertension de type blouse blanche ou secondaire.
L'observation que les taux d'acide urique n'étaient pas élevés dans I'hypertension
secondaire réduit également la probabilité que I'hyper uricémie résulte de I'nypertension.
Il est intéressant de noter que la relation entre les taux d'acide urique et I'hypertension chez

les personnes atteintes d'hypertension etablie varie [72] [73] [74]

Les données préliminaires d'essais cliniques soutiennent également le réle de I'acide

urique dans I'hypertension primaire a apparition précoce. Aprés une étude pilote ouverte
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chez 5 patients adolescents souffrant d'hypertension, qui a indiqué que I'allopurinol
abaissait la tension artérielle, un essai croisé en double aveugle contrélé par placebo a été
réalisé chez 30 adolescents souffrant d'hyper uricémie et d'hypertension. Dans cet essai, le
traitement par l'allopurinol a été associe a une réduction significative de la tension
artérielle occasionnelle (mesurée au cabinet du medecin) et ambulatoire, et la réduction
était d'une ampleur similaire a celle obtenue avec la plupart des agents
antihypertenseurs (—6,9 + 4,4 mm Hg et —5,1 = 2,4 mm Hg contre —2,0 £ 0,4 et —2,4 + 0,7
pour le placebo pour la tension artérielle systolique et diastolique occasionnelle,
respectivement [P = 0,007 et P = 0,03]).Chez les patients chez qui les taux d'acide urique
ont diminué a moins de 5 mg par décilitre (300 umol par litre) pendant le traitement a
I'allopurinol, la pression artérielle est devenue normale chez 86 % (19 patients sur 22),
contre 3 % (1 sur 30) pendant la phase placebo de I'étude. [74]

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer la fréquence de 1’association entre
I’hyper uricémie et 'HTA : la premiére est une diminution du débit plasmatique rénal
(caractéristique du patient hypertendu) qui favoriserait la réabsorption de I’AU couplé au
sodium. La deuxiéme est liée au développement d’une artériosclérose induisant une ischémie
tissulaire, avec relargage d’ADN et d’ARN et augmentation secondaire de la synthése
endogene d’AU. Finalement, 1’ischémie tissulaire notée chez les hypertendus augmenterait
I’activité de la xanthine oxydase, enzyme impliquée dans la formation de I’AU. C’est surtout
par le biais d’une action sur la microcirculation rénale (vasoconstriction), sur la fonction
endothéliale (inhibition) et le systéme rénine angiotensine-aldostérone (activation) que 1’hyper

uricémie jouerait son réel rdle pathogéne. [75]

11.1.5. Hyper uricémie et dyslipidémie :

11.1.5.1. Définition de la dyslipidémie :
La dyslipidémie représente une anomalie du profil lipidique sanguin, se manifestant par
I'une ou plusieurs des modifications suivantes : hausse des triglycérides, accroissement du
cholestérol global ou du LDL-cholestérol (lipoprotéines de densité faible), et/ou diminution du
HDL-cholestérol (lipoprotéines de haute densité). Elle est un élément de risque important pour
les maladies cardiovasculaires, notamment I'athérosclérose. Les dyslipidémies peuvent étre de
nature primaire (genétiques) ou secondaire (associées a des facteurs meétaboliques,

nutritionnels ou pharmaceutiques).[76]
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11.1.5.2. Rappel physiologique :

Les lipides sont des molécules organiques insolubles dans 1’eau mais solubles dans les
solvants organiques apolaires (benzene, chloroforme, éther par exemple). Ils sont caractérisés
par la présence dans la molécule d’au moins un acide gras. Ils représentent environ 20% du
poids corporel et possédent divers rbles biologiques: Ils sont une réserve énergétique
mobilisable (1 gramme de lipide peut fournir 9 Kcal). - Ils ont un rdle de précurseurs de
nombreuses molécules organiques (comme les stéroides, vitamines, prostaglandines). - Ils
jouent un réle prépondérant dans la structure cellulaire, les membranes cellulaires étant

principalement formées de lipides.

- Lesacides gras :
IIs sont formés par une chaine carbonée de 4 a 36 atomes de carbone (toujours par nombre
pair) possédant une fonction acide COOH sur une de leur extrémité. On distingue trois classes

en fonction de la présence de double liaison entre les atomes de carbones de la chaine.

o Lesacides gras saturés : la chaine carbonée des acides gras saturés ne présente aucune
double liaison. Ils se retrouvent dans 1’alimentation, surtout dans les maticéres grasses
d’origine animale (comme le beurre) mais ils sont également présents dans certaines
huiles végétales.

o Les acides gras insaturés : la chaine carbonée des acides gras insaturés présente une
ou plusieurs doubles liaisons (il s’agit alors d’acide gras mono ou poly insaturé). Dans
I'alimentation, ils se retrouvent majoritairement dans la plupart des huiles végétales,
notamment les huiles de colza, de mais ou d’olive.

e Lesacides gras Trans : Les acides gras Trans font partie de la famille des acides gras
insaturés, cependant, contrairement aux acides gras insaturés synthétisés par
I’organisme dont les doubles liaisons sont en position cis, elles se présentent ici dans
une configuration Trans.

- Lestriglycérides :

Les triglycérides sont une forme de lipides fabriqués dans 1’organisme a partir de trois
acides gras joints entre eux par une molécule de glycérol via une réaction d’estérification. C’est
majoritairement sous cette forme que les acides gras seront transportés dans le sang et stockés
dans les tissus adipeux. lls pourront ensuite étre hydrolysés pour libérer les acides gras qui les

composent, ces derniers étant ainsi utilisés par les cellules.

46



Partie Théorique

- Lecholestérol :

Le cholestérol fait, comme son nom I’indique, partie de la grande famille des stérols qui
se définissent chimiquement par un noyau stérane possédant une fonction hydroxyle en
position 3. Il est specifique au monde animal (contrairement aux phytostérols présents chez les
végetaux) et joue un rdle important au niveau structural (composant majeur de la membrane
cellulaire permettant la fluidité de cette derniere) et métabolique en étant le précurseur de
nombreuses molécules indispensables a 1’organisme comme les hormones stéroidiennes
(cortisone, cestrogeénes, testostérone par exemple), la vitamine D, en jouant un rdle dans la
synthése de nombreuses protéines (protéine Tau) ou en entrant dans la composition des sels
biliaires. Le transport du cholestérol est assuré par des lipoprotéines. Schématiquement les [77]
dans le sang vers les cellules des tissus périphériques ou il pourra étre utilisé par ces derniéres,
alors que les lipoprotéines a haute densité (ou HDL pour High Density lipoproteins) le
recaptent au niveau des tissus périphériques pour le rapporter vers le foie. Sa synthese est
controlée par ’THMG-COA réductase, enzyme clé de la voie de synthése du cholestérol
endogene et son catabolisme ou sa dégradation a lieu dans le foie grace a la 7-a-hydroxylase

enzyme clé de la transformation du cholestérol en acides biliaires.

11.1.5.3. Corrélation entre hyper uricémie et dyslipidémies :

Les anomalies lipidiques les plus fréquentes sont I’augmentation des triglycérides et
la diminution du cholestérol HDL. Le cholestérol total et LDL sont normaux ou augmenteés.
Des concentrations élevées en VLDL cholestérol inhibent I’élimination rénale de 1’acide
urique. Au long cours, une dyslipidémie peut occasionner une insulinorésistance et une hyper
insulinémie. Or des taux élevés d’insuline inhibent I’élimination rénale de 1’acide urique et

augmentent la production hépatique de VLDL cholestérol.

e Hyper triglycéridémie :
L’hypertriglycéridémie est fréquemment associée a la goutte, avec une prévalence de 40
% en France (étude CACTUS) et 53,7 % aux Etats-Unis (NHANES I11). Cette dyslipidémie
est identifiée comme un facteur de risque indépendant de goutte incidente, avec un risque
relatif ajusté de 1,3 a 1,4 selon une méta-analyse de 2013. [77] [78]
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e Faible taux d’HDL Cholestérol :

Les patients goutteux présentent une prévalence plus élevee de faibles taux de HDL
cholestérol (47,4 % vs 36,6 % chez les non-goutteux, NHANES I11I). Cependant, cette
association disparait apres ajustement statistique (risque relatif < 1), révélant que 1’hypo-
HDLémie n’est pas un facteur de risque indépendant de goutte. Cette corrélation apparente
s’explique principalement par des facteurs de confusion, notamment I’hypertriglycéridémie et
les anomalies métaboliques sous-jacentes (syndrome métabolique, insulinorésistance), qui
influencent simultanément le HDL-C et I’hyper uricémie. Ainsi, le HDL-C bas agit davantage
comme un marqueur indirect du terrain métabolique propice a la goutte, plutét qu’une cause
directe.[78] [67]

Selon une étude qui a été faite en Tunisie, pour voir 1’association entre I’hyper uricémie
et le syndrome métabolique avec ses différents composants : L’étude a porté sur 2 712 sujets
(1 228 hommes et 1 434 femmes) agés de 35 a 70 ans, résidant dans la région du Grand Tunis.
SM a été défini selon les criteres du « National Cholesterol Education Program Adult Panel 111
» NCEP ATPIII. Résultats : Le SM est présent chez 31,2 % de la population, cette prévalence
est de 23,9 % chez les hommes et de 37,3 % chez les femmes. La concentration de AU est
significativement plus élevée chez les patients ayant le SM aussi bien chez les hommes que

chez les femmes (p < 0,001).

L’uricémie est significativement plus ¢élevée chez les patients ayant une
hypertriglycéridémie, un HDL-cholestérol bas, Le taux de AU est positivement corrélé avec
les triglycérides, Une corrélation négative statistiguement significative est retrouvée avec le

taux des HDL-C aussi bien chez les hommes, que chez les femmes. [79]

L’hypertriglycéridémie a été un facteur de risque indépendant avec un hasard ratio
(HR : rapport des taux d’incidence) de 1,3 (1,2-1,6) chez les hommes avec hyper uricémie et
de 1,4 (1,0-1,9) chez les hommes sans hyper uricémie dans une étude prospective issue des
bases de données de la Taiwan National Health Insurance. [67]

D'aprés une recherche effectuée auprés des résidents de la zone de Tébessa, portant
sur le lien entre le taux d'acide urique et certaines informations biologiques. L'enquéte a été
réalisée aupres de 72 participants, d'un age variant de 20 a 80 ans. Le groupe est compose de
62% de femmes (n=45) et de 38% d'hommes (n=27). Les observations signalent une corrélation
trés marquée entre le taux d'acide urique, le niveau de triglycérides et le cholestérol global,

avec un seuil de signification a p<0.05. Donc, il existe une autre correlation entre I'AU et le
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taux du cholestérol LDL, avec un seuil de signification fixé a p > 0.05. Par conséquent, une
corrélation inverse a été observée entre l'acide urique et les niveaux de cholestérol HDL,
indiquant l'importance primordiale de l'acide urique dans la dyslipidémie constatée. La
recherche a démontré le lien étroit entre I'acide urique sérique et les profils lipidiques : Plusieurs
recherches ont démontré un lien notable entre le niveau d'acide urique et le profil lipidique.
Selon I'étude menée a I'Institut de pathologie médicale de I'Université de VVérone en Italie par
Carla Russo et ses collaborateurs en 1996, une corrélation positive a été observée entre le taux
d'acide urique serique et les niveaux de cholestérol total, de cholestérol LDL ainsi que de
triglycérides. En revanche, une corrélation négative a été constatée avec le taux du cholestérol
HDL. [80]

11.1.5.4. Méthodes de dosage des lipides :
11.1.5.4.1. Dosage des triglycérides plasmatiques :

e Principe : Il s'agit d'une méthode colorimétrique enzymatique. Cette technique
s'appuie sur la mesure du glycérol libéré par I'nydrolyse des triglycérides en
glycérol et acides gras realisée par la lipase, comme l'indiquent les réactions
suivantes. La lipase convertit les TG en glycérol et en AG libres. Le glycérol est
par la suite converti en glycérol-3-phosphate grace a glycérol kinase, puis en
peroxyde d'hydrogene via la glycérol-3-phosphate-oxydase. Sous I'effet catalytique
de la peroxydase, un complexe coloré se produit a partir du peroxyde d'hydrogeéne,
de la 4-aminophénazone et du 4-chlorophénol, mesurable & 500 nm. [81]

Triglycerides + 3H20 — Glycérol + 3Acides gras
Glycerol + ATP — Glycérol-3-phosphate + ADP
Glycérol-3-phosphate + O2 — Dihydroxyacétone phosphate + H202
H202 + 4-AAP + Phénol—- Complexe coloré quinonique + H20

e Le taux des TG pour les hommes doit étre compris entre 0.60 et 1.65 g/l et pour les

femmes doit étre compris entre 0.40 et 1.40 g/I.

11.1.5.4.2. Dosage du cholestérol total plasmatique :
e Principe : Il s'agit d'une methode colorimétrique enzymatique basée sur l'usage de la
technique du cholestérol estérase. Durant la reaction, I'estérase du cholestérol (CE)
décompose les esters de cholestérol pour libérer le cholestérol libre et les acides gras.

La cholestérol-oxydase (CO) oxydant le cholestérol libre en cholesténe-3-one et en
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peroxyde d'’hydrogene. Sous l'effet catalytique de la peroxydase, un complexe rouge
(quinone-imine) se crée a partir du peroxyde d’hydrogene, de la 4-aminoantipyrine et
du phénol. La lecture se fait a 500 nm.[82]

Cholestérol estérifié + H20O — Cholestérol libre + Acide gras
Cholesterol libre + O2 — Cholest-4-ene-3-one + H202
H202+4-AAP + Phénol Complexe coloré quinonique + H20

Méthode rapide et automatisable, Haute sensibilité et spécificité, Excellente
reproductibilité.
Le taux du cholestérol total pour les adultes doit étre :

- Valeur recommandée <2 g/l (< 5,18 mmol)

- Risque modéré 2,00-2,39 g/l (5.18-6.19)

- Risque élevé >2.4 g/l (>6.22)

11.1.5.4.3. Dosage du cholestérol-HDL plasmatique :
Principe : Dans I’échantillon, les chylomicrons ainsi que les lipoprotéines de trés basse
densité (VLDL) et de basse densité (LDL) sont précipités grace a l'ajout d'acide
phosphotungstique en présence d'ions magnésium. Le surnagent extrait apres
centrifugation renferme des lipoprotéines de haute densité (HDL) qui sont quantifiées
par une technique enzymatique colorimétrique.[83]
Le taux moyen du HDL cholestérol pour les hommes doit étre > 0.45 g/l et pour les
femmes doit étre > 0.35 g/l.
Valeurs normales: 0.4< HDL-c< 0.65.

