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Liste des abréviations :
Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
AIT : Accident ischémique transitoire
AVC : Accident vasculaire cérébrale
AMM : Autorisation de mise sur le marché
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament

CANTOS : Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study = étude sur les
effets anti-inflammatoires et sur la thrombose du Canakinumab.

CIRT : Cardiovascular Inflammation Reduction Trial = étude sur la réduction de
'inflammation cardiovasculaire

COLCOQT : Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial = essai sur I'utilisation de la colchicine
dans les pathologies cardiovasculaires

CO; : Dioxyde de carbone
COPE : COilchicine for acute Pericarditis = la colchicine pour traiter la péricardite aigué

CORE : COlchicine for REcurrent pericarditis = la colchicine pour traiter les péricardites
récurrentes

CORP : Coilchicine for Recurrent Pericarditis = la colchicine pour traiter les péricardites
récurrentes

CORP-2 : Colchicine for Recurrent Pericarditis = la colchicine pour traiter les péricardites
récurrentes deuxiéme essai.

CRP : Protéine C réactive

CYP3A4 : Cytochrome P450 3A4

DFG : Débit de filtration glomérulaire

ESC : European Society of Cardiology = Société Européenne de Cardiologie

EULAR : European League Against Rheumatism = Ligue Européenne contre le rhumatisme
FMF : Fievre méditerranéenne familiale

HAS : Haute Autorité de Santé



HR : Hazard ratio
HTA = hypertension artérielle
IC : Intervalle de confiance

ICAP : Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis = enquéte sur l'utilisation de la
colchicine lors de la péricardite aigué

IDM : infarctus du myocarde
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
LDL : Low Dose Lipoprotein ou lipoprotéine de basse densité

LoDoCo :Low Dose Coilchicine for secondary prevention of cardiovascular disease = faible
dose de colchicine en prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires

O, : Dioxygene = oxygene

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

P-gp : Glycoprotéine P

PNN : Polynucléaires neutrophiles

RCP : Résumé des caractéristiqgues du produit

SCA ST+ : Syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST
SCA ST- : Syndrome coronarien aigu sans sus décalage du segment ST

VS : Vitesse de sédimentation
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Introduction

Le colchique d’automne est une plante herbacée présente dans les prairies et les
montagnes de notre territoire. Connue aussi bien pour sa beauté que sa toxicité, il
inspira le poéme de Guillaume Apollinaire « Les Colchiques ». C’est a partir de cette
plante que la colchicine est extraite et utilisée en médecine.

La colchicine fut utilisée de facon empirique durant des siécles pour traiter des
rhumatismes inflammatoires. Ce puissant alcaloide, extrait du colchique d’automne,
est d’ailleurs toujours utilisé en premiére intention pour traiter la goutte autrefois
nommeée la « maladie des rois ». Bien que connu et prescrit depuis de nombreuses
années, cet actif aux propriétés anti-inflammatoires puissantes, reste quelque peu
mystérieux, en effet, tous ses mécanismes d’action ne sont pas encore entierement
compris ni élucidés.

La cardiologie est la branche de la médecine qui s'intéresse a I'étude du cceur et des
vaisseaux. Cela nous semble bien loin de lindication premiere de la colchicine et
pourtant... Depuis une trentaine d’années, de nombreuses études scientifigues sont
menées, pour tenter de démontrer l'efficacité et la sécurité de la colchicine pour
traiter certaines pathologies cardiagues possédant une composante inflammatoire.

Certaines de ces études ont permis d’étendre l'indication de la colchicine pour traiter
la péricardite.

Dans une premiére partie, je vais vous présenter le colchique d’automne mais
€galement la colchicine, ses propriétés et indications en médecine humaine. Il sera
également abordé les conséquences d’une intoxication par ce médicament.

Par la suite son utilisation en cardiologie ainsi que les études qui ont mené a son
indication pour traiter la péricardite seront exposées.

Pour finir, je vais vous évoquer le résultat d’études récentes qui suggére que I'emploi
de la colchicine pourrait de par ses propriétés anti-inflammatoires étre utile chez les
patients ayant souffert d’'un infarctus du myocarde.
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Premiere partie : De la plante au médicament

1 Le Colchique d’automne (Colchicum autumnale) et la colchicine

1.1 Classification et description botanique du Colchique d’automne

Les colchiques appartiennent a la famille des Colchicaceae et cela d’aprés la
nouvelle classification phyllogénétique des plantes. lls étaient auparavant apparentés
au Liliaceae (1).

La classification des plantes a toujours été trées complexe voire méme confuse :
actuellement dix-neuf genres sont dénombrés dans la famille des Colchicaceae (2).
Quoi qu’il en soit, nous retrouvons dans cette classification, le genre Colchicum qui
compte plus d’'une centaine d’espéces, dont le colchique d’automne (Colchicum
autumnale).

C’est cette espéce qui va nous intéresser principalement. En effet, c’est a partir de
cette plante que seront extraits différents alcaloides, dont la colchicine utilisée en
thérapeutique.(3)

Y

2 pC22 4

A Codihbecacone
G

Figure 1 : Planche botanique du colchique d’automne(4)
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Le Colchique d’automne ou Colchicum autumnale est une plante vivace a cormes?,
elle peut atteindre entre 10 a 40 centimétres de hauteur. Les différents organes de la
plante sont présentés dans la figure 1 ci-dessus. La fleur est de couleur rose pale a
violette et elle est composée de six tépales. Les étamines, au nombre de six, sont
insérées sur deux étages différents. Les feuilles, qui sont en général au nombre de
quatre, sont lancéolées, elles entourent le fruit qui est une capsule ovoide. Celle-ci
renferme les graines du colchique. Cette capsule déhiscente est divisée en 3 loges,
chacune contenant entre 60 et 80 graines environ. Cette espéce est principalement
retrouvée en Europe, dans les plaines et dans certaines zones montagneuses.(5)

1.2 Le cycle végétatif du Colchique d’automne (Colchicum autumnale)
Le cycle végétatif du colchique d’automne est particulier. En effet, on peut simplifier
ce cycle en deux grandes périodes. La premiére a lieu d’aolt a octobre, elle est dite
automnale, c’est durant celle-ci que la floraison a lieu ; et la seconde s’étend de fin
mars a juin, elle est dite printaniére et c’est au cours de cette période que les feuilles
sortent de terre et entourent le fruit.

Le colchique d’automne est une plante vivace géophyte, cela signifie qu’elle posséde
un organe lui permettant de passer I'hiver enfouie sous terre. Les parties aériennes
ne seront donc pas visibles pendant cette période de I'année. Dans le cas du
colchique d’automne, cet organe est le corme. C’est un organe de réserve pour la
plante.

Les différentes phases du cycle végétatif du Colchique d’automne :

e La premiere phase commence au début du mois d'aodt et peut s’étendre sur 2
a 8 semaines, c'est la période de repos végétatif de la plante. La plante est
alors réduite a son corme souterrain.

e La deuxieme phase intervient apres la phase de repos estival. L’'un des
bourgeons du corme mere se développe pour donner le futur corme fille. Au
méme moment, la floraison commence alors et peut s’étaler jusqu’a la fin du
mois d’octobre. Chaque corme peut alors donner une a plusieurs fleurs. Ces
dernieres fleurissent sans feuilles. Elles marquent le début de 'automne : d’ou
le nom de la plante.

! Appareil végétatif souterrain qui permet d’assurer la pérennité de la plante. Ressemble a un bulbe.
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e La troisieme phase donne lieu a I'enracinement du colchique. Elle nécessite
des températures basses, les racines vont assurer la nutrition du colchique
mais également son enfouissement. En effet, pour pouvoir fleurir le corme doit
se trouver a une profondeur d’environ 15 a 20 centimétres.

e Arrive ensuite, la quatrieme phase, qui correspond au repos végétatif hivernal
de la plante. La croissance est alors trés limitée.

e Fin mars, apres cette phase de dormance hivernale, les feuilles ainsi que la ou
les capsules vont sortir de terre, c’est la cinquiéme phase du cycle. Le corme
fille, lui, continue son développement et cela aux dépens du corme mere
permettant le passage d’'une génération a la suivante.

e Lors de leurs émergences, les feuilles ainsi que la ou les capsules contenant
les graines sont vertes, elles vont par la suite jaunir et brunir. La mi-juin
marque le début de la sénescence des feuilles, de la tige mais également de
la ou des capsules. Les capsules libérent ainsi les graines a maturité. Cette
derniére phase du cycle peut s’étendre jusqu’a fin juillet/début ao(t.

Il est admis que pour pouvoir fleurir, une plante doit étre 4gée d’au moins 4 a 6 ans.

(1), (6). (7).

1.3 Historique de l'utilisation du colchique d’automne

L’utilisation empirique du colchique d’automne pour traiter des pathologies
rhumatologiques remonte a plus de 3 000 ans. En effet, le Papyrus Ebers découvert
en 1862 et datant du XVe siecle avant Jésus-Christ, relate déja l'utilisation de
Colchicum autumnale.

C’est Dioscoride qui, entre 50-70 apres J.C, dans son fameux traité de Materia
Medica, décrit pour la premiére fois I'utilisation de Colchicum autumnale pour traiter
la goutte.(8) (9). Le célébre médecin byzantin Alexandre de Tralle évoque dans son
« Traité thérapeutique » I'utilisation du colchique sous le nom « d’hermodactyle »
pour traiter ce rhumatisme. Actarius, un autre médecin byzantin, a quant a lui
observé la rapidité et l'efficacité du colchique, permettant alors aux patients de se
remettre « aussitdt a marcher ». Le colchique continuera a étre utilisé dans la
médecine arabe et byzantine pour traiter la podagre®. Colchicum autumnale sera
utilisé au cours du Moyen-Age, puis son utilisation sera progressivement
abandonnée.

% Synonyme de goutte
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La cause de cet abandon étant I'effet purgatif trés important de la plante. Il faut
attendre 1771 pour que les vertus du colchique soient de nouveau reconnues par
Anton Stoerck qui rédigera un opuscule sur les bienfaits de la plante.

En 1783, une « eau médicinale » voit le jour. Elle est principalement fabriquée a
base de colchique d’automne. Cela va permettre de réhabiliter l'utilisation du
colchique d’automne sous forme d’infusion pour le traitement de la goutte. (10)

1.4 Toxicité de la plante

Toutes les parties de la plante sont toxiques, cela est notamment dd a la présence
de nombreux alcaloides dont la colchicine(3). Cette toxicité peut étre causée par
I'ingestion volontaire ou non de la plante ou par contamination.

Le taux et la présence ou non des alcaloides varient au sein de la plante. La quantité
de colchicine peut atteindre 1.9% dans le corme de la plante, 1.2% dans les graines
et 1.42% dans les feuilles. Ce taux est généralement plus faible dans les fleurs et
avoisine alors les 0.85%. Ces taux sont trés variables comme nous le montre le
tableau 1.

Cette variabilité des taux peut s’expliquer par la composition minérale du sol sur
lequel le colchique est planté, par les variations de température et d’exposition a la
lumiére. Le colchique nécessite un sol plutét basique et humide ainsi qu’un climat
modéré pour se développer.

Alcaloidesforganes de la plante  Cormes Feuilles Fleurs Graines
Colchicine [%] 0,12-1.9 0.02-1.42 0.15-0.85 0.14-1.2
Demecolcine |%] 0.18-0.37 0.08 n.s. n.s.
Colchicoside [%] n.s. 0 0 0.48-0.1

Tableau 1: Teneur en alcaloides (en pourcentage de masse seche) dans les différents organes de
Colchicum autumnale. (1)

1.5 Les intoxications dues au Colchique d’automne

Les intoxications par les végétaux sont répertoriées, analysées et traitées par les 9
centres antipoison que compte le territoire francais. Les centres antipoison assurent
un role d’information, d’aide et d’orientation, a la fois pour les professionnels de
santé mais aussi pour la population générale. lls assurent un travail en continu 7
jours/7 et 24h/24.

Les intoxications par les végétaux représentent environ 5% des appels aux différents

centres antipoison. Elles ont le plus souvent lieu chez I'enfant. Elles sont plus rares
chez I'adulte mais généralement plus graves.(11)
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En effet, les causes d’intoxications chez les adultes sont dues soit a une
consommation volontaire d’'une plante toxique dans un but suicidaire, soit le résultat
d’'une confusion entre une plante comestible et une plante toxique.

Concernant le colchique d’automne, les deux cas de figure ont déja été rapportés
dans la littérature (12) (13), car le colchique d’automne peut étre confondu avec I'ail
des ours (Allium ursinum). Ces intoxications ont le plus souvent lieu au printemps,
c’est a cette saison que les feuilles peuvent étre confondues avec celles de I'ail des
ours.(13)

Pour éviter toute confusion, il est recommandé aux personnes souhaitant faire une
cueillette, de bien analyser chaque feuille. L’Allium ursinum posséde des feuilles qui
ont une odeur d’ail comme son nom l'indique, tandis que les feuilles de colchique ne
sont pas odorantes. La forme des feuilles, comme nous le montre la figure 2, peut
également aider a les distinguer : les feuilles de colchiqgue sont lancéolées
contrairement a celles de l'ail des ours qui sont elliptiques. Le colchique peut
également étre confondu avec le muguet qui est lui aussi toxique en cas d’ingestion.
La plus grande prudence est de rigueur en cas de cueillette. (12)

Barlauch Herbstzeitlose Maiglockchen
Alllum ursinum Colchicum autumnale Convallaria majalis
Ail des ours Colchiques Muguet

Aglio orsino ¥ Colchico autunnale Mughetto

Crow garlic Meadow saffrons Lily-of-the-valiey

Figure 2 : les différentes feuilles d’ail des ours, du colchique d’automne et du muguet.(14)
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Bien que rare, ces intoxications liées a l'ingestion d’une partie de la plante peuvent
étre fatales, cela s’explique par la présence de la colchicine. L’Agence Régionale de
Santé du Grand Est ainsi que le centre antipoison de I'Est ont appelé le 20 mai 2019
a la plus grande vigilance en cas de cueillette. En effet, sur le mois d’avril, 20 cas
d’intoxication au colchique d’automne furent rapportés sur le territoire, la plupart de
ces cas étant situés en Alsace et en région Rhone-Alpes. Cela représente une
augmentation de 50% des cas d’intoxication par rapport aux années précedentes.
Parmi ces 20 cas, deux cas assez graves ont nécessité une hospitalisation dans un
service de réanimation.(15) (16) .

L’intoxication par le colchique d’automne regroupe trois phases. Ce sont les mémes
que celles dues a l'intoxication médicamenteuse, qui sera vue plus en détail au cours
de cette these.

o Premiere phase dite gastro-intestinale avec une diarrhée et des vomissements
entrainant une déshydratation. Des douleurs abdominales importantes sont
également décrites. Cette phase apparait des la premiere journée suite a
l'ingestion.

o Deuxiéme phase avec une atteinte de plusieurs organes. Le risque encouru
est la défaillance multi-viscérale entrainant le décés du patient. On pourra
observer notamment des troubles du rythme cardiague, un syndrome de
détresse respiratoire, une aplasie médullaire, etc.

o Troisieme phase dite de guérison, les bilans biologiques et sanguins vont se
normaliser. Une alopécie peut apparaitre.

Le traitement mis en place sera un traitement symptomatique ainsi qu’une
surveillance étroite en milieu hospitalier.(11)

L’ingestion de colchique d’automne est également dangereuse pour les animaux
domestiques ou d’élevage. Plusieurs cas d’intoxication, notamment chez les bovins
ont déja été rapportés.(17)

2 La Colchicine

2.1 Définition d’un alcaloide

Le terme d’alcaloide est pour la premiére fois proposé par le pharmacien Carl
Friedrich Wilhelm Meissner, le mot trouve ses origines d’une part de I'arabe « al kali»
(qui a donné « alcali ») et du grec €160¢ (forme)(18).
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Les alcaloides regroupent un ensemble de molécules organiques qui possedent une
structure complexe, le plus souvent hétérocyclique, comportant forcément un atome
d’azote. De plus, les alcaloides possédent une activité pharmacologique importante.
La majorité des alcaloides est présente dans le régne végétal et beaucoup d’entre
eux sont utilisés en médecine humaine ou animale tel que I'atropine, la caféine, la
morphine et bien évidemment la colchicine.

Les alcaloides sont classés en fonction de leur structure :

e Les alcaloides vrais: ils dérivent directement des acides aminés par
biosynthése. L’azote est intra-cyclique avec un atome d’azote hétérocyclique.

e Les proto-alcaloides : ils sont également dérivés des acides aminés par
biosynthése mais cette fois-ci I'azote est extra-cyclique.

o Les pseudo-alcaloides : ils ne sont pas dérivés des acides aminés.

Il existe des exceptions a cette classification, c’est le cas pour la colchicine
notamment. En effet, 'atome d’azote de la colchicine est extra-cyclique. Malgré cela,
la colchicine est classée parmi les alcaloides vrais.

2.2 Historique de la découverte de la colchicine

C’est en 1820 que Pierre-Joseph Pelletier et Joseph Bienaimé Caventou, deux
pharmaciens francais, isolent pour la premiére fois la colchicine a partir des cormes
de Colchicum autumnale. lls vont également isoler la quinine a partir d’écorce de
quinquina, ainsi que la caféine(10)(19).

Leurs travaux vont permettre une avancée spectaculaire dans l'utilisation de ces
différents alcaloides en médecine humaine. En 1900, un monument est érigé dans le
Ve arrondissement de Paris en leur honneur. Ce monument sera détruit sous le
régime de Vichy. Un nouveau monument sera alors inauguré en 1951.

En 1833, le chimiste et pharmacien allemand Philipp Lorenz Geiger, analyse et
donne le nom de colchicine a la substance isolée par Pelletier et Caventou. Geiger et
Hesse décrivent 'amertume ainsi que les effets indésirables gastro-intestinaux de la
colchicine.(20) (21)

En 1884, le pharmacien francais Alfred Houdé réussit pour la premiere fois a
cristalliser la colchicine en grande quantité, il produira par la suite des granules de
cette colchicine dosés a 1 mg. Le succes pour cette nouvelle forme de colchicine est
tel que Alfred Houdé abandonne la pharmacie d’officine pour créer un établissement
pharmaceutique de préparations a base d’alcaloides : le laboratoire Houdé voit ainsi
le jour.(22)
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2.3 Structure de la colchicine

La formule brute de la colchicine C,H2sNOg ainsi que sa structure chimique sont
élucidées en 1945 par Dewar.

Figure 3 : Structure chimique de la colchicine (23)

La colchicine est un alcaloide tricyclique : le premier cycle aromatique porte 3
groupements methoxy, le deuxiéme et le troisieme cycle possedent quant a eux sept
atomes de carbone.

L’atome d’azote est extra-cyclique. Le troisiéeme cycle est pour sa part constitué d’'un
groupement méthoxy et d’'un carbonyle. (23)

3 Les médicaments a base de colchicine

Actuellement, il existe deux médicaments a base de colchicine sur le marché
francais. Ces deux médicaments ne se trouvent que sous la forme de comprimé,
destinés a la prise par voie orale. Ces deux présentations sont commercialisées en
France par le laboratoire Mayoly-Spindler qui fut fondé en 1929.

3.1 Colchimax®

Le Colchimax® est composé de 50,0 mg de méthylsulfate de ti€monium, 12,5 mg de
poudre d’opium et de 1 mg de colchicine cristallisée par comprimé. La présence de
poudre d’opium et de méthysulfate de ti€monium vise a réduire les effets indésirables
gastro-intestinaux de la colchicine et notamment les diarrhées.(24)

3.2 Colchicine opocalcium®

Colchicine opocalcium® contient uniquement la colchicine comme principe actif,
dosée a 1 mg par comprimé. (25)

Quelle que soit la spécialité prescrite, la dose de colchicine par comprimé est la
méme, soit 1 mg. Les comprimés de Colchimax® ou de Colchicine Opocalcium®
sont sécables, ce qui permet des ajustements de posologie si besoin.

L’AMM pour I'utilisation de la colchicine sur le territoire national fut obtenue en 1974.
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Pour information, sur le marché américain, la dose de colchicine par comprimé est de
0.6 mg. Il existait auparavant une forme injectable, retirée du marché américain a la
suite de plusieurs décés.(26)

4 Différentes propriétés pharmacologiques de la colchicine
La colchicine possede plusieurs mécanismes d’action, bien que tous ne soient pas
encore entierement élucidés a I’heure actuelle.

4.1 Propriétés antimitotiques

4.1.1 L’importance et le role des microtubules

Les microtubules constituent des éléments fondamentaux du cytosquelette d’'une
cellule. lls vont étre impliqués dans divers processus cellulaires tels que la division
cellulaire mais aussi la mobilité de la cellule, le maintien de sa forme, le transport
cytoplasmique, etc.

Au niveau macroscopique, les microtubules ressemblent & des tubes creux formés
de dimeres de tubuline : I'a-tubuline et la B-tubuline liées entre elles par des liaisons
non covalentes et qui constituent des protofilaments. Chaque microtubule est alors
composé de treize protofilaments. La tubuline est une protéine structurelle des
microtubules.

Cet assemblage est extrémement dynamique, il y a un équilibre permanent entre
polymérisation des microtubules permettant leur élongation et dépolymérisation. (27—
29)

4.1.2 Action antimitotique

La colchicine est ce que I'on appelle un poison du fuseau mitotique, ce fut ainsi I'un
des premiers agents cytotoxiques identifiés. La colchicine exerce son action
antimitotique en se liant a I'acide aminé cystéine 241 de la B-tubuline par une liaison
hydrogéne, ce qui va inhiber I'élongation du microtubule par polymérisation. Le
fuseau mitotique est alors bloqué en métaphase. La division cellulaire ne peut donc
plus s’effectuer, entrainant une apoptose de la cellule.

Cette action antimitotique va alors perturber le cytosquelette, entrainant une
inhibition de plusieurs voies de signalisation et notamment la sécrétion de médiateurs
tels que des chimiokines et des cytokines pro-inflammatoires.

Cette action sur les microtubules peut étre intéressante en cas de cancer. En effet, la
colchicine inhibe la formation des microtubules avec une efficacité plus importante
sur les cellules cancéreuses par rapport aux cellules saines. A I'’heure actuelle, bien
gue son efficacité comme poison du fuseau ne soit plus a démontrer, son utilisation
en cancérologie n’est pas possible. En effet, les quelques études ayant été menées
ont démontré que pour étre efficace sur les cellules cancéreuses il faudrait utiliser
des posologies de colchicine trop élevées.
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La colchicine ayant une toxicité importante, le rapport bénéfice/risque n’est pas en
faveur de son utilisation en cancérologie. La toxicité de la colchicine sera abordée au
cours de ce travail.(27-30)

4.2 Propriétés anti-inflammatoires

La colchicine agit également sur les leucocytes qui sont des cellules circulantes du
systeme immunitaire. lls vont permettre d’éliminer le ou les pathogénes via la
phagocytose. Cette action est le plus souvent réalisée par les polynucléaires
neutrophiles qui sont un type de leucocyte. De par son action antimitotique, la
colchicine inhibe la polymérisation des microtubules qui sont essentiels pour réaliser
cette phagocytose, la réaction inflammatoire se trouve donc diminuée. La colchicine
agit également sur 'adhésion, la mobilité, la chimiotaxie et la production de cytokines
pro-inflammatoires(27). Une partie de l'action anti-inflammatoire de la colchicine
réside donc dans son action antimitotique, mais pas seulement. L’'inflammation est
une composante majeure de nombreuses pathologies comme le diabete de type 2,
I'athérosclérose ou encore la maladie d’Alzheimer. Une meilleure compréhension de
ce phénomene pourrait ouvrir la voie a de nouvelles thérapeutiques.

Des études plus récentes suggerent que la colchicine possede une action anti-
inflammatoire en inhibant I'inflammasome. L'inflammation est une des réponses du
systeme immunitaire inné, qui se caractérise par une libération de cytokines pro-
inflammatoires et de chimiokines qui vont attirer d’autres cellules du systéme
immunitaire pour lutter contre le pathogene. Cette réponse est mise en place lorsque
nos cellules reconnaissent des signaux de dangers via des récepteurs particuliers :
les TLRs ou les NLRs. Linflammasome est un complexe multi-protéique intra
cytoplasmique que l'on retrouve dans de nombreuses cellules dont les monocytes,
les polynucléaires éosinophiles et les neutrophiles. L’activation de I'inflammasome
entraine une libération de linterleukine 1B (= IL1B) et linterleukine 18 (=IL18) qui
sont des cytokines pro-inflammatoires.

Les inflammasomes sont presque tous constitués sur le méme modéle a savoir : un
NLR, une protéine adaptatrice et une cystéine protéase. L'un des plus connus et
étudiés est l'inflammasome NLRP3 sur lequel agirait la colchicine.