11.1.5.4.4. Dosage du cholestérol-LDL plasmatique :
Principe : Le taux de Cholestérol-LDL peut étre calculé par la formule de
Friedenwald : [82]

LDL-C (mmol/L) = CT - HDL-C - TG/2.2
LDL-C (g/L) =CT - HDL-C - TG/5

Le taux de cholestérol LDL est considérée comme normal lorsqu’il est compris entre
0.9 et 1.6g/1 chez I’adulte.
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1.2. Hyper uricemie et dysfonctionnement rénal

Le rein joue un Ole important dans la régulation des niveaux d’acide urique dans le
corps, cela comprend plusieurs étapes, elles permettent de maintenir I’homéostasie de I’acide

urique, toute altération d’une des étapes peur provoquer une hyper uricémie :

- Lafiltration glomérulaire : I’acide urique est filtré par les glomérules rénaux.

- La réabsorption tubulaire proximale : environ 90% de 1’acide urique filtré
est réabsorbé dans le tube proximal.

- Lasécrétion tubulaire : la partie restante est sécrétée dans le tube distal.

- La réabsorption post-sécrétoire : une fraction de I’acide urique sécrétée est

réabsorbée avant ’excrétion rénale.

11.2.1. Relation entre hyper uricemie et dysfonctionnement rénal :

L'hyper uricémie peut entrainer une altération de la fonction rénale, contribuant ainsi
au développement et potentiellement a la progression de l'insuffisance rénale, comme
Iindiquent une vingtaine d'études observationnelles, qu'il y ait ou non un diabéte. Selon
I'enquéte NHANES 2007-2008, 70 % des personnes atteintes de goutte présentent un taux de
filtration glomérulaire estimé (TF Ge) inférieur a 60 ml/min/1,73 m?, indiquant une Maladie
Reénale Chronique (MRC) de stade > 3, et environ 20 % présentent un TF Ge inférieur & 30
ml/min/1,73 m?, correspondant a une MRC de stade > 4. D'autres études ont examiné
I'association entre I'acide urique et la maladie rénale préexistante ou progressive. Une étude
majeure portant sur 177 570 patients dans la cohorte de I’US Renal Data System (USRDS) sur
25 ans a montré que les individus du quartile supérieur pour lI'uricémie présentaient un hasard
ratio (HR) de 2,14 pour une MRC. Des données prospectives sur des sujets sains normo tendus
ont réveélé que chaque augmentation de 1 mg/dl de l'uricémie était associée a une augmentation

de 28 % du risque de diminution du débit de filtration glomérulaire sur 5 ans. [84-86]

11.2.2. Hyper uricémie et IRA :

La néphropathie aigué due a l'acide urique est bien établie et se manifeste
principalement chez les patients atteints du syndrome de lyse tumorale. La libération rapide de
nucléotides suite a la lyse cellulaire induit une production significative d'acide urique par le
foie et une hausse rapide des niveaux sériques. L'hyperuricosurie entraine une saturation

excessive des urines, provoquant une obstruction du canal tubulaire due a la cristallurie, ce qui
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peut conduire a une insuffisance rénale aigué (IRA). La prévention repose sur la prescription

d'allopurinol, combinée a une hydratation.[87]

11.2.3. Hyper uricémie et IRC :

I est estimé qu’environ 20% des gouttes sont dues & une insuffisance rénale ce qui en
fait un facteur de risque de goutte. La destruction lente et progressive des reins est un obstacle
au métabolisme rénal, diminuant I’excrétion urinaire de I’acide urique ce qui augmente
I’uricémie et contribue au développement de la goutte. Les patients hyperuricémiques ont un
risque accru de maladie rénale chronique au stade terminal comparativement a ceux qui ont
une uricémie normale. [19] Le rapport le plus clair entre I'hyper uricémie et I'insuffisance
rénale chronique (IRC) est que la baisse de la filtration glomérulaire entraine une augmentation
de l'uricémie due a la difficulté d'éliminer I'acide urique. En revanche, I'nyper uricémie peut
étre a I'origine de dommages rénaux (comme l'artériopathie ou I'nypoxie glomérulaire) et de la
goutte, qui dans ses phases avancées, conduit a une formation de calculs rénaux ou a une
néphropathie uratique. Jusqu'a maintenant, diverses recherches d'observation qui ne sont pas
randomisées ou qui sont rétrospectives ont souvent omis de constater un effet positif des agents
hypouricémiants dans la sauvegarde de la fonction rénale. [88] toutefois, des recherches
récentes menées sur des groupes comportant peu de patients laissent a penser que I'hyper
uricémie pourrait entraver le contréle de I'HTA et accélérer la progression de I'IRC. Deux
études impliquant 50 et 54 patients souffrant d'hyper uricémie et d'insuffisance rénale
démontrent I'effet protecteur de I'allopurinol, ainsi qu'une dégradation plus rapide de la fonction
rénale dans le groupe non traité ou lorsque l'allopurinol est arrété.[89] Deux études
d'observation récentes ont révélé une élévation du risque de développer une insuffisance rénale
chronique en relation avec le niveau d'AU. La premiere recherche documente le suivi de 13
338 patients dont la fonction rénale était préservée, sur une période de huit ans et demi. Le
risque de développer une affection rénale s'est accru en fonction du niveau d'élévation du taux
plasmatique d'AU, et ce, une fois que les facteurs démographiques et les éléments de risque
cardiovasculaire traditionnels ont été pris en compte. [90] La seconde a étudié 21 475
volontaires sains, suivis prospectivement pendant en moyenne sept ans et a permis de
démontrer qu'un taux élevé d'’AU augmente indépendamment le risque de survenue d'une
insuffisance rénale. Un taux élevé d'AU (415-530 umol/l) était associé avec un risque doublé
d'insuffisance rénale et un taux > 535 pmol/l avec un risque triplé. [87] Selon I'étude Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) portant sur 12 886 hommes, dont 722 présentaient une

goutte, a révélé que l'insuffisance rénale chronique (IRC) était liée a une augmentation de 60
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% du risque de goutte (HR : 1,6 ; 1,60-1,61), Ces conclusions ont été approuves par les données
des cohortes HPFS, CPRD, German Chronic Kidney Disease (GCRD) et de la cohorte
NHANES 2007-2010. [86]

1.3. Hyper uricémie et role de I’inflammation systémique :

L’inflammation systémique joue un rdle clé dans I’hyper uricémie car 1’acide urique

peut agir comme un médiateur pro-inflammatoire, contribuant a diverses pathologies.

11.3.1. Activation de I’inflammasome NLRP3 par les cristaux d’urate :

L’un des mécanismes inflammatoires majeurs liés a I’hyper uricémie est 1’activation

de I’inflammasome NLRP3 (Nod like receptor family pyrin domain containing3).

a) Formation des cristaux d’urate et activation de NLRP3 :

Lorsque la concentration plasmatique d’acide urique dépasse son seuil de solubilité
(>6,8 mg/dl), celui-ci peut cristalliser sous forme d’urate de sodium. Ces cristaux sont reconnus
comme des motifs moléculaires associés aux dommages ("Danger-Associated Molecular
Patterns”, DAMPS) par les macrophages et les cellules dendritiques, entrainant I’activation des
récepteurs Toll-like (TLR2, TLR4) ainsi que du récepteur scavenger CD14. Cette interaction
induit la transcription du pro-IL-1B qui est une cytokine pro-inflammatoire inactive.
Parallelement, 1’endocytose des cristaux d’urate par les phagocytes entraine une instabilité
lysosomale, favorisant 1’activation de I’inflammasome NLRP3, qui catalyse la maturation de

pro-IL-1B en IL-1B active, un médiateur clé de I’inflammation systémique.[91]

b)  Effets de I'IL-1p dans l'inflammation :

L’activation de I’inflammasome NLRP3 induite par les cristaux d’urate stimule la
libération d’interleukine-1p (IL-1B), (TNF-a) et d’interleukine-6 (IL-6). Cette cascade
inflammatoire entraine une surexpression des molécules d’adhésion intercellulaires (ICAM-1,
VCAM-1) au niveau de I’endothélium vasculaire, facilitant ainsi ’adhésion et la migration des
monocytes et des neutrophiles vers les sites inflammatoires. Par ailleurs, I’IL-1f active la voie
de signalisation NF-xB, un régulateur clé de la transcription des genes pro-inflammatoires,

contribuant ainsi a un état inflammatoire chronique. [92]
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11.3.2. Production du stress oxydatif et activation des macrophages M1 :

a) Hyper uricémie et augmentation des espéces réactives de I’oxygeéne (ROS) :
L’hyper uricémie induit une production accrue d’espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS)
via D’activation de la NADPH oxydase (NOX4), un complexe enzymatique clé dans le
métabolisme oxydatif cellulaire. L’accumulation de ROS favorise le stress oxydant, lequel a
un role central dans I’activation des voies de signalisation intracellulaires telles que la Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAPK). Cette activation entraine une surexpression des cytokines
pro-inflammatoires, notamment le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a) et I’interleukine-6

(IL-6), exacerbant ainsi 1’état inflammatoire systémique.[93]

b) Polarisation des macrophages vers un phénotype M1 pro-inflammatoire :
L’IL-1p et I’IL-6 favorisent la différenciation des macrophages en M1, un sous-type pro-
inflammatoire qui produit encore plus de TNF-a et d’IL-6. La diminution des macrophages M2

(anti-inflammatoires) empéche la résolution de I’inflammation. [94]

11.3.3. Effets systémiques de ’inflammation induite par I’hyper uricémie :

a) Hyper uricémie et inflammation vasculaire :

La précipitation des cristaux d’urate au sein du milieu extracellulaire induit une activation
endothéliale caractérisée par une surexpression des molécules d’adhésion, notamment la P-
sélectine et 1’E-sélectine. Cette surexpression favorise le recrutement et 1’adhésion des
monocytes a la paroi vasculaire, facilitant ainsi leur différenciation en macrophages pro-
inflammatoires. Cette cascade pro-inflammatoire contribue a la dysfonction endothéliale, a
I’augmentation du stress oxydatif et a la progression des processus athéromateux, établissant

ainsi un lien entre hyper uricémie, athérosclérose et élévation de la pression artérielle. [95]

b) Hyper uricémie et inflammation rénale :

L'élévation des niveaux d’interleukine-1p (IL-1P) et de facteur de nécrose tumorale o
(TNF-a) induit une activation soutenue des fibroblastes rénaux, favorisant ainsi la fibrose
tubulo-interstitielle et la perte progressive de la fonction rénale. Par ailleurs, I’activation
persistante de 1’inflammasome NLRP3 contribue a un état pro-inflammatoire chronique dans
le tissu rénal, impliqué dans la progression de 1’insuffisance rénale chronique (IRC). Cette
activation entraine une infiltration accrue des macrophages et une surproduction de TGF-p
(Transforming Growth Factor-f), un médiateur clé du remodelage tissulaire et de la fibrose.
[96]
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11.3.4. Dosage des marqueurs de I’inflammation :

[97, 98]

Tableau 5: Dosage des marqueurs de I'inflammation

Parametre

Meéthode de dosage

Utilité clinique

Protéine-C-réactive (CRP

Immunoturbidimétrie ou

immun néphélométrie

Marqueur de I’inflammation

aigue

Facteur de nécrose tumorale
o (TNF-a)

ELISA

chimiluminescence

ou immun

Cytokine pro-inflammatoire

clé

Glutathion
(GPx)

peroxydase

Méthode colorimétrique ou
ELISA

Défense contre le stress

oxydatif

Catalase (CAT)

Dosage enzymatique par

spectrophotométrie

Capacité de détoxification
des ROS

Créatinine plasmatique

Méthode enzymatique ou
Jaffé

(spectrophotométrie)

modifiée

Evaluation de la fonction

rénale

Clairance de créatinine

Calcul ([(Créatinine urinaire
x Volume urinaire) /
Créatinine plasmatique] x

1440)

débit de

filtration glomérulaire

Estimation du

Protéinurie (rapport

albumine/créatinine urinaire)

Méthode

Immunoturbidimétrie

Détection de la néphropathie
débutante

11.4.

Hyper uricémie et vitamine B12 :

11.4.1. Définition :

La vitamine B12 également appelée cobalamine, est une vitamine hydrosoluble

naturellement présente dans certains aliments d’origine animale tel-que : viande, poissons,

ceufs, produits laitiers. Elle est nécessaire au développement, a la myélinisation au

fonctionnement du systeme nerveux central, a la formation des globules rouges sains et a la

synthese de I’ADN. Elle joue également un role clé dans le métabolisme des acides aminés et

des acides nucléiques. Elle est essentiellement apportée par 1’alimentation et nécessite un

facteur induit par 1’estomac pour son absorption intestinale.
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11.4.2. Relation entre I’hyper uricémie et vitamine B12 :

Certains travaux ont suggéré que I’hyper uricémie pourrait €tre associée a une diminution

des niveaux de vitamines B12 dans le sang et cela pourrait d0 a plusieurs mécanismes.

Aux Etats-Unis, une étude menée par I’enquéte nationale de la santé et la nutrition
(NHANES) de 2001 a 2014 pour explorer la relation entre I’hyper uricémie et la vitamine B9,
B12, B6 sur 37215 adultes américains agés de 20-85 ans avec exclusion des femmes enceintes
(n=1507) ; les participants dont les informations essentielles sur les données demographiques,
d’examen ou de rappel alimentaire étaient manquantes ou incomplétes (n = 8 912) ; ceux qui
prenaient des médicaments susceptibles d’affecter le métabolisme de 1’acide urique, tels que le
furosémide, le losartan et I’allopurinol (n = 1 420) ; et ceux dont la créatinine sérique était
supérieure a 1,5 mg/dl ont également été exclus pour prise en compte d’un dysfonctionnement
rénal (n = 401). Aprés ces exclusions, le total des sujets de notre étude comprenait 24 975
adultes (12 218 femmes, 12 757 hommes). Pour les adultes américains 1’apport nutritionnel
recommandé (ANR) pour la vitamine B12 est 2,4 mcg/jour pour les hommes et les femmes
ageées de plus de 20 ans. Ils ont divisé les participants en cing groupes en fonction des quintiles

(des parties égales) de chacun des apports en vitamine B12.

L'apport quotidien en vitamine B12 était de 4,65 mcg (2,65-7,57 mcg) pour les hommes
et de 3,26 mcg (1,82-5,29 mcg) pour les femmes agées de 20 a 85 ans, soit supérieur a leurs
apports quotidiens recommandés respectifs (2,40 mcg/jour pour les hommes et les femmes agés
de 20 ans et plus). Comparés aux participants sans hyper uricémie, les participants avec hyper

uricémie avaient des apports inférieurs en vitamine B12 pour les deux sexes.

Une association inverse entre l'apport en vitamine B12 et I’hyper uricémie existait chez
les hommes, Comparativement au T1 (répondants consommant moins de 2,28 mcg de vitamine
B12 par jour), les OR (odds ratio) ajustés de I'hyper uricémie étaient de 0,79 (IC a 95 %, 0,67-
0,93) pour le T4 (ceux consommant 5,59-8,43 mcg de vitamine B12 par jour), de 0,77 (IC a 95
%, 0,64-0,93) pour le T5 (ceux consommant 8,44 mcg ou plus), et le p pour la tendance était
de 0,0013, mais aucune relation significative entre I'apport en vitamine B12 et I'nyper uricémie
chez les femmes n'a été trouvée dans cette étude. L’étude a montré que des apports accrus en
vitamine B12 peuvent réduire les risques d’hyper uricémie chez les hommes. Les résultats ont
montré que les apports en vitamine B12 étaient inversement liés au risque d’hyper uricémie
chez les hommes et aucune association entre les apports en vitamine B12 et le risque d’hyper

uricemie chez les femmes.[99]
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11.4.3. Méthodes de dosage de la vitamine B12 :

e Méthodes immunologiques :

Elles sont les plus couramment utilisées en routine clinique en raison de leur
automatisation et leur rapidité, elles reposent sur la reconnaissance spécifique de la vitamine

B12 par des anticorps.
- Dosage de la vitamine B12 totale :

La vitamine B12 circulante est majoritairement liée a deux glycoprotéines de transport :
la Trans cobalamine et I’haptocorrine. Seule la fraction complexée a la Trans cobalamine,
appelée holotranscobalamine (HoloTC), est directement disponible pour la captation cellulaire
et, par conséquent, biologiquement active. En revanche, la mesure de la vitamine B12 totale
inclut également la fraction associée a I’haptocorrine, qui est dépourvue d’activité biologique.
Cette inclusion peut affecter la spécificité du test, notamment dans certaines pathologies ou
I’élévation de I’haptocorrine sérique ne refléte pas nécessairement un statut adéquat en

vitamine B12.
- Dosage de I'holotranscobalamine (HoloTC) : [100]

L’holotranscobalamine (HoloTC), également désignée sous le terme de vitamine B12
biologiquement active, correspond a la fraction de cobalamine liée a la Trans cobalamine,
formant ainsi le principal complexe utilisable par les cellules via un transport médié par des
récepteurs spécifiques. Son dosage, désormais accessible par des techniques d’immunodosage
automatisées, est proposé comme un biomarqueur plus sensible et précoce de la carence en
vitamine B12 par rapport a la mesure de la cobalamine sérique totale, certaines études

suggérant une meilleure performance diagnostique de ce parametre.
e Meéthodes chromatographiques et spectrométriques :

Ces techniques sont trés spécifiques et précises mais elles sont généralement réservées

aux laboratoires spécialisés en raison de leur cout éleve et leurs complexités.
- Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) :

Cette méthode permet de séparer et d’identifier précisément la cyanocobalamine et ses
dérivés dans divers échantillons biologiques et pharmaceutiques. Dans 1’étude de Vladimirov

et al. (2005), une méthode de chromatographie en phase inverse (RP-HPLC) a été développée
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pour le dosage simultané de la vitamine B12, de I’acide folique et d’autres vitamines
hydrosolubles dans des formulations multivitaminées. L’analyse a été réalisée sur une colonne
C18, avec un éluant composé d’un mélange de méthanol et d’une solution tampon, permettant
une séparation efficace des analytes. La détection a été effectuée a 1’aide d’un détecteur
UV/visible, optimisé pour une absorption maximale de la cyanocobalamine. L’HPLC présente
plusieurs avantages par rapport aux méthodes immunoenzymatique classiques, notamment une
meilleure speécificité vis-a-vis des différentes formes vitaminiques, une réduction des
interférences analytiques et la possibilité de quantifier plusieurs analytes en une seule analyse.
Toutefois, cette technique nécessite un matériel sophistiqué et une préparation d’échantillons

rigoureuse, ce qui limite son accessibilité aux laboratoires spécialisés.
- Spectrométrie de masse couplée a la chromatographie liquide (Ic-ms/ms) :

Elle est considérée actuellement comme la technique de référence pour le dosage de la
vitamine B12 et ses analogues, en raison de sa spécificite et sa sensibilité élevées, cette méthode
analytique permet également la quantification simultanée de plusieurs analytes, constituant

ainsi un outil précieux pour les analyses complexes.
e Méthodes microbiologiques :

Historiquement, les dosages de la vitamine B12 étaient effectués par des méthodes
microbiologiques, Les dosages microbiologiques de la vitamine B12 utilisent plusieurs
souches, principalement Lactobacillus lactis Dorner, Lactobacillus leichmannii et Escherichia
coli. Les milieux employés sont plus simples que ceux des lactobacilles classiques. L’activité
est généralement mesurée par néphélométrie aprés environ 20 heures d’incubation. Une
méthode récente repose sur la croissance d’E. Coli, avec extraction par hydrolyse en milieu
tamponné (pH 4,5, acétate de sodium) et protection de la vitamine par ajout de cyanure de
potassium. Contrairement a E. coli, Ochromonas permet de doser spécifiquement la vitamine
B12, sans interférence des autres cobalamines. Enfin, pour isoler les différentes formes de
vitamine B12 des autres facteurs de croissance, un procédé combiné chromatographie—

microbiologie peut étre utilisé.[101, 102]
e Méthodes chimiques et physiques :

La vitamine B12 est dosée chimiquement d’une maniére peu usitée. En photolysant de la

vitamine B12 avec une lumiére monochromatique le groupe cyanogéne de la molécule est
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libéré. On peut I’entrainer par un courant d’air et ainsi le doser colorimétriquement a 1’aide du

phosphate de chloramine T.

e Tests indirects : en cas de suspicion de carence en vitamine B12, surtout
lorsque les résultats des dosages directs ne sont pas clairs et peuvent
d’interpréter de plusieurs manicres, des marqueurs indirects peuvent étre
utilisés :

- Acide méthyl malonique (MMA) :

Une concentration €élevée d’acide méthyl malonique (MMA) dans le sérum ou les urines
constitue un biomarqueur sensible d’une carence en vitamine B12, celle-ci intervenant comme
cofacteur indispensable dans la conversion du MMA en succinyl-CoA au sein du cycle de
Krebs.

- Homocystéine :

L’¢lévation des niveaux plasmatiques d’homocystéine est fréquemment associée a une
carence en vitamine B12, en raison de son réle essentiel en tant que cofacteur de la méthionine
synthase. Toutefois, cette augmentation n’est pas spécifique, car elle peut également résulter

d’une insuffisance en folates ou d’autres perturbations du métabolisme des méthylations.

11.5. Hyper uricémie et vitamine B9 :

11.5.1. Définition :

La vitamine B9 ou autrement connu sous le nom d’acide folique ou folate, est une
vitamine hydrosoluble essentielle au bon fonctionnement de 1’organisme. Dans I'alimentation,
on trouve la vitamine B9 sous forme de folates, tandis que I'acide folique est la version
synthétique présente dans les suppléments alimentaires. L'acide folique joue un rdle crucial
dans la multiplication et le renouvellement cellulaire. L'acide folique et les folates sont
essentiels a plusieurs systemes tels que le systéme immunitaire ou le systéme sanguin. L'acide
folique est essentiel & la synthése de I'ADN. Ainsi, I'acide folique joue un role crucial pendant

la grossesse, particulierement au cours du premier trimestre.

59



Partie Théorique

11.5.2. Lien entre I’hyper uricémie et la vitamine B9 :

o Role de I’acide folique dans la réduction de I’inflammation : [103]

La vitamine B9 est bien connue pour son réle dans divers processus métabolique
essentiels, cependant, au-dela de ces roles bien connus des recherches récentes ont mis en
¢vidence un autre aspect de 1’acide folique notamment sa capacité a moduler les réponses
inflammatoires dans le corps. La goutte est une forme d'arthrite causée par I'accumulation de
cristaux d'urate mono sodique dans les articulations. Ces cristaux activent le systéme
immunitaire, provoquant une réponse inflammatoire intense, Cette inflammation est
principalement due a l'activation des cellules immunitaires, telles que les macrophages, qui
libérent des cytokines pro-inflammatoires comme IL-1p, IL-6 et TNF-a. L’acide folique peut

intervenir a plusieurs niveaux pour atténuer cette réaction inflammatoire.
»  Réduction des cytokines inflammatoires :

Il agit en inhibant la production de cytokines comme IL-1p et TNF-q, 1'acide folique

peut limiter I'intensité de la réponse inflammatoire induite par les cristaux d'urate.
»  Protection des cellules articulaires :

Grace a ses propriétés anti oxydantes, 1’acide folique peut protéger les tissus
articulaires contre les dommages oxydatifs causés par les radicaux libres produits pendant

I’inflammation.
> Amélioration de ’immunité :

L’acide folique soutient la régulation des cellules immunitaires, permettant une réponse

plus contrdlée et moins destructrice.

Selon une étude transversale en Taiwan a rapporté une association inverse entre 1’apport

en acide folique et le taux sanguin d’acide urique.[104]

Il a été rapporté que l'acide folique et ses dérivés inactivent I'enzyme xanthine
oxydoréductase (XOR), responsable de I'oxydation de I'hypo xanthine en xanthine et de la
xanthine en acide urique (AU). Le folate inhibe le XOR par une liaison lente avec une affinité
élevée au site du molybdene, le site d'interaction avec la purine, et l'acide folique perturbe

I'interaction de I'enzyme avec la xanthine et I'nypo xanthine.[105, 106]
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Une étude transversale a révélé que les légumes et les fruits, riches en fibres alimentaires,

en folate et en vitamine C, semblent protéger contre la goutte.[107]

Un essai randomisé, a montré que le traitement a base d'acide folique pouvait réduire les
concentrations seriques d'acide folique chez les adultes hypertendus. Une étude a suggéré que
des doses élevées de folate supplémentaire pourraient étre bénéfiques pour prévenir la goutte
et les crises récurrentes. Ces résultats provenaient tous de petits échantillons ou de courtes
durées de traitement, et aucune étude n'a examineé les relations entre I'acide folique et l'acide

urique sérique en utilisant un échantillon de grande taille.[108, 109]

Aux Etats-Unis, une étude de 37 215 adultes 4gés de 20 & 85 ans ont fourni des
¢chantillons d’AU pour I’étude NHANES 2001-2014. Ont été exclus les femmes enceintes (n
=1 507) ; les participants dont les informations essentielles sur les données démographiques,
d’examen ou de rappel alimentaire étaient manquantes ou incomplétes (n = 8 912) ; ceux qui
prenaient des médicaments susceptibles d’affecter le métabolisme de 1’UA, tels que le
furosémide, le losartan et I’allopurinol (n = 1 420) ; et ceux dont la créatinine sérique était
supérieure & 1,5 mg/dl [25] ont également été exclus pour prise en compte d’un
dysfonctionnement rénal (n = 401). Apres ces exclusions, le total des sujets de notre étude
comprenait 24 975 adultes (12 218 femmes, 12 757 hommes). Dans cette étude, le folate
alimentaire est la forme qui se trouve naturellement dans les sources alimentaires. L'acide
folique est présent dans les aliments enrichis. Le folate total comprend a la fois le folate
alimentaire et I'acide folique. Pour les adultes américains, I'ANR pour le folate était de 400
mcg DFE par jour. Les patients ont été divisés en deux groupes distincts en fonction de leurs
ANR pour le folate (folate : < 400 mcg DFE par jour et > 400 mcg DFE par jour). L'apport
quotidien en folate était de 511 mcg DFE (342—-752 mcg DFE) pour les hommes agés de 20 a
85 ans, soit supérieur a leurs apports quotidiens recommandés (400 mcg DFE par jour pour les
hommes et les femmes agés de 20 ans et plus), et de 395 mcg DFE (264-573 mcg DFE) pour
les femmes agées de 20 a 85 ans, soit inférieur a leurs apports quotidiens recommandés.
Comparés aux participants sans HU, les participants avec HU avaient des apports inférieurs en
folate total, acide folique, folate alimentaire, folate, pour les deux sexes. Les résultats suggerent
une relation inverse entre I'apport en folate et I'HU dans cette eétude transversale, apres contréle
de I'age, de la race/ethnicité, du statut tabagique, du statut de consommation d'alcool, du niveau
d'éducation, de I'état matrimonial, du statut d'hypertension et du statut diabétique. Chez les
hommes, par rapport au T1 (répondants consommant moins de 70 mcg d'acide folique par jour),
les OR ajustés de HU étaient de 0,78 (IC a 95 %, 0,68-0,91) pour le T4 (consommation de 195-
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311 mcg d'acide folique par jour), de 0,75 (IC a 95 %, 0,64-0,89) pour le T5 (consommation
de 312 mcg ou plus) et une valeur de tendance de < 0,0001. Aucune relation significative entre
I'apport en acide folique et HU n'a été trouvée chez les femmes. Dans cette vaste étude
transversale basée sur la population chez les adultes américains, nous avons observé des
associations inverses entre les apports en folate total, en acide folique, en folate alimentaire et
en folate chez les hommes et Nous avons observé un risque plus faible d'HU avec des apports
plus éleves en folate total, en folate alimentaire et en folate chez les femmes, et nous n‘avons
pas observe d'association avec les apports en acide folique. Cette étude n'a pas non plus observé

d'association avec les apports d'acide folique chez les femmes.[99]

11.5.3. Méthodes de dosage de la vitamine B9 :

11.5.3.1. Méthodes basées sur les anticorps (immunoassays) :

e Essai radio immunologique (RIA) : elle utilise des anticorps marqués par un radio-
isotope, tres sensible mais nécessite un équipement spécialisé pour manipuler les radio-
isotopes. Elle est de moins en moins utilisée en raison des préoccupations liées aux
radiations. [110]

e Immunoessais enzymatique (EIA) : elle utilise des enzymes comme marqueurs au
lieu des radio-isotopes. Elle est plus sure et largement plus utilisée comme par exemple
dosage du folate dans le sérum ou le plasma. [111]

e Immunoessais chimiluminescent (CLIA): elle est basée sur une réaction
luminescente pour détecter le complexe antigene-anticorps. Elle est trés sensible et trés

précise. Elle devient de plus en plus une méthode standard. [112]

11.5.3.2. Chromatographie en phase liquide (HPLC) :
Les formes de folate (acide folique, 5-méthyltétrahydrofolate, etc.) sont séparées selon
leurs propriétés physico-chimiques. Une détection UV ou fluorimétrique est souvent utilisée
pour quantifier les composés apres leur séparation. Elle est tres précise et reproductible mais

couteuse et necessite un équipement spécialisé.[113]

11.5.3.3.  Méthodes chimiques et physiques :
L’acide folique peut étre dosé par deux méthodes chimiques principales.
La méthode de Hutchings et collaborateurs repose sur la réduction de I’acide folique par le zinc
en milieu chlorhydrique, produisant une ptéridine et une amine aromatique, dosée
colorimétriqguement. Le zinc peut étre remplacé par du chlorure stanneux pour limiter les

interférences.
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Une micro méthode plus récente utilise 1’oxydation de 1’acide folique par le permanganate en
milieu alcalin, formant un acide amino-2-hydroxyptéridine-4-carboxylique, quantifié

fluorométriquement aprés purification sur Florisil.[114]

11.5.3.4. Méthode de spectrophotomeétrie :

Certaines formes de folate peuvent étre dosées directement par spectrophotométrie en
raison de leur caractéristique d'absorption dans le domaine UV. Elle mesure de I'absorbance de
I'échantillon sur une longueur d'onde spécifique (généralement autour de 280 nm pour le
folate). Elle est rarement utilisée et elle n’est pas trés spécifique car il y a risque d’interférences

d’autres molécules. [115]

11.5.3.5. Chromatographie en phase gazeuse(GC) couplée a la spectrométrie
de masse (MS) :
Elle combine la séparation par CPG avec la détection par SM pour identifier et quantifier
les différentes formes de folate. Elle est trés sensible, spécifique et permet de différencier les

isoméres de folates mais elle est couteuse et complexe. [116]

11.6. Hyper uricéemie et vitamine D :

11.6.1. Définition :

La vitamine D est une vitamine liposoluble dont la structure chimique est stéroidienne,
elle peut avoir deux origines : une exogéene (apport alimentaire) et une endogéne (néo synthese
au niveau de 1’épiderme). On peut distinguer deux types de vitamine D, la D2 d’origine
végétale (ergocalciférol) et la D3 d’origine animale (cholécalciférol), ces deux formes de
vitamine D ont la méme activité biologique. La vitamine D a différents r6les : la minéralisation
osseuse, le maintien de I’homéostasie phosphocalcique au niveau de I’intestin et du rein, et elle
en a d’autres fonctions au niveau du systéme immunitaire, musculaire et nerveux. En cas de
carence elle peut provoquer le rachitisme chez I’enfant (déformation osseuse) et 1’ostéomalacie

chez 1’adulte.