Cet inflammasome est constitué de la protéine NLRP3 qui posséde un domaine
Pyrine en position N-terminale, un domaine NACHT et enfin en position C-terminale
un domaine LRR. En plus de cette protéine, l'inflammasome contient une protéine
adaptatrice ASC ainsi que la pro-caspase-1 comme représenté sur la figure 4.
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Figure 4 : Représentation de I'inflammasome NLRP3 (31)

Pour que linflammasome puisse jouer son rble et libérer des cytokines pro-
inflammatoires, il nécessite d’étre activé. Plusieurs éléments peuvent initier son
action. Parmi eux les PAMPSs® et les DAMPs*, 'ATP mais aussi les cristaux d’acide
urigue (retrouvés dans la goutte), ceux du cholestérol peuvent également activer
linflammasome.

Il est admis qu’il existe 3 mécanismes par lesquels I'activation de l'inflammasome
NLPRS3 est possible :

e Via la production d’espéces réactives de I'oxygene (=ROS).

e Via la sortie d’'ions potassiques en extracellulaire : il a été montré que la
concentration en potassium doit étre faible pour que I'inflammasome puisse
étre activé.

e A travers la rupture lysosomale : certains de ces éléments activateurs ne
pourront pas étre détruits par le lysosome, ils vont donc s’accumuler et
entrainer sa rupture. C’est le cas notamment des cristaux d’acide urique ou de
cholestérols, ainsi que des DAMPs. Les composants du lysosome se
retrouvent donc dans le milieu cytoplasmique, parmi eux certaines protéines
vont stimuler le complexe inflammasome.

Lorsque que ce complexe est activé, cela va permettre a la pro-caspase-1 d’étre a
son tour active, elle devient alors la caspase-1. Cette protéine peut ensuite cliver la
pro-IL 1B et la pro-IL18 en interleukines mature, qui seront ensuite libérées.

% Motifs moléculaires qui sont associés aux pathogénes (bactéries, virus, parasites) et qui sont
reconnus par le systéme immunitaire.

* Signaux moléculaires de danger exprimés par les cellules endommagées.
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La colchicine pourrait interagir avec I'inflammasome et inhiber son activité. A I'heure
actuelle 4 mécanismes ont été proposeés, ils sont visualisables sur la figure 5 :

e La colchicine agirait sur le domaine Pyrine de la protéine NLRP3 et
empécherait ainsi I'activation de l'inflammasome. C’est cette action qui
expliquerait I'intérét de la colchicine dans la Fievre Méditerranéenne Familiale.

e Une inhibition directe sur la caspase-1 est également évoquée, cette
proposition est soutenue par des études chez 'lHomme et 'animal.

e La colchicine, via son action sur la tubuline, empécherait le transport
intracellulaire de la protéine adaptatrice ASC qui est indispensable a la
formation de linflammasome. Cette action bloque ainsi la co-localisaton des
protéines de l'inflammasome. Le complexe ne pouvant se former, la libération
de cytokine ne peut avoir lieu.

e La colchicine permettrait d’agir sur la formation de pores permettant la fuite
des ions potassiques. En inhibant cette sortie d’ions, la concentration dans la
cellule en potassium reste trop importante, I'activation de l'inflammasome est
ainsi limitée. La formation de ces pores est médiée par le récepteur P2X7.
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Figure 5: Les différents mécanismes d’action de la colchicine sur I'inflammasome NLRP3(32)

D’autres études sont attendues pour confirmer la présence de ces mécanismes qui

sont a I'’heure actuelle source de débat.(31-34)

4.3 Propriétés comme antigoutteux

La colchicine en se liant a la tubuline, empéche la formation des microtubules
entrainant ainsi une inhibition de la phagocytose des microcristaux d’urate par les
leucocytes. Par ce méme mécanisme, le chimiotactisme est lui aussi inhibé, ce qui
diminue l'afflux leucocytaire et donc la réponse inflammatoire. La colchicine permet
de diminuer la production d’acide lactique, cela contribue au maintien d’'un pH local
normal ce qui évite la précipitation des cristaux qui représente I'élément fondamental
de la crise de goutte. La colchicine agit dans la goutte mais également dans d’autres
pathologies rhumatismales avec des accés aigus microcristallins (chondrocalcinose

et rhumatisme a hydroxyapatite).(25)
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5 Indications de lutilisation de |a colchicine

5.1 Lagoutte

La goutte est une pathologie rhumatismale qui se caractérise par un excées d’acide
urique dans le sang, entrainant la formation et le dép6t de microcristaux d’acide
urigue au niveau des articulations mais également des tissus. Cela peut alors
déclencher une réaction inflammatoire que 'on nhomme « accés aigu » ou « crise de
goutte » et qui est la manifestation de cette surcharge en acide urique. (35)

5.1.1 Rappel sur I’acide urique et I’hyperuricémie

Chez 'homme, l'acide urique est un déchet du catabolisme des purines que I'on
retrouve dans les bases puriques. L’homme est dépourvu d’uricase, enzyme qui
permet chez d’autres animaux de transformer l'acide urique en allantoine qui est
hydrosoluble.

L’acide urique, comme nous le montre la figure 6 a deux origines chez ’'Homme :

« Une source endogéne : une purinosynthése de novo a lieu dans le cytoplasme
des cellules du foie. Ces bases puriques sont ensuite dégradées par la
xanthine oxydase avec formation d’acide urique produit de dégradation des
bases puriques. Cette biosynthése est parfaitement adaptée au besoin de
'organisme et elle représente la source la plus importante d’acide urique.
L’autre partie provient du catabolisme des acides nucléiques cellulaires. Les
acides nucléiques se renouvellent sans cesse dans notre organisme, ils sont
dégradés en nucléotides, nucléosides et en bases puriques. Celles-ci peuvent
étre ensuite dégradées en acide urique ou réutilisées. Cela ne représente
gu’une faible quantité d’acide urique mais qui peut augmenter dans certaines
pathologies ou avec la prise de certains traitements.

o Une source exogéne : elle provient de la dégradation des purines présentes
dans l'alimentation. La plupart des aliments ont une origine cellulaire mais
certains vont étre plus riches en purines, c’est le cas des viandes rouges, des
fruits de mer et de l'alcool. C’est pour cette raison que la goutte a souvent été
associée a une alimentation riche et abondante. Cette dégradation a lieu au
niveau intestinal et fait également intervenir la xanthine oxydase.
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Figure 6 : les différentes origines et I’élimination de I’acide urique chez ’homme(36)

L’élimination de ce déchet est régulée par deux organes : le rein pour la trés grande
majorité ainsi que par l'intestin.

Il existe un équilibre entre apport et élimination de I'acide urique. Tout déséquilibre
peut alors entrainer une augmentation de ce taux d’acide urique, appelé uricémie.

Lorsque ce taux atteint les 70mg/L chez 'homme et les 60mg/L chez la femme, on
parle d’hyperuricémie.

Il existe trois causes majeures a cette hyperuricémie :

« la premiére cause est dite idiopathique® : cest la cause principale des
hyperuricémies, elle représente entre 95 a 98% des cas. Plusieurs facteurs
semblent néanmoins favoriser cette hyperuricémie : prédisposition familiale,
alimentation riche en purines.

« la deuxieme étant la résultante d’'une pathologie ou de la prise de certains
médicaments :

- soit par augmentation de la dégradation des acides nucléigues. On retrouve
ce cas de figure dans certaines hémopathies. On observe alors une lyse
cellulaire importante et donc une augmentation de la dégradation.

- soit par un défaut d’élimination rénale. On retrouve ce cas de figure dans
linsuffisance rénale chronique. Certains traitements médicamenteux comme
les diurétiques, la cyclosporine et certains antituberculeux (le pyrazinamide,
I'éthambutol) favorisent I’hyperuricémie.

o La troisieme cause est liée a des anomalies génétiques : elles sont
relativement rares. Elles peuvent toucher certaines enzymes (maladie de
Lesh-Nyhann), le métabolisme des lipides ou bien celui des glucides.(36—-38)

® Dont on ne connait pas la cause
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5.1.2 Epidémiologie

Au cours des dernieres décennies, la prévalence de la goutte dans les pays
industrialisés n’a cessé d’augmenter, atteignant jusqu’a 2% de la population. En
France, on estime que la goutte affecte environ 600 000 personnes soit autour de
0,6% de la population.(39)

5.2 Les différents facteurs de risques

5.2.1.1 Hyperuricémie

L’hyperuricémie n’est pas synonyme de goutte mais une augmentation du taux
d’acide urique est le risque majeur de survenue de goutte. On estime que 10% des
sujets présentant une hyperuricémie feront une crise de goutte. (39)

5.2.1.2 Le sexe et I’4dge:

Les hommes sont plus a risque, en effet, 80% des cas de goutte se déclarent chez
'homme. C’est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent chez les hommes de
plus de 40 ans.

Pour les femmes le risque existe aussi, bien qu’assez faible avant la ménopause, il
augmente par la suite. La diminution des hormones au moment de la ménopause et
notamment des cestrogénes qui auraient un effet protecteur représente une possible
explication a cette augmentation du risque. (39) (37)

5.2.1.3 Le mode de vie

Une alimentation trés riche associée a une prise d’alcool augmente le risque de
goutte. En effet, certains aliments contiennent une quantité de purines trés
importante, c’est le cas notamment de la viande rouge, des fruits de mer, des abats
et de la charcuterie. En ce qui concerne les boissons, la biére, les spiritueux mais
également les sodas peuvent favoriser la survenue d’'une crise de goutte.

La goutte est également liée a I'obésité, I'hypertension artérielle mais aussi a
certaines pathologies métaboliques comme le diabete, les dyslipidémies et le
syndrome métabolique. Le risque de pathologie cardiovasculaire est plus élevé chez
les patients goutteux. Une prise en charge globale du patient avec traitement
médicamenteux mais également contrdle des facteurs de risque est primordiale. (39)

5.3 L’acces aigu de la goutte ou crise de goutte

L’accés aigu ou crise de goutte est une réaction inflammatoire aigué et typique. Cette
réaction apparait brutalement et ne touche en général qu’'une seule articulation. Le
plus souvent, elle prend place dans l'articulation métatarso-phalangienne du gros
orteil. La douleur ressentie est tellement intense qu’elle peut provoquer une
impotence fonctionnelle pour le patient. Cette réaction inflammatoire peut se
découper en trois phases distinctes : l'initiation, 'amplification et enfin la résolution.
(40) (41)
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5.3.1 Phase d’initiation

Lorsqu’un patient se retrouve en hyperuricémie, il y a donc une surcharge en acide
uriqgue dans l'organisme. Cet acide urique va cristalliser dans les tissus saturés qui
sont principalement les articulations et les synovies. Les cristaux d’urate de sodium
ainsi formés vont interagir avec I'environnement cellulaire, a savoir les leucocytes,
les cellules endothéliales, les macrophages et les activer par divers mécanismes.
Les cristaux peuvent activer directement ces cellules via les récepteurs
membranaires ou bien via I'activation de voies de signalisations intracellulaires apres
leur phagocytose.

Ces interactions avec les monocytes et macrophages entrainent la production de
cytokines et de chimiokines inflammatoires (entre autre I'IL-18, I'lL-8) qui seront
responsables du recrutement des polynucléaires neutrophiles (=PNN) ce qui favorise
le processus inflammatoire. (40)(41)

5.3.2 Phase d’amplification

Dans leur cytoplasme, ces cellules (macrophages, PNN) possédent un complexe
protéique appelé inflammasome NLRP3. Cet inflammasome, comme nous I'avons
vu, est responsable de la maturation et de la libération de cytokines pro-
inflammatoires. Une activation de cet inflammasome par les cristaux d’urates de
sodium permet donc d‘entretenir la réponse inflammatoire et de 'amplifier.

L’acide urique ne peut étre dégradé par les enzymes lysosomales, il est alors
expulsé ce qui entraine une acidification locale. Ce phénomene favorise également
linflammation. (40)(41)

5.3.3 Phase de résolution

Il existe une autolimitation de cette inflammation, les mécanismes aboutissant a cette
résolution spontanée ne sont pas totalement compris ni connus. Néanmoins il a été
démontré qu'une modification des protéines présentes au sein des cristaux,
empéche alors la réponse inflammatoire.

La différenciation des monocytes en macrophages va permettre une production de
cytokines cette fois-ci anti-inflammatoires. Ce processus est également responsable
d’'une perte de production de cytokines pro-inflammatoires.

Enfin, les macrophages vont également permettre de réduire l'inflammation en
phagocytant les PNN.

La crise de goutte se résout spontanément et sans traitement en 5 a 10 jours.

Il est important de traiter la crise de goutte méme si la résolution est spontanée, en
guelques jours. En effet, la crise étant trés douloureuse, il est donc important de
soulager rapidement le patient.

Le traitement de la crise mais également le traitement de fond par la suite doivent
étre mis en place pour éviter I'apparition d’une goutte dite chronique.
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La goutte chronique est caractérisée par une surcharge des tissus en acide urique
qui se traduit par une formation de tophi®, des arthropathies et des atteintes rénales
(lithiases et/ou néphropathies).

La colchicine posseéde une AMM pour une utilisation lors de l'accés aigu mais
également en prévention de cet accés. La mise en place d’un traitement de fond dit
hypo-uricémiant doit se faire sous couvert de la colchicine et cela pendant une durée
de 6 mois. (40-43)

5.4 Utilisation de la colchicine dans I’accés aigu

5.4.1 Lorsdelacrise

La posologie de la colchicine lors de la crise de goutte va dépendre du moment de
cette prise en charge comme nous le montre le tableau 2. Pour une prise en charge
dite tardive (au-dela de 36h), la posologie sera de trois comprimés dosés a 1 mg de
colchicine répartie en trois prises (matin, midi et soir), ce qui fait une dose totale de 3
mg pour 24 heures. Cette posologie est la posologie maximale a ne jamais dépasser.
Elle se limite également au premier jour de traitement.

Le deuxiéme jour, cette posologie est abaissée de 1 a 2 mg en une ou deux prises
par jour. Cette méme posologie peut étre reconduite le troisieme jour.

A partir du quatrieme jour et jusqu’a environ J7, la posologie est de 1mg / jour donc
un comprimé/jour a prendre le soir.

Pour les patients dont la prise en charge fut réalisée de fagon précoce et chez qui il
n’existe pas de risque de surdosage, la posologie des trois premiers jours peut étre
de 1 & 2 mg en une a deux prises. Elle sera ensuite forcément abaissée a la
posologie de 1 mg/jour en une prise le soir dés le quatrieme jour.

En cas d’apparition de diarrhée, le patient doit revoir le médecin impérativement. En
effet la diarrhée est le premier signe d’un surdosage en colchicine, le prescripteur
pourra alors soit diminuer la posologie, soit décider de I'arrét du traitement.

Pour les patients ageés de plus de 75 ans, il est recommandé de ne pas dépasser 2
mg de colchicine pour le premier jour de traitement de la crise de goutte. Il est
primordial de respecter ce schéma thérapeutique, la colchicine étant un principe actif
a marge thérapeutique étroite ce qui signifie que la posologie efficace est proche de
la posologie toxique.

® Dépét indolore d’acide urique en sous-cutané
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Prise en charge PRECOCE (jusqu’a 2 . g = .
36h) des acgés de crise aigusqde quologle maximale SR
goutte chez le patient SANS facteur dépasser chqz lo patient .SANS
de risque de toxicité facteur de risque de toxicité
1* iour 1mga2mg 3mg
J (soit 1 mg 1 & 2 fois par jour) (soit 1 mg 3 fois par jour)
gbme L 1mga2mg 2mg
) (soit 1 mg 1 a 2 fois par jour) (soit 1 mg 2 fois par jour)
38me L or 1mga2mg 2mg
J (soit 1 mg 1 a 2 fois par jour) (soit 1 mg 2 fois par jour)
4°™ jour et
suivants 1mg I'mg

Tableau 2 : Posologie de la colchicine pour traiter ’accés aigu de la goutte (44)

En cas de contre-indication a I'utilisation de la colchicine, les corticoides ou les anti-
inflammatoires non stéroidiens seront alors utilisés pour réduire l'inflammation et
soulager le patient.

Cette regle du « 3-2-1 » risque d’évoluer dans les prochains mois, en effet, lors de
son congres en décembre 2019, la Société Francaise de Rhumatologie recommande
d’initier désormais le traitement de la goutte par une dose de 1 mg de colchicine
suivie une heure aprés d’'une dose de 0.5 mg.

A partir du deuxiéme jour, la posologie recommandée est de 0.5mg en deux a trois
prises par jour. Ce schéma thérapeutique se rapproche ainsi des recommandations
de 'EULAR émises en 2016.

La colchicine reste le traitement de premiére intention de la crise de goutte en
France, il doit étre idéalement initié dans les douze premiéres heures.(43-45)

5.4.2 Autres traitements non médicamenteux

Les traitements non médicamenteux visent a soulager la douleur. L’articulation doit
étre mise au repos, une vessie de glace pouvant étre appliguée pour diminuer la
douleur.

Un régime dit « pauvre en purines » doit étre mis en place pendant la crise. La
consommation de viande rouge, d’alcool, de graisses et de boissons sucrées type
soda est proscrite. Il faut privilégier les fruits, les légumes, les viandes blanches et
s’assurer d’une bonne hydratation.

Il est important que le patient saisisse I'importance de changer ses habitudes
alimentaires. Une alimentation plus variée, riche en légumes et en fruits comme nous
le montre la figure 7, est a privilégier chez le patient goutteux. En effet, les viandes
rouges, les fruits de mer ainsi que les alcools forts et la biére sont riches en purines,
leur consommation doit donc étre évitée chez le patient. De plus, il existe souvent
chez ces mémes patients d’autres comorbidités (HTA, diabéte, obésité...).
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La mise en place de regles hygiéno-diététiques associées a une activité physique
réguliére est alors primordiale.

Le respect et 'observance du traitement médicamenteux mais aussi de ces régles
hygiéno-diététiques sont essentiels pour améliorer la qualité de vie et 'espérance de
vie des patients.(39) (45)

Limiter consommation
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S
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Figure 7 : Régime alimentaire du patient goutteux. (46)

5.4.3 Prévention de la crise

La colchicine est également utilisée en prévention de la crise. En effet la colchicine
n’est pas un traitement de fond, mais elle est associée a celui-ci pendant quelques
mois. Dans les traitements de fond dits « hypo-uricémiants », lI'objectif est de
dissoudre les dépdts de cristaux d’urates de sodium et d’'empécher leur formation.

Les principes actifs disponibles sont :

e [lallopurinol qui agit en inhibant de fagon compétitive la xanthine oxydase.
e Le febuxostat qui agit quant a lui en inhibant lui aussi la xanthine oxydase
mais de fagon non compétitive.

Ces deux molécules sont des inhibiteurs de la synthése d’acide urique, ces deux
traitements sont disponibles en officine de ville et sont les plus prescrits. Il existe
cependant quelques recommandations avec ces deux molécules. Une adaptation de
la posologie doit étre effectuée chez les patients insuffisants rénaux traités par
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allopurinol. L’apparition de réactions cutanées pouvant étre graves entraine I'arrét du
traitement et toute réintroduction d’allopurinol est inenvisageable.(47)

Le fébuxostat quant a lui ne doit en aucun cas étre initi€ chez un patient présentant
des antécédents de maladie cardiovasculaire. En effet, 'étude CARES a permis de
mettre en évidence un risque accru de déces (toutes causes confondues) chez les
patients traités par fébuxostat et ayant des antécédents de pathologies
cardiovasculaires. En juillet 2019, a la suite des résultats de cette étude, TANSM
adresse une lettre aux professionnels de santé pour les mettre en garde et les
avertir. Les patients ayant des problemes de santé cardio-vasculaires et nécessitant
un traitement hypo-uricémiant doivent étre traités par allopurinol.(48)

e Le probénécide est un uricosurique, il va faciliter I'élimination de I'acide urique
en inhibant sa résorption au niveau tubulaire.

Ce traitement n’est pas disponible en officine de ville, I'utilisation du probénécide est
limitée en France mais cette molécule reste un traitement de choix bien que de
seconde intention dans de nombreux pays dont les USA.(49)

La Société Francaise de Rhumatologie propose d’initier un traitement de fond deés la
premiere crise. Il ne doit cependant jamais étre mis en place au cours d’'une crise
aigué de goutte. Il est recommandé d’attendre entre 15 a 30 jours apres la résolution
de la crise pour mettre en place ce traitement de fond. En effet, la mise en place
d’'un traitement hypo-uricémiant va permettre d’abaisser le taux d’acide urique. Or
cela va déstabiliser les cristaux qui sont présents au niveau des tissus, ce qui
augmente le risque de crise.(45) (47)

Pour éviter une crise pendant la mise en place du traitement de fond, on utilise la
colchicine en prophylaxie. L’European League Against Rheumatism (EULAR)
recommande d’utiliser la colchicine a la posologie de 0.5 g a 1 mg par jour et
cela pendant les six premiers mois de la mise en place d’un traitement de fond.(47)
(43)

L’EULAR est une organisation non gouvernementale scientifique a but non lucratif
basée en Suisse. Cette association représente a la fois les patients, les
professionnels de santé mais également les sociétés savantes de rhumatologie des
différents pays européens. Chaque année, des recommandations sur la prise en
charge des différentes pathologies rhumatismales sont ainsi élaborées et suivies par
les différents professionnels de santé a travers I'Europe.(50)

5.5 Chondrocalcinose et rhumatisme a hydroxyapatite

5.5.1 Physiopathologie et épidémiologie

La chondrocalcinose, aussi appelée pseudo-goutte, est une arthrite qui se
caractérise par la présence de cristaux de pyrophosphate de calcium, qui vont
s’accumuler dans [larticulation. Lorsque ces dépbts de cristaux se retrouvent
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relachés dans larticulation ils vont entrainer une réponse inflammatoire qui sera
maximale en 12 a 24 heures et qui sera tres douloureuse pour le patient.

La chondrocalcinose est surtout présente chez les sujets &gés. L’articulation du
genou est en général celle qui sera la plus atteinte, méme si le coude, I'épaule, le
poignet ou encore la hanche peuvent également étre atteints.

Le rhumatisme a hydroxyapatite, est quant a lui lié a un dépoét de phosphate de
calcium basique. Ces cristaux sont présents de maniére physiologique au niveau des
0s ou de la dentine. Dans les états pathologiques, ces cristaux vont se déposer dans
d’autres tissus mais surtout au niveau de I'épaule et former des calcifications qui
peuvent par la suite se manifester par une réaction inflammatoire vive et
douloureuse.(51)

5.5.2 Traitement des acces aigus

Comme pour la goutte, il faut dans ce cas mettre l'articulation au repos, le glacage
est également recommandé pour soulager les douleurs.

Le traitement médicamenteux, repose sur lutilisation des AINS ou bien de la
colchicine qui sera utilisée a la posologie de 0.5 a 1 mg/j. Il est fortement conseillé
d’utiliser la posologie la plus faible chez les sujets de plus de 75 ans.(24) (25)

5.6 Fiéevre méditerranéenne familiale ou maladie périodique :

5.6.1 Physiopathologie et épidémiologie

La fievre méditerranéenne familiale (=FMF), anciennement nommée maladie
périodique, est une maladie génétique auto-inflammatoire. Elle touche le plus
souvent les populations issues du pourtour méditerranéen, c'est-a-dire les
populations turques, arméniennes et arabes. En Europe, les populations touchées se
trouvent principalement en Italie et en Gréce. On estime qu’environ 100 000
personnes sont touchées a travers le monde. La transmission est autosomique
récessive. Cette pathologie est liée a des mutations sur le géne MEFV. Ce dernier fut
découvert en 1997 par une équipe francaise. Il est présent sur le chromosome seize.
Ce gene code une protéine, la pyrine ou marénostrine, qui joue un role dans le
processus inflammatoire. Cette protéine intervient dans la formation de
linflammasome NLRP3 présent en intra cytoplasmique dans les cellules
leucocytaires comme les monocytes. L’inflammasome est responsable de la
production de cytokines pro-inflammatoires dont I'interleukine 1.

Dans la FMF, on se retrouve avec une mutation de la pyrine, ce qui génere une
activation de l'inflammasome avec une sécrétion d’interleukine 1 trés importante. (52)
(53)
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5.6.2 Manifestations cliniques :

La FMF se manifeste par la survenue récurrente pendant I'enfance (généralement
avant 'age de 10 ans) d’épisodes fébriles assez intenses pouvant aller jusqu’a
39/40°. Ces épisodes de fievre sont le plus souvent accompagnés de douleurs
abdominales, mais des douleurs thoraciques ou articulaires peuvent également y
étre associées. L’intensité de ces épisodes de fievre et la diversité des signes
cliniques associés a cet état fébrile rendent le diagnostic difficile.

Ces épisodes de fiévre sont spontanément résolutifs, ils peuvent néanmoins
s’étendre sur plusieurs jours (de 1 a 4 en général).