11.6.2. Hyper uricémie et vitamine D :

Certaines ¢tudes suggerent qu’ils existent une interaction complexe entre ces deux
paramétres mais les mécanismes ne sont pas encore entierement élucidés. Une étude
transversale portant sur plus de 11 000 adultes américains a révélé que les participants dont

les taux de vitamine D étaient inférieurs a 30 ng/ml présentaient un risque de goutte deux fois
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plus élevé que ceux dont les taux de vitamine D étaient suffisants. Une étude prospective
portant sur plus de 22 000 hommes pendant une décennie a montré que les hommes présentant
une carence en vitamine D avaient un risque accru de 41 % de développer la goutte. Des
recherches analysant les données de I'étude Framingham Heart Study ont mis en évidence un
lien significatif entre un faible taux de vitamine D et I'nyper uricémie (taux élevé d'acide urique)
chez les femmes. Parmi les patients taiwanais atteints de goutte, plus de 90 % présentaient une
carence en vitamine D. Les taux de vitamine D étaient inversement associés aux taux d'acide
urique sérique. Les taux de vitamine D étaient inversement associés aux taux d'acide urique
sérique. Ces résultats suggerent qu'une carence en vitamine D prédispose fortement au
développement de la goutte, probablement en augmentant les niveaux d'acide urique dans le
sérum. Compte tenu de I'association entre un faible taux de vitamine D et le risque de goultte,

certaines études ont évalué si la supplémentation en vitamine D réduisait la gravité de la goutte.

Une étude réalisée en Gréce a administré de la vitamine D3 (50 000 Ul/semaine)
pendant 8 semaines a des patients goutteux et d'une carence en vitamine D. Les taux d'acide
urique et les symptémes de la goutte ont diminué de maniere significative au cours de la période
d'étude. - Une étude iranienne a montré que 50 000 Ul de vitamine D3 deux fois par semaine
pendant deux mois réduisaient les taux d'acide urique et les symptoémes de I'arthrite chez les
patients souffrant de goutte. La vitamine D peut influencer les niveaux d’acide urique par le

biais d’effets sur :

1. Production de I’acide urique : la vitamine D supprime la Xanthine oxydase. Une
carence en vit D peut augmenter le taux de la PTH qui favorise la production d’AU en
stimulant la dégradation de I’ATP en AMP.

2. Excrétion de I’acide urique : La carence en vitamine D réduit le taux de filtration
glomérulaire (TFG) et limite la filtration de l'acide urique. Le rétablissement des
niveaux de vitamine D peut améliorer le TFG et I'excrétion de l'acide urique. En
supprimant la production de rénine, la vitamine D augmente I'excrétion d'acide urique.
L'hyperactivité du systeme rénine-angiotensine diminue I'excrétion d'acide urique. De
nouvelles recherches suggeérent qu'une supplémentation en vitamine D peut contribuer
a réduire les niveaux d'acide urique et les symptémes de la goutte tels que les poussées

chez certains patients, en particulier ceux qui présentent une carence.
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11.6.3. Méthodes de dosage de la vitamine D :

11.6.3.1. Méthodes immunologiques automatisées pour le dosage de la 25-
hydroxyvitamine D :

Les Immunoessais automatises constituent des outils analytiques largement utilisés pour
la quantification de la 25-hydroxyvitamine D [25(OH) D] dans le sérum ou le plasma. Ces
méthodes reposent sur une reconnaissance spécifique de I’analyte par des anticorps, permettant
une détection directe ou indirecte a I’aide de signaux enzymatiques, luminescents ou
radioactifs. Le principe général repose sur la complexation spécifique entre des anticorps
monoclonaux ou polyclonaux et la 25(0OH) D circulante. Une fois le complexe antigéne-
anticorps formé, la détection repose sur des mécanismes variés tels que la chimiluminescence,
la fluorescence ou I’absorption optique. L’intensité du signal produit est proportionnelle a la

concentration de 25(0OH) D. Ce sont des méthodes reproductibles et sensibles.[117]

Les principales techniques utilisée sont :

e Chimiluminescent immunoassay (CLIA) : Cette méthode repose sur I’utilisation
d’un substrat chimiluminescent activé par une enzyme liée a I’anticorps. La lumicre
émise est proportionnelle a la concentration de la vitamine D dans 1’échantillon.

e Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA): c’est une technique
immunoenzymatique ou la 25(0OH) D est détectée par un anticorps fixé sur une plaque
et couplé a une enzyme produisant un signal colorimétrique mesurable par
spectrophotométrie.

e Radioimmunoassay (RIA): Méthode initialement utilisee pour le dosage de la
25(0H) D, ou I’interaction antigéne-anticorps est détectée par un traceur radioactif. En
raison des contraintes réglementaires et des risques associés aux radio-isotopes, cette

technique tend a étre progressivement remplacée par des méthodes non radioactives.

11.6.3.2. Dosage de la vitamine D par HPLC couplé a la SM :

Cette méthode s’impose de plus en plus dans les laboratoires comme une technique de
référence. Elle a I’avantage de pouvoir mesurer précisément les différentes formes de 25(OH)
D et potentiellement les autres métabolites de la vitamine D (en particulier la 24,25(0OH) 2D).
La vitamine D est séparée par chromatographie liquide puis quantifiée par spectrométrie de
masse.[118]
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11.6.3.3. Dosage de la vitamine D par HPLC couplé a la spectrophotométrie
uv:

La HPLC couplée a la spectrophotométrie UV, développée initialement par Eisman et al
été la premiere méthode de dosage physicochimique des métabolites de la vitamine D a étre
introduite dans les laboratoires cliniques, suivie par celle de Jones. Le principe repose sur
I’absorption de la lumiére par la vitamine D dans I’ultra-violet. Cette méthode bien que
considérée comme référence a I’époque, ne s’est pas répandue a cause de sa lourdeur technique.

[119, 120]

1.7. Dosage de I’acide urique :
11.7.1. Méthodes enzymatiques colorimétriques :

e Principe : I’acide urique est dosé selon la méthode de Barham et Trinder (1972) en
fonctions de certaines réactions.

e L’acide urique est oxydé par I’uricase en allantoine et peroxyde d’hydrogeéne (2H202).
Ce dernier, en présence de la peroxydase (POD), la 4- aminophénazone (4-AF) et le 2-
4 DichlorophénolSulfonate (DCPS), forme un composé quinone imine rosace:
Acide urique+ 2H20 + 02 —Uricase— Allantoine+ CO2+ 2H202

2H202+ 4-AF + DCPS —POD—— Quinone-imine+ 4H20

e L’intensité de la coloration mesurée a 505 nm est proportionnelle a la concentration de

I’acide urique présent dans 1’échantillon. [121]

e (’est une technique qui est treés utilisée en raison de sa forte sensibilité et spécificité.

11.7.2. Méthodes spectrophotométriques :

e [’acide urique est dosé selon la méthode de Trivedi et al. (1978) qui repose sur
I’oxydation de I’acide urique en allantoine par ’uricase et il y aura la production
¢galement du peroxyde d’hydrogéne (H202) et du dioxyde de carbone (CO2)[122]

Il 'y a une nouvelle méthode enzymatique de dosage de l'acide urique a 340 nm, qui
élimine plusieurs inconvénients des méthodes colorimétriques et enzymatiques actuellement
couramment utilisées. Ici, I'acide urique est oxydé catalytiquement en allantoine et en peroxyde
d'’hydrogéne. Le peroxyde réagit avec I'éthanol en présence de catalase pour former de

l'acétaldéhyde et de I'eau, et l'acétaldéhyde est réduit par le NADH en présence d'alcool
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déshydrogénase en éthanol. La diminution de I'absorbance a 340 nm provoquée par I'oxydation
du NADH est directement proportionnelle a la concentration d'acide urique dans I'échantillon.
La mesure du changement d'absorbance entre 20 et 200 s élimine la nécessité d'une mesure a

blanc du sérum.

e Technique rapide, spécifique et simple

11.7.3. Chromatographie liquide haute performance :

L’acide urique peut étre dosé par HPLC en phase inverse, avec détection UV entre 280
et 290 nm. La séparation s’effectue sur des colonnes a phases stationnaires variées (liaisons
alkyles ou groupements polaires), en utilisant une phase mobile a base d’acétonitrile et
d’acétate. Une déprotéinisation a I’acétonitrile est recommandée. L’allopurinol et I’oxypurinol
n’interférent pas car leurs temps de rétention sont différents de celui de 1’acide urique.
L’hypoxantine, bien qu’ayant un temps de rétention similaire, est peu absorbante a 280 nm. La

méthode est précise (0,8 a 2 %) et linéaire jusqu’a 950 umol/L.[123]
11.7.4. Méthode de Folin et Denis :

Cette méthode chimique, la plus couramment utilisée pour doser 1’acide urique, repose
sur sa réduction par 1’acide phosphotungstique en milieu alcalin (carbonate de sodium),
formant un oxyde de tungsténe bleu mesuré entre 650 et 700 nm. Le carbonate de sodium
stabilise la coloration en retardant ’apparition de troubles. Une déprotéinisation préalable est

nécessaire pour analyser le surnageant.[124]
Actuellement des variantes ont été proposées a cette méthode telles que :

- Le choix de la méthode de déprotéinisation, avec actuellement une préférence pour la
dialyse ou I’acide phosphotungstique ;

- L’utilisation d’acide phosphotungstique dépourvu de molybdéne, interférant dans la
réaction d’oxydo-réduction ;

- L’utilisation de phénanthroline ferrique comme agent réducteur a la place de I’acide
phosphotungstique, permettant ainsi d’augmenter la linéarité de la réaction ;

- L’adjonction de sels de lithiums pour améliorer la stabilité de la coloration, soit
I’emploi d’hydroxylamine pour intensifier la coloration, soit I’utilisation de cyanure de
sodium comme agent alcalin pour améliorer la sensibilité mais dont 1’instabilité et sa

toxicité ont limité son emploi.

67



Partie Théorique

e Réaction simple, linéaire mais peu stable, peu spécifique et peu sensible.
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L’hyper uricémie est une anomalie métabolique de plus en plus fréquente dans la
population mondiale avec des taux plus élevés dans certaines populations a risque, notamment
les personnes souffrant d'obésité, de syndrome métabolique, d’hypertension artérielle ou

d’insuffisance rénale.

En plus de son rdle dans la goutte, ces derniéres années 1’hyper uricémie est reconnu
comme un facteur pouvant étre impliqué dans diverses perturbations biochimiques. Plusieurs
études ont suggeré un lien entre I’hyper uricémie et des altérations des paramétres biologiques

tels que les vitamines, les hormones et certaines fonctions métaboliques et rénales.

I. Objectifs

» Objectif principal : Ce travail a pour objectif de décrire les perturbations
biochimiques associées chez les personnes atteintes d’hyper uricémie.
» Objectif secondaire : Exploration hormonale et du statut vitaminique chez les patients

ayant une hyper uricémie.

1. Matériels et méthodes :

1.1 Type d’étude :

> Il s’agit d’une étude descriptive de type cas-témoins.

1.2. Lieu de I’étude :

> L’étude s’est déroulée au laboratoire central, service de biochimie du CHU Tlemcen.
1.3. Période de I’étude :

» L’étude s’est déroulée sur une période de 07 mois entre Novembre 2024 et Mai 2025.
11.4. Population de I’étude :

» L’échantillon était constitué de 70 individus, répartis en deux groupes :
e Un premier groupe était celui des cas avec hyper uricémie et il est constitué de 30

patients.

e Le deuxieme groupe était celui des témoins et il est constitué de 40 personnes.
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11.5. Criteres d’inclusion :

- Les sujets &gés de 18 ans ou plus.

- De sexe confondu

- Les sujets ayant un taux d’acide urique supérieur a 7,2 mg/dl

- Les sujets en bonne santé pour les témoins

- Patients ayant acceptés de répondre au questionnaire de maniére volontaire.

- Personnes avec des antécédents familiaux ou personnels d’hyper uricémie.

- Personnes présentant des comorbidités associees (HTA, diabete, dyslipidémie,

obésité...)

11.6. Criteres de non inclusion :

- Les sujets &gés de moins de 18 ans.
- Femmes enceintes ou allaitantes.
- Reéponses incompletes ou incohérentes.

- Suyjets refusant de participer a I’étude.

1.7. Considérations éthiques :

Les participants a cette étude ont été pleinement informés des objectifs et des procédures
de la recherche et ont consentis a participer volontairement, toutes les regles entourant
I’épidémiologie, tant au niveau du recueil que du traitement des données des patients dont

I’anonymisation et la confidentialité des informations ont été respectées.

11.8. Recueil des données :

L’accés aux données s’est fait aprés avoir obtenu 1’accord de 1’ensemble des parties
impliquées dans la recherche atous les lieux de déroulement de la recherche et aux documents

Sources.

Les données ont été recueillies par I’investigateur principal en utilisant un questionnaire
deétaillé (Annexe), qui comprenait les aspects suivants :
- Identité du patient et informations sociodémographiques : Nom, prénom, age, sexe.
- Les antécédents médicaux : antécédents familiaux ou personnels d’hyper uricémie,

goutte, HTA, diabéte, obésité, dyslipidémie, etc.
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- Habitudes alimentaires et hygiéniques : fréquence de consommation d’aliments riches
en purines, exercices physiques réguliers.

- Symptdmes et complications : douleurs articulaires, impact sur les activités
quotidiennes

- Le traitement suivi : type de traitement et satisfaction vis-a-vis du traitement

- Qualité de vie : évaluation de I’impact de I’hyper uricémie sur la qualité de vie.