L’'une des complications la plus grave et la plus redoutée est 'amylose rénale. La
colchicine inhiberait I'activation de I'inflammasome via la pyrine. Elle permettrait ainsi
de contréler la fréquence d’apparition des récurrences et de prévenir le
développement de 'amylose.(52) (53)

5.6.3 Posologie de la colchicine

La colchicine est utilisée en traitement de fond, c’est également le traitement de
premiére intention de la FMF. L'EULAR recommande d’initier le traitement dés que le
diagnostic est posé. Celui-ci étant le plus souvent établi au cours de I'enfance, la
posologie est a adapter en fonction de I'age de I'enfant.

Posologie de la colchicine dans la FMF chez I'enfant :

e pour un enfant de moins de 5 ans : la posologie est de 0.5mg/jour soit %
comprime.

e pour un enfant entre 5 et 10 ans : la posologie est de 1mg par jour soit un
comprime.

e pour un enfant de plus de 10 ans : la posologie est de 1.5mg par jour soit 1
+%% comprimé/jour.

Il est conseillé d’augmenter les doses par palier de 0.25mg chez les enfants.

Chez I'adulte, la posologie est en général de 1 a 2 mg par jour, si besoin les doses
seront augmentées par paliers de 0.5 mg.

L’EULAR préconise une augmentation de la colchicine jusqu’a 2 mg par jour chez les
enfants et de 3 mg chez les adultes, uniqguement en cas de persistance des
symptdémes inflammatoires. Une surveillance accrue des patients sera mise en place
lors de ces augmentations posologiques.(52) (54)

5.7 Maladie de Behget

5.7.1 Physiopathologie et épidémiologie
La maladie de Behcet fut pour la premiere fois décrite en Turquie en 1937 par le
docteur Hulusi Behget qui lui donna son nom. C’est une maladie orpheline,
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caractérisée par une vascularite chroniqgue systémigue qui peut atteindre les
vaisseaux artériels ainsi que les vaisseaux veineux.

Son étiologie est pour le moment non élucidée. Elle se déclare le plus souvent a
'age adulte méme si des cas durant I'enfance peuvent étre retrouvés dans la
littérature.

Son incidence est plus élevée dans les pays bordant I'ancienne route de la soie. Elle
est, par exemple, de l'ordre de 80 a 370 cas pour 100 000 habitants en Turquie
contre 0.12 a 7.5 cas pour 100 000 habitants en Europe ou en Amérique du
Nord.(55) (56)

5.7.2 Manifestations cliniques :

Elle se manifeste par des poussés entrecoupées de périodes de rémission.
L’intensité et les manifestations sont variables d’'une poussée a une autre. Le plus
souvent, on note la présence d’aphtes buccaux récidivants, pouvant également étre
associés a des aphtes génitaux, une atteinte cutanée avec la présence de pseudo-
folliculite et d’érythémes noueux. Cette maladie peut également entrainer une
atteinte oculaire avec un risque de cécité, une atteinte articulaire, neurologique et
gastro-intestinale. Les atteintes du systéme nerveux ou « neuro Behget » touchent
entre 5 a 30% des patients et peuvent entrainer une épilepsie, des paralysies, des
troubles de la posture et de la marche.

Ces poussées peuvent étre accompagnées de maux de téte particulierement violents
et persistants, de fiévre et de fatigue.(55) (56)

5.7.3 Posologie de la colchicine dans la maladie de Behget

La mise en place d’un traitement dépend des manifestations de la maladie. L'EULAR
recommande l'utilisation en premiére intention de la colchicine en cas d’atteinte
cutanéo-muqueuse et plus précisément lorsque les atteintes sont de type ulcére
génital ou alors en cas d’érythéme. L’utilisation de colchicine permet de prévenir les
récidives. La prise de colchicine en premiére intention pour traiter les atteintes
articulaires de type arthrite aigué est également recommandée par 'lEULAR.(57)

La posologie est alors de 1 comprimé par jour soit 1 mg. Cette posologie peut et doit
étre diminuée en cas d’apparition de troubles gastro-intestinaux et notamment de
diarrhée.(24) (25)

5.8 Utilisation dans la péricardite idiopathique
Cette partie sera vue plus en détails dans la suite de cette these.

La colchicine est utilisée en association avec des anti-inflammatoires en cas de
péricardite idiopathique lors d’'un premier épisode, ou en cas de récidive.

La posologie sera déterminée en fonction du poids du patient. Le traitement doit étre
poursuivi pendant 3 mois.
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Le laboratoire Mayoly—Spindler qui commercialise en France la colchicine obtient en
2018 l'extension de 'AMM pour l'indication de la colchicine dans le traitement du
premier épisode ou en cas de récidive de la péricardite idiopathique chez I'adulte. Le
laboratoire n'a cependant pas souhaité que la colchicine soit remboursée dans cette
indication. (58)

6 Pharmacocinétique de la colchicine

6.1 Absorption

La colchicine aprés administration per os est rapidement absorbée au niveau de
l'intestin gréle, principalement au niveau de [‘iléon et du jéjunum. Le pic plasmatique
s’observe généralement entre 30 min et 2 heures aprés la prise d'un mg de
colchicine. L’absorption de cet actif est variable, ce qui entraine des taux de
biodisponibilité allant de 24 a 88%, la moyenne se situant autour de 45%. Cette
variabilité interindividuelle se retrouve aussi bien chez le sujet sain et jeune que le
sujet agé. Cette différence importante peut s’expliquer par le métabolisme de la
colchicine qui se fait via la P-gp et le CYP3A4. Tout médicament interagissant avec
ce cytochrome pourra entrainer soit une augmentation ou diminution du métabolisme
de la colchicine, ceci ayant des conséquences cliniques pour le patient.

6.2 Distribution

La colchicine possede un volume de distribution assez important, entre 7-10 L/Kg, ce
qui implique une distribution tissulaire importante. La colchicine se fixe sur tous les
tissus de l'organisme mais elle possede une affinité plus importante pour la
muqueuse intestinale, le foie, les reins et la rate. Cette distribution est nettement
moins importante au niveau du myocarde, des muscles squelettiques ainsi qu’au
niveau pulmonaire. Cela expliqgue donc que la concentration en colchicine soit plus
importante au niveau hépatique, rénal, splénique et leucocytaire et qu’elle soit donc
beaucoup plus faible au niveau myocardique, pulmonaire et au niveau des muscles
squelettiques. La colchicine peut également diffuser via la barriere placentaire et la
barriere hématoencéphalique, mais la présence de P-gp a ces niveaux réduit
enormément ce passage. La liaison a I'albumine est de I'ordre de 40%.

by

Lorsque la posologie journaliere est supérieure a 1mg, les effets indésirables
peuvent apparaitre.

6.3 Métabolisme

Les études réalisées in vitro sur des microsomes hépatiques humains ont permis de
montrer I'implication du CYP3A4 qui intervient pour métaboliser la colchicine en : 2-
O-déméthylcolchicine et 3-O-déméthylcolchicine. Un autre métabolite mineur, est
aussi retrouvé : la 10-O-déméthylcolchicine.
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6.4 EXxcrétion

La colchicine suit un cycle entéro-hépatique, pres de 60 a 70% de la colchicine sera
éliminée dans les feces par voie biliaire et entre 15 & 30 % sera excrétée dans les
urines. C’est la P-gp qui sera en majorité responsable de I'élimination biliaire de la
colchicine. L’élimination via les reins dépend a la fois de la filtration glomérulaire et
de la sécrétion tubulaire. Toute atteinte hépatique ou rénale aura des répercussions
sur I'élimination du principe actif. La demi-vie d’élimination est assez importante, en
moyenne 30 heures. (9) (27) (59)

7 Lacolchicine et les autres médicaments

La colchicine, de par son métabolisme et son élimination, interagit avec le CYP3A4
et la P-gp. Toute administration concomitante d’'un autre principe actif interagissant
avec la P-gp ou le CYP3A4 pourra donner lieu a des interactions médicamenteuses.

7.1 Rappels sur le CYP3A4 et la glycoprotéine P (=P-gp)

7.1.1 Le cytochrome P450 3A4

Les cytochromes P 450 sont des enzymes ubiquitaires. Elles jouent un réle dans le
meétabolisme des substances endogénes mais aussi celui des substances exogénes
dont les médicaments font partie. Ces cytochromes se répartissent en différentes
familles et sous familles. Le CYP3A4 est le plus important chez 'homme, il est
présent a la fois au niveau hépatique et intestinal.

Environ un médicament sur deux est métabolisé via le cytochrome 3A4. Lorsqu’un
médicament est neutralisé par une enzyme, il est qualifié de substrat, c’est le cas de
la colchicine avec le CYP3A4.

Certains médicaments ou substances peuvent étre inducteurs ou inhibiteurs de ce
cytochrome, ce qui entraine des interactions.

Les inducteurs enzymatiques vont entrainer une majoration de l'activité de ce
cytochrome, ce qui augmente alors le métabolisme et donc [I'élimination des
meédicaments. La conséquence principale étant une diminution de [Ilaction du
médicament pouvant le rendre inefficace. Quant aux inhibiteurs, ils vont diminuer
I'activité du cytochrome.(60)

7.1.2 Laglycoprotéine P ou P-gp

La P-gp est une pompe defflux, elle joue donc un rdle dans la limitation de
'absorption des médicaments et augmente ainsi leur élimination. On la retrouve
principalement au niveau intestinal mais aussi hépatique ainsi que dans la barriere
hémato-encéphalique. Tout comme le CYP3A4, elle peut étre inhibée ou au contraire
induite par de nombreux médicaments. La colchicine est également un substrat de
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cette pompe d’efflux. Lorsqu’un inhibiteur ou inducteur du CYP3A4 et/ou de la P-gp
sera associé a la colchicine, des interactions seront alors possibles.(60) (61)

7.2 Les associations contre- indiquées :

Ce type d’association ne doit en aucun cas étre transgressé. Le risque encouru pour
le patient étant beaucoup trop important avec généralement une mise en jeu du
pronostic vital.

L’utilisation simultanée de la colchicine et des macrolides, a I'exception de la
spiramycine, est formellement contre-indiquée. En effet, les macrolides étant des
inhibiteurs puissants du CYP3A4, le risque en cas d’association est 'augmentation
de la concentration en colchicine et donc des effets indésirables de celle-ci qui
peuvent entrainer le décées du patient. Plusieurs cas de décés ont d’ailleurs déja été
rapportés.

L’association a la pristinamycine est également contre-indiquée.(62)

7.3 Les associations déconseillées

L’association de la colchicine avec la ciclosporine est déconseillée. Le risque en cas
d’association étant une augmentation des effets indésirables de la colchicine pouvant
aller jusqu’au déces du patient. En effet, la ciclosporine entraine une inhibition de
I'élimination de la colchicine au niveau rénal. Ce risque est d’autant plus important
chez les patients dont la fonction rénale est altérée.

L’association avec les inhibiteurs de protéases boostées au Ritonavir ainsi que les
antifongiques azolés est elle aussi déconseillée. En effet ces deux classes
thérapeutiques sont des inhibiteurs du CYP3A4. Le risque ici étant une augmentation
des concentrations de colchicine mais également de ses effets indésirables. De
méme pour l'association avec le Vérapamil qui entraine une augmentation de la
concentration plasmatique de colchicine pouvant entrainer l'apparition d’effets
néfastes pour le patient.

Ce type d’association est a éviter au maximum mais elle est parfois inévitable. Si
aprés une évaluation de la balance bénéficelrisque, celle-ci est positive pour le
patient, alors I'association est possible. Il est néanmoins nécessaire de surveiller de
prés le patient.(62)

7.4 Les associations nécessitant des précautions d’emploi

L’association de la colchicine avec les fibrates et les statines augmente le risque
d’effets secondaires musculaires tels que la rhabdomyolyse imputable aux fibrates et
aux statines. En effet ces médicaments sont tous des substrats du CYP3A4, le risque
encouru ici est une augmentation de la concentration en statines ou fibrates
augmentant alors le risque de lyse des cellules musculaires.

La colchicine associée aux anti-vitamines K potentialise I'effet anti-vitamine K, ce qui
augmente alors le risque hémorragique. Une surveillance plus accrue de I'INR doit
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étre effectuée au cours de la co-administration de ces deux traitements. Au besoin,
une adaptation de la posologie de 'AVK est possible au cours de I'association est
dans les jours suivant I'arrét de cette association.

Le ponatinib est un principe actif utilisé en cas de leucémie, il augmente I'absorption
de la colchicine au niveau de l'intestin, ce qui augmente donc sa concentration dans
le plasma. Le risque encouru étant une augmentation des effets non souhaités de la
colchicine.

Ce type d’association est possible, il faut néanmoins prendre les mesures adéquates,
a savoir une surveillance clinique et/ou biologique ainsi qu'une adaptation des
posologies. (62)

8 Toxicité de la colchicine

8.1 Meécanisme de la toxicité de la colchicine

La toxicité de la colchicine est liée a son mécanisme d’action. Comme vu
précédemment, la colchicine va interférer avec la formation des microtubules. A des
doses toxiques, ces effets se produisent dans tous les organes, ce qui peut entrainer
le déces du patient par défaillance multiviscérale.

8.2 Insuffisance rénale et hépatique

La colchicine, de par son métabolisme, ne peut étre utilisée en cas d’insuffisance
rénale sévere (DFG< 30 mL/min) ainsi qu'en cas d’insuffisance hépatique
sévere. Chez les patients présentant une atteinte rénale ou hépatique non sévere,
une surveillance plus rapprochée est fortement conseillée. Une adaptation de la
posologie est souvent nécessaire.(25) (25)

8.3 Utilisation chez le sujet agé

Pour les sujets agés de plus de 75 ans, il est recommandé de diminuer les
posologies de colchicine en cas d’utilisation a long terme. Pour ces patients, la
posologie a un demi-comprimé par jour, soit 0.5 mg de colchicine, est préférable.
Une surveillance accrue sera demandée pendant le traitement, il faudra étre
également vigilant quant a 'absence de contre-indication avec tout autre traitement
et a la bonne compréhension du schéma posologique. Lors de la mise en place d’'un
traitement pour un accés aigu de goutte, la posologie maximale sera de 2mg/j en
deux prises.

bY

Pour un traitement au long cours, la spécialité Colchicine opocalcium® est a
privilégier car elle entraine moins d’effets indésirables. En effet, cette présentation ne
posséde pas de dérivés opioides dans sa composition, les signes de surdosage ne
seront pas masqués et on évite également les effets atropiniques possibles avec
Colchimax®. (24) (25)
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8.4 Utilisation chez les enfants

Actuellement, en France, I'utilisation de la colchicine est possible uniquement pour le
traitement de la fievre méditerranéenne familiale. La posologie est a adapter en
fonction de I'age de I'enfant et non de son poids. Si besoin, 'augmentation se fait par
palier de 0.25 mg et en cas de survenue de diarrhée, la posologie doit étre revue a la
baisse. Le traitement doit étre donné par le parent ou le responsable de I'enfant. La
posologie journaliere a ne pas dépasser et de 2mg dans la population pédiatrique.
(54)

La colchicine ne posséde pas I’AMM pour le traitement des péricardites de I'enfant.
Pour ce cas précis, les anti-inflammatoires sont préférables chez I'enfant en premiére
intention (sauf I'aspirine).

Une dose trop importante de colchicine peut s’avérer tres rapidement fatale chez
'enfant.(63)

C’est uniquement la spécialité Colchicine opocalcium® qui est utilisable dans la
population pédiatrique.(24) (25)

8.5 Utilisation chez I’adulte en age de procréer

8.5.1 Utilisation chez ’homme :

Que ce soit dans le cas de la maladie périodique ou de la maladie de Behget,
I'utilisation chez ’homme en age de procréer de la colchicine, notamment lors de son
utilisation au long court, n’entraine aucun risque de tératogénicité. (64)

Il 'y a pas de risque particulier a concevoir un enfant si le pére est traité par
colchicine. (65)

Des anomalies du spermogramme ont parfois été observées, notamment chez les
hommes atteints de maladies périodiques. L'oligospermie et I'azoospermie parfois
observées sont des conséquences de la pathologie et non du traitement par
colchicine.(66)

8.5.2 Utilisation chez lafemme en age de procréer

L’utilisation de colchicine chez la femme traitée au long cours doit étre poursuivie. Il
n'y a a lheure actuelle aucune étude révélant une quelconque toxicité de la
colchicine sur la fertilité de la femme ou sur d’éventuelles conséquences pour le
foetus. Il est donc important de rassurer les femmes sur ces divers points.

La colchicine peut donc étre prise chez la femme en age de procréer, pendant la
grossesse et méme au cours de l'allaitement. On utilisera uniguement la Colchicine
opocalcium® car c’est la seule spécialité sans dérivés opioides. (66—69)
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8.6 Recommandations avant la mise en place d’un traitement par
colchicine

Il est fortement recommandé d’évaluer la clairance de la créatinine pour adapter les
posologies si nécessaire ; en cas d’insuffisance rénale sévere, I'utilisation de la
colchicine est a proscrire. Cette évaluation de la fonction rénale est d’autant plus
importante a réaliser chez les patients agés.

Il est important d’évaluer I'intérét de la prescription de colchicine chez les patients
présentant des traitements pouvant entrainer des troubles de la fonction hépatique
et/ou rénale. Il est nécessaire de réaliser cette évaluation lorsque des principes actifs
pouvant induire une toxicité médullaire ou musculaire sont co-prescrits.

Pour les patients présentant une insuffisance hépatique ou rénale non sévére et pour
lesquels la balance bénéfice/risque est en faveur de la colchicine, il est fortement
conseillé de réaliser un suivi biologique du patient avec une réévaluation de la
fonction rénale et un contréle de la NFS ainsi que des plaguettes. Cette surveillance
rapprochée est indispensable pour les traitements de longue durée.

Une information claire et précise doit étre donnée aux patients qui doivent connaitre
les premiers signes de surdosage (diarrhées, vomissements et nausées) et qui
doivent consulter a nouveau sans tarder s’ils présentent ces signes. Il est primordial
de s’assurer de la bonne compréhension du schéma posologique. Cela notamment
lors de la crise de goutte, ou un schéma dégressif sur plusieurs jours est mis en
place. Les patients doivent comprendre la nécessité d’évoquer, avec leurs médecins,
leurs pharmaciens ou tout autre professionnel de santé, la prise de colchicine avant
toute nouvelle prescription ou délivrance de tout autre traitement médicamenteux. Il
est du role aussi bien du prescripteur que du pharmacien de s’assurer que le patient
a bien saisi toutes ces modalités.

Comme tout médicament, la colchicine ne doit pas étre mise a la portée des plus
jeunes.(24)

8.7 Précautions supplémentaires en cas d’utilisation de Colchimax®

La spécialité Colchimax contient, en plus de la colchicine, de l'opium et du
méthylsulfate de tiémonium. L’ajout de ces deux molécules a pour objectif de
diminuer les effets gastro-intestinaux liés a la colchicine et notamment la diarrhée.

Le probleme étant que la diarrhée est I'un des premiers signes de surdosage qui doit
alerter le patient mais aussi les professionnels de santé. L’utilisation au long cours de
Colchimax® peut donc masquer un surdosage et retarder la prise en charge du
patient.

De plus, I'addition de ces deux molécules entraine des précautions supplémentaires
quant a l'utilisation de Colchimax® chez certains patients.
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Le méthylsulfate de tiémonium ayant des effets atropiniques, [l'utilisation de
Colchimax est a éviter chez les patients présentant :

« Une hypertrophie de la prostate ;

e Des troubles du rythme cardiaque, une hyperthyroidie ou une insuffisance
coronarienne ;

 Une BPCO;

« Une atonie intestinale, un mégacdlon toxique ou un iléus paralytique.

L'utilisation de Colchimax® est contre indiquée :

e chez la femme enceinte /envisageant une grossesse /allaitante ;
e chezl'enfant;
e en cas de glaucome.

La présence d’opium, quant a elle, contre-indique I'utilisation chez les patients ayant
des antécédents de dépendances aux produits opiacés. Son utilisation est a éviter
chez le sujet agé.(24)

9 Les effets indésirables de la colchicine

Comme tout médicament, la colchicine peut entrainer des effets non souhaités. De
plus, la colchicine étant un médicament a marge thérapeutique étroite, certains effets
peuvent apparaitre pour des posologies ayant 'TAMM. En effet, la colchicine peut
s’avérer toxique dés 1mg/j.

Il est admis que les effets indésirables les plus fréquents sont généralement
rencontrés au cours des études cliniques nécessaires avant la commercialisation du
principe actif. Les effets indésirables rares, apparaissent généralement apres la
commercialisation du médicament, quand celui-ci est utilisé a plus grand échelle et
sur des patients présentant différentes pathologies.

Les effets non souhaités peuvent atteindre différents systémes.

9.1 Atteinte du systéme digestif et hépatique

Les symptdmes rencontrés le plus fréquemment vont étre des nausées, des
vomissements et de la diarrhée.

La diarrhée étant 'un des premiers signes de surdosage en colchicine, il est impératif
pour le patient de consulter a nouveau le praticien qui pourra, en fonction du cas,
réduire la posologie ou alors arréter le traitement.

Des atteintes hépatiques ont aussi été recensées sans que leurs fréquences
d’apparitions n’aient été déterminées.(24) (25)
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9.2 Atteinte hématologique

Des leucopénies /neutropénies et thrombopénies peuvent étre rencontrées lors de
l'utilisation au long cours de la colchicine. Il est alors recommandé d’avoir un suivi
biologique et clinique rapproché du patient.

L’apparition d’'une pancytopénie est également possible bien que rare, elle apparait
chez les patients présentant un risque de surdosage ou ayant un traitement
concomitant possédant une toxicité médullaire. L’utilisation de colchicine est a éviter
chez ces patients. (24) (25)

9.3 Atteinte cutanée

Bien que l'apparition d’urticaire soit possible, cet effet est relativement rare et dans
ce cas, un arrét du traitement peut étre envisagé. (24) (25)

9.4 Atteinte musculo-squelettique

L’utilisation de colchicine peut entrainer des neuromyopathies qui sont réversibles a
l'arrét du traitement.

La colchicine peut également augmenter le risque de rhabdomyolyse notamment en
cas d’association aux statines ou aux fibrates. Il faut donc éviter au maximum cette
association. Si cela n’est pas possible, il faut alors mettre en place une surveillance
renforcée du patient, a la fois clinique et biologique.(24) (25)

9.5 Effets indésirables spécifique ala spécialité Colchimax®

Pour cette présentation il faut en plus des effets non souhaités liés a la colchicine,
ajouter ceux liés au méthylsulfate de ti€monium a savoir :

e Sécheresse buccale ;

. Epaississement et augmentation de la viscosité des sécrétions bronchiques ;

e Tachycardie, palpitations ;

o Troubles de 'accommodation, sécheresse oculaire par baisse de la sécrétion
des larmes ;

« Constipation, rétention urinaire ;

« Trouble de 'humeur avec irritabilité et excitabilité, confusion notamment chez
le sujet agé.

Ainsi que la possible dépendance, a la fois physique et psychologique, liee a la
présence d’opium.(24)

10 L’intoxication par la colchicine

10.1 Dose de colchicine ingérée et toxicité

Lors d’une intoxication par la colchicine, sa sévérité ainsi que le pronostic du patient
sont liés a la quantité ingérée. Il existe ainsi trois niveaux de toxicité en fonction de la
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dose supposée ingérée (DSI). Ces trois niveaux furent proposés suite a une étude
réalisée entre 1967 et 1976.

e Pour une DSI <0.5mg/kg, les signes cliniques de lintoxication vont étre
dominés par des troubles digestifs. L’évolution est alors généralement
favorable en quelques jours. L’apparition de trouble de la coagulation dans les
deux jours suivant I'intoxication est un facteur de mauvais pronostic.

e Pour une DSI >0.5mg/kg mais inférieure a <0.8mg/kg, une pancytopénie
apparait alors a partir du quatrieme jour post intoxication, elle s’ajoute aux
troubles digestifs et de la coagulation. Cette pancytopénie atteste du caractére
toxique de la colchicine pour les cellules sanguines. Le risque de déceés lié a
une hémorragie ou une infection se situe autour de 10% environ.

o Pour une DSI >0.8mg/kg, le risque de déces est alors fortement augmenté et
se situe autour de 80%. Dans la grande majorité des cas, le déceés a lieu suite
a une défaillance cardiocirculatoire, un choc septique ou hypovolémique. Un
syndrome de détresse respiratoire aigué peut également causer le déces.

Ces 3 niveaux ne sont pas exhaustifs, ils représentent une aide pour évaluer le
pronostic. Des cas mortels ont déja été rapportés pour des doses en colchicine plus
faibles. De plus, les comorbidités, l'ingestion concomitante d’autres médicaments
ainsi que l'age et I'état rénal et/ou hépatique du patient influent également sur le
pronostic.(70)

10.2 Le surdosage en colchicine

Le surdosage en colchicine est un événement rare mais les conséquences sont
souvent graves, le déces du patient peut se produire en quelques jours.

De plus, il n'existe pas d’antidote disponible sur le marché pour traiter une
intoxication a la colchicine. Généralement, ces cas de surdosage interviennent soit
dans un contexte d’ingestion volontaire a but autolytigue, soit lors d’erreur
d’administration ou de posologie. Les interactions médicamenteuses non détectées
et donc la prise concomitante de deux molécules contre indiquées peuvent
également conduire a un surdosage. Les patients souffrant d’insuffisance hépatique
ou rénale sévere se retrouvent dans l'incapacité d’éliminer la molécule, le surdosage
est alors inévitable. (63)(71)(72).

Les premiers signes d’un surdosage vont étre I'apparition de diarrhées, nausées et
vomissements. Ces signes apparaissent en moins de 24 heures et doivent alerter le
patients et /ou les professionnels de santé. En quelques jours, d’autres organes
peuvent étre atteints: c’est la phase multiviscérale et I'état du patient peut se
dégrader tres rapidement. L’évolution n’est que peu prévisible méme si une
corrélation existe entre quantité ingérée et gravité. Lorsque l'issue est la guérison,
une alopécie peut apparaitre généralement une dizaine de jours apres le
surdosage.(24) (25)
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En 2014, un rapport fut publié par le Comité de coordination de Toxicovigilance, dans
lequel il est montré qu’entre janvier 2000 et juin 2011, 1329 cas d’intoxication a la
colchicine furent déclarés en France (cas déclarés aux différents centres anti-poison
et cas déclarés aux différents centres régionaux de pharmacovigilance). Parmi ces
cas, 439 étaient dus a une intoxication volontaire dans un but suicidaire, 575
intoxications relevaient d’'un contexte de soins, 176 cas furent classés comme
accidents domestiques et 139 autres cas ne rentraient dans aucune des catégories
précédentes.

Si les intoxications dans un contexte de soins sont plus fréquentes, les
conseéquences pour le patient sont généralement moins graves, le taux de décés
étant plus élevé chez les patients qui s’exposent volontairement a une prise
excessive de colchicine dans un but suicidaire.

Plusieurs propositions sont alors émises par ce comité, pour essayer de réduire ce
nombre d’intoxications, notamment la fabrication de comprimés dosés a 0.5 mg, ou
de limiter la quantité maximale de colchicine par boite a 10 mg.

Il est également proposé de modifier le RCP ainsi que les notices pour éviter toute
incitation a une exposition volontaire.

Il est également fortement conseillé de fournir une meilleure information aux
différents professionnels sur les recommandations, les posologies et la durée des
traitements ainsi que sur les interactions médicamenteuses.(73)

Plusieurs points d’informations avaient d’ailleurs déja été donnés en 2011 par
'ANSM (anciennement AFSSAPS) puis de nouveau en 2013 et 2016. (74-76) A
I'heure actuelle, les comprimés sont toujours dosés a 1 mg et sont au nombre de 15
a 20 par boite.

10.3 Traitement d’un surdosage /intoxication a la colchicine

Actuellement, aucun antidote a la colchicine n’est disponible sur le marché. En 1995,
une équipe francaise a pourtant réussi a traiter une patiente ayant ingéré 60
comprimés de Colchimax® dans un but suicidaire. Pour cela, une immunothérapie a
base de fragment Fab spécifique anti colchicine fut administrée a la patiente. Ce fut
un succes ; en effet, la patiente a survécu et ne présentait aucune séquelle un an
aprés. Ce traitement n’est toujours pas disponible, 'une des principales raisons
semble étre financiere. En attendant, la seule chose qui peut étre mise en place est
le lavage gastrique ou ['utilisation de charbon activé mais cela suppose d’agir durant
la phase aigué, idéalement quelques heures aprés I'ingestion.(77)

10.3.1 Le lavage gastrique

Le lavage gastrique est une des méthodes d’épuration digestive qui existe. Il
consiste a permettre de vider le contenu de I'estomac apres ingestion de toxiques. I
s’effectue sur un patient conscient ; si le patient est inconscient, il doit avoir été
intubé. Plus le lavage est effectué rapidement aprés I'ingestion, plus il sera efficace.
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Comme tout acte médical, il existe des risques et des contre-indications qui doivent
étre expliqués au patient. En fonction du moment de la prise et des toxiques ingéres,
le lavage gastrique sera indiqué ou non. Dans le cas d'une intoxication par la
colchicine, le lavage gastrique est envisageable en tenant compte du contexte.

La méthode consiste a lintroduction d’'une sonde dite tube de Faucher dont
'extrémité proximale est pourvue d’un récipient contenant la solution de lavage (a
savoir de I'eau tiede isotonique). On introduit ensuite environ 300 ml de cette solution
de lavage, cette derniére est ensuite récupérée par siphonage. Il est ensuite possible
de faire plusieurs cycles jusqu’a ce que la solution récupérée soit claire.(78) (79)

10.3.2 L’utilisation de charbon activé

L’autre solution est l'utilisation de charbon activé, qui se présente sous forme de
poudre noire insoluble. Il est obtenu apres pyrolyse de matieres végétales riches en
carbone. Cette poudre subit ensuite un traitement a haute température qui va lui
donner une structure poreuse et une capacité d’absorption importante. Le charbon
activé sera utilisé uniquement si le ou les toxiques sont absorbables par le charbon.

L’administration peut s’effectuer en dose unique ou en doses répétées. Le charbon
est dilué dans de I'eau que le patient doit ingérer.

Pour que ces méthodes soient le plus efficace possible, il faut intervenir rapidement
aprées l'ingestion des toxiques. (78) (79)

10.3.3 Autres traitements :

L’intoxication a la colchicine peut entrainer des défaillances multi-viscérales. Il est
impossible de prédire 'organe qui sera le premier touché. Le traitement mis en place
sera donc un traitement symptomatique ainsi qu’une surveillance constante en milieu
hospitalier. Le plus souvent, cela se fera dans un service de réanimation.

L’hémodialyse ne possede pas d’intérét dans le cas d'une intoxication a la
colchicine.(24)(25)
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Deuxieme partie : Lorsque le péricarde s’enflamme

1 L’utilisation de la colchicine en cas de péricardite

1.1 L’anatomie du cceur

Comme nous pouvons l'observer sur la figure 8, le cceur est un organe musculaire
composé de quatre cavités cardiaques: deux oreillettes et deux ventricules,
auxquels s’ajoutent quatre valves cardiaques. Le principal role du cceur est de
permettre la circulation sanguine dans tout I'organisme. |l est composé de trois
tuniques qui sont le péricarde, le myocarde et 'endocarde.

Le péricarde est une sorte de sac a double paroi qui contient le cceur, c’est
également la tunique protectrice la plus superficielle, 'endocarde, quant a lui, est la
couche la plus profonde. Entre ces deux tuniques de protection on retrouve le
muscle cardiaque qui prend le nom de myocarde, il est composé de cellules qui
assurent la contraction du cceur.

Le sang s’écoule au niveau des cavités cardiaques. Le cceur est cloisonné en coeur
droit et coeur gauche via le septum qui prend le nom de septum auriculaire au niveau
des oreillettes et septum ventriculaire au niveau des ventricules. L'oreillette droite
communique avec le ventricule droit et I'oreillette gauche avec le ventricule gauche.
A I'état physiologique, le cceur droit ne communique pas avec le coeur gauche et vice
versa.(80) (81)
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Endocarde
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Figure 8 : Anatomie du muscle cardiaque. (82)

1.2 Le cceur droit

Le cceur droit est le siége de la circulation pulmonaire ; il recoit par la veine cave
supérieure et inférieure un sang appauvrit en oxygene (=0,) et riche en dioxyde
carbone (=COy). Le sang passe donc de l'oreillette droite au ventricule droit, il est
ensuite propulsé dans la circulation pulmonaire via le tronc pulmonaire puis par les
arteres pulmonaires. Ce sang sera ensuite enrichi en oxygéne au niveau pulmonaire.

L’effort exercé par le cceur droit pour propulser le sang dans la circulation pulmonaire
étant relativement faible, les pressions au niveau du coceur droit sont assez faibles.
(80) (81)

1.3 Le cceur Gauche

Contrairement au cceur droit, le coeur gauche recoit un sang riche en O qui arrive au
niveau de l'oreillette gauche via les veines pulmonaires, puis ce sang passe ensuite
dans le ventricule gauche pour étre propulsé dans tout I'organisme au niveau de
'aorte. Le coeur gauche est le siege de la circulation systémique.

L’effort exercé étant plus important, les pressions dans le cceur gauche sont plus
importantes que pour le coeur droit. La pression qui regne dans le cceur gauche est

de l'ordre de 100 mmHg contre 15 pour le cceur droit.(80) (81)
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2 Lecycle cardiaque :

Un cycle cardiaque est composé d'une systole et d’'une diastole. La systole
correspond au moment ou le sang est éjecté par le ventricule gauche dans la
circulation systémique a travers l'aorte, ainsi que I'éjection par le ventricule droit du
sang pauvre en O, dans l'artere pulmonaire.

La diastole correspond au remplissage du ventricule gauche par l'oreillette gauche
d’'un sang riche en O, et le remplissage du ventricule droit par l'oreillette droite d’un
sang riche en CO.. (81)

2.1 La vascularisation du cceur

Le cceur posséde sa propre vascularisation qui se fait par des arteres dites
coronaires : une coronaire gauche qui se divise en artere interventriculaire antérieure
(IVA) et artere circonflexe (CX) ainsi qu’'une coronaire droite. En opposition avec le
reste de I'organisme, le cceur recoit 'oxygénation en diastole et non en systole.(81)

2.1.1 L’électrophysiologie du coeur :

Comme vue précédemment le coeur est un muscle dont la fonction principale est de
pomper et éjecter le sang dans la circulation sanguine. Il réalise cela de facon
spontanée, on parle d’'automatisme cardiaque. Ce processus se fait via la contraction
cardiaque qui est régulée par une activité électrique.

2.1.2 VL’initiation et la propagation de I'influx électrique

C’est le systéme cardionecteur composé par les cellules nodales présentent au
niveau du nceud sinusal qui va initier et coordonner cet influx électrique qui permet in
fine au coeur d’exercer son réle. Cet influx électrique prend naissance dans l'oreillette
droite au niveau du noeud sino-auriculaire qui est considéré comme le centre
rythmogene ou « pacemaker ». L’onde électrique dépolarisante se propage dans les
oreillettes droite et gauche, ce qui entraine leur contraction. Au méme moment, cette
onde stimule le nceud auriculo-ventriculaire qui transmet I'impulsion au faisceau de
His ; ce dernier se divise en branche droite et gauche qui sont ensuite prolongées
par les fibres de Purkinje. C’est ainsi que l'influx est transmis aux deux ventricules
gui se contractent. Ce systeme de conduction est unidirectionnel. Il est possible de
visualiser sur un graphique l'activité électrique du cceur, il faut pour cela réaliser un
examen non invasif nommeé I'électrocardiogramme =ECG. Ce systeme de conduction
et de propagation de l'influx ainsi que sa représentation graphique sont visualisables
sur la figure 9.
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Figure 9 : L'influx électrique cardiaque et sa visualisation a I'ECG. (83)

Ici on peut observer un cycle cardiaque complet et physiologique. Une anomalie de
'ECG peut aider le praticien a émettre un diagnostic.(81,83,84)

3 Le péricarde

Le péricarde est une enveloppe fibro-séreuse qui entoure le cceur ainsi qu’'une partie
des gros vaisseaux. Cette enveloppe est composée de deux feuillets, le péricarde
fibreux et le péricarde séreux. Le péricarde fibreux est un tissu conjonctif solide, c’est
également la couche la plus superficielle. Le péricarde séreux est plus fin et se divise
en deux couches : une pariétale en contact avec le péricarde fibreux et une couche
viscérale appelée également épicarde qui tapisse le coeur. Ces deux couches sont
en continuité 'une avec l'autre ; une faible quantité de liquide est présente a I'état
physiologique entre ses deux feuillets. Le péricarde permet donc de protéger le coeur
en lisolant, il lui accorde également une certaine mobilité mais empéche toute
dilatation excessive.(84) (85)
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Figure 10 : Coupe sagittale du péricarde(84)

3.1 Lestypes de péricardite et les critéres de diagnostic

La péricardite est un terme global qui désigne une inflammation des feuillets qui
forme le péricarde. Il existe plusieurs étiologies a la péricardite comme il existe
plusieurs types de péricardite. On estime que la prévalence de cette pathologie peut
aller jusqu’a 5% des patients qui se retrouvent hospitalisés pour douleur thoracique.

Les causes d’apparition d’'une péricardite sont nombreuses. Elles peuvent étre :

¢ Infectieuses (infections virales, bactériennes, parasitaires)

¢ Non infectieuses (dues a un traumatisme, a un cancer, a une maladie auto-
immune ou inflammatoire, en post infarctus du myocarde...).

e Liées a la prise de médicaments (effet indésirable rare et grave)

Lorsque la cause n’est pas identifiée, on parle alors de péricardite idiopathique. La
grande majorité des péricardites sont considérées comme idiopathiques et on
présume qu’elles apparaissent a la suite d’une infection virale. Ceci est vrai pour les
pays développés. Il est important de noter que la tuberculose est la premiére cause
de péricardite au niveau mondial.
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Pour pouvoir poser le diagnostic de péricardite aigué, la présence d’au moins deux
des quatre criteres suivants est nécessaire :

e Une douleur thoracique qui évoque une péricardite ;

e Des signes a 'ECG qui sont compatible avec cette étiologie ;
e La présence d'un épanchement ;

e Un frottement péricardite audible a I'auscultation.

Une augmentation des signes biologiques d’inflammation et notamment la CRP, ainsi
que des signes d’inflammation du péricarde obtenus a la suite d’imagerie médicale
peuvent également aider a poser le diagnostic. (86)

Les péricardites peuvent également étre classées en fonction de la durée des
symptémes :

e Une péricardite est dite persistante/incessante si les symptémes durent plus
de 4 a 6 semaines mais moins de 90 jours ;

e Si les symptbmes sont présents plus de trois mois, elle est alors dite
chronique ;

e Aprés un premier épisode de péricardite aigué, une réapparition de ces
symptomes 4 a 6 semaines ou plus apres le premier épisode signe la
récurrence ou larécidive de la péricardite.(86)

Il existe donc plusieurs types de péricardite, il sera abordé ici que les cas de
péricardite aigué idiopathique et de péricardite récidivante car c’est uniquement dans
ces deux cas que la colchicine peut étre utilisée.

3.2 Les signes cliniques de la péricardite idiopathique (premier épisode
ou récidive).

Les signes cliniques généraux qui peuvent faire suspecter une péricardite sont
'apparition subite d’'une douleur intense en précordiale ou rétrosternale. Cette
douleur est majorée a l'inspiration et en position allongée, elle peut également
irradier au niveau du cou et du bras gauche. Des difficultés respiratoires peuvent
egalement se manifester. En cas de péricardite, cette dyspnée est améliorée lorsque
le patient se penche en avant. A ces symptdmes peut s’ajouter une sensation
d’oppression, de constriction thoracique.

Il faut également questionner le patient quant a des évéenements récents qui
pourraient étre la cause de cette péricardite : une infection virale ou bactérienne
récente, un traumatisme.(87)
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3.3 Les examens complémentaires aréaliser
Devant une suspicion de péricardite, plusieurs examens doivent étre effectués pour
pouvoir poser le diagnostic.

3.3.1 L’examen clinique du patient

Au cours de I'examen clinique et de linterrogatoire du patient, il est possible de
retrouver, lors de l'auscultation cardiaque, un frottement péricardique, qui est un des
critéres de diagnostic mais qui n’est présent qu’une fois sur deux environ. L’examen
pulmonaire est quant a lui normal.

L’interrogatoire du patient est important car il peut permettre d’aiguiller le diagnostic
et d’avoir ainsi 'anamnése.(87) (88)

3.3.2 L’électrocardiogramme

L’électrocardiogramme ou ECG est un examen de routine en cardiologie, cet examen
est bien souvent indispensable pour diagnostiquer par exemple un infarctus du
myocarde, des troubles du rythme cardiaque ou encore une péricardite.

C’est un examen non invasif qui permet d’obtenir une représentation de I'activité
électrique du cceur. Ce recueil se fait via la pose d’électrodes a méme la peau. Pour
obtenir un ECG classique a 12 dérivations, on place sur le patient 4 électrodes dites
frontales et 6 électrodes dites précordiales.

Pour enregistrer cette activité, il faut d’abord mettre le patient en position allongée
sur le dos ; on positionne ensuite les électrodes frontales, la rouge au niveau de la
face antérieure du poignet droit, la jaune au niveau du poignet gauche, I'électrode
verte au niveau de la cheville gauche et la noire a la cheville droite du patient. Ce
code couleur pour le placement des électrodes est international.

Il faut ensuite positionner les électrodes dites précordiales ; en général elles sont aux
nombres de six. Il est primordial de bien positionner les différentes électrodes pour
pouvoir interpréter correctement 'ECG. La premiere électrode précordiale notée V1
doit étre placée a droite et au niveau du quatrieme espace intercostal, la V2 doit étre
positionnée a gauche sur la méme ligne. L’électrode V4 se positionne quant a elle
sur la ligne médio claviculaire au niveau du 5éme espace intercostal. Il faut ensuite
mettre I'électrode V3 qui se retrouve entre la V2 et la V4. Les derniéres électrodes
V5 et V6 situées respectivement sur la ligne axillaire antérieure et moyenne, se
retrouvent au méme niveau que la V4 comme illustré sur la figure 11.
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Figure 11 : Positionnement des électrodes frontales et précordiales. (89)

Ces dérivations mises en place permettent davoir une représentation
tridimensionnelle du cceur et de I'activité électrique de celui-ci. Avec cet examen, on
s’intéresse a la fois a I'amplitude des ondes mais également a l'intervalle ; toute
modification peut signer une pathologie cardiaque. La figure 12 est un exemple
d’enregistrement d’'un ECG chez un patient ne présentant aucune pathologie. (90—
92)
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Figure 12 : ECG physiologique. (93)
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Dans le cas d’'une péricardite aigué, 'lECG peut parfois étre normal, c’est pour cela
qu’il est recommandé d’en réaliser plusieurs. Néanmoins, le plus souvent, on
visualise un sus décalage du segment ST.

Au cours d'une péricardite aigué on décrit le plus souvent 4 stades que I'on peut
visualiser a 'ECG :

e Stade 1: dans les premieres 24 heures sus décalage du segment ST ;

e Stade 2 : retour a la normale du segment ST et aplatissement de 'onde T ;

e Stade 3 : inversion de 'onde T qui devient négative ;

e Stade 4 : retour a la normale environ un mois aprées I'apparition des
symptomes.(87) (94) (95)

Ces différents stades sont décrits dans la figure 13.

T

Stade 1 Stadr 2 Stadr 2 Stadrd

Figure 13 : Anomalies de I'ECG observable au cours d'une péricardite.(96)
3.4 Autres examens

3.4.1 Radiographie:
Elle permet surtout d’exclure un autre diagnostic, elle est le plus souvent normale. En
cas d’épanchement important, la silhouette cardiaque sera élargie.(87) (88) (95)

3.4.2 Echographie

Elle peut permettre de quantifier 'épanchement s'il est présent. La présence d’un
épanchement signe une péricardite liquidienne a contrario des péricardites séches.
Lorsqu’ils sont importants et qu’ils entrainent des troubles, certains épanchements
doivent étre drainés. Parfois il peut étre nécessaire de réaliser une IRM cardiaque
notamment lorsque le diagnostic est incertain ou lors du bilan étiologique. (87) (88)
(95)
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3.4.3 Analyse biologique :

En cas de péricardite aigué, les marqueurs de l'inflammation CRP et VS seront
augmentés. Une hémoculture peut également étre réalisée si on suspecte une cause
bactérienne. Une hyperleucocytose est généralement présente. (87)

Le dosage des CPK ainsi que de la troponine sont également recommandés, ce sont
des marqueurs de I'atteinte du myocarde.(88) (95)

3.5 L’étiologie des péricardites récidivantes
Il n’existe a I'heure actuelle aucune cause précise et unique identifiée. Le taux de
récidive aprés un premier épisode est autour de 15 a 30%. Le diagnostic repose sur
les mémes criteres que ceux de la péricardite aigué.

Plusieurs causes ont néanmoins été évoquées dont la non observance du traitement
pour le premier épisode, un processus auto-immun et auto-inflammatoire semble
également pouvoir expliquer cette récidive. L’origine auto-immune a fait foi pendant
de nombreuse années. En effet, il a été retrouvé chez les patients présentant des
cas de récidive, des anticorps dirigés contre le noyau des cellules, mais également
contre différents constituants du muscle cardiaque, ce qui constituait un argument en
faveur de cette origine. L’hypothése d’'une réponse immunitaire visant un agent viral
se répliquant dans le muscle cardiaque ou dans le péricarde fut également soulevée.

Actuellement I'hypothése retenue serait liée a un processus auto-inflammatoire.
Cette hypothése s’appuie sur plusieurs éléments : certaines pathologies auto-
inflammatoires peuvent causer des péricardites. Un autre argument en faveur de
cette origine est la bonne réponse des patients aux traitements ayant des propriétés
anti-inflammatoires. Par exemple, I'anakinra qui agit comme un inhibiteur compétitif
de linterleukine 13 est efficace pour traiter les récidives chez les patients ne
répondant pas au traitement classique. Cette efficacité thérapeutique est un
argument de plus en faveur d’'une composante auto-inflammatoire responsable des
rechutes.

De nombreuses questions restent encore en suspens et la recherche devrait, dans
les années futures, apporter des réponses et permettre éventuellement de
développer de nouvelles approches thérapeutiques. (86) (88) (97)

3.6 Le traitement mis en place lors de la péricardite idiopathique aigué
ou récidivante

Le traitement de la péricardite repose sur [lutilisation d’'une association de

meédicaments ayant des propriétés anti-inflammatoires. Le repos est également

essentiel, le patient se verra proposer un arrét de travail ; la pratiqgue de sport sera a
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éviter pendant trois mois. Les détails de ce traitement seront revus au cours de cette
thése.(86)

4 Etlacolchicine dans tout cela

C’est en 1987 que la colchicine est pour la premiere fois évoquée par A.Rodriguez
de la Serna et al ; en effet, ce praticien officiant a 'hépital Sant Pau a Barcelone
décide sur la base d’étude montrant I'efficacité de la colchicine dans la FMF,
d’administrer la dose de 1 mg de colchicine a trois de ses patients hospitalisés pour
péricardite récidivante, la posologie fut ensuite abaissée a 0.5 mg par jour. Les
résultats furent flagrants pour les 3 patients et aucun effet indésirable ne fut rapporté.
Ces observations furent publiées dans The Lancet en décembre 1987(98) .

Trois ans plus tard Guindo et al, publie une étude prospective réalisée sur 9 de ces
patients tous hospitalisés pour une récidive de péricardite, chaque patient ayant fait
au moins trois récidives. Les patients furent alors traités par prednisone associée a la
colchicine & la posologie de 1mg/j. Aucune récidive ne fut observée chez les
patients. Guindo suggeére alors l'utilité de la colchicine pour éviter les récidives a la
suite d’une péricardite aigué, il nuance néanmoins son propos. En effet, cette utilité
doit étre prouvée par des études de plus grande envergure et réalisée en double
aveugle.(99)

En 1994, Adler et al, publie les résultats d’'une étude dans The American Journal Of
Cardiology, réalisée sur 8 patients présentant une récidive de leurs péricardites.
Tous les patients furent traités par prednisone associée a la colchicine (la posologie
allant de 0.5mg a 1.5mg/)). Il observa alors que, durant la prise de colchicine, aucune
rechute ne fut & déplorer. Néanmoins, chez les patients pour lesquels un arrét de la
colchicine fut effectué soit & cause des effets gastro-intestinaux soit par non
observance, les patients rechutaient systématiquement. L’utilisation de la colchicine
a également permis dans cette étude d’augmenter de fagon significative la durée
entre deux épisodes de péricardite.

Pour Adler, la colchicine semble donc étre bénéfique pour éviter un nouvel épisode
de péricardite mais son role et sa place dans la stratégie thérapeutique doivent bien
évidemment étre mis en évidence dans d’autres études incluant plus de patients.

La question de la posologie ainsi que de la durée de son utilisation sont également a
déterminer. Adler suggere quant a lui une durée de traitement supérieure a 1 an
voire méme 2 ans. (100)

63



Au cours de la méme année en France, le Pr Millaire du CHRU de Lille publie, dans
European Heart Journal, les résultats de son étude menée sur 19 patients
hospitalisés pour péricardite récidivante. L'étude se déroula de juin 1988 a décembre
1991, les patients inclus ayant tous fait au moins deux rechutes. Lors du premier jour
de traitement la posologie de colchicine fut de 3mg, pour le deuxieme et le troisieme
jour elle fut abaissée a 2 mg, la dose fut ensuite diminuée & 1 mg par jour et cela
pendant au moins 6 mois. Les résultats sont plutét positifs, en effet aprés un suivi
moyen de 37,4 mois, aucune récidive n’est a déploré chez 74% des patients. (101)

En 1998 est publiée une méta analyse sur les différentes études et observations
lites a [l'utilisation de la colchicine pour traiter et éventuellement prévenir les
récidives. Bien que la sécurité d’emploi de la colchicine ainsi que son efficacité pour
prévenir les récidives semblent étre démontrées, il en ressort que des études avec
un nombre de patients plus important doivent étre réalisées pour déterminer
précisément la durée de son utilisation ainsi que la posologie a laguelle elle doit étre
prescrite. (102)

Il faut attendre les années 2000 pour que des essais cliniques a plus grande échelle
soient menés et démontrent I'efficacité et la sécurité pour les patients de I'utilisation
de la colchicine pour le traitement des péricardites idiopathiques aigués et
récidivantes.