11.9. Les parameétres étudiés :

» Pour chaque patient, les parametres biochimiques suivants ont été analysés :
- Acide urique

- Glycémie

- Triglycérides

- Cholestérol

- Créatinine

- ASAT

- ALAT

- Folates (Vit B9)

- Vitamine B12 (cobalamine)

- Vitamine D

11.10. Prélévement et conservation des échantillons :

Les prélevements ont été réalisés le matin a jeun sur la veine du pli du coude.

Environ 10 ml de sang ont été prélevés et répartis-en 3 tubes spécifiques :
1. Tube hépariné pour le dosage de I’acide urique, cholestérol, triglycérides, glycémie,
créatinine, les transaminases, vitamine B9 (folate), vitamine B12 et vitamine D.

2. Autres tubes secs et EDTA pour d’autres paramétres demandés.

Pour assurer la tragabilité des résultats, tous les tubes de prélévements sont étiquetés
portant le nom, le prénom du sujet, les paramétres a doser ainsi que le numéro d’enregistrement

et ils seront répertoriés.

Les dosages de tous les paramétres ont été effectués au sein du service de biochimie du

Laboratoire central du CHU de Tlemcen.
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Les dosages de I’acide urique, la glycémie, des triglycérides, du cholestérol, des

transaminases et de la créatinine ont éte reéalisés le jour méme du prélevement.

11.11.  Méthodes d’analyse :

11.11.1. Acide urique :

Le principe de cette méthode repose sur I’oxydation de I’acide urique en allantoine par
I’action de I’uricase avec production simultanée du dioxyde de carbone (CO2) et du peroxyde
d’hydrogeéne (H202). Ce dernier, est ensuite impliqué dans une réaction colorimétrique en
présence de la peroxydase (POD) et d’un systéme chromogéne : 4-aminoantipyrine et la DHBS
(dichlorohydroxybenzéne sulfonate) formant le quinonéimine (chromogene rouge). L’intensité
de la couleur développée est proportionnelle a la concentration en acide urique et mesurée a
520 nm.

Acide urique + 2H20 + O2 — Uricase — Allantoine + CO2 + 2H202
2H202 + 4-AF + DCPS = POD—— Quinone-imine + 4H20

11.11.2. Glycémie :

La méthode de dosage du glucose est dérivée du systéme enzymatique de I'hexokinase-
glucose-6-phosphate déshydrogénase.

La phosphorylation du glucose par I’hexokinase en présence d’ATP et de Mg?", générant
du G6P et de I’ADP. Puis 1’oxydation du G6P par la glucose-6-phosphate déshydrogénase qui
réduit le NAD+ en NADH tout en formant le 6-phosphogluconate. La quantité de NADH
produite (1 mole par mole de glucose) est mesurée par spectrophotométrie bichromatique en
point final a 340 nm (pic d’absorbance du NADH) et 383 nm (référence), permettant une
quantification précise et spécifique du glucose sanguin.

Glucose + ATP — Glucose — 6 — phosphate + ADP
Glucose — 6 — phosphate + NAD — 6 — phosphogluconate + NADH + H

11.11.3. Cholestérol total :

Le cholestérol estérase (CE) hydrolyse la décomposition des esters de cholestérol en
cholestérol libre et acides gras. Ensuite, le cholestérol ainsi que le cholestérol déja present
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seront oxydés par I’action du cholestérol oxydase en formant du cholest-4-ene-3-one et du

peroxyde d'hydrogéne.

La peroxydase de Raifort HPO, catalyse I’oxydation du couple chromogeéne N, N-
diéthylaniline-HCI/4-aminoantipyrine (DEA-HCI/4-AAP) par le peroxyde d’hydrogéne
(H202), générant un chromophore de type quinoneimine dont 1’absorbance maximale est

mesurée a 540 nm.
Esters de cholestérol + H20 — cholestérol + Acides gras
Cholestérol + O2 — Cholest — 4 — éne — 3 — one + H202
2 H202 + DEA « HCL/AAP — 4 H20 + DEA* HCL/AAP oxydée

11.11.4. Triglycérides :

Le dosage des triglycérides repose sur une méthode enzymatique colorimétrique utilisant

plusieurs enzymes pour mesurer les triglycérides dans le sérum ou le plasma.

Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et acides gras par I’action de la lipoprotéine
lipase (LPL). Ensuite le glycérol kinase (GK) utilise 1’adénosine-5-phosphate (ATP) pour
phosphoryler le glycérol en glycérol-3-phosphate. Ce dernier est oxydé en dihydroxyacétone
phosphate et en peroxyde d'hydrogéne (H202) par I’intermédiaire de la glycérol-3-phosphate
oxydase (GPO). Au final, la peroxydase (POD), avec I’aminoantipyrine et le 4-chlorophénol

catalyse la formation de la quinonéimine a partir de du peroxyde d’hydrogene (H202).
Triglycérides — Glycérol + Acides gras
Glycérol + ATP — Glycérol — 3 — Phosphate + ADP
Glycérol — 3 — Phosphate + O2 — Dihydroxyacétone phosphate + H202
2 H202 + Aminoantipyrine + 4 — Chlorophénol — uinonéimine + HCL + 4H20

11.11.5. ASAT :

L'aspartate aminotransférase (ASAT) catalyse le transfert d’un groupe amino du L-
aspartate vers 1’a-cétoglutarate, générant du glutamate et de I’oxalacétate. Ce dernier est
ensuite converti en malate par lamalate déshydrogénase (MDH), avec oxydation
du NADH en NAD*. La diminution d’absorbance résultant de la consommation de NADH

(mesurée & 340 nm, pic d’absorption du NADH) est proportionnelle a I’activité enzymatique
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de ’ASAT et mesurée par une meéthode cinéetique bichromatique 340/700nm qui permet de

quantifier précisément cette activité, en suivant la vitesse de réaction en temps réel.
L’aspartate + o — cétiglutarate — L — glutamate + oxalacétate
Oxalacétate + NADH — Malate + NAD

11.11.6. ALAT :

Alanine Aminotransférase (ALAT) catalyse le transfert d’un groupement amine de la L-
alanine vers le o-cétoglutarate (a-KG), formant ainsi du L-glutamate et du pyruvate. Le
pyruvate généré est ensuite réduit en lactate par I’action du lactate déshydrogénase (LDH),
accompagné de I’oxydation du NADH en NAD+ simultanément. La variation de I'absorbance
est proportionnelle a l'activité de 'ALAT et est mesurée a l'aide d'une méthode cinétique

bichromatique a 340 et 700 nm.
L — alanine + o — KG — L — glutamate + pyruvate
Pyruvate + NADH (H+) — Lactate + NAD+

11.11.7. Créatinine :

Le dosage de la créatinine est réalisé par une méthode colorimétrique de Jaffé en
cinétique. Le principe repose sur la réaction de la créatinine avec 1’acide picrique en milieu
alcalin, formant un complexe de couleur rouge-orangé : picrate de la créatinine. L’absorbance

du complexe coloré est mesurée a 510 a 520 nm.

11.11.8. Les folates (Vit B9), vitamine B12 :

Les dosages des folates et de la vitamine B12 sont effectués sur le systéme Immulite 2000
XPi. Le dosage de la vitamine B12 repose sur une technique immunomeétrique sandwich par
chimiluminescence, utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques fixés sur des billes
magnétiques qui apres liaison avec la vitamine B12, sont révélés par un substrat

chimiluminescent.

Le dosage de la vitamine B9 repose sur une technique compétitive, les folates sériques
ou érythrocytaires (aprés lyse) entrent en compétition avec les folates marqueés a la phosphatase

alcaline pour se lier a une protéine de capture.
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Figure 8 : Systéeme Immulite 2000 XPi
11.11.9. Vitamine D :

Le dosage de la vitamine D est effectué sur le systeme EXL. Ce dosage repose sur une
technique immunologique compétitive par chimiluminescence. Une fois la vitamine D est
libérée de sa protéine porteuse par un agent dissociant, entre en compétition avec une vitamine
D marquée pour se lier a un anticorps monoclonal spécifique. Aprés incubation, 1’ajout d’un
substrat chimiluminescent produit un signal lumineux qui est inversement proportionnelle a la

concentration de la vitamine D.

11.12. Criteres d’évaluation :

Tableau 6 : Normes des parametres étudiés

Paramétres étudies Unité Normes
Acide urique mg/dL (2,6-7,2)
Glycémie g/L (0,7-1,10)
Cholestérol total g/L (1,30-2,00)
Triglycérides g/L (0,45-1,50)
ASAT uil (15-37)
ALAT /i (14-63)
Créatinine Mg/dL (0,55-1,30)
Vitamine B9 Ng/ml (2,5-20)
Vitamine B12 Pg/ml (200-350)
Vitamine D Ng/ml (30-100)
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11.13.  Analyses statistiques :

» Toutes les analyses de données ont été effectuées a 1’aide du logiciel statistique
SPSS pour Windows (version 27).

» Toutes les variables continues sont présentées sous forme de moyennes + écart type,
et toutes les variables catégorielles sont présentées sous forme de pourcentages.

» La comparaison des moyennes entre les témoins (les personnes saines) et les cas
(personnes avec hyper uricémie) sont effectuées par paire a I’aide du test ‘t” de
Student.

» Lasignification statistique a été fixée a une valeur P <0,05.

> Le test de normalité a été vérifié.
I1l. Résultats :

I11.1.  Caractéristiques démographiques :

111.1.1.L’4ge :

La population a un 4ge moyen de 40,89 + 15,78ans. Avec des extrémes allant de 20 a 70
ans. La catégorie d’age la plus prédominante est celle de moins de 30 ans, qui représente 42,6%
(n=43) de la population étudiée. Par la suite, la catégorie d’age de plus de 50 ans constitue
36,6% (n=37) de la population, suivie de la catégorie de 30 a 40 ans qui représente 10,9%

(n=11) et enfin la catégorie de 41 a 50 ans qui représente 9,9% (n=10). (Figure )

age

50
40

30

Pourcentage

20

entre 30 et 40 ans entre 41 et 50 ans moins de 30 ans plus de 50 ans

age

Figure 9 : Répartition de la population selon I’age.
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111.1.2.Le sexe :

Dans notre étude, les données révelent une prédominance féminine avec 63,4% (n=64)
de femmes tandis que les hommes ne présentent que 36,6% (n=37), avec un sexe ratio

homme/femme de 0,57. (Figure)

sSexe

M femme
M homme

Figure 10 : Répartition de la population selon le sexe.

I11.2.  Caractéristiques liées a I’hyper uricémie :
111.2.1.Présence ou ’absence d’antécédents familiaux :

Nos résultats représentés dans la figure 11 montrent que 62,4% (n=63) déclarent avoir

des antécédents familiaux et 26,7% (n= 27) répondent ne pas en avoir tandis que 10,9% (n=11)

déclarent ne pas savoir. (Figure)

atecedentsfamiliaux

&0

40

Pourcentage

20

je ne sais pas MNon oui

atecedentsfamiliaux

Figure 11 : Présence ou absence d'antécédents familiaux.
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I111.2.2.Répartition des patients selon leurs connaissance de I’hyper

uricémie :

Nos résultats représentés dans la figure 12 illustre la répartition des participants selon
leurs connaissance de I’hyper uricémie. On remarque qu’environ les deux tiers des participants
soit 70,3% (n=71) déclarent connaitre la maladie, en revanche 29,7% (n=30) des participants

n’en ont jamais entendu parler. (Figure )

connaissance de I'hyper uricemie

W Non
Wi

Figure 12 : Répartition selon la connaissance de I'hyper uricémie.

111.2.3.Fréquence de consommation des aliments riches en purines :

Nos résultats d’analyse représentés dans la figure 13 montrent la fréquence a laquelle une
population consomme des aliments riches en purines. On remarque que la classe prédominante
est celle des participants qui consomment 1 a 3 fois par semaine soit respectivement 35,6%
(n=36) et 31,7% (n=32), tandis qu’une petite partie de 2% (n=2) n’en consomme jamais. Pres
de 21,8% (n=22) n’en consomme que rarement et 8,9% (n=9) en consomment

quotidiennement. (Figure )

fréequence de consommation des aliments riches en purines

Pourcentage

1 fois par semaine 2-3 fois par Jamais rarement tous les jours
semaine

fréquence de consommation des aliments riches en purines

Figure 13 : Répartition selon la consommation des aliments riches en purines.
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111.2.4.La pratique d’activité sportive :

Les résultats de la figure 14 montrent que la plus grande partie des personnes interrogées
ne pratique pas ou pratiquent rarement d’activité sportive avec un pourcentage de 71,3%
(n=72). Une partie notable pratique une activité 1 a 2 fois par semaine avec 19,8% (n=20) et

seulement une petite partie de 8,9% (n=9) le fait plus de 3 fois par semaine. (Figure )

activité phyique réguliére

W non | rarement

W Cui, 1-2 fois par semaine

@ Cui, plus de 03 fois par
semaine

Figure 14 : Répartition selon I'activité sportive.

111.2.5. L’atteinte articulaire prédominante au niveau du gros orteil :

Majoritairement, 52,5% (n=53) affirment avoir une atteinte articulaire prédominante

dans le gros orteil tandis que 47,5% (n=48) ne la ressente pas. (Figure )

atteinte articulaire prédominante surtout dans le gros orteil
. non
Mo

Figure 15 : Répartition selon I'atteinte articulaire.
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111.2.6. Impact de ces douleurs sur la qualité de vie :

Nos données qui sont indiquées sur la figure 16 montrent que 36,6% (n=37) déclarent
que les douleurs n’ont pas d’impact. Environ 25,7% (n=26) déclarent étre rarement affectées.
Environ 19,8% (n=20) indiquent subir cet impact quelques fois par semaine, et seulement 5,9%
(n=6) estiment que les douleurs perturbent leur vie quotidienne. En fin 11,9% (n=12) déclarent

de ressentir cet impact une fois par mois. (Figure )

impact de ces douleurs sur la vie quotidienne

40
30

20

Pourcentage

Jamais Quelgues fois par Rarement Tous les jours Une fois par mois
semaine

impact de ces douleurs sur la vie quotidienne

Figure 16 : Répartition selon I'impact de la douleur sur la vie quotidienne.
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111.2.7. Evaluation des répercussions sur la qualité de vie :

Selon nos données représentees sur la figure 17 on remarque que 38,6% (n=39) des
participants considérent que ce facteur n’a aucun impact sur leur qualité de vie. A I’inverse 4%
(n=4) considérent que cet impact est trés élevé. D’autre part 21,8% (n=22) indiquent que
I’impact est modéré et 19,8% (n=20) le déclarent faible, tandis que 15,8% (n=16) considerent

que cet impact est élevé. (Figure )

evaluation de cet impact sur la qualite de vie

W aucun impact
impact élevé

Wimpact faible

W impact modéré

W impact trés élevé

Figure 17 : Répartition selon I'évaluation de cet impact.
111.2.8. Le suivi d’un traitement pour la réduction du taux de I’acide

urique :

Majoritairement, 58,4% (n=59) des participants déclarent ne pas suivre un traitement.