5 Les différentes études qui ont mené a lutilisation de la colchicine
dans la péricardite récidivante

5.1 L’essai CORE ou the CORE trial (COlchicine for REcurrent
pericarditis)

L’essai CORE est le premier essai clinique ayant démontré I'efficacité de I'addition de

la colchicine au traitement de référence de la péricardite récidivante.

5.1.1 Caractéristiques de I'essai
Cet essai ouvert a eu lieu en Italie au centre hospitalier de Maria Vittoria dans la ville
de Turin, il fut mené par le professeur Imazio et son équipe entre 2001 et 2004. Les
résultats furent publiés en 2005.

Au total, 84 patients furent inclus dans cet essai entre le 1*" janvier 2001 et le 31 ao(t
2004. Les patients furent divisés en deux groupes de 42 participants. Le groupe 1
recevant uniquement le traitement de référence et le groupe deux recevant en plus la
colchicine. La randomisation a permis d’assurer la comparabilité entre les deux
groupes.
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Le traitement de référence de la péricardite récurrente consistait en I'administration
d’acide acétylsalicylique a la posologie de 800 mg toutes les 6 a 8 heures pendant 7
a 10 jours, suivie d’une réduction graduelle de la posologie en 3 a 4 semaines. En
cas de contre-indication a l'utilisation de I'acide acétylsalicylique, la prednisone fut
utilisée a une posologie de 1.0 a 1.5 mg/kg/j sur une durée de quatre semaines puis
fut progressivement arrétée.

La posologie de la colchicine a administrer aux patients fut déterminée sur la base de
précédentes études et observations dont celle de Millaire et Rodriguez de la Serna
(98).

Ainsi pour les patients dont le poids corporel était de plus de 70 kg, la colchicine fut
administrée a la posologie de 2 mg en deux prises le premier jour suivie d’une
posologie de 1mg/j en deux prises pendant 6 mois. Il est important de noter que pour
les patients ayant rencontré des intolérances avec ce schéma posologique, la dose
fut réduite de moitié.

Pour les patients dont le poids était inférieur a 70 kg, la posologie initiale de
colchicine fut abaissée a 1 mg le premier jour en deux prises, suivie d’'une posologie
de 0.5 mg/j en une prise pendant 6 mois.

Chaque patient fut également mis sous oméprazole a la posologie de 20 mg/j.

5.1.2 Les critéres d’inclusion

Plusieurs criteres furent mis en place pour sélectionner les patients. Tout d’abord les
patients devaient étre majeurs, sans contre-indication connue a [Iutilisation de
colchicine. Leurs consentements libres et éclairés ont bien évidemment été recueillis.
Les patients devaient également présenter un premier épisode de récidive a la suite
d’'une péricardite idiopathique, virale ou bien ayant une étiologie auto-immune.

5.1.3 Les critéres de non inclusion
Tout d’abord, sur I'étiologie méme de la péricardite, furent exclus les péricardites
purulentes liées a la tuberculose, ou tumorales.

Certains critéres concernaient directement les patients : les femmes enceintes, les
femmes allaitantes, les patients présentant une pathologie gastro-intestinale, une
pathologie hépatique ou rénale, une myopathie, ainsi que ceux ayant déja pris de la
colchicine par le passé ne pouvaient prétendre rentrer dans cette étude. Les femmes
en age de procréer et ne prenant pas de traitement contraceptif hormonal furent
également exclues de I'étude.
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5.1.4 Suivi des patients et principaux critéres étudiés

Le suivi des patients par examen clinique et échographique a eu lieu régulierement
et sur une durée minimale de douze mois. Chaque patient inclus a eu une visite avec
examen clinique suivi d’'une échographie a J2 aprées le début du traitement puis a J3,
J7 et J10. Le reste du suivi a eu lieu un mois aprés le début du traitement puis a 3
mois, 6 mois a un an et annuellement par la suite.

Le critére principal de cette étude était de comparer le pourcentage de récurrences
dans chaque groupe. Le critere secondaire également étudié et analysé fut la
persistance des symptdémes 72 h aprés l'introduction des traitements.

Les patients étaient considérés en rémission dés lors qu’ils ne présentaient aucun
symptome clinique, échographique et sans trouble évoquant une péricardite a 'lECG.
A linverse, en cas de persistance des symptomes typiques de la péricardite, de
fievre, d'un épanchement visible a I'échographie ou de toute autre pathologie
sévissant depuis plus de sept jours, le traitement mis en place était considéré comme
un échec.

5.1.5 Les résultats de I’étude CORE

Group 1 Group 2
Characteristic (n = 42) (n =42) P Value
Follow-up, mean + SD, mo 21.4+129 186zx115 30
Recurrences 19 (45) 9(21) .04
Actuarial recurrence rate 50.6 24.0 .02
at 18 mo, %
Symptom persistence at 72 h 13 (31) 4(10) .03
Adverse effects 6(14) 3(7N 48
Severe adverse effects 0 0 >.99
Cardiac tamponade 0 0 >.99
Constrictive pericarditis 1(2) 0 .99
Symptom-free period, 106+9.6 17.2+12.2¢% .007

mean + SD, mo
Recurrences, mean + SD, No. 1.7+0.8 1.2+ 05 <.001

*Data are given as number (percentage) except where indicated otherwise
iroup 1 received conventional treatment alone and group 2 received
onventional treatment plus colchicine.

tComparison of the symptom-free periods before and after colchicine
‘eatment yielded significant differences in study group 2 (mean  SD,
8+7.0vs17.2 £ 12.2 mo; P<.001).

Tableau 3 : Résultat de I’étude CORE. (103)
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Le groupe 1 posséde un pourcentage de récidive actuarielle a 18 mois de 50,6%
contre 24.0% dans le groupe 2 (p = 0,02). Cela représente une réduction du risque
de récidive de l'ordre de 26,6% lorsque la colchicine est associée au traitement de
référence, ce qui nous donne un nombre de sujet a traiter de 4 " avec [IC a 95% (2.5-
7.1)].

La colchicine semble également montrer un intérét pour réduire la persistance des
symptomes. En effet, seuls 10% des patients du groupe traités par colchicine et
aspirine en ressentaient encore les symptdmes aprés 72 heures de traitement,
contre 31% des patients du groupe 1 (p=0.03).

Pour les patients qui malheureusement ont eu une nouvelle récidive, celle-ci s’est
produite plus tardivement pour les sujets du groupe 2 que pour les patients du
groupe 1 (17.2 £ 12.2 mois vs 10.6 + 9.6 mois, p = 0.007).

" Nombre de sujet a traiter : indique le nombre de personne & qui il faut donner le traitement pour
éviter une récidive, permet d'apprécier l'efficacité d’'une intervention. Plus le nombre est faible
meilleure est 'intervention.

67



1.0
0.8 Colchicine +
sune ":
sans 4 P=.005
évenement 061 41,_;..‘.
d4----  Colchicine -
b e = = e =t
0.4
0.2
0-
0 10 20 30 40 50
Patients a nisque Suivi en mois
Colchicine + 42 25 14 7 3
Colchicine — 42 14 9 2 0
1.0+
Aspirine + colchicine
Sunie  pgd e —
sans HIES }_
événement : 'L._ __7 Aspirine
I Hmimmin B
0.6 l————H———o———_-:-+——|—————0—e—
Prednisone + colchicine
[
0.4+ -
Prednisone
[
0.2
0-
0 10 20 30 40 50
Suivi en mois .
Patients a risque
Aspirine + colchicine
28 15 9 3 2
Aspirine
26 10 7 2 0
Prednisone + colchicine
14 10 5 4 1
Prednisone
16 4 2 0 0

Figure 14 : Taux de survie dans les différents groupes et sous-groupes. (103)
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La figure 14 représente les courbes de survie du groupe 1 et du groupe 2, ainsi que
celui des différents sous-groupes. Les courbes de survie permettent de visualiser au
cours du temps le nombre de patient ayant récidivé. La premiére courbe montre que
le risque de récidive est plus important dans le groupe 1 (traitement anti-
inflammatoire uniquement sans colchicine) que dans le groupe 2. En effet le taux de
survie sans évenement est supérieur dans le groupe 2 ou la colchicine fut associée
au traitement de référence. On retrouve cette efficacité dans I'étude et 'analyse des
différents sous-groupes (utilisation d’aspirine ou de prednisone associée ou non a la
colchicine)®. En effet lorsque la colchicine est associée & I'aspirine le taux de survie
sans récidive est supérieur a celui du traitement classique a savoir I'aspirine seule.
Lorsque le traitement par aspirine ne pouvait étre mis en place, ce fut le traitement
par prednisone qui fut prescrit. Dans ce cas de figure, on retrouve également une
supériorité du traitement lorsque la colchicine est associée a la prednisone. Il semble
donc que la colchicine lorsqu’elle est associée au traitement anti-inflammatoire de
référence permet d’améliorer la prise en charge des patients en diminuant le risque
de récidive. Le traitement le plus efficace ici étant I'association de la colchicine a
I'aspirine. La prednisone seule quant a elle est le traitement avec lequel le risque de
récidive est le plus important. L’utilisation de l'aspirine fonctionne mieux que la
prednisone, et cela est d’autant plus vrai lorsque la colchicine est associée.

5.1.6 Sécurité et effets indésirables

Lors de cette étude, aucun effet indésirable grave ne fut rapporté, un effet est
considéré comme grave s'’il met en jeu le pronostic vital du patient, s’il entraine une
hospitalisation, un déces ou un handicap permanent pour le patient. Parmi le groupe
1, six patients ont rapporté des effets non souhaités, dans le groupe 2 trois patients
ont rapporté des effets indésirables de type gastro-intestinaux (diarrhée). Il a donc
été décidé pour ces trois patients d’arréter le traitement par colchicine.

5.1.7 Limites et conclusion de I’étude CORE

Dans cette étude, l'ajout de la colchicine au traitement de référence a
significativement diminué le taux de récidive chez les patients présentant une
premiere rechute. De plus, les patients ayant recu la colchicine ont montré une
amelioration clinique au troisiéme jour de traitement, comparativement au patient du
groupe 1. Ces résultats laissent supposer que I'addition de la colchicine au traitement
conventionnel permettrait de contréler plus précocement les symptomes et d’éviter
ainsi d’éventuelles rechutes.

® Les suites de chiffres sous les différents sous-groupes représentent les patients pour lesquels une
évaluation des données est possible.
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D’autres études devraient étre menées pour confirmer ces premiers résultats
encourageants. En effet, une étude menée en ouvert ne suffit pas a elle seule a
démontrer l'intérét, la sécurité et I'efficacité de I'ajout de la colchicine au traitement
de référence. Cet essai fut pensé comme une sorte d’étude « préliminaire » pour
vérifier I'nypothese selon laquelle l'addition de la colchicine au traitement de
référence de la récidive aurait un impact positif sur les récurrences ultérieures.(103)

5.2 L’essai CORP (Colchicine for Recurrent Pericarditis)
Cet essai clinique est mené par Imazio et al entre les mois d’aot 2005 et avril 2009,
il comptabilise 120 patients a travers quatre hopitaux italiens.

5.2.1 Caractéristiques de I’étude CORP

L’étude portant sur cent vingt sujets, ceux-ci furent randomisés en deux groupes de
soixante chacun. Cette attribution aléatoire des sujets permet une comparabilité des
deux groupes; le premier groupe recevant le traitement conventionnel de la
péricardite récidivante ainsi qu'un placebo ; le second recevant quant a lui le
traitement de référence ainsi que la colchicine.

L’objectif principal de cette étude était de démontrer l'efficacité et la sécurité de
I'utilisation de la colchicine en adjuvant du traitement conventionnel déja utilisé pour
les patients traités dans le cas d’'une premiére récidive de péricardite.

Le traitement de référence ou conventionnel de la péricardite consistait en
'administration d’aspirine entre 800 mg et 1000mg ou d’ibuproféne a la posologie de
600 mg toutes les 8 heures pendant 7 & 10 jours. La posologie était ensuite abaissée
graduellement sur trois a quatre semaines. Pour les patients présentant une contre-
indication a [l'utilisation d’ibuproféne ou d’aspirine, une corticothérapie avec de la
prednisone a la posologie de 0.2 a 0.5mg/kg par jour pour une durée de 4 semaines
fut alors mise en place.

Pour les patients du groupe recevant la colchicine, la posologie fut déterminée en
fonction du poids des patients :

e Les patients pesant moins de 70 kg ont recu le premier jour de traitement une
dose de colchicine de 1 mg, répartie en deux prises de 0.5 mg espacees de
12 heures. Suivi par une dose quotidienne de 0.5 mg de colchicine par jour
pendant 6 mois.

e Les patients pesant plus de 70 kg ont recu le premier jour une posologie de 2
mg de colchicine en 2 prises espacées de 12 heures. La dose quotidienne fut
ensuite abaissée a 1 mg/j pendant 6 mois en deux prises.
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En cas d’intolérance pour les patients pesant plus de 70kg, les posologies furent
diminuées a 0.5mg/jour.

Pour les patients ayant recu le placebo, celui-ci se présentait exactement de la
méme facon que les comprimés de colchicine et les mémes modalités de prises
furent appliquées.

Un inhibiteur de la pompe & proton fut prescrit pour tous les patients.

5.2.2 Criteres d’inclusion

Pour pouvoir étre pris dans cet essai, les patients devaient étre agés de plus de 18
ans, étre hospitalisés pour une premiere récidive de péricardite idiopathique. Leurs
consentements furent bien évidemment obtenus.

5.2.3 Criteres d’exclusion

Ce furent relativement les mémes que pour I'étude CORE. Les patients présentant
une péricardite aigué, ou au contraire une deuxieme rechute, furent exclus de I'essai.
L’étiologie des péricardites fut également prise en compte. En effet, les malades
présentant une péricardite tuberculeuse, purulente ou tumorale ne pouvaient
participés a cette étude. Furent également exclus les patients ayant une insuffisance
rénale ou hépatique, les femmes enceintes ou allaitantes, ainsi que les femmes en
age de procréer sans contraception hormonale. Les malades ayant par le passé été
traités par de la colchicine ou présentant une contre-indication a son utilisation ne
pouvaient pas étre inclus.

5.2.4 Suivi des patients et principaux critéres étudiés

Chaque patient fut suivi pendant au moins 18 mois. Les visites médicales ont eu lieu
au bout d’'une semaine de traitement puis portées a un mois, a trois mois, a six mois,
a un an et enfin a dix-huit mois de traitement.

A chaque visite, un examen clinigue et biologique du patient a été réalisé ainsi qu'un
ECG et une échographie cardiaque.

Le principal critere de cette étude était de comparer le taux de rechute dans chaque
groupe 18 mois apres le diagnostic. D’autres points furent également étudiés comme
la persistance des symptémes a 72h, mais également le pourcentage de rémission a
une semaine.

Les patients étaient considérés comme guéris c’est-a-dire en rémission, lorsqu’ils ne
présentaient plus aucun symptdme ni aucun signe clinique, échographique ou
électrocardiographique de péricardite.
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Dans le cas de la survenue d'une fiévre, de l'apparition ou de I'aggravation d’un
épanchement, l'apparition d’'une maladie générale de plus de 7 jours ou toute
réaction cliniqgue jugée défavorable, le traitement mis en place pouvait alors étre
considéré comme un échec.

5.2.5 Les résultats de I’étude CORP

End Point Placebo Colchicine P Value
Group Group
(n = 60) (n = 60)
Primary: recurrence rate 55 24 <0.001*
at 18 months, %
Secondary
Symptom persistence at 53 23 0.001*
72h, %
Remission rate at 1 48 82 <0.001*
week, %
Median recurrences 1.0 (0.0, 3.0) 0.1 (0.0, 1.0) <0.001
(10th, 90th
percentile), n
Median time to first 1.0 (0.0, 5.5) 2.5(0.0,19.1) <0.001

recurrence (10th,
90th percentile), mo

Disease-related 8(13) 3(5) 0.20
hospitalization, n (%)

Cardiac tamponade, 1(2) 0(0) >0.99
n (%)

Constrictive pericarditis, 0 (0) 0 (0) -0.99
n (%)

Mean follow-up (SD), 23.7 (12.6) 21.9(9.4) 0.38

mo

* Calculated by using Cox regression analysis.

Tableau 4 : Présentation des résultats de I'étude CORP. (104)

A 18 mois, le taux de récidive est de 55% dans le groupe ayant recu le placebo
contre 24% dans le groupe ayant pris la colchicine (p=0.001).

La colchicine permet donc une réduction du risque absolu de récidive de I'ordre de
31% [IC a 95%, (0.13 -0.46)] et une réduction du risque relatif de 56% [IC a 95%,
(0.27 -0.73)].°

On note également que l'association de la colchicine au traitement de référence a
permis de réduire significativement la persistance des symptémes au bout de 72h,
ces symptbmes étaient toujours présents pour 23% des patients du groupe
colchicine contre 53 % dans le groupe placebo (p=0.001).

Le pourcentage de rémission au bout d’'une semaine est nettement supérieur dans le
groupe colchicine, avec un taux de 82% de rémission contre 48% dans le groupe
placebo (p=0.001).

 Nombre de suijet a traiter = 3 avec IC & 95% (2-7).
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5.2.6 Sécurité et effets indésirables

Adverse Effect Placebo Group Colchicine Group
(n=60), n (%) (n =60), n (%)
Overall 4(7) 4(7)
Gastrointestinal intolerance* 3(5) 4(7)
Hepatoxicity+ 1(2) 0 (0)
Myotoxicity 0(0) 0(0)
Alopecia 0(0) 0 (0)
Other 0 (0) 0 (0)
Severe side effects 0 (0) 0(0)
Drug withdrawal 4(7) 5(8)
Physician decision 4(7) 4(7)
Patient decision 0(0) 1(2)
* Diarrhea, nausea, cramping, abdominal pain, or vomiting.
it Any elevation of aminotransferase levels above the normal reference range.

Tableau 5 : Comparaison et type d’effets non souhaités dans les deux groupes étudiés.(104)

Le pourcentage d’effets indésirables fut le méme dans les deux groupes, a savoir
7%, les troubles gastro-intestinaux furent le principal effet rapporté (5% dans le
groupe placebo contre 7% dans le groupe colchicine). Le traitement fut interrompu
chez cing patients du groupe colchicine et pour quatre patients du groupe placebo.

Aucun effet indésirable grave ne fut rapporté durant la réalisation de I'essai.

5.2.7 Limites et conclusion de I’étude

CORP est le premier essai clinique réalisé en double insu et randomisé montrant les
bénéfices et la sécurité de l'utilisation de la colchicine en I'associant au traitement
anti-inflammatoire de référence lors d’'une premiére récidive.

L’ajout de la colchicine au traitement conventionnel, a permis de réduire
significativement le pourcentage de récidive a 18 mois, mais également de diminuer
la persistance des symptomes cliniques a J3. Le taux de rémission est également
plus important chez les patients ayant pris la colchicine.

Le pourcentage d’effets indésirables rapporté fut le méme dans le groupe placebo et
dans le groupe colchicine, avec dans la majorité des cas une intolérance gastro-
intestinale.

Comme tout essai clinique, celui-ci comporte des limites ; ici la colchicine ne fut
utilisée que lors d’une premiére récidive de péricardite idiopathique. Les résultats
obtenus ne peuvent donc étre extrapolés dans les cas d’une deuxiéme, troisieme ...
récidive.
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Ces observations ne peuvent étre généralisées aux populations qui furent exclues de
cette étude (femmes enceintes, enfants, pathologies rénales et/ou hépatiques).(104)

D’autres études doivent étre réalisées notamment pour déterminer la durée ainsi que
le schéma posologique le plus approprié.

D’autres questions restent également en suspens : I'utilisation de la colchicine lors de
la péricardite aigué est-elle envisageable ? L’ajout aprés plusieurs récidives peut-il
étre efficace ?

5.3 L’étude CORP 2 : utilisation de la colchicine chez les patients ayant
fait au moins 2 récidives.

Comme vu précédemment, les études CORE et CORP menées par Imazio et al ont

permis de souligner l'intérét de la colchicine en association avec le traitement de

référence, pour traiter le premier épisode de récidive d’'une péricardite idiopathique.

L’étude CORP 2 fut menée, cette fois, pour tenter de démontrer I'intérét que pouvait
avoir la colchicine dans le traitement des patients ayant fait de multiples récidives de
leur péricardite.

L’objectif de cette étude fut donc de démontrer I'intérét de I'utilisation de la colchicine
pour le traitement des péricardites récidivantes (avec au moins 2 épisodes).

L’étude a débuté en novembre 2005 pour se terminer en janvier 2012. Les résultats
de cette étude furent publiés le 30 mars 2014 dans la revue scientifique The Lancet.

5.3.1 Caractéristiques de I'étude

Cette étude randomisée en double aveugle et multicentrique a inclus 240 patients a
travers quatre hépitaux italiens. Pour cela les patients furent randomisés dans deux
groupes différents, I'un recevant en plus du traitement habituel le traitement par
colchicine, et l'autre recevant un placebo ; chaque groupe ayant le méme nombre de
patients, c’est-a-dire 120.

Le traitement de référence en cas de péricardite récidivante consistait a utiliser de
'acide acétylsalicylique (=aspirine) a la posologie de 800 mg toutes les 8 heures
pendant 7 a 10 jours avec par la suite une diminution progressive des doses sur 3 a
4 semaines. En ce qui concerne les patients pour lesquels I'utilisation de I'aspirine ne
pouvait étre employée, ils recevaient de I'ibuproféne a la posologie de 600 mg toutes
les 8 heures pendant 7 a 10 jours avec une réduction des doses sur 3 a 4 semaines.
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L’utilisation de 'indométacine était également possible, dans ce cas la posologie était
de 50 mg toutes les 8 heures. Le schéma posologique mis en place était le méme
que pour I'ibuprofene ou I'aspirine.

Lorsqu’aucun de ces trois principes actifs ne pouvait étre donné au patient,
I'utilisation de la prednisone a la posologie de 0.2 a 0.5mg /kg par jour était alors
prescrite pendant une durée de quatre semaines, puis la posologie était abaissée.

Les patients assignés au groupe colchicine ont en plus recu une dose de colchicine
dosé a 1 mg le premier jour, puis 0.5 mg/j pour les patients pesant moins de 70 kg et
cela pendant 6 mois.

La posologie de 1 mg en deux prises par jour fut administrée aux patients pesant
plus de 70 kg. Par ailleurs, pour ces derniers, la posologie lors du premier jour du
traitement était de 2 mg en deux prises.

Pour les patients ne supportant pas la posologie de 1 mg/j, celle-ci était abaissée a
0.5mg/|.

Les patients du second groupe ont recu un placebo (qui se présentait de la méme
facon que le groupe recevant le principe actif), avec les mémes modalités de prises
gue les patients recevant la colchicine.

Un inhibiteur de la pompe a protons fut également administré a chaque patient.

5.3.2 Les critéres d’inclusion

Pour étre inclus dans I'étude, le diagnostic de péricardite récidivante devait étre posé
et le patient devait étre au moins a son deuxieme épisode. L’étiologie devait étre
idiopathique, virale ou post-chirurgicale. Les sujets inclus étaient tous majeurs et leur
consentement fut bien évidemment obtenu.

5.3.3 Les critéres d’exclusion

Ces critéres furent les mémes que pour les autres études vues précédemment ; les
causes canceéreuses, tuberculeuses ou les péricardites purulentes furent exclues.
Egalement les femmes enceintes, allaitantes ou en age de procréer sans méthode
contraceptive efficace, les sujets ayant déja pris par le passé de la colchicine et ce
guel que soit son indication, ou ayant une contre-indication a son utilisation ne
pouvaient participer a cette étude. Les patients atteints d'une pathologie
inflammatoire gastro-intestinale ainsi que ceux ayant une espérance de vie inférieure

a 18 mois furent automatiquement exclus.
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5.3.4 Suivi des patients et principaux critéres étudiés

Les patients furent suivis pendant au minimum 18 mois aprés leur recrutement dans
I'étude. Ce suivi a inclus des visites de contréle a une semaine, a 1 mois, a 3 mois, a
6 mois, a 1 an puis tous les 6 mois jusqu’a la fin de I'étude.

A chaque visite, un ECG était réalisé ainsi qu’un bilan sanguin complet avec dosage
de la protéine C réactive, de la créatinémie des amino-transférases.

Un examen clinique du patient ainsi qu’'une échographie cardiaque furent pratiqués a
chaque bilan.

Comme pour les études précédentes, plusieurs points furent étudiés : le pourcentage
de récurrence dans les deux groupes au cours de I'étude, mais également le taux de
rémission a 7 jours et la persistance des symptémes 72 h aprés lintroduction du
traitement.

5.3.5 Les résultats de I’étude CORP-2

Placebo group Colchicinegroup  p value
(n=120) (n=120)
Recurrent pericarditis 51(425%) 26 (21-6%) 0-0009*
Symptom persistence at 72 h 53(442%) 23(192%) 0-0001
Remission at 1 week 71(59-2%) 100 (83.3%) 00001
Incessant course 32(26.7%) 10(8-3%) 0-0004
Number of recurrences per patient 063(087) 0.28 (058) 00004
Time to subsequent recurrence (months) 53(42) 81(111) 0-220
Cardiac tamponade 2(17%) 0(0-0%) 0478
Constrictive pericarditis 4(33%) 0(0.0%) 0097
Pericarditis-related admission to hospital 12 (10-0%) 2(17%) 0013
Follow-up (months) 200(44) 193(31) 0-149
Data are n (%) or mean (50). Similar proportions of recurrent pericarditis were recorded irrespective of the background
anti-inflammatory treatment (49 of 182 [26.9% | patients taking aspirin, 12 of 42 [28-6% | patients taking ibuprofen, six
of 22 [27.3% ) patients taking indomethacin). *From log-rank test

Tableau 6 : présentations et comparaison des résultats de I’étude corp-2 (105)

Comme le montre le tableau 6 I'ajout de la colchicine au traitement de référence a
significativement réeduit le nombre de récidives ; en effet, dans le groupe placebo 51
patients ont souffert d’'une récidive au cours de I'étude ce qui représente un taux de
42,5%, contre 26 patients dans le groupe colchicine, soit un pourcentage de récidive
de l'ordre de 21,6%. Ceci représente une réduction du risque relatif de 49% [IC a
95%( 0.24-0.65)] (p=0.0009)".

1% Nombre de suijets & traiter = 5.
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La persistance des symptémes au bout du troisieme jour de traitement est de 44,2%
dans le groupe placebo contre 19,2% dans le groupe colchicine (p = 0,0001). La
colchicine permet donc une amélioration de I'état clinique du patient dés les
premieres 72 h.

Cette efficacité de I'ajout de la colchicine se retrouve lorsque 'on compare le taux de
rémission au bout de 7 jours, il est de 83,3% dans le groupe colchicine contre 59,2%
dans le groupe placebo (p=0.0001).

5.3.6 Sécurité et effets indésirables

Placebo group  Colchicine ]

(n=120) group (n=120) value

Owerall 10 (B-3%) 14 (11-7%) 0519
Gastrointestinal intolerance™ 9 (7-5%) 9 (7-5%)
Hepatotoxicityt 1(0-B%) 3(2-5%)
Myotoodcityd 0 {0-0%) 1(0-B%)
Alopecia 0 (0-0%) 1(0-8%)
Other 0 (0-0%) 0 (0-0%)
Serows adverse events§ 0 (0-09%) 0 (0-08%)
Drug discontinuation 7 (5-8%) B (6-7%)

*Diarrhoea, navsea, cramping, abdominal pain, or vomiting. fAny increase of
aminotransferase concentration above normal reference range. PAnY increass of
creating kinase concentration above normal reference range. SFatal or life
threatening, requiring admission to hospital, or significantly or permanently

disabling ar medically significant (could have jeopardised the patient or required

medical or sur i al intervention to ||r1'\.'|-| 1t an adverse outoomae)

Tableau 7 : Nombre et type d’effets non souhaités dans les deux groupes de I’étude CORP-2.(105)

Les effets indésirables rapportés étaient de l'ordre de 11.7% dans le groupe
colchicine contre 8,3% dans le groupe placebo, comme le montre le tableau 7. Cela
a mené a un arrét précoce du traitement pour 8 patients du groupe colchicine et pour
7 patients du groupe placebo. L'effet indésirable rapporté le plus fréquemment par
les patients fut l'apparition de troubles gastro-intestinaux (diarrhée, nausée,
vomissement, douleurs abdominales), cet effet toucha 9 patients aussi bien dans le
groupe colchicine que dans celui du groupe placebo.

Aucun effet indésirable grave ne s’est produit au cours de cet essai clinique.

5.3.7 Limites et conclusion de I’étude

Les résultats de I'étude CORP-2 permettent de démontrer I'efficacité et la sécurité de
'ajout de la colchicine au traitement anti-inflammatoire. En effet, la colchicine a
permis de réduire de fagon significative le nombre de récurrences chez des patients
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ayant déja souffert de rechutes. De plus, on observe également un taux de rémission
plus important et une moindre persistance des symptomes lorsque celle-ci est
ajoutée. La colchicine apporte un bénéfice réel pour le patient.

Les résultats de I'essai CORP-2 confirment les résultats positifs des études vues
précédemment (CORP et CORE) ; les auteurs suggerent que I'ajout de la colchicine
doit étre considéré comme un traitement de premiere intention pour la péricardite
récurrente et cela en l'absence de contre-indications. lls évoquent également la
possibilité d’utiliser la colchicine dés le premier épisode de péricardite.

Ces conclusions ne peuvent étre extrapolées aux populations exclues de I'étude et
évidemment, l'utilisation chez les patients ne répondant pas aux critéres initiaux de
cet essai n'est pas démontré, ni approuve.

La durée idéale du traitement par colchicine est elle aussi discutée, les auteurs
suggérent qu’il faudrait mener d’autre études pour déterminer si un traitement plus
long ne serait pas plus bénéfique pour les patients.(105)

6 Les difféerentes études qui ont mené a l'utilisation de la colchicine
dans la péricardite aigué idiopathique

En paralléle de ces études sur les cas de récidive, des essais ont également été

menés pour valider l'utilisation de la colchicine lors de la péricardite idiopathique

aigueé.

6.1 L’essai COPE (COlchicine for acute PEricarditis)
Comme pour les trois autres vus précédemment, cet essai fut mené par le professeur
Massimo Imazio en qualité d’investigateur.

6.1.1 Caractéristiques de I’essai

Il fut mené sur cent-vingt patients répartis entre deux hépitaux italiens. Cette étude
randomisée ouverte a commenceé en janvier 2002 et s’est étendue jusqu’a aolt 2004.
Bien que cette étude soit ouverte, les cardiologues ayant validé les résultats
cliniques ne connaissaient cependant pas I'appartenance des patients a tel ou tel
groupe.
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Les patients furent séparés en deux groupes :

e le premier groupe recevant le traitement de référence, a savoir de l'acide
acétylsalicylique a la posologie de 800 mg toutes les 8 h pendant 7 a 10 jours
avec une réduction progressive des posologies sur 3 a 4 semaines.

e les patients du deuxiéme groupe recevant en plus du traitement de référence,
de la colchicine. La posologie de colchicine fut déterminée en fonction du
poids de chaque patient. Pour les patients dont le poids était inférieur a 70 kg,
la dose de colchicine administrée le premier jour fut de 1mg suivi d’une dose
de 0.5 mg/j pendant 3 mois. Pour les patients dont le poids était supérieur, la
premiére dose fut de 2 mg/j suivi d’'une posologie de 1 mg/j la aussi pendant 3
mois. En cas d’intolérance, cette posologie pouvait étre abaissée a 0.5 mg/j.

Pour tous les patients et ce quel que soit leur groupe, en cas de contre-indication a
l'utilisation de I'aspirine, la prednisone fut utilisée a une posologie allant de 1.5 mg a
2 mg/kg/jour sur une durée de deux a quatre semaines avec une réduction
progressive de la posologie.

Un inhibiteur de la pompe a protons (ici 'oméprazole a la posologie de 20 mg/j) fut
€galement prescrit a chaque patient inclus dans I'étude.

6.1.2 Les critéres d’inclusion
Tout patient majeur ayant eu pour diagnostic un premier épisode de péricardite aigué
(classée comme virale, idiopathique, auto-immune ou post-chirurgicale).

Comme toujours, une explication de I'étude fut donnée aux patients et leurs
consentements furent obtenus.

6.1.3 Les critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion furent les mémes que pour les études précédentes : a savoir
toute pathologie hépatique ou intestinale, myopathies, toutes contre-indication a
I'utilisation de la colchicine ou toute utilisation de la colchicine par le passé. Etaient
exclus également les patients présentant une élévation des transaminases 1,5 fois
au-dessus de la norme.

Les femmes en age de procréer sans contraception efficace, les femmes enceintes
ou allaitantes étaient également exclues de I'essai.
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6.1.4 Suivi des patients et principaux critéres étudiés

Cet essai avait pour objectif premier d'évaluer limpact supposé positif de la
colchicine pour éviter les récidives. Pour cela, le taux de récidive dans chaque
groupe fut comparé. Le second intérét était de montrer le potentiel effet de la
colchicine dans la réduction des symptémes au troisieme jour de traitement.

Pour évaluer au mieux ces différents éléments, un suivi rapproché des patients fut
mis en place avec a chaque visite un examen clinique et échocardiographique du
patient. Ce suivi fut pratiqué 72 h apres le diagnostic de péricardite aigué, a J10,
mais également au bout de 1, 3 ,6 et 12 mois post diagnostic, puis tous les ans.

La récidive était diagnostiquée des lors que le patient présentait une douleur
thoracique typique avec au moins un des signes suivants : fievre, épanchement ou
alors frottement péricardique, modification a 'ECG, augmentation de la vitesse de
sédimentation, hyperleucocytose ou bien en cas d’élévation du taux de protéine C-
réactive.

Les patients étaient considérés en rémission dés lors qu’ils ne présentaient aucun
signe a 'ECG, a I'échocardiographie ni au cours de I'examen clinique de péricardite.
En revanche, toute persistance de fiévre, l'apparition ou [I'aggravation d'un
épanchement péricardique ainsi que toutes pathologies durant plus de 7 jours
signaient I'échec du traitement. Tout diagnostic de péricardite dite récidivante ou
persistante était également considéré comme un échec.
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6.1.5 Reésultats de I’étude

Group | Group II:
No Colchicine  Colchicine
Feature (n=60) (n=60) P
Mean follow-up, mo 23.7+8.8 242+87 NS
Corticosteroid use,* n (%) 10(16.6) 9(15.0) NS
Recurrence, n (%) 20(33.3) 7(11.7) 0.009
Recurrence rate at 18 mo, % 323 10.7 0.004t
Symptom persistence at 72 h, n (%) 22 (36.7) 7001.7) 0.003
Side effects, n (%) 4(6.7) 5(8.3) NS
Severe adverse effects, n (%) 0(0.0) 0(0.0) NS
Cardiac tamponade, n (%) 0(0.0) 0(0.0) NS
Constrictive pericarditis, n (%) 0(0.0) 0(0.0) NS
*Steroid prescribed for the index attack because of aspirin contraindications
or intolerance.
1P value from log-rank test.

Tableau 8 : Résultats et comparaison entre les deux groupes de I’étude. (106)

Pour le premier critere, a savoir le taux de récidive ou récurrence, on note qu'il est
significativement plus bas dans le groupe colchicine avec un résultat de 11,7%
contre 33,3% dans le groupe ayant recu uniquement le traitement de référence
(p=0.009).

De plus, il est possible d’observer que les cas de récidive ont presque tous eu lieu
dans les 18 mois suivant le premier épisode, ce taux était plus important dans le
groupe | 32.3% contre 10,7% pour le groupe Il (p=0.004) et [IC a 95%( 3,1 a 10,0)]*".

Pour ce qui est de la persistance des symptdmes au troisieme jour, la aussi une
incidence plus faible est observée dans le groupe Il, 11,7% des patients avaient
toujours des symptomes contre 36,7% dans le groupe | (p=0.003).

6.1.6 Sécurité et effets indésirables

Au cours de cet essai, aucun effet indésirable grave n’est a déplorer. Pour le groupe
II, 5 patients ont souffert de diarrhée, le traitement a donc été interrompu pour ces
patients. Pour le groupe |, quatre patients ont rapporté des troubles de types
douleurs abdominales et dyspepsie, le traitement fut poursuivi pour tous ces patients.

' Nombre de suijets & traiter = 5
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6.1.7 Limites et conclusion de cette étude

D’aprés les résultats obtenus, la colchicine combinée au traitement de référence
permet donc de diminuer significativement autant le risque de récidive que la
persistance des symptdomes dés le troisieme jour. Tout cela permet d’améliorer la
prise en charge des patients. La sécurité des patients est également assurée car
aucun effet indésirable grave ou inattendu n’est a déplorer. L’adjonction de la
colchicine semble donc étre a la fois utile et sécuritaire pour les patients.

Cette étude a bien évidemment ses limites ; tout d’abord le fait que ce soit une étude
« ouverte » entraine des biais. Cet essai doit étre percu comme une sorte de « pré
étude » qui ouvre la porte a la réalisation d’études avec un nombre de participants
plus important et surtout réalisées en double aveugle (106).

6.2 L’étude ICAP (=Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis)
Pour essayer de démontrer I'efficacité et la sécurité de I'ajout de la colchicine associé
au traitement classique de la péricardite aigué€, un nouvel essai est mis en place dés
le mois d’aolt 2005, dans cing hopitaux italiens, le recrutement des patients est alors
réalisé jusqu’a décembre 2010, et le dernier suivi a eu lieu en juin 2012. Cette étude
fut menée par I'équipe du professeur Imazio.

6.2.1 Caractéristiques de I'essai

Cet essai randomisé et multicentrique est réalisé cette fois en double aveugle. Au
total, 240 patients furent inclus. Ces patients furent divisés en deux groupes, l'un
recevant le traitement traditionnel ainsi qu’un placebo et le deuxieme recevant le
traitement dit de référence et la colchicine.

Chaque patient inclus dans l'essai a donc regu le traitement classique de la
péricardite aigué, a savoir 800mg d’aspirine, ou en cas de contre-indication, 600 mg
d’ibuproféene toutes les 8 heures pendant 7 a 10 jours. Par la suite une diminution
progressive des posologies pendant 3 a 4 semaines fut mise en place.

Les patients ayant des contre-indications a la fois a I'aspirine et a l'ibuproféne furent
traités par prednisone a la posologie de 0.2-0.5 mg/kg/jour pour une durée de deux
semaines avec par la suite une diminution des posologies. Un inhibiteur de la pompe
a proton fut également prescrit a chaque patient.

Pour les patients inclus dans le groupe colchicine, les posologies ainsi que la durée
de traitement furent déterminées en fonction des études vues précédemment.

e Les patients pesant moins de 70 kg ont recu pendant 3 mois une posologie
guotidienne de colchicine de 0.5 mg /jour.
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e Pour ceux pesant plus de 70 kg cette posologie fut augmentée a 1 mg/j (en
deux prises de 0.5 mg), la aussi pour une durée de trois mois. En cas
d’intolérance a cette posologie, une réduction a 0.5 mg/j était réalisée.

Les patients du groupe « placebo » ont également di prendre pendant 3 mois une
posologie quotidienne d’'un placebo (donc sans principe actif) avec les mémes
indications que ceux du groupe colchicine.

Les comprimés de colchicine et de placebo se ressemblaient en tout point, la couleur
et la forme des comprimés étaient les mémes. Une barre de sécabilité était présente
pour permettre 'adaptation des posologies.

6.2.2 Les critéres d’inclusion
Tous les patients pour lesquels un diagnostic de péricardite aigué (d’origine virale,
auto-immune ou idiopathique) fut posé étaient éligibles pour rentrer dans cet essai.

Le diagnostic de péricardite devait étre posé en fonction des recommandations
officielles, la présence d’au moins deux des quatre critéres suivant étant nécessaire :
douleur thoracique typique, modification de 'ECG, présence d’épanchement, ou de
frottement péricardique.

Les patients devaient également présenter une espérance de vie estimée a plus de
18 mois. Le consentement libre et éclairé des patients fut bien évidemment obtenu.

6.2.3 Les critéres de non inclusion
Ce sont les mémes que pour I'étude COPE vue ci-dessus.

6.2.4 Suivi des patients et principaux criteres étudiés

Le suivi a débuté a J7 post diagnostic puis il a été répété au bout de 1, 3, 6 mois et
fut poursuivi ainsi tous les 6 mois et ce pendant au minimum 18 mois. A chaque
visite, un bilan sanguin complet, un ECG ainsi qu'une échographie cardiaque furent
réalisés.

Les patients étaient considérés en rémission des lors qu’ils ne présentaient plus de
signe clinique, échographique ou électrocardiographique de péricardite. A I'inverse,
toute présence d’une douleur thoracique typique, d’un frottement péricardique, d’'un
changement a 'ECG ou a I'échographie signait la récidive. En fonction du délai de
'apparition de I'un ou plusieurs de ces signes, la péricardite était ensuite classée
comme persistante ou récurrente.

L’objectif premier de cette étude était de déterminer si I'ajout de colchicine pouvait
avoir un impact positif sur le nombre de récidives ou de péricardites persistantes.
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Les autres objectifs découlant du premier étaient de montrer une efficacité de la
colchicine dans la diminution des symptbmes et ce dés le troisieme jour de
traitement ; le taux de rémission a sept jour fut également étudié ainsi que celui des
récidives et le moment ou celles-ci apparaissaient. D’autres points comme le nombre
d’hospitalisation ainsi que les complications en lien avec la péricardite furent
également comparé entre les deux groupes.

6.2.5 Reésultats de I’étude

Placebo Colchicine
Outcome (N=120) (N=120) P Value
Incessant or recurrent pericarditis: primary end point 45 (37.5) 20 (16.7) <0.0017
— no. (%)%

Symptom persistence at 72 hr — no. (%) 48 (40.0) 23 (19.2) 0.001
Remission at 1 wk — no. (%) 70 (58.3) 102 (85.0) <0.001
Incessant course — no. (%) 20 (16.7) 9 (7.5) 0.046
Recurrent course — no. (%) 25 (20.8) 11 (9.2) 0.02
No. of recurrences per patient 0.52+0.81 0.21+0.52 0.001
Time to first recurrence — wk 17.7£9.0 24.7£11.0 <0.001
Cardiac tamponade — no. (%) 3(2.5) 0 0.25
Constrictive pericarditis — no. (%) 1(0.8) 0 1.00
Pericarditis-related hospitalization — no. (%) 17 (14.2) 6 (5.0 0.02
Mean follow-up — mo 22.3+8.7 22.9:8.7 0.61

* Plus—minus values are means +SD.

{ The P value was calculated by means of the log-rank test.

i The type of background antiinflammatory therapy had no significant effect on the proportions of patients with inces-
sant or recurrent pericarditis.

Tableau 9 : Résultats de I'étude.(107)

Les résultats visibles ci-dessus ont démontré une efficacité de l'addition de la
colchicine au traitement de référence comparativement au placebo. En effet I'ajout de
la colchicine permet de diminuer significativement le risque de péricardite récidivante
ou persistante. On note que pour le groupe colchicine, ce taux est de 16,7% ; il est
de 37,5% pour les patients du groupe placebo. Cela représente une réduction du
risque relatif de I'ordre de 56% [IC a 95% (0,30-0.72) et (p=0.001).

On observe également que pour 40% des patients du groupe placebo, les
symptémes persistent encore au bout du troisieme jour de traitement contre 19,2%
des patients du groupe colchicine. (p=0.001)

La rémission est observée en une semaine pour 85% des patients ayant pris la
colchicine contre seulement 58,3% des patients ayant recu le placebo. (p=0.001)

Les hospitalisations en lien avec la péricardite sont de 5% dans le groupe colchicine
contre 14,2% dans le groupe placebo (p=0.02).
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En plus de réduire les éventuelles récidives, de diminuer la persistance des
symptomes et d’ainsi permettre une rémission plus rapide, la colchicine prévient
également le risque d’hospitalisation en lieu avec la péricardite.

Méme si la colchicine ne permet pas de faire disparaitre les récidives, on note que
celles-ci apparaissent plus tardivement en moyenne autour de 24,7 semaines apres
le premier épisode contre 17.7 semaines dans le groupe placebo. Il semblerait donc
que l'addition de la colchicine permettrait de réduire les éventuelles récidives ainsi
gue la persistance des symptémes, entrainant alors une rémission plus rapide.

6.2.6 Sécurité et effets indésirables

Placebo Colchicine
Adverse Event (N=120) (N=120) P Value
no. (%)
Overall 12 (100) 14 (11.7) 0.84
Gastrointestinal disorder* 10 (8.3) 11 (9.2) 0.67
Hepatotoxicity 1(0.8) 2(1.7)
Myotoxicity 0 0
Alopecia 1(0.8) 1(0.8)
Other 0 0
Serious adverse eventi 0 0
Drug discontinuation 10 (8.3) 14 (11.7) 0.52
Physician decision 9 (7.5) 12 (10.0)
Patient decision 1(0.8) 2 (1.7)
Gastrointestinal disorders included diarrhea, nausea, cramping, abdominal
pain, and vomiting.

T Hepatotoxicity was defined as an elevation in aminotransferase levels above
the normal reference range.

i Adverse events were considered to be serious if they were fatal or life-threat-
ening, required hospitalization, or resulted in substantial or permanent dis-
ability or a medically significant event (i.e., one that could have jeopardized
the patient or required medical or surgical intervention to prevent an adverse
outcome).

Tableau 10 : Comparaison du taux et du type d’effets non souhaités entre les deux groupes étudiés (107)

Le but des essais cliniques est le plus souvent de démontrer l'efficacité d'un
traitement mais il faut également que I'utilisation soit la plus sécuritaire possible pour
le patient. Ici, les taux d’effets indésirables rapportés étaient similaires dans les deux
groupes étudiés avec un taux de 11,7% dans le groupe « colchicine » contre 10%
dans le groupe « placebo ».

Les troubles gastro-intestinaux incluant diarrhées, douleurs abdominales et nausées
furent les plus nombreux et 9,2% des patients du groupe colchicine furent touchés
contre 8,3% des patients du groupe placebo.
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A la suite de I'apparition de ces divers effets, le traitement fut arrété pour 10 patients
du groupe placebo et pour 14 patients du groupe colchicine.

Aucun effet indésirable grave ou inattendu ne fut observé au cours de cet essai
clinique.

6.2.7 Limites et conclusion de cette étude

Cette étude démontre [lintérét de [l'addition de la colchicine au traitement
conventionnel déja utilisé lors des péricardites aigués. Une réduction significative du
risque de récidives et de péricardites chronique est observé chez les patients du
groupe « colchicine ». De plus, en cas de rechute, celle-ci a lieu plus tardivement
dans le groupe « colchicine » comparativement aux patients ayant pris le placebo.
Dans cette étude la colchicine a favorablement augmenté le taux de rémission au
7°™ jour de traitement. La colchicine semble donc étre une thérapeutique slre a
ajouter au traitement de référence déja mis en place pour permettre une rémission
plus rapide des patients et éviter les potentielles récidives.

Les résultats ne doivent pas étre extrapolés aux autres étiologies non incluses dans
I'étude ni aux patients exclus de cette étude ayant des comorbidités importantes et
présentant des contre-indications.(107)

6.3 Le traitement actuel de la péricardite aigué ou récidivante
idiopathique

Le traitement de la péricardite telle qu’elle se présente pour la premiére fois ou non a
fortement évolué au cours des vingt dernieres années. Cette évolution est due aux
différentes études réalisées qui ont permis de démontrer I'efficacité de la colchicine
dans ces deux indications. Les cardiologues se basent sur les recommandations
émises par les sociétés savantes; en Europe, cest la Société Européenne de
Cardiologie ou ESC qui fait foi.

6.3.1 Qu’est-ce que ’ESC ?

L’ESC est une organisation médicale indépendante a but non lucratif dirigée par des
médecins bénévoles. Cette société médicale regroupe plus de 95 000 cardiologues a
travers I'Europe. Le siege de cette organisation se situe en France dans le
département des Alpes-Maritimes.

Cette société a pour réle d’émettre des avis et de donner des lignes directrices dans
les traitements et la prise en charge des différentes maladies cardiovasculaires, qui
seront ensuite suivis et appliqués a travers I'Europe. Ces recommandations sont
emises sur la base de preuve scientifique forte.(108)
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Ces recommandations vont étre données avec deux indications. La premiere étant le
niveau de recommandation allantde I a lll :

Classe | : il existe des preuves et/ou un accord général pour qu'une procédure
ou un traitement soit bénéfique, efficace et utile pour le patient. C’est le niveau
le plus fort : la procédure et /ou le traitement est recommandé.

Classe Il : il existe des preuves contradictoires et/ou une divergence d'avis sur
l'utilité / l'efficacité d'une procédure ou d'un traitement. On note deux sous-
classes a la classe Il :

- classe lla: lorsque la balance penche en faveur de I'utilité ou de l'efficacité du
traitement ou de la procédure. Dans ce cas, la mise en place du traitement ou
la réalisation de I'acte devrait étre considérée.

- classe lIb: l'utilité /I'efficacité est moins bien établie, dans ce cas le traitement
ou la procédure peuvent étre recommandés.

Classe lll : dans ce cas il n’est pas recommandé de mettre en place une
guelconque action, car il existe des preuves sur le fait que la procédure/le
traitement n'est ni utile ni efficace et peut méme étre dangereux.

La deuxieme indication concerne le niveau de preuve allant cette fois-cide Aa C:

Niveau A : le niveau le plus fort, cela signifie que les données sur lesquelles
'ESC se base sont issues de plusieurs essais cliniques randomisés ou alors
de méta-analyses.

Niveau B : dans ce cas, les données ne vont étre présentes que dans un seul
essai randomisé ou dans plusieurs essais, mais cette fois-ci non randomisés.
Niveau C : lorsque la preuve de l'efficacité émane d’'une opinion d’experts, ou
d’étude de faible envergure.

Cette classification évolue en fonction des avancées de la science, de la réalisation
de nouvelles études, ce qui est recommandé aujourd’hui ne le sera peut-étre plus
dans 5 ou 10 ans.

En 2004, 'ESC publie des recommandations sur la prise en charge des péricardites
récidivantes : l'utilisation de la colchicine a un niveau de recommandation | mais un
niveau de preuve B. En 2015, a la suite des publications de différentes études et
notamment celles vues précédemment, 'emploi de la colchicine garde son niveau de
recommandation | mais son niveau de preuve évolue, de B a A.

L’utilisation de la colchicine lors du premier épisode péricardite n'a dans les
recommandations de 'ESC de 2004 qu’un niveau lla B. En 2015 et a la suite des
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résultats des études COPE et ICAP notamment, ce niveau passe a une classification
IA. (109)(86).

Pour une utilisation dans ces deux indications, 'AMM sera obtenue en 2018 sur le
territoire national soit quatorze ans aprés les premiéres recommandations de 'ESC.
Cela montre bien le décalage qui existe entre les recommandations par les sociétés
savantes sur la prise en charge de telle ou telle pathologie et le moment ou les
industriels font la démarche d’extension de T AMM. Pendant au moins quatorze ans,
la colchicine a pu étre prescrite, délivrée et prise hors de son cadre.

Le laboratoire n’a cependant pas souhaité que la colchicine soit remboursée dans
ses deux indications.(58)

6.3.2 Prise en charge et traitement actuel en cas de péricardite aigué

Le traitement d’une péricardite aigué repose sur les recommandations émises par
'ESC en 2015. La réalisation d’'un bilan étiologique complet ainsi que I'hospitalisation
des patients ne sont pas la regle. En effet, en 'absence de critére de gravité, un suivi
ambulatoire avec une consultation une semaine aprés l'initiation du traitement peut
suffire. Par contre, si le patient présente un ou des criteres de gravité I’hospitalisation
et la réalisation d'un bilan étiologique sont nécessaires. Les criteres de gravité,
comprennent : la présence d’une hyperthermie supérieure a 38°, un épanchement
péricardique important, une tamponnade, un début subaigu, une réponse insuffisante
ou nulle au traitement.

hY

A cela peut s’ajouter d'autres facteurs de gravité dits « mineurs » a savoir
limmunodépression, la cause traumatique, un traitement par anticoagulant, la
présence d’'une myopéricardite.

Le traitement médicamenteux de premiére intention repose sur l'utilisation d’anti-
inflammatoire et de colchicine. L’acide acétylsalicylique, plus communément appelé
aspirine, est I'anti-inflammatoire de choix ; la posologie recommandé est de 750 mg a
19 toutes les huit heures (soit trois fois par jour) pendant une durée de 7 a 14 jours,
une diminution des posologies allant de 250 a 500 mg sera effectuée tous les 7 a 14
jours.

En cas de contre-indication a 'aspirine, il faudra alors utiliser les anti-inflammatoires
non stéroidiens et plus particulierement I'ibuprofene a la posologie de 600 mg toutes
les 8 heures pendant la aussi une a deux semaines. La posologie sera ensuite
abaissée de 200 a 400 mg toutes les une a deux semaines.
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La colchicine sera associée pendant une durée de trois mois, la posologie sera
déterminée en fonction du poids du patient :

e Patient pesant moins de 70 kg : 0.5 mg de colchicine par jour en une prise.
e Patient pesant plus de 70 kg : 1 mg par jour en deux prises (0.5 mg le matin et
0.5 mg le soir).

Une diminution de la posologie dans les dernieres semaines de traitement pourra
éventuellement étre envisagée.

csaments | oowgehabtuel | owésdutiatement | écoimance |
Aspirine 750-1000 mg toutes les 8 heures 13 2 semaines Diminution de 250-500 mg toutes les 1-2
semaines
Ibuproféne b6oo mg toutes les 8 heures 14 2 semaines Diminution de 200-400 mg toutes les 1-2
semaines
Colchicine 0,5 mg 1 fois/jour (poids < 70 kg) 3 mois Non obligatoire ; 0,5 mg 1 jour/2 (< 70 kg)
ou 0,5 mg 2 fois/jour (poids = 70 kg) ou 0,5 mg 1 fois/jour (=70 kg)
durant les derniéres semaines

Tableau 11 : Recommandations de ’ESC de 2015 pour le traitement de la péricardite aigué(110)

En cas de contre-indication a I'acide acétylsalicylique et a I'ibuproféne, I'utilisation de
prednisone a la dose la plus faible possible (0.2 a 0.5 mg/kg/j) sera alors privilégiée.

Le patient sera mis au repos, la pratique de sport sera également a éviter pendant
trois mois.

6.3.3 Prise en charge et traitement actuel en cas de récidive de la péricardite

Dans les situations de récidive, un bilan étiologique est préférable ; il faut également
s’assurer de la bonne observance du traitement initial. On aura comme pour la
péricardite aigué un traitement anti-inflammatoire associé a la colchicine. Les
posologies et les durées de traitement vont par contre différer.

L’aspirine sera instaurée a une posologie initiale de 500 a 1000 mg toutes les 6 a 8
heures pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois au besoin. L’abaissement
de la posologie se fera avec les mémes modalités que lors du premier épisode.

En cas de contre-indication, l'ibuproféne sera alors utilisé avec le méme protocole
gue pour la péricardite aigué, seule la durée du traitement sera prolongée pendant
plusieurs semaines a mois. La décroissance progressive de la posologie se fera elle
aussi de la méme facon que lors du premier épisode. L'utilisation de I'indométacine
pourra étre envisagée, la posologie initiale sera de 25 mg toutes les huit heures et
cela pendant plusieurs semaines. Elle sera par la suite progressivement augmentée
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jusqu’a atteindre 50 mg toutes les huit heures. La réduction de la posologie
s’effectuera par pallier de 25 mg tous les sept a quatorze jours.

La colchicine sera utilisée en association au traitement anti-inflammatoire, la
posologie sera la méme que celle recommandée pour le traitement de la péricardite
aigué. La durée de traitement par colchicine recommandée par 'lESC est de six mois
minimum, néanmoins '’AMM octroyée en France elle n’est quant a elle que pour trois
mois.

Médicaments | Dose initiale habituelle Durée du traitement | Décroissance?

500-1000 mg toutes les 6 3 8 heures . . Diminution de 250-500 mg
Semaines = mois

Aspiri
spirine (1,5-4 g/jour) toutes les 1-2 semaines

600 mg toutes les 8 heures ] ] Diminution de 200-400 mg
Semaines - mois

Ibuproféne . -
(1200-2 400 mg/jour) toutes les 1-2 semaines

25-50 mg toutes les 8 heures; commencer
Indométacine a faible dose puis augmenter la dose, afin Semaines — mois
d'éviter les céphalées et les vertiges

Diminution de 25 mg
toutes les1-2 semaines

0,5 mg 2 fois/jour ou 0,5 mg 1 fois/jour si Pas nécessaire ; 0,5 mg 1 jour/2
Colchicine le poids est < 7o kg ou le patient intolérant Au moins 6 mois (< 70 kg) ou 0,5 mg 1 fois/jour
aux fortes doses (=70 kg) durant les derniéres semaines

3 Des durées plus longues de décroissance peuvent étre envisagées pour les cas tres résistants.

Tableau 12 : Recommandations de PESC 2015 pour la prise en charge des récidives de la péricardite(110)

La pratigue de sport est fortement déconseillée la aussi pendant au moins 3 mois.

En cas de réponse jugée insuffisante ou nulle au traitement anti-inflammatoire
associé a la colchicine, il est possible de rajouter une corticothérapie a dose faible en
deuxiéme intention.

En cas de contre-indication aux anti-inflammatoires et/ou a la colchicine, les
corticoides pourront étre alors directement prescrits.

L’utilisation de traitement immunosuppresseur/immunomodulateur pourra étre
envisagé aprés avis pluridisciplinaire et dans les cas ou il 'y a pas de réponse au
traitement anti-inflammatoire et a la colchicine.

En ultime recours la péricardectomie sera réalisée.(110)

6.4 L’utilisation de la colchicine dans les syndromes péricardiques
apres atteinte cardiaque

Ce terme générique englobe le syndrome péricardique inflammatoire dans lequel on

retrouve : le syndrome post-péricardotomie, la péricardite post-infarctus du myocarde

et la péricardite d’origine traumatique.
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Pour poser le diagnostic de syndrome péricardique, deux des cing criteres suivants
doivent étre retrouves :

o fiévre sans autre cause identifiable ;

e douleur thoracique péricardique ou pleurétique ;

e frottement péricardique ou pleural ;

e présence d'un épanchement péricardique ;

e épanchement pleural avec augmentation de la CRP.

Le syndrome post-péricardotomie est une complication relativement fréquente et qui
apparait le plus souvent quelques jours a quelgues semaines apres une intervention
cardiaque. Cette complication peut mettre en jeu le pronostic vital du patient. Il fut
pour la premiere fois décrit en 1953 et apparait chez 10 a 50% des patients. Ce
syndrome est la conséquence d’'une atteinte des tissus péricardiques et /ou pleuraux
au décours de la chirurgie. Le traitement actuellement mis en place est un traitement
anti-inflammatoire par aspirine ou par anti-inflammatoires non stéroidiens.(110) (111)

Des études furent menées pour déterminer l'intérét ou non de [l'utilisation de la
colchicine pour prévenir ce syndrome. Un premier essai cliniqgue est mis en place, il
s’agit del'étude COPPS (=COilchicine for Prevention of Post-Pericardiectomy
Syndrome). Cette étude randomisée menée en double insu et dans 6 centres italiens
a inclus 360 patients. Les patients furent séparés en deux groupes: le premier
groupe recevant de la colchicine 2mg /j ou 1mg/j en deux prises en fonction du poids
de chaque patient. Cette premiere dose fut administrée au troisieme jour post
chirurgie. Une dose de 1 mg/j en deux prises ou de 0.5 mg/j en une prise fut ensuite
prescrite durant 1 mois.

Les patients du second groupe ont recu un placebo. Tous les patients ont en plus
recu le traitement anti-inflammatoire classique (aspirine ou AINS).

Les résultats obtenus furent plutét positifs, la colchicine a permis de réduire
'incidence du syndrome a 12 mois (8 ,9% dans le groupe colchicine contre 21.1%
dans le groupe placebo p=0.02). Aucun effet indésirable grave ne fut détecté au
cours de cet essai. D’aprés les auteurs, la colchicine s’est donc avérée efficace est
sire en prévention primaire pour réduire [lincidence du syndrome post-
péricardotomie. D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces premiers
résultats encourageants. (112)

A la suite de cet essai, une autre étude est alors menée entre 2012 et 2014. Elle
prend le nom de COPPS-2. Cette fois, en plus d’étudier un éventuel bénéfice de la
colchicine pour diminuer l'incidence du syndrome post-péricardotomie, son effet sur
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I'incidence de la fibrillation auriculaire post-chirurgicale ainsi que sur I'apparition d’un
épanchement péricardique ou pleural furent également jugés. Une autre différence
avec le premier essai fut 'administration ici de colchicine en péri-opératoire. L’étude
a eu lieu dans 11 centres hospitaliers italiens. Cette étude randomisée et en double
aveugle a permis de recruter 360 patients, qui furent assignés soit au groupe
colchicine soit au groupe placebo, chaque groupe contenant 180 patients.

e Pour le groupe colchicine : les patients dont le poids était supérieur a 70 kg
ont recu 0.5 mg de colchicine deux fois par jour. Cette posologie fut abaissée
a 0.5mg/j pour les patients pesant moins de 70 kg.

e Les patients du groupe placebo ont recu le placebo avec les mémes
modalités de prise que les patients du groupe colchicine.

Le traitement fut initi€ deux a trois jours avant la chirurgie et poursuivi pendant un
mois. Les principaux criteres étudiés étaient: l'incidence du syndrome post-
péricardiotomie dans les trois mois suivant lintervention, le taux de fibrillation
auriculaire dans les deux groupes ainsi que celui des épanchements.

Les résultats furent les suivants : pour les patients du groupe colchicine, 35 d’entre
eux ont eu un syndrome post-péricardotomie soit un taux de 19,4% contre 53
patients du groupe placebo soit 29,4%. Ce qui représente une différence absolue de
10 % [IC a 95% (1.1-18.7)]**. Néanmoins, pour les deux autres complications a
savoir I'épanchement et la fibrillation atriale la colchicine n’a pas démontré de
différence significative pour réduire I'apparition de ces complications dans cet essai.

Aucun effet indésirable grave ne fut détecté, mais le taux d’effets indésirables dans
le groupe colchicine était plus élevé que dans le groupe placebo (20% contre
11.7%).

La colchicine semble donc réduire le risque de syndrome post-péricardiotomie, mais
au cours de cet essai, aucun bénéfice de la colchicine sur la fibrillation auriculaire ou
les épanchements n’a pu étre démontré.

De leurs propres aveux, les auteurs reconnaissent que ces résultats ne permettent
pas pour I'’heure la mise en place de ce traitement en prévention primaire. (113)

La colchicine ne posseéde pas d’AMM pour cette indication en France, les
recommandations de 'ESC quant a l'utilisation de la colchicine dans le syndrome
post-péricardotomie ont un niveau lla A, elle peut étre envisagée pendant un mois en

2 Nombre de suijets & traiter = 10.
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post chirurgie et la posologie est adaptée en fonction du poids du patient comme
dans la péricardite. Il faut également que le patient tolére le traitement.

Le niveau de recommandation de l'utilisation de la colchicine dans les syndromes
péricardiques apres atteinte cardiaque (péricardite post-infarctus du myocarde et
d’origine traumatique) est de lla B, le niveau de preuve reste insuffisant. (86) (110).

Un peu pres a la méme période en France, la Société francaise de Cardiologie méne
un essai sur [utilisation de la colchicine pour prévenir les épanchements
péricardiques en post-chirurgie, nommée POPE-2. Cet essai fut mené dans 10
centres francais, au total 197 patients furent inclus. L’étude fut randomisée et
réalisée en double aveugle.

Les résultats de I'étude n’ont pas permis de démontrer une réduction significative du
risque d’épanchement péricardique, de son volume, ni des complications que cet
épanchement peut entrainer. Ces résultats rejoignent ceux de I'étude COPPS-
2.(114)

L’utilisation de la colchicine pour prévenir la fibrillation atriale dans un contexte
chirurgical est encore tres discutée. L’étude COPPS présentait des résultats plutét
positifs pour l'utilisation de la colchicine, ces résultats ne furent pas retrouvés dans
les études COPPS-2 ou POPE-2.

En 2018, une méta-analyse est publiée ; les conclusions tirées sont que d’avantage
d’études sont nécessaires pour déterminer la place a accorder a la colchicine dans la
prévention des complications suite a une chirurgie cardiaque.(115)
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Troisieme partie : L’infarctus du myocarde et la colchicine

1 Une possible utilisation de la colchicine dans le post-infarctus du
myocarde ?

1.1 Les maladies cardio-vasculaires
Les maladies cardio-vasculaires englobent différentes pathologies affectant aussi
bien les vaisseaux que le muscle cardiague. Parmi ces maladies, on retrouve :

e les pathologies coronariennes (dont I'infarctus du myocarde) ;
e les maladies cérébro-vasculaires (dont 'AIT et TAVC) ;

e les malformations cardiaques congénitales ;

¢ les embolies pulmonaires et les thromboses veineuses ;

e les artériopathies périphériques.

En 2015, I'Organisation Mondiale de la Santé ou OMS estimait que 17.7 millions de
personnes étaient décédées des suites d’'une pathologie cardio-vasculaire ; parmi
ces déces, autour de 41.8% étaient dus aux maladies coronariennes et prés de
37.8% étaient liés directement aux AVC. Les maladies -cardio-vasculaires
représentent donc la premiere cause de décés dans le monde.

En France, les maladies cardio-vasculaires représentent la deuxiéme cause de
déces dans la population générale mais sont la premiere cause chez les femmes.
(116) (117)

1.2 Les facteurs derisques cardio-vasculaires

lls sont définis par la HAS comme « une situation qui majore le risque de survenue
d'une maladie cardio-vasculaire chronique, et en particulier de la maladie
coronarienne. L’'impact du facteur de risque dépend de son niveau et de la durée
d’exposition a celui-ci ». Il en existe plusieurs classés dans deux catégories
distinctes :

e Les facteurs dits non modifiables : cela correspond au sexe masculin qui est
plus a risque, a I'age (> 45 ans pour un homme, et > 55 ans pour une femme)
et enfin a 'hérédité. Les antécédents personnels mais aussi familiaux sont pris
en compte notamment les infarctus du myocarde, les angioplasties coronaires
ou les morts subites avant 'dge de 50 ans dans la fratrie ou chez les parents.
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e Pour les facteurs dits modifiables on en dénombre plusieurs : le tabagisme,
la présence d’'un diabéte, d’'une hypercholestérolémie, I'obésité, la sédentarité
ou le surpoids.

Il est possible d’agir sur ces derniers en mettant en place des régles hygiéno-
diététiques que I'on peut associer au besoin a un traitement médicamenteux.

La HAS ainsi que 'ESC recommandent en prévention primaire de calculer le risque
cardio-vasculaire des patients. Pour cela, plusieurs outils sont mis a disposition du
praticien notamment la table SCORE qui differe selon les pays et se base sur I'age,
le sexe, la concentration en cholestérol total, ainsi que sur la pression artérielle
systolique pour évaluer le risque de mortalité cardio-vasculaire a 10 ans. Cet outil
n’est pas parfait il ne peut étre utilisé que chez les hommes de plus de 40 ans mais
de moins de 65 ans. Pour les femmes, cette utilisation de la table n’est possible
gu’entre 50 et 65 ans.

L’ESC a établi une classification du risque cardio-vasculaire en se basant sur I'outil
SCORE mais également sur les antécédents du patient, sur la présence d’un diabéte
ou d’'une insuffisance rénale. (118)
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Table de SCORE

Risque a 10 ans de décés cardi laire (CV) en f« du sexe, de I'dge
(de 40 & 65 ans), du statut de la p y
etdes de total

SCORE

I.........

i

e

st

FEMMES If,‘_ HOMMES

Figure 15 : Table SCORE pour la France. (118)

Trés SCORE 2 10 %
élevé

Insuffisance rénale chronique sévere (DFG < 30 mL/min/1,73 m2)

Maladie CV documentée: antécédents d'IDM, de syndrome coronarien aigu,
revascularisation coronaire ou artérielle, AVC, AIT, anévrysme aortique et AOMI
(Prévention secondaire)

Diabetes avec :

- une complication macro ou micro-vasculaire, dont une protéinurie ;

- ou un facteur majeur de risque CV associé (tabagisme, hypertension artérielle ou une
hypercholestérolémie)

Elevé 5% <SCORE <10 %

Insuffisance rénale chronique modérée (DFG : 30-59 mL/min/1,73m2)

Un facteur majeur de risque CV nettement augmenté, en particulier :
une hyper-cholestérolémie totale > 3,1g/L (8 mmol/L) ;
- ou une hypertension artérielle 2 180/110 mm Hg

Les autres diabétes, a I'exception des individus jeunes avec un diabéte de type 1 et sans
autres facteurs majeurs de risque CV qui peuvent étre considérés comme a risque
modéré ou faible

Modéré 1% <SCORE <5 %
Faible SCORE <1 %

Figure 16 : Niveau de risque cardio-vasculaire (118)
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Ces différents éléments permettent d’établir un niveau de risque cardiovasculaire
pour un individu donné. Parmi les maladies cardio-vasculaires, c’est l'infarctus du
myocarde qui sera vu plus en détail au cours de ce travail.

1.3 L’infarctus du myocarde

L’infarctus du myocarde correspond a une nécrose plus ou moins importante d’'une
partie du muscle cardiaque. L’infarctus du myocarde est la conséquence d'une
obturation d’'une ou plusieurs artéres coronaires, le sang ne peut plus circuler et la
région du myocarde irriguée par la ou les coronaires obturées ne recoit plus
d’'oxygéne, c’est lischémie. Les cellules cardiaques n’étant plus alimentées, elles
vont mourir, cette mort cellulaire altére la contraction du muscle cardiague ce qui
amene a des troubles du rythme, une insuffisance cardiaque, voire a un arrét.

L’infarctus du myocarde apparait a la suite d’'une thrombose coronaire aigué, qui a
lieu le plus souvent sur une plaque d’athérome ou aprés rétrécissement de la
coronaire par des plaques d’athérome, un spasme coronaire peut également étre
impliqué ce qui entraine une occlusion compléte et donc une impossibilité pour le
sang de circuler.

L’infarctus du myocarde fait partie de ce qu’'on nomme les syndromes coronariens
aigus, en abrégé SCA. C’est une urgence vitale, le SAMU doit étre prévenu le plus
rapidement possible et une prise en charge rapide du patient est corrélée a un taux
de survie plus important.(119). L’'une des causes majeures d’occlusion aigué d’une
artere coronaire est I'athérosclérose. (116) (117)

1.4 L’athérosclérose

L’OMS définit I'athérosclérose comme étant « une association de remaniement
variable de l'intima qui touche les arteres de gros et moyen calibre. Elle consiste en
une accumulation locale de lipides, de glucides, de complexes, de sang et de
produits sanguins, de tissu fibreux et de dép6t calcaires ; le tout s’accompagnant de
modification de la média ».(120)

Elle va donc affecter la paroi interne des artéres, principalement celles assurant la
vascularisation du myocarde et des membres inférieurs. Les carotides seront
egalement affectées. Cette altération de la paroi des arteres est liée a la formation de
plagues d’athérome qui vont entrainer un rétrécissement de lartere. Les
conséquences peuvent étre multiples et graves pour le patient.
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1.5 Laformation d’une plaque d’athérome

Cette formation commence via une invasion des LDL dans [I'endothélium ; cette
pénétration est rendue possible via une agression de la paroi artérielle. Plusieurs
facteurs peuvent entrainer une altération de la paroi artérielle notamment :

e Une contrainte physique qui est souvent la conséquence d’une hypertension
artérielle ;

e Le tabac via les espéces réactives de I'oxygene ;

e Les infections.

Cette agression aura pour conséquence de modifier les propriétés de I'endothélium,
ainsi sa perméabilité aux lipoprotéines LDL va augmenter. Ces LDL vont ainsi
pouvoir pénétrer plus facilement dans I'endothélium et s’y accumuler. lls seront par la
suite oxydés. Toutes ces altérations vont entrainer une augmentation de I'attraction
des cellules de [immunité et principalement celles des monocytes et des
lymphocytes T. Tous ces événements vont créer une réaction inflammatoire locale
avec libération de cytokines pro-inflammatoires et notamment d’interleukine 1. Les
monocytes recrutés pour essayer d’éliminer ses LDL-oxydés vont se différencier en
macrophages, cette différenciation entretient et amplifie la réponse inflammatoire.
Les macrophages vont accumuler les LDL-oxydés, on parle alors de cellules
spumeuses. Ces cellules vont étre gorgées de LDL et vont finir par mourir ; elles vont
libérer tout cet amas de LDL ce qui va former un cceur lipidique.

Les cellules musculaires lisses vont étre elles aussi recrutées pour tenter de contenir
ce cceur lipidique et vont ainsi former la chape fibreuse. C’est ainsi que se forme la
plaque d’athérome qui va entraver la lumiére artérielle. Au début du processus, la
lumiere artérielle ne sera que peu affectée mais avec la chronicité de cet
environnement inflammatoire, la plaque va prendre de plus en plus de place. Le
risque majeur est la rupture de la plaque, entrainant ainsi la formation d’un thrombus
qui va obturer I'artére. Lorsque I'artére est obturée, les symptémes vont alors se faire
ressentir et vont dépendre de la localisation de ce thrombus. Lors d’'une sténose
partielle, les conséquences seront moindres pour le patient et les symptébmes
ressentis vont dépendre de la localisation de cette sténose. Lorsque la sténose est
totale, le pronostic du patient peut étre engagé ; en effet en fonction de la localisation
de la sténose, on aura :

e Un angor ou un infarctus du myocarde en cas d’atteintes des artéres
coronaires.

e Unrisque d’AIT ou d’AVC dans les carotides ;

e Une ischémie des membres inférieurs pouvant entrainer des nécroses.