En revanche 41,6% (n=42) affirment suivre un traitement spécifique. (Figure )

suivi d'un traitement pour la réduction du taux d'acide urique

M non
W oui

Figure 18 : Répartition selon I'utilisation d'un traitement.
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111.2.9. Les types de traitement utilisés :

D’aprés nos données représentées sur la figure 19 on remarque que la catégorie de
participants utilisant Allopurinol représente 10,9% (n=11) tandis que celle qui utilise la
Colchicine représente 23,8% (n=24), pour celle qui utilise le Probénicide représente que 2%
(n=2). En revanche, d’autres participants utilisent I’hygiéne de vie et les modifications
alimentaires avec respectivement 19,8% (n=20) et 5,9% (n=6). Une autre catégorie a déclaré

utiliser d’autres alternatifs avec 37,6% (n=38). (Figure )

type de traitement

Pourcentage

Allopurinol autre colchicine hygiéne de vie Modifications  Probénécide
alimentaire

type de traitement

Figure 19 : Répartition selon le type de traitement.
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111.2.10. Evaluation de la satisfaction du traitement :

Selon nos données on conclut que 49,5% (n=50) des participants ont répondu étre satisfait
du traitement. D’autres personnes soit 27,7% (n=28) sont a peu pres satisfaites. Tandis que

22,8% (n=23) ne sont pas satisfaits. (Figure )

satisfaction du traitement

W 2 peu prés satisfait
non

Moui

Figure 20 : Reépartition selon la satisfaction du traitement.

11.3. Comparaison des parameétres biochimiques entre les groupes de

I’étude :

La comparaison des parametres biochimiques des cas et des témoins, dont les données
sont consignées dans le Tableau indique qu’il n y’avait pas de différences significatives entre
les moyennes des taux plasmatique de 1’acide urique, les triglycérides, les ALAT, la vitamine
B9, la vitamine B12 et la vitamine D (P> 0,05).

Cependant, pour le glucose, le cholestérol, les ASAT et la créatinine la différence était
significative (P <0,05).
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Tableau 7 : Parameétres biochimiques des groupes d'étude

Parameétres | Groupe N Moyenne Ecart-type P

Acide urique | Cas 30 8,88 1,941 0,093

(mg/dL) Témoins 40 5,17 1,10

Glycémie Cas 30 1,95 1,197 0,048

(g/L) Témoins 40 1,16 0,379

Cholestérol | Cas 30 1,41 0,433 0,047

total (g/L) Témoins 40 1,85 0,196

Triglycérides | Cas 30 1,59 0,562 0,935

(g/L) Témoins 40 1,14 0,630

ASAT (U/L) | Cas 30 139,20 216,203 0,019
Témoins 40 28,17 7,494

ALAT (U/L) | Cas 30 59 74,387 0,063
Témoins 40 31,17 18,159

Créatinine Cas 30 2,11 1,742 0,039

(mg/dL) Témoins 40 1,00 0,444

Folate Cas 30 5,26 3,642 0,078

(ng/ml) Témoins 30 16,17 25,343

Vit B12 | Cas 30 186,53 61,095 0,716

(pg/ml) Témoins 30 227,06 74,827

Vit D (ng/ml) | Cas 30 14,10 5,856 0,211
Témoins 30 23,76 9,328
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111.3.1.Comparaison des taux plasmatiques de I’acide urique :

36

15,00

5,00

cas témoin

cas-témoin

Figure 21 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens d'acide urique chez les
groupes d'étude.

e La différence n’est pas significative.

111.3.2. Comparaison des taux plasmatiques de la glycémie :
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cas témoin
cas-témoin
Figure 22 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens de glycémie chez les
groupes d'étude.
o La différence est significative et elle est en faveur des cas : les patients hyperuricémiques

ont une glycémie plus élevée ce qui reflete un trouble du métabolisme glucidique associé.
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111.3.3. Comparaison des taux plasmatiques du cholestérol :

250

2,00

chol
B
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cas témoin

cas-témoin

Figure 23 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens du cholestérol chez les
groupes d'étude.
o La différence est significative et elle est en faveur des témoins: les patients hyper
uricémiques présentent une baisse du cholestérol total, possiblement liée a une perturbation

du métabolisme lipidique ou une dysfonction hépatique.

111.3.4. Comparaison des taux plasmatiques des triglycérides :
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Figure 24 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens des triglycérides chez les
groupes d'étude.

e La différence n’est pas significative.
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111.3.5. Comparaison des taux plasmatiques de la créatinine :
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Figure 25 : Boites @ moustaches comparant les niveaux moyens de la créatinine chez les
groupes d'étude.
o La différence est significative et elle est en faveur des cas cela indique une altération

de la fonction rénale, souvent observée chez les patients hyper uricémiques.

111.3.6. Comparaison des taux plasmatiques des ASAT :
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Figure 26 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens des ASAT chez les
groupes d'étude.
o Ladifférence est significative et elle est en faveur des cas, cela peut refléter une souffrance

hépatique ou musculaires chez les patients hyper uricémiques.
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111.3.7. Comparaison des taux plasmatiques des ALAT :
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Figure 27 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens des ALAT chez les
groupes d'étude.

e La différence n’est pas significative.

111.3.8. Comparaison des taux plasmatiques de la vitamine B9 (Folates) :
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Figure 28 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens de la vitamine B9 chez
les groupes d'étude.

e La différence n’est pas significative.
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111.3.9. Comparaison des taux plasmatiques de la vitamine B12

(cobalamine) :
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Figure 29 : Boites @ moustaches comparant les niveaux moyens de la vitamine B12 chez
les groupes de I'étude.

e La différence n’est pas significative.

111.3.10. Comparaison des taux plasmatiques de la vitamine D :
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Figure 30 : Boites & moustaches comparant les niveaux moyens de la vitamine D chez les
groupes de I'étude.

e La différence n’est pas significative.
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1VV. Discussion :

Dans cette étude, nos attentions sont sur I’évaluation des paramétres biochimiques chez
les personnes atteintes d”hyper uricémie. De nombreuses recherches ont mis évidence un lien
entre I’hyper uricémie et les perturbations biochimiques mais peu d’études se sont concentrées

sur I’analyse détaillée de certains parameétres impliqués.

Notre objectif principal était d’analyser 1’influence de ’hyper uricémie sur les niveaux
plasmatiques de certains paramétres biochimiques. Pour ce faire, nous avons réalisé une étude
cas-témoin impliquant un échantillon de 70 sujets, répartis en 30 personnes représentants les
cas et 40 personnes représentants les témoins. Les mesures des parametres, comprenant 1’acide
urique, la glycémie, le cholestérol total, les triglycérides, la créatinine, les transaminases
(ASAT et ALAT), la vitamine B9 (folates), la vitamine B12 (cobalamine) et la vitamine D ont
été effectuées avant de procéder & une comparaison entre les groupes pour identifier les

éventuelles différences significatives.

IV.1.  Discussion des caractéristiques démographiques :

IV.1.1.L’age :

Nos résultats trouvés expriment que 1’dge moyen de la population étudié était de
40,89+15,78ans. Ce qui traduit une population moyennement agée. De maniére surprenante, la
classe d’age la plus représentée est celle de moins de 30 ans, couvrant 42,6% de la population,
suivie par la tranche d’4dge de plus de 50 ans, représentant 36,6%, tandis que les classes
intermédiaires de 30 a 40 ans et de 41 a 50 ans étaient nettement moins fréquentes, représentant

respectivement que 10,9% et 9,9%.

Ces résultats contrastent partiellement avec les données de la littérature qui suggére

généralement une prévalence croissante de 1’hyper uricémie avec 1’age.

Plusieurs études ont rapportées des ages moyens généralement plus élevés. Par exemple
une étude menée par Zhu et al. (2011) aux Etats-Unis a trouvé un ge moyen de 54,3 + 16,8
ans avec prédominance de la catégorie d’age de plus de 80 ans suivis de celle de 70-79 ans, 60-
69 ans, 50-59 ans, 20-29 ans, 40-49 ans et 30-39ans [125]. Huijing et collaborateurs ont trouveé
selon leur étude un 4ge moyen de 45,33 + 13,78 [126].

Par exemple, I’étude de Chen-Xu et al [127] montre que I’hyper uricémie croit avec 1’age,

en partie a cause de la baisse de la fonction rénale. En revanche, les travaux de Damoune et al,
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Arersa KK et al, Wang J et al ne retrouvent pas de corrélation entre 1’age et I’hyper uricémie.[2,
128, 129]

Nos conclusions s'alignent également avec celles de I'étude menée en Tunisie par Alaya.
A et al en 2012, qui se concentrait sur « la composition des calculs urinaires en fonction de
I’age » au sein de la population tunisienne. Leur travail a démontré que la fréquence de 1'acide
urique connait une nette augmentation avec I'age chez les deux sexes, particuliérement apres
60 ans.[130]

1V.1.2.Le sexe :

Notre analyse selon le sexe, comme I’indique (Tableau ) montre une prédominance
féminine représentant 63,4% (n=64) ; contre 36,6% (n=37) pour la population masculine.
Celle-ci est une constante épidémiologique retrouvée dans la plus part des études réalisées a
savoir : I’étude de Damoune et al, avec un taux d’acide urique élevé était positivement corrélé
au sexe féminin (80,55% vs 19,4%) avec p=0,014.[2] contrairement & Arersa KK et al, qui a
trouvé que la prévalence de I’hyper uricémie était plus élevée chez les hommes (61,9 % vs 38,1
%) avec un p= 0,705.[129] Selon une autre étude de Chen-Xu a montré que les taux de
prévalence de I’hyper uricémie étaient de 20,2% chez les hommes et 20% chez les
femmes.[127] Cela rejoint aussi 1’étude de Xiao-Bo-Huang en sud-ouest de la chine qui a
montré aussi que la prévalence de I’hyper uricémie était plus élevée chez les hommes que chez
les femmes (17,3% vs 10%) [131]. Huijing et collaborateurs ont aussi confirmé une prévalence
d’hyper uricémie plus élevée chez les hommes que chez les femmes (27,72% vs 10,69%) [126].
Lin et collaborateurs aussi avaient trouvé que la prévalence de I’hyper uricémie était plus élevée
chez I’homme que chez la femme. Cette prévalence avait tendance a baisser avec le
vieillissement, Les cestrogénes secrétées par la femme avant la ménopause augmentent
I’¢limination rénale de 1’acide urique et abaissent la résorption tubulaire de I'urate. Ce
mécanisme expliquerait généralement la faible prévalence de I’hyper uricémie chez la femme,

comparativement a I’homme, avant la ménopause.[132, 133]
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Tableau 8 : Comparaison entre les deux sexes

Nos Damoune | Arersa kk | Chen-Xu | Xiao-Bo Huijing
résultats Huang
Homme | 63,4% 80,55% 61,9% 20,2% 17,3% 27,72%
Femme | 36,6% 19,4% 38,1% 20% 10% 10,69%
IV.2. Les caractéristiques liées a I’hyper uricémie :

IV.2.1. Les antécédents personnels et familiaux :

Chez la population hyper uricémiques étudiée, 62,4% déclarent avoir des antécédents
familiaux et personnels d’HTA, d’obésité, de diabéte type 2, dyslipidémies et d’IRC. Cela
concorde avec I’étude de Arersa K K et al, ou les participants qui avaient des antécédents
familiaux de maladies cardio-vasculaires (MCV) étaient 2,929 fois plus susceptibles de
développer une hyper uricémie par rapport a ceux qui n’avaient pas d’antécédents familiaux de

MCYV avec une différence significative. [129]

Aussi une autre étude a prouvé que la goutte primitive est une maladie souvent familiale :
environ 40 % des goutteux ont un parent atteint par la maladie. 25 a 30 % de leurs parents du
premier degré sont hyperuricémiques. De plus, les facteurs génétiques interviennent
grandement dans 1’établissement de 1’uricémie et de I’uraturie de la population générale. Les
variations génétiques des génes liés a l'urate pourraient entrainer des modifications de l'activité
des transporteurs d'urate, induisant une modification de I'élimination de l'urate sérique. L’un
des genes les plus étudiés a cet égard est le gene SLC22A12 qui code pour le transporteur
URAT 1. Les mutations peuvent réduire ’activité de ce transporteur et ainsi diminuer

I’excrétion rénale de I’acide urique et augmenter le risque d’hyper uricémie.[19, 21, 134]

Par ailleurs, les antécédents personnels fréqguemment retrouvés chez la majorité des
patients incluaient ’HTA, le diabéte de type 2 et I’obésité, qui sont des affections métaboliques
reconnues pour leur liens avec 1’élévation de I'uricémie.[135] Ces résultats soulignent
I’importance de rechercher systématiquement des antécédents personnels et familiaux dans
I’évaluation du risque d’hyper uricémie, non seulement pour le diagnostic précoce mais aussi

pour la prévention des complications.
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1V.2.2.La diversité du traitement de I’hyper uricémie :

Les données de notre étude indiquent une diversite de traitement utilisé par les personnes
en question avec 23,8% utilisant la colchicine, 10,9% utilisant 1’allopurinol, 2% utilisant le
Probénicide et ceux qui restent utilisent I’hygi¢éne de vie avec 19,8%, les modifications
alimentaire avec 5,9% et 37,6% utilisent d’autres alternatives. Pour ces données 49,5%

répondent étre satisfaits et 22,8% ne le sont pas.

D’apres les principes fondamentaux du traitement de la goutte, Chez les patients atteints
de goutte, les régles d’hygiéne de vie doivent étre systématiquement expliquées. Un régime
pauvre en purines est recommandé, limitant la consommation de viandes, d’abats et de
crustacés. A ’inverse, les produits laitiers faibles en matiéres grasses sont a privilégier, leur
consommation étant associée a une baisse de l'uricémie. Il est également essentiel de

restreindre fortement les sodas riches en fructose, 1’alcool et le tabac.