98



Le processus de formation de plaque dathérome est le plus souvent
asymptomatique, chronique et il a une composante immuno-inflammatoire. La
formation de plaques d’athérome est un processus qui commence trés tét des
'enfance et qui est relativement long. Néanmoins, certaines prédispositions ou
certains comportements peuvent favoriser ce processus de formation et de rupture
de plaque. Le risque de développer une maladie cardio-vasculaire est d’autant plus
important que I'on « accumule » des facteurs de risques.(95,121,122)

1.6 Epidémiologie de I'infarctus du myocarde

En France, on dénombre environ 80 000 cas d’infarctus du myocarde par an, 10%
des patients vont décéder dans la premiere heure. Le taux de mortalité a 1 an est
d’environ 15 %. Son incidence est plus importante chez 'homme méme si les
infarctus touchent de plus en plus les femmes. Entre 2008 et 2013, ce taux a en effet
augmenté de pres de 4.8% chez les femmes entre 45 et 65 ans. L'une des raisons
qui peut expliquer cette augmentation du nombre de cas est liée au mode de vie, les
femmes ayant de plus en plus «adopté » le méme mode de vie que les
hommes.(123) (124)

1.7 Les symptomes de I'infarctus du myocarde

Les symptdmes ressentis par le patient sont le plus souvent une douleur thoracique
vive qui peu irradier vers le cou, le bras gauche ou la machoire, une difficulté a
respirer, un sentiment de constriction, des palpitations. Toute douleur thoracique ne
cédant pas a l'arrét de l'effort ou apparaissant de facon brutale et ne cédant pas
apres la prise de trinitrine est considérée comme un infarctus du myocarde.(119)

Les symptdbmes de linfarctus du myocarde peuvent apparaitre de fagon atypique
chez les femmes. Il n’est plus question de douleur thoracique gauche irradiant vers le
bras ou le cou; dans ce cas, les symptdbmes peuvent étre une grande fatigue
associée a des nausées ainsi qu’a la présence d’un essoufflement inhabituel. Ces
symptomes atypiques doivent alerter les femmes ainsi que le corps médical. En
raison de cette présentation non conventionnelle, les femmes encourent un plus
grand risque de mauvais ou sous diagnostic, ce qui représente une perte de chance
lorsque lI'on sait que l'infarctus représente une urgence vitale. Depuis quelques
annees, différentes campagnes de sensibilisation furent menées notamment aupres
de la population générale mais également des professionnels de santé pour alerter
sur la présentation atypique des symptomes.(125)
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1.8 Les examens a réaliser en cas de suspicion d’infarctus du
myocarde

1.8.1 L’électrocardiogramme

L’infarctus du myocarde fait partie de ce que 'on nomme les syndromes coronariens
aigus. L’électrocardiogramme est I'examen de premiére intention qui permet le plus
souvent de poser le diagnostic et de caractériser le type de SCA. En effet, il en existe
deux types ; la prise en charge va différer entre ces deux formes. Ce sont les
anomalies visualisables a 'TECG qui vont caractériser le type de SCA on parle alors
de:

e SCA ST -: lorsqu’il est observé un sous décalage du segment ST sur au
moins deux dérivations. On peut également avoir I'apparition d’'une onde T
inversée, voire d’'une onde Q pathologique. On peut également le nommer
infarctus du myocarde sans sus décalage du segment ST.

Dans de rares cas, un sus décalage du segment ST est possible mais il est non
persistant et disparait lors de 'administration de trinitrine.

e SCA ST+ : cette fois-ci on observe un sus décalage convexe vers le haut.
Lorsque cette élévation est supérieure a 1 mm dans les dérivations frontales
et supérieur a 2 mm dans les dérivations précordiales et cela sur au moins
deux dérivations, alors on affirme le diagnostic de SCA ST+. On parle aussi
d’infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST.

L’ECG a 12 dérivations doit étre obtenu en moins de 10 minutes apres la prise en
charge du patient. (126)

1.8.2 L’examen clinique du patient
Il comprend une prise tensionnelle aux deux bras et un interrogatoire du patient
notamment pour caractériser le type de douleur, sa durée.

e En cas de SCA ST-, 'examen clinique est le plus souvent normal, il permet de
rechercher des signes d’instabilité hémodynamique. L'examen peut aider a
exclure d’autres causes. La douleur ressentie par le patient est le plus souvent
transitoire et typique. Cette douleur apparait au repos.

e Pour les IDM avec sus décalage du segment ST, la douleur est ici persistante
et prolongée. Elle est également résistante a la trinitrine. Elle est la aussi le
plus souvent typique (douleur dense rétrosternale, d’apparition brutale)
constrictive et pouvant irradier vers le bras ou le cou).
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Elle peut également étre absente ou se présenter par des douleurs épigastriques de
la nausée et une grande fatigue.(123) (126)

1.8.3 Dosage delatroponine

La troponine est une protéine que I'on retrouve aussi bien dans le muscle cardiaque
gue dans les muscles squelettiques. Elle est composée de sous-unités : la troponine-
C, la Troponine-T et enfin la |. La troponine T et | vont présenter des sous-unités
spécifiques au muscle cardiaque et c’est uniquement ces troponines spécifiques du
muscle cardiaque qui vont étre mesurées et interprétées. Ces protéines vont étre
retrouvées dans le cas d’'une souffrance du muscle cardiaque qui apparait lors des
syndromes coronariens aigus dont linfarctus du myocarde fait partie, mais qui
peuvent étre retrouvées dans d’autres situations cliniques entrainant une souffrance
myocardique. (127)

Dans le cas d’'un SCA ST-, un dosage de la troponine sera réalisé a 'admission ;
puis 3 heures aprés, on observe une élévation puis une décroissance de la
troponine. En I'absence d’élévation de la troponine on parle d’angor instable.

Dans le cas d’'un SCA ST+, le dosage sera réalisé a I'admission mais il est inutile
pour poser le diagnostic qui va reposer en grande partie sur lECG.(126)

1.8.4 Echocardiographie
Elle est a pratiquer en urgence lorsque le diagnostic n’est pas certain, elle peut
permettre d’identifier une autre cause a cette douleur thoracique. (126)

1.9 Prise en charge hospitaliere du patient
La prise en charge hospitaliere du patient va étre différente en fonction du type
d’infarctus du myocarde :

En cas de diagnostic d’'un SCA ST+ le traitement de premiere intention est la
réalisation d’'une intervention coronarienne percutanée pour rétablir la circulation et
ainsi permettre une revascularisation de l'artére. Il faut pour cela que le centre
hospitalier soit équipé d’'une salle de coronarographie qui fonctionne 24h/24 et 7 j/7.

Si C’est le cas, I'angioplastie est alors réalisée dans un délai de moins d’une heure.
Dans le cas contraire, plusieurs options s’offrent au médecin urgentiste.

Si la douleur est présente depuis moins de 3h et que le médecin estime que le délai
entre le premier ECG qualifiant et la réalisation de I'angioplastie est inférieur a 2
heures, on réalisera alors I'angioplastie et dans I'idéal, le patient arrivera en salle de
coronarographie en moins de 90 min.
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Si le délai estimé est supérieur a 2 heures, dans ce cas la thrombolyse par voie
intraveineuse est envisageable aprés avoir obtenu I'avis du cardiologue.

Dans le cas ou la douleur est présente depuis plus de 3 heures, il faut la aussi
estimer le délai entre le moment de la pose du diagnostic et la réalisation de
l'intervention coronarienne percutanée.

Si le délai estimé est inférieur a 2 heures, I'angioplastie sera réalisée. Si ce délai est
supérieur, la thrombolyse par voie IV est a discuter dans le cas d’un sujet jeune
et /ou en présence de signes de choc. La décision sera prise en concertation avec le
cardiologue.

La thrombolyse est un acte médical dont I'objectif est de détruire le thrombus formé
pour permettre une reperfusion de l'artére. Cet acte n’est pas réalisé en premiére
intention car il n'est efficace qu’environ une fois sur deux. De plus, il existe des
contre-indications absolues a sa réalisation qui sont :

e Antécédent d’AVC hémorragique ;

e Traitement en cours par AVK ou AOD ;

e AVC ischémique datant de moins de 6 mois ;

e Atteinte du SNC, cancer évolutif, ou malformation artério-veineuse ;

e Traumatisme important, chirurgie, traumatisme cranien ayant eu lieu dans les
21 jours ;

e Hémorragie gastro-duodénale datant de moins de quatre semaines ;

e Pathologie hémorragique ;

e Dissection aortique ;

e Ponction percutanée incompressible dont la réalisation s’est faite dans les 24
heures.

Il existe également des contre-indications relatives qui sont :

e AIT datant de moins de 6 mois ;

e (Grossesse évolutive ou dans les 7 jours suivant 'accouchement ;
e HTA réfractaire (PAS > 180 mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg) ;

e Maladie hépatique sévere ;

e Endocardite infectieuse ;

e Ulcére gastroduodénal ;

e Reéanimation prolongée et/ou traumatique.
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C’est pour toutes ces raisons que la décision de cet acte doit étre prise entre le
meédecin du Samu et le cardiologue du service hospitalier amené a recevoir le
patient.

Lorsque le diagnostic posé est celui d’'un SCA ST-: dans ce cas, la réalisation
d’'une coronarographie est envisageable. Mais la aussi, il faut respecter un certain
délai, pour les patients présentant un «trés haut » risque (signe d’insuffisance
cardiaque, signe de choc, etc). La coronarographie doit étre réalisée dans un délai
inférieur a 2h.

Pour les patients présentant un risque classé comme « haut » (élévation importante
de la troponine, modification de la repolarisation...), ce délai passe a 24 h.

Pour les patients présentant un risque qualifié « d'intermédiaire » (diabéte,
insuffisance rénale, etc). La coronarographie doit étre réalisée dans les trois jours.

En cas de risque faible (troponine négative, absence de récidive de la douleur)
'examen des coronaires n’est pas recommandé.

Que le patient présente un SCA ST+ ou un ST- il sera, dans tous les cas, hospitalisé
dans le service d’Unit¢é de Soins Intensifs Cardiologiques. En effet, une
hospitalisation avec monitorage est essentielle car le pronostic vital immédiat est
engageé. (128) (126) (129)

1.9.1 Lacoronarographie

C’est un examen médical invasif qui peut étre réalisé dans un but diagnostique et/ou
thérapeutique. L'examen se déroule dans une salle spécifique qui dispose d'un
capteur rotatif pour récupérer et enregistrer les images. Cet examen est réalisé sous
anesthésie locale, un cathéter est introduit via l'artére radiale et cela jusqu’aux
artéres coronaires droite et gauche. Le cardiologue injecte ensuite un produit de
contraste contenant de l'iode qui a la propriété d’étre opaque aux rayons X, ce qui
permet de visualiser le réseau coronaire et d’éventuellement localiser le ou les
rétrécissements. Au besoin, cet acte pourra étre suivi d’'une angioplastie coronaire
qui permet de rétablir la circulation dans la ou les artéres rétrécies par la ou les
sténoses.(126) (130)

1.9.2 L’angioplastie

L’angioplastie coronaire, également appelé ICP pour intervention coronarienne
percutanée, est une intervention qui consiste a rétablir la vascularisation de la ou les
artéres coronaires ayant été obturées. Cette méthode vise a désobstruer l'artére ;
pour cela, un ballonnet sera introduit via le cathéter dans I'artére. Le cardiologue va

par la suite gonfler ce ballonnet pour permettre de rétablir la circulation et donc
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reperfuser le myocarde. Une endoprothése appelée communément un stent sera par
la suite mise en place pour éviter de futurs rétrécissements. La majorité des stents
implantés sont dit actifs car ils sont recouverts d’'un principe actif qui va empécher la
prolifération cellulaire, pour éviter la thrombose de stent. Ces différentes étapes sont
schématisées dans la figure 17.

Cathéter
a ballonnet

Endoprothése

A. B. G

Figure 17 : L'angioplastie coronaire (131)

1.9.3 Traitement médicamenteux et non médicamenteux du post-infarctus du

myocarde :

by

Il est mis en place dés I'hospitalisation et sera par la suite poursuivi a vie par le
patient. Il repose sur l'utilisation de :

Béta-bloquant ;

Anti-agrégeant plaquettaire pendant les 12 premiers mois: on aura une
double anti-agrégation plaquettaire, par la suite un seul sera poursuivi ;
Statine ;

Inhibiteur de 'enzyme de conversion ;

Controle des facteurs de risque.®

Le controle des facteurs de risque est tout aussi important que le traitement
médicamenteux, il sera différent en fonction de chaque patient mais comprend l'arrét
du tabac, la perte de poids, la reprise d’'une activité physique réguliére et adaptée.

Un séjour en centre de réadaptation cardiovasculaire est également fortement
recommandé. (126)

13 De la trinitrine en sublinguale sera également prescrite.
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2 L’inflammation en cardiologie et les différents actifs étudiés pour
lutter contre celle-ci

Comme vu précédemment, les maladies cardio-vasculaires sont la premiére cause
de mortalité dans le monde et parmi ces pathologies, ce sont les coronaropathies qui
entrainent le plus de décés. La cause principale de ces maladies étant
I'athérosclérose, il est donc fondamental de trouver des principes actifs capables
d’agir sur les plaques d’athérome. La formation de ces plaques ayant une
composante immuno-inflammatoire, différentes études avec des principes actifs déja
connus et ciblant des interleukines ont donc été menées. L’objectif principal étant de
savoir si, en diminuant l'inflammation chronique causée par les plaques, on pouvait
également diminuer le risque de complications cardio-vasculaires. La colchicine est
utilisée depuis des siecles, le recul quant a son utilisation dans la médecine moderne
est important. Ces différentes propriétés anti-inflammatoires ainsi que les divers
mécanismes par lesquels cette activité est exercée font de la colchicine un candidat
potentiel et important pour tenter d’agir sur I'athérosclérose et ainsi diminuer les
risques de maladies cardio-vasculaires.

2.1 L’essai CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study) :

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact de I'utilisation d’un anticorps

monoclonal le canakinumab qui est un inhibiteur de I'interleukine 18 comparé a un

placebo. Les différents points étudiés furent I'impact sur un des marqueurs de

linflammation (la CRP), I'éventuelle incidence sur les récidives de pathologies

cardio- vasculaires, ainsi que I'impact sur la mortalité.

Cet essai randomisé fut réalisé en double aveugle chez des patients ayant déja
souffert d’'un infarctus du myocarde et ayant un taux de CRP élevé. Au total pres de
10 061 patients furent inclus a travers le monde (Etats-Unis, Canada, Argentine,
Allemagne...), 'investigateur principal fut le Dr Paul Ridker.

Les résultats ont démontré que I'utilisation de canakinumab a la posologie de 150mg
par trimestre a significativement réduit le risque d’événement cardio-vasculaire et
notamment d’AVC ou de nouvel infarctus. Une augmentation significative du nombre
d’infection ou de sepsis a également été retrouvée dans cet essai. Malgré une
réduction du risque d’incidence de pathologie cardio-vasculaire, il n’a pas été
possible de démontrer I'efficacité de I'anticorps pour réduire le taux de mortalité. De
plus, le canakinumab est un principe actif colteux, on estime que son co(t
représenterait autour de 200 000 dollars/an/patient. C’est une thérapeutique qui n’est
donc pas envisageable en prévention secondaire. (132)
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2.2 L’essai CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)

Dans cet essali, I'idée est également d’essayer de diminuer I'inflammation, pour éviter
les récidives d’événements cardio-vasculaires ou les déces induits par une
pathologie cardio-vasculaire. Ici c’est I'interleukine 6 et 1B qui furent ciblées. L’équipe
du Dr Ridker a cette fois-ci inclus au total 4786 patients a travers les Etats-Unis.

Dans cet essai, I'hypothése serait que [Iutilisation d'une faible posologie de
méthotrexate, qui posséde des propriétés anti-inflammatoires entrainerait une baisse
des maladies cardiovasculaires chez des patients coronariens stables mais a haut
risque de récidive. Le principe actif utilisé dans cet essai a I'avantage d’étre peu
colteux. Les patients furent randomisés en deux groupes l'un recevant une
posologie de méthotrexate allant de 15 puis 20 mg/semaine, I'autre groupe ayant un
placebo.

Les bons résultats de I'étude CANTOS ne furent point retrouvés ici ; en effet, I'ajout
de méthotrexate n’a pas permis de réduire le nombre de récidives ou de
complications cardio-vasculaires. (133)

3 Lacolchicine et le post-infarctus du myocarde

En parallele, d’autres études utilisant la colchicine sont menées. La colchicine
possede plusieurs mécanismes d’action qui peuvent étre intéressants pour cibler
I'athérosclérose. La colchicine s’accumule dans les leucocytes qui interviennent lors
de la formation des plaques d’athérome, la colchicine agit également sur
linflammasome NLRP3 activé par les cristaux de cholestérol ; celui-ci va étre
responsable de la libération de cytokines pro-inflammatoires qui entretiennent
linflammation au niveau des artéres. Un autre avantage est le colt de ce
meédicament qui est assez faible ; de plus le recul sur son utilisation est assez
important. Plusieurs études ont été menées ou sont actuellement en cours avec des
résultats encourageants quant a I'utilisation de la colchicine, tant chez le coronarien
stable que chez les patients ayant eu un infarctus du myocarde récent.

3.1 L’essai LoDoCo (Low Dose Colchicine for secondary prevention of
cardiovascular disease)

Cette étude menée en Australie avait pour objectif de déterminer si la prise

quotidienne d’une faible dose de colchicine, a savoir 0.5 mg/j en prévention

secondaire, pouvait réduire le risque de récidive des pathologies cardio-vasculaires

et notamment du syndrome coronarien aigu chez le coronarien stable.
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Entre aolt 2008 et mai 2010, 532 patients coronariens stables depuis au moins 6
mois furent inclus dans cette étude, le dernier suivi a eu lieu en mai 2012 et les
résultats furent publiés en janvier 2013.

La plupart des patients recevaient le traitement du post-infarctus du myocarde
classique, a savoir antiagrégant plaquettaire, statine, béta-bloquant, inhibiteur de
'enzyme de conversion. Certains patients étaient également sous inhibiteur calcique.

Cette étude fut menée en ouvert avec un groupe de patients recevant de la
colchicine a 0.5 mg/j en plus de leur traitement, avec un groupe dit de contréle
composeé de patients ne prenant que le traitement habituel.

Le critere principal était d’évaluer I'impact de la colchicine pour réduire I'incidence
des pathologies cardio-vasculaires. Etaient compris dans ce critére principal les
syndromes coronariens aigus, ce qui englobe les infarctus du myocarde ainsi que les
angors instables, mais également 'arrét cardio-respiratoire menant ou pas au déces.
Les AVC ischémiques furent comptabilisés.

Aprés un suivi minimum de deux ans, les résultats obtenus furent les suivants : dans
le groupe colchicine, le taux de patient ayant présenté une pathologie cardio-
vasculaires était de 5.3% contre 16% dans le groupe contréle, HR 0.29 avec [IC a
95% (0.13-0.58)] et p <0.001. Il existe donc une différence significative dans les deux
groupes ; la colchicine semble permettre d’éviter les événements cardio-vasculaires
étudiés.

Cette différence est notamment due au nombre de SCA ; celui-ci était de 34 pour le
groupe contréle, soit un taux de 13.6% contre 13 pour les patients ayant recu la
colchicine, soit un taux de 4.6%, avec HR =0.28 [IC a 95% (0.13-0.58)] et p<0.001.

La colchicine en prévention secondaire semblerait donc diminuer le risque de
pathologies cardio-vasculaires et notamment de syndrome coronarien aigu. La
colchicine fut ici utilisée a de faible posologie mais au long cours.

Bien que les résultats semblent positifs, cette étude présente plusieurs limites :

Tout d’abord cette étude a été réalisée en ouvert ce qui entraine forcement des
biais ; de plus, tous les patients ne recevaient pas le méme traitement. L'impact sur
la mortalité ne fut pas étudié et cet essai n’apporte pas de réponse quant a la durée
de traitement par colchicine.
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De méme, les patients inclus étaient tous des coronariens stables il serait donc
intéressant de voir si la colchicine pourrait avoir un effet positif chez le patient ayant
récemment fait un syndrome coronarien aigu. (134)

3.2 L’essai LoDoCo 2

Aprés les résultats encourageants de I'étude LoDoCo, un second essai est alors mis
en place : le LoDoCo2. Le recrutement des patients a commencé en aolt 2014 en
Australie et en novembre 2016 aux Pays-Bas. Il fut complet en décembre 2018. Plus
de 5500 patients coronariens stables ont ainsi participé a I'étude.

Les patients inclus dans cet essai ont tous recu pendant une durée de quatre
semaines une posologie quotidienne de 0.5 mg de colchicine. Puis ils furent
randomisés soit dans le groupe colchicine, soit dans le groupe placebo. Les patients
ainsi que les médecins ne connaissaient pas l'assignation a tel ou tel groupe ; le
double-aveugle fut ainsi respecté.

L’étude a pris fin en décembre 2019, les résultats ne seront connus que fin 2020.
Ces résultats devraient permettre d’apporter des informations complémentaires
guant a la sécurité et I'intérét d’utiliser la colchicine en prévention secondaire chez le
coronarien stable. (135)

4 L’essai COLCOT ( Colchicine for cardiovascular outcome)

L’étude COLCOT fut menée aupres de 167 centres et cela dans 12 pays. Parmi eux
la France et notamment I'hépital Trousseau a Tours. Contrairement aux études
précédentes, COLCOT ne s’intéressait pas aux patients stables, mais uniquement
aux patients ayant fait un infarctus du myocarde récemment (dans les 30 jours).
Cette étude réalisée en double insu a inclus 4745 patients, qui furent randomisés en
deux groupes, le premier recevant de la colchicine & 0.5 mg/j en plus du traitement
habituel du post-infarctus du myocarde, les autres patients recevant un placebo. Le
but étant d’évaluer I'impact de I'ajout de la colchicine sur I'incidence des récidives ou
d’autres pathologies cardio-vasculaires, mais également d’étudier la tolérance au
long terme chez des patients ayant récemment souffert d’'un infarctus.

4.1 Criteres d’inclusion
Les patients ayant fait un infarctus du myocarde dans les 30 jours et pouvant donner
leur consentement, pouvaient étre inclus dans I'étude.

4.2 Critéres d’exclusion
Les patients ayant une sensibilité ou une contre-indication a 'emploi de la colchicine
furent exclus. De méme, les patients présentant une insuffisance cardiaque séveére,
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un antécédent d’AVC dans les 3 mois ou de by-pass gastrique dans les 3 ans ne
pouvaient participer. Les patients ayant souffert d’'un cancer dans les 36 derniers
mois étaient également exclus de 'étude.

4.3 Suivi des patients et principaux critéres étudiés

Les patients furent suivis de facon assez rapprochée a 1 mois aprés leur inclusion,
puis & trois mois post-inclusion et enfin tous les trois mois jusqu’a la fin de I'étude. Le
suivi médian fut ainsi de 22.6 mois.

Le principal critére étudié englobait a la fois les déces liés a une pathologie cardio-
vasculaire, les arréts cardiaques récupérés, les AVC ainsi que les infarctus du
myocarde. Toute angioplastie réalisée en urgence fut également incluse dans ce
premier critére.

Le deuxiéme critere s’intéressait a chacun des différents points évoqués dans le
critére principal ainsi qu’au taux de mortalité totale.

Le nombre de thromboses veineuses profondes, d’embolies pulmonaires et de
fibrillations auriculaires fut également recueilli et étudié.

4.4 Reésultats de I’étude

Colchicine Placeba Hazard Ratio
End Point [N =2366) [N=2379) (953 CI) P Value
nurniber (percent)
Primary cormpaosite end paint 131 (5.5) 170 (7.1) 0.77 (0.61-0.96) 0.0
Components of primary end point
Death from cardiovascular causes 20 (0.8) 24 (1.0) 0.34 (0.46-1.52)
Resuscitated cardiac arrest 5(0.2) B (0.3) 0.83 (0.25-2.73)
Myocardial infarction 39 (3.8) 58 (4.1) 0.91 (0.68-1.21)
Stroke 5(0.3) 19 (0.8) 0.26 (0.10-0.70)
Urgent hospitalization for angina lead- 25 (1.1) 50 (2.1) 0.50 (0.31-0.81)
ing to revascularization
Secondary composite end pointi 111 (4.7) 130 (5.5) 0.85 (0.66=1.10)
Death 43 (1.8) 44 (1.8) 0,98 (0.64-1.49)
Deep venous thrombosis