L’activité physique réguliére est bénéfique, contribuant a la perte de poids, a la réduction

de I"uricémie (jusqu’a 10 mg/L) et au contrdle des comorbidités liées a la goutte..[136, 137]

D’aprés I’étude de Stamp et al. En 2016, la réduction de 1’uricémie sous allopurinol était

de 27% et la méta-analyse de Richette et al. En 2018, la réduction de I’uricémie sous allopurinol
était de 35%.[30, 138]

Nos résultats sont cohérents avec Terkeltaub et al. En 2010, avec une réduction des

symptdmes chez 80% des patients sous faibles doses de colchicine.[139]

IV.3.  Discussion des paramétres biochimiques :

IV.3.1.L’acide urique :

Notre analyse selon la prévalence de I’hyper uricémie, comme 1’indique (Tableau )
montre une prévalence de 42,85% cela rejoint d’autres étude avec des prévalences différentes
comme par exemple I’étude menée en Kisangani en République Démocratique du Congo dont
la prévalence générale de 1I’hyper uricémie était de 32,7% avec 27,7% chez les sujets sans
syndrome métabolique et 45% chez les sujets avec syndrome métabolique [3]. Ces résultats
sont aussi proches de ceux réalisés en Ethiopie (31%) et en Japon (25,8%). En Taiwan, en
Chine de I’ouest et en Europe de 1’est, leur prévalences sont respectivement de 30.6%, 27.9%
et 25% [140, 141]. Une autre étude menée par Huijing et collaborateurs, ont trouve une
prévalence de 19,37%.[126]
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Tableau 9 : Prévalence de I'hyper uricémie

N Chine | Europe
0s .
) Kisangani | Ethiopie | Japon | Taiwan | de de Chine
résultats
I’ouest | 1’est

Prévalence
de ’hyper | 42,85% 32,7% 31% |258% | 30,6% | 27,9% | 25% | 19,37%

uricémie

1VV.3.2. Les différents constituants du syndrome métabolique :

Concernant les taux de glycémie, notre étude a révélé une différence significative
(p=0,048) entre le groupe des cas dont la moyenne était de (1,95 £1,197 g/l) et le groupe des
témoins (1,16 0,379 g/1). Ce résultat suggére une association probable entre I’hyper uricémie
et le troubles du métabolisme glucidique. Ces résultats concordent avec 1’étude de Modan et
al, en 1987, et Boyko et al, en 2000 ou ils indiquent qu’un taux élevé d’acide urique préceéde

souvent I’hyper insulinémie et le diabéte.[142, 143]

Comme démontrés aussi dans 1’étude de Bhole et al, en 2010, I’hyper uricémie est

associéee a un risque accru de diabete de type 2 (RR=1,74).[144]

Une autre étude finlandaise sur la prévention du diabete basée sur 475 individus en
surpoids présentant une tolérance au glucose altéré a révélé que le fait d’avoir un taux d’acide
urique supérieur a 6,4mg/dl était associé a une augmentation de 2 fois plus de risque de diabéte

de type 2 par rapport a ceux avec un taux d’acide urique inférieur a 5,2mg/dl.[145]

De méme, 1’étude de Rancho Bernardo avec 566 participants (dge moyen de 68 ans) a
constaté une augmentation de 65 % du risque d’augmentation du taux d’acide urique par le
diabete de type 2.[146]

L’étude de Rotterdam, menée auprés d’une cohorte prospective d’individus ages de 55
ans et plus, a montré que le risque de développer un diabete de type 2 avec une uricémie > 6,2

mg/dl était 1,68 fois supérieur a ceux avec une uricémie < 4,5 mg/dl.

Concernant les taux du cholestérol total, notre étude a révélé une différence significative
(p=0,047) entre les groupes des cas dont la moyenne était (1,41+0,433) et le groupe des témoins
(1,85%0,196). Ces résultats concordent avec 1’étude de Gospel en France qui avait trouvé que

28% des goutteux étaient obeses et que la goutte était aussi associée a I’hypertension artérielle,
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I’hyperglycémie, I’hypertriglycéridémie et au taux bas de HDL-Cholestérol dans
respectivement 54%, 46,6%, 43,7 et 40,7% des cas. De méme une étude de cohorte menée par
la National Heath and Nutrition Examination Survey (NHANES) aux Etats Unis, avait révélé
que 53% des goutteux étaient obéses et que la goutte était associée a I’hypertension artérielle,
I’hyperglycémie, I’hypertriglycéridémie et au taux bas de HDL-Cholestérol dans
respectivement 69,1%, 33,1%, 47,4 et 53,7% des cas [3, 147].

En Ethiopie, une étude avait révélé que I’hyper uricémie était associée a un taux bas de

HDL-cholestérol dans 32,1% des cas.[140]

L’étude de Chen et collaborateurs en Chine, révélent que 53,9% d’hommes contre 38,5%

des femmes avaient un taux bas HDL-cholestérol associé¢ a I’hyper uricémie.[148]

Concernant le taux des triglycérides, notre étude a révélé une absence d’une différence
significative (p=0,935) entre le groupe des cas dont la moyenne était (1,59+0,562) et le groupe
témoin (1,14+0,630). De méme, dans 1’étude de Wang et al, une association positive a été

retrouvée entre I’hyper uricémie et la dyslipidémie.[128]

Une étude reéalisée au Cameroun chez des hypertendus récemment diagnostiqués, avait
trouvé que 31,8% d’entre-eux présentaient une hyper uricémie. Et parmi eux, 45% d’hommes

contre 29,9% des femmes avaient une hypertriglycéridémie.[85]

En Ethiopie, une étude avait révélé que ’hyper uricémie était associée a ’HTA dans
43,1% des cas ; au diabéte sucré dans 46,2% des cas ; a I’hypertriglycéridémie dans 25% des
cas ; a un taux bas de HDL-C dans 32,1% des cas et a la surcharge pondérale dans 34,2% des
cas.[140]

L’étude de Chen et collaborateurs en Chine, révele que 54,2% d’hommes contre 17,8 %
des femmes qui avaient une hyper hypertriglycéridémie avaient ont aussi une hyper
uricémie.[148]

L'hyper uricémie est une constatation courante chez les patients atteints du syndrome
métabolique et les personnes obeses. Les taux sanguins d'acide urique sont en corrélation avec

les taux de leptine.

L’hypothése longtemps avancée dans la littérature considérait que 1’hyper uricémie,

notamment par surproduction, résultait principalement de I’excés de tissu adipeux viscéral. Ce
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dernier influencerait le métabolisme des purines via I’activation de la xanthine oxydoréductase

(XOR), enzyme clé dans la production d’acide urique.[149]

Toutefois, les données récentes tendent a remettre en question le role direct des
adipokines spécifiques du tissu adipeux dans la genése de I’hyper uricémie ou de la
goutte.[150]

Les recherches les plus récentes s’orientent plutdt vers une explication centrée sur le
métabolisme hépatique, et plus précisément sur la réponse du foie a I’hypoxie cellulaire. Cette
derniére pourrait activer la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) dans le cadre de la
voie des pentoses phosphates, favorisant la production de substrats pour la synthése des

purines.

Ainsi, bien que ’hyper uricémie et le syndrome métabolique soient fortement corrélés
dans les études épidémiologiques, cette association pourrait résulter d’un facteur pathogénique

commun, a savoir I’hypoxie cellulaire.

En effet, ’insulinorésistance est la clé du syndrome métabolique et dans plusieurs cas,
celle-ci est exprimée par une adiposité abdominale [141, 151]. Les personnes avec une obésité
abdominale produisent de grandes quantités d’acide urique, et I’hyper insulinémie découlant
de I’insulinorésistance, entraine une diminution de I’élimination rénale de I’acide urique tout
en augmentant la réabsorption tubulaire de I’acide urique. Ces mécanismes entrainent une

hyper uricémie [141, 152]

Historiquement, le taux élevé d’acide urique observé dans le syndrome métabolique a été

attribué a I’hyper insulinémie, car 1’insuline réduit I’excrétion rénale d’acide urique.[153]

L’hyper uricémie, cependant précede souvent le développement de 1’hyper insulinémie,
de I’obésité et du diabéte, aussi 1’acide urique agit comme un pro-oxydant intracellulaire : il
stimule la production de radicaux libres, en particulier dans les cellules endothéliales, ce qui
diminue la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO). Cette inhibition du NO compromet la

vasodilatation, favorisant ainsi le développement de I’hypertension artérielle [98].

Une étude a révélé que I'acide urique inhibe I'AMPK (enzyme clé dans le métabolisme
énergétique), entrainant une augmentation de la gluconéogenése hépatique et une accumulation
de lipides, contribuant ainsi a la résistance a l'insuline. De plus, une autre recherche a montré

que des niveaux eleves d'acide urique inhibent la phosphorylation de I'AMPK dans le tissu
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adipeux brun, réduisant ainsi la capacité thermogeénique et favorisant I'accumulation de
lipides.[154]

Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence l'implication de l'inflammation
chronique de bas grade dans la physiopathologie du syndrome métabolique. En effet,
I'accumulation de tissu adipeux, notamment viscéral, s'accompagne d'une infiltration
macrophagique et d'une sécrétion accrue de cytokines pro-inflammatoires comme 1’IL-6 et le
TNF-a. Ces médiateurs pro-inflammatoires perturbent la signalisation de I'insuline, favorisent
I’insulinorésistance, et exacerbent le stress oxydatif. Ainsi, I'inflammation constitue a la fois
une consequence et un amplificateur du syndrome meétabolique, en entretenant un cercle

vicieux pathologique qui aggrave les désordres métaboliques existants.

1VV.3.3.La créatinine :

Concernant le taux de la créatinine, notre eétude a révélé une différence significative
(p=0,039) entre le groupe des cas dont la moyenne était (2,11+1,742) et le groupe témoin
(1£0,444). Ces résultats concordent avec 1’étude de Daniel et al. Ont constaté qu’il y avait une
augmentation de 7 % du risque d’IRC pour chaque augmentation sérique de I’acide urique qui

pourra confirmer le taux élevé de la créatinine.[90]

Selon I'enquéte NHANES 2007-2008, 70 % des personnes atteintes de goutte présentent
un taux de filtration glomérulaire estimé (TF Ge) inférieur a 60 ml/min/1,73 m2, indiquant une
Maladie Rénale Chronique (MRC) de stade > 3, et environ 20 % présentent un TF Ge inférieur
a 30 ml/min/1,73 m2, se rapportant a une MRC stade > 4, cela peut aussi influencer le taux de

la créatinine par son augmentation.[85]

Les études expérimentales et cliniques suggérent que I'hyper uricémie elle-méme,
indépendamment des dépbts de cristaux d'urate, pourrait contribuer a la néphropathie. Chez
I'animal, I'élévation de I'acide urique induit une glomérulosclérose, une fibrose interstitielle et
une artériologlomérulopathie, similaires aux lésions observées dans la néphropathie goutteuse
(sans cristaux). Ces lésions résulteraient d'une atteinte artériolaire pré glomérulaire, altérant
l'autorégulation rénale et favorisant I'hypertension glomeérulaire mécanisme également
impliqué dans la néphropathie hyper uricémiques familiale. Chez I'homme, des données
épidémiologiques montrent que I'nyper uricémie prédit le développement d'une dysfonction
rénale ou d'une micro albuminurie chez les sujets sains ou diabétiques, mais pas la progression

des néphropathies chroniques établies, suggérant un role principalement initiateur plutét que
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promoteur. Des essais cliniques récents (Siu, Kanbay, Talaat) indiquent cependant que la
réduction de l'uricémie pourrait ralentir la progression de l'insuffisance rénale légere,

soulignant l'intérét potentiel des hypouricémiants dans les stades précoces.[98]

1VV.3.4.Les transaminases :

Concernant le taux des transaminases (ASAT et ALAT) notre étude a révélé une
différence significative (p=0,019) pour les ASAT et non significative (p=0,063) pour les ALAT
entre le groupe des cas dont la moyenne était respectivement 139,20+216,203 et 59+74,387 et
le groupe témoin 28,17+7,494 et 31,17+18,159. Ces observations suggerent une atteinte
hépatique potentiellement liée a I’hyper uricémie. Ces résultats rejoignent une étude en Arabie
saoudite qui porte sur 13515 sujets agés de plus de 18ans dont 41,4% d’hommes et 58,6% de
femmes. Ils ont observé que tous les biomarqueurs hépatiques étaient significativement
augmentés chez les sujets hyper uricémiques (HU) par rapport aux sujets non uricémiques (NU)
chez les deux sexes et dans tous les groupes d’age. Ils ont aussi constaté qu’une activité élevée
de ’ASAT a été observée chez 4,7 % des sujets NU, et que ce pourcentage a doublé dans le
groupe HU, atteignant 11,0 %. De plus, ils ont observé que la prévalence d’une activité des
ALAT élevée était trois fois plus élevée chez les sujets HU que chez les sujets NU. Cette étude
a montré que les sujets présentant des taux élevés d’ALAT et d’ASAT avaient deux a plus de

trois chances d’étre hyperuricémiques.[155]

De plus, une étude a montré qu’un taux élevé d’ALAT est associé¢ a une augmentation de
I’activité¢ de D’acide urique, méme dans la plage normale, dans la population générale
chinoise.[156] Cette constatation a été étayée par une autre étude montrant que 1’élévation de

I’ALAT était associée a I’hyper uricémie chez les adolescents obéses.[157]

Des études ont montré qu’un taux élevé d’acide urique peut provoquer une altération de
la fonction hépatique par de multiples mécanismes. L’une de ces méthodes consiste a
augmenter la synthése des lipides en activant la protéine de liaison aux éléments régulateurs 1
(SREBP-1). Cela provoque une augmentation des taux de lipides, ce qui provoque a son tour
un stress oxydatif et une inflammation dans les hépatocytes. Un autre mécanisme consiste a
génerer un stress oxydatif mitochondrial et a favorisant la biosynthése cellulaire du glucose,

entrainant une inflammation accrue du foie.

Plusieurs études ont montré que les personnes atteintes du syndrome métabolique, qui

comprend une triglycéridémie élevée, un faible HDL, une pression artérielle élevée et une
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faible glycémie a jeun, ont souvent une uricémie élevée. Cela peut causer directement ou
indirectement des maladies cardiaques et la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) par
I’inflammation et le stress oxydatif. Une étude de cohorte prospective menée par Wei et al a
montré qu’une activité ¢élevée de 1’acide urique est fortement corrélée avec la NAFLD et a
conclu qu’une activité élevée de ’acide urique augmente le risque de NAFLD. Les résultats
d’une autre étude selon lesquels ’activité élevée de I’AU était associée a un risque accru de

développer une NAFLD chez les personnes en bonne santé soutiennent cette conclusion.[155]

1VV.3.5. Les vitamines :

IV.3.5.1. Les folates (vitamine B9):

Concernant le taux des folates, nos résultats montrent une absence d’une différence
significative (p=0,078) entre le groupe des cas et le groupe des témoins avec une moyenne
respectivement de (5,26+3,642) pour les cas et (16,17+25,343) pour les témoins. En revanche,
Zhang et Qiu (2018) ont observé une relation inverse significative entre I’apport en folate et le
risque d'hyper uricémie, notamment chez les hommes. Cette étude a révélé que les individus
ayant un apport élevé en folate (en particulier sous forme alimentaire) avaient un risque réduit
d’hyper uricémie, avec des odds ratios ajustés diminuant de maniére significative dans les
quintiles supérieurs d'apport en folate. Cependant, nos résultats ne montrent pas une telle
association. Plusieurs facteurs pourraient expliquer cette différence. D’une part, les
caractéristiques démographiques et cliniques des participants dans notre étude pourraient
différer de celles de I’étude de Zhang et Qiu, qui inclut une plus large diversité de la population
américaine. De plus, I’étude de Zhang a utilisé une évaluation du régime alimentaire sur la base
de rappels alimentaires de 24 heures, ce qui peut introduire une certaine variabilité, alors que
notre étude a basé les mesures sur des analyses biologiques directes des niveaux de folates. En
outre, l'absence de différence significative dans notre étude pourrait étre due a la variabilité

élevée dans les données, particuliérement dans le groupe témoin.

Les résultats de Zhang et Qiu indiquent aussi que I'apport alimentaire en folate (Iégumes,
fruits, etc.) joue un réle plus important que les suppléments d'acide folique dans la réduction
du risque d'hyper uricémie. Toutefois, notre étude ne distingue pas 1’origine des folates
(alimentaire vs supplémentation), ce qui pourrait également expliquer 1’absence de lien

significatif dans nos résultats.
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Cependant, il est important de noter que la relation entre les folates et I'hyper uricémie
reste complexe et nécessite des recherches supplémentaires pour mieux comprendre les

mécanismes sous-jacents.[99]

IV.3.5.2. Lavitamine B12 :

Pour le taux de la vitamine B12, nos résultats ont montré une absence d’une différence
significative (p=0,716) entre les groupes des cas et les groupes des témoins avec des moyennes
respectives de (186,53+61,095) pour les cas et (227,06+£74,824) pour les témoins. Ces résultats
contrastent avec une étude chinoise menée aupres de 2 471 personnes agées de plus de 65 ans,
qui a révélé une association positive entre les niveaux plasmatiques de vitamine B12 et l'acide
urique. Chaque augmentation interquartile de la vitamine B12 (237 pg/ml) était associée a une
¢lévation de 6,36 umol/L de l'acide urique plasmatique, méme aprés ajustement pour les
covariables. De plus, une étude menée par Zhang et Qiu (2018), utilisant les données de la
NHANES, a montré que chez les hommes, une consommation plus élevée de vitamine B12
était associée a un risque réduit d'hyper uricémie, tandis qu'aucune association significative n'a
été observée chez les femmes. Ces divergences pourraient s'expliquer par des différences
méthodologiques, notamment la mesure de la vitamine B12 (sérique vs. plasmatique), les
caractéristiques démographiques des populations étudiées ou encore les habitudes alimentaires.
Sur le plan physiopathologique, la vitamine B12 est un cofacteur essentiel dans le métabolisme
de I'nomocystéine. Une carence en vitamine B12 peut entrainer une hyperhomocystéinémie,
qui est associée a une augmentation de I'acide urique en raison de la dégradation accrue des
nucléotides puriques. Ainsi, bien que nos résultats n'indiquent pas de différence significative
des niveaux de vitamine B12 entre les groupes, il est plausible que des altérations du
métabolisme de I'nomocystéine puissent influencer les niveaux d'acide urique. Des études

supplémentaires sont nécessaires pour clarifier cette relation complexe.[99, 158]

IV.3.5.3. Lavitamine D :

Concernant le taux de la vitamine D, nos résultats ont montré une absence d’une
différence significative (p=0,211) entre les groupes des cas et les groupes des témoins avec des
moyennes respectives de (14,10+5,856) pour les cas et (23,76+9,328) pour les témoins. Ces
résultats contrastent avec plusieurs études qui ont mis en évidence une association inverse entre
les niveaux de la vitamine D et I’hyper uricémie. Par exemple, une méta-analyse Isnuwardana
et al. (2020) a inclus 32 études pour évaluer la relation entre la vitamine D et I'acide urique.
Les résultats ont montré que la carence en vitamine D est associée a un risque accru d'hyper
uricemie (OR = 1,496 ; IC 95 % : 1,141-1,963). De plus, une augmentation de l'acide urique

102



Partie Pratique

sérique est corrélée a une éelévation des niveaux de 25(OH) D. Ces associations suggerent une
relation complexe et potentiellement bidirectionnelle entre la vitamine D et I'acide urique.[159]
un autre essai randomisé impliquant 71 patients pré diabétiques, la supplémentation en
vitamine D (D2 ou D3) pendant 12 semaines a entrainé une réduction significative des niveaux
d'acide urique chez les participants ayant des niveaux initiaux d'acide urique supérieurs a 6
mg/dL. Cette réduction n'a pas été observée dans le groupe témoin, suggérant que la vitamine
D pourrait jouer un r6le dans la gestion de I'hyper uricémie chez les patients pré
diabétiques.[160]

Une autre étude transversale en Chine orientale a analysé les données de 9 220 adultes et
a trouvé une association positive entre les niveaux de 25(0OH) D et I'acide urique sérique.
Chaque augmentation de 10 nmol/L de 25(OH) D était associée a une augmentation de 9,4 %
de I'incidence de I'nyper uricémie, suggérant une relation directe entre des niveaux plus élevés

de vitamine D et I'acide urique.[161]

Ainsi, bien que nos résultats n'indiquent pas de différence significative des niveaux de
vitamine D entre les groupes, il est possible que des altérations du métabolisme de la vitamine
D puissent influencer les niveaux d'acide urique. Des études supplémentaires sont nécessaires

pour clarifier cette relation complexe.

I1VV.3.6. Hyper uricémie et hormones :

Les désordres endocriniens, en particulier les pathologies thyroidiennes et

parathyroidiennes, peuvent influencer les concentrations sériques de I’acide urique.

En cas d’hyperthyroidie, I’augmentation du catabolisme cellulaire entraine une
production accrue d’acide urique. A I’inverse, dans I’hypothyroidie, 1’élévation de ’uricémie

résulte principalement d’une diminution de I’excrétion rénale de 1’urate.

Par ailleurs, des perturbations hormonales, notamment une élévation du rapport

testostérone/cestradiol, ont été associées a I’hyper uricémie.

Les cestrogenes jouent un role essentiel dans la régulation de 1’élimination rénale de
I’urate, en favorisant 1’expression de certains transporteurs spécifiques au niveau tubulaire.
Cette régulation hormonale expligue en partie les différences de taux d’acide urique observées
entre les sexes : les hommes présentent généralement des taux plus élevés que les femmes pré

ménopausées, ces dernieres rejoignant les valeurs masculines apres la ménopause.[162]
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1V.A4. Limite de I’étude :

Notre étude a été confrontée a de nombreuses limites sans lesquelles elle aurait été
plus globale et plus complétes, parmi ces contraintes, nous citerons la taille de 1’échantillon qui
était limitée ainsi que la durée limitée du temps, ce qui réduit la puissance statistique de notre
analyse et la généralisation des résultats. L’absence d’un suivi longitudinal ne permet pas de
déterminer si les anomalies observées s’aggravent ou se corrigent spontanément sur le long
terme. En outre, tous ce qui est en relation avec la maladie et ses caractéristiques étaient fait
uniquement par des questionnaires en ligne, ce qui introduit une subjectivité dans les données
recueillies et réduit la fiabilité des diagnostics de I’hyper uricémie. D’autres parameétres
biochimiques, hormonaux et inflammatoires, potentiellement influents (CRP, HbAlc...) n’ont

pas été évalués.
e Intérét et implications de nos recherches :

Notre travail indique la nécessité d’explorer en profondeur les autres paramétres
biochimiques, et de déceler les anomalies pouvant aggraver la pathologie des patients
hyperuricémiques et recommande une prise en charge de cette maladie d’une manicre étendue
englobant la surveillance des paramétres du métabolisme gluco-lipidique, du statut vitaminique
et de la balance hormonale.
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Conclusion et Perspectives

L’hyper uricémie est un trouble métabolique fréquent et complexe, pouvant
s’accompagner de nombreuses perturbations biochimiques. La prévalence de I’hyper uricémie
ayant augmentée au cours des derniéres années constituant un probleme majeur de santé
publique en raison de son implication dans de nombreuses affections métabolique,

cardiovasculaires et rénales.

Une meilleure compréhension des mécanismes favorisant ces perturbations associées a
I’hyper uricémie pourrait permettre la mise en place de stratégie rationnelles et efficaces de

prévention contre les différentes conséquences et complications de I’hyper uricémie.

A travers ce travail, nous avons entrepris une étude visant a évaluer les principales
anomalies biochimiques associées a I’hyper uricémie, révélant des différences significatives
entre les sujets hyper uricémiques et les témoins. Notre objectif était d’établir une meilleure
compréhension du profil métabolique global de ces patients et de mettre en évidence

d’éventuels mécanismes pathologiques sous-jacents.

Nous avons observé une élévation marquée de I’acide urique chez les cas par rapport aux
témoins, les perturbations glycémiques suggerent un lien avec les désordres métaboliques,
potentiellement via une résistance a 1’insuline. Le profil lipidique paradoxal avec un taux de
cholestérol total plus bas chez les hyper uricémiques pourrait refléter des particularités
métaboliques méritants des investigations plus poussées. Les taux de triglycérides apparaissent
plus élevés bien que sans atteindre la significativité statistique. Les marqueurs de la fonction
hépatique, montrent des perturbations importantes avec une élévation trées marquée des ASAT
et une tendance a une augmentation des ALAT suggérant une atteinte hépatocellulaire
possiblement liée au syndrome métabolique ou a des comorbidités associées. L’élévation du
taux de la créatinine sérique, confirme quant a elle I’impact rénal de ’hyper uricémie. Les
altérations observées des parameétres nutritionnels, notamment concernant les vitamines B9,
B12 et la vitamine D, ouvrent des pistes de réflexion sur les interactions entre le métabolisme

de l'acide urique et I'homéostasie micronutritionnelle.

L’ensemble de ces résultats soulignent le caractére systémique de I’hyper uricémie et ses

multiples répercussions métaboliques, hépatiques et rénales.

Il est donc essentiel de mener des études supplémentaires, plus vastes et approfondies sur
la prise en charge globales et multidisciplinaires des patients hyper uricémiques, intégrant non

seulement le control de I’acide urique mais aussi une surveillance et une gestion active des
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comorbidités métaboliques, hépatiques et rénales associé¢es afin d’en avoir une approche

clinique plus efficace et plus adaptée aux besoins spécifiques de ces patients.
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Questionnaire ' hyper uricémie "

1. Nom et Prénom

2. Age
Une seule réponse possible.
Moins de 30 ans
Entre 30 et 40 ans
Entre 41 ans et 50 ans
Plus de 50 ans
3. Sexe
Une seule réponse possible.
Homme
Femme
4. Avez-vous des antécédents familiaux de goutte ou d'hyper uricémie ? Par exemple
familiaux, HTA, DT2, obésité, dyslipidémie, IRC, chimiothérapie...
Plusieurs réponses possibles.
Oui
Non
Je ne sais pas

5. Sioui, les quels ? *

6. Avez-vous déja entendu parler de I'nyper uricémie ?
Une seule réponse possible.
Oui

Non
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7. A quelle fréquence consommez-vous des aliments riches en purines (viandes rouges,
abats, fruits de mer) ?
Une seule réponse possible.
Tous les jours
2-3 fois par semaine 1 fois par semaine rarement jamais
8. Faites-vous de I'exercice physique régulierement ?
Une seule réponse possible.
Oui, plus de 03 fois par semaine
Oui, 1-2 fois par semaine
Non, rarement
9. Avez-vous déja ressenti des douleurs articulaires intenses, notamment au niveau du gros
orteil ?
Une seule réponse possible.
Oui
Non
10. A quelle fréquence ces douleurs impactent-elles vos activités quotidiennes ?
Une seule réponse possible.
Tous les jours
Quelques fois par semaine
Une fois par mois
Rarement
Jamais
11. Sur une échelle de 1 a 5, comment évalueriez-vous I'impact de I'hyper uricémie sur votre
qualité de vie ?

Une seule réponse possible.

1 (Aucun impact)

2 (Faible impact)

3 (Impact moderé)

4 (Impact élevé)

5 (Impact tres élevé)

12. Suivez-vous un traitement pour reéduire vos niveaux d'acide urique ?
Une seule réponse possible.
Oui

Non
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13. Si oui, quel type de traitement suivez-vous ?
Plusieurs réponses possibles.
Allopurinol colchicine Probénicide
Modifications alimentaire hygiéne de vie autre
14. Etes-vous satisfait de votre traitement actuel ?
Une seule réponse possible.
Oui
Non
A peu prés satisfait

15. Avez-vous d'autres maladies ?
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Résumé

L’hyper uricémie est anomalie métabolique fréquente caractérisée par une élévation du taux d’acide
urique dans le sang, souvent associée a des pathologies comme la goutte, le syndrome métabolique, les
maladies cardiovasculaire et I’insuffisance rénale.

Cette étude vise a analyser les parametres biochimiques chez les personnes hyperuricémiques, en se
concentrant sur les taux de I’acide urique, glycémie, cholestérol, triglycérides, transaminases, créatinine,
folates, vitamine B12 et vitamine D. Une étude cas-témoins a éte réalisée au CHU Tlemcen entre Novembre
2024 et mai 2025 sur un échantillon de 70 individus répartis en deux groupes : un groupe témoin de 40
personnes et un groupe de cas de 30 patients.

Nos résultats indiquent des différences significatives entre le groupe des témoins et le groupe des cas
dans les taux de glycémie (P=0,048), cholestérol (P=0,047), ASAT (P=0,019), créatinine (P=0,039).
Cependant, aucune différence significative n’a été constatée entre le groupe des cas et le groupe des témoins
pour I’acide urique (P=0,093), triglycérides (P=0,935), ALAT (P=0,063), folates (P=0,078), vitamine B12
(P=0,716), vitamine D (P=0,211).

En conclusion, 1’étude montre que I’hyper uricémie influence profondément les différents paramétres
biochimiques des individus. Une approche intégrée de ces conditions pourraient contribuer a prévenir les
complications métaboliques et a améliorer les résultats thérapeutiques chez les patients affectés.

Mots clés: hyper uricémie, parameétres biochimiques, maladies cardiovasculaires, syndrome
métabolique, insuffisance rénale, CHU Tlemcen.

Abstract

Hyperuricemia is a common metabolic abnormality characterized by an increase in the level of uric acid
in the blood, often associated with diseases such as gout, metabolic syndrome, cardiovascular disease and
kidney failure.

This study aims to analyze the biochemical parameters in people with hyperuricemia, focusing on levels
of uric acid, blood sugar, cholesterol, triglycerides, transaminases, creatinine, folates, vitamin B12 and vitamin
D. A case-studywas carried out at CHU Tlemcen between November 2024 and May 2025 on a sample of 70
individuals divided into two groups: a control group of 40 people and a case group of 30 patients.

Our results indicate significant differences between the control group and the case group in blood
glucose (P=0.048), cholesterol (P=0.047), AST (P=0.019), creatinine (P=0.039). However, no significant
difference was found between the case group and the control group for uric acid (P=0.093), triglycerides
(P=0.935), ALT (P=0.063), folates (P=0.078), vitamin B12 (P=0.716), vitamin D (P=0.211).

In conclusion, the study shows that hyper-uricemia profoundly influences the different biochemical
parameters of individuals. An integrated approach to these conditions could help prevent metabolic
complications and improve therapeutic outcomes in affected patients.

Keywords : hyperuricemia, biochemical parameters, cardiovascular diseases, metabolic syndrome,
renal failure, CHU Tlemcen.
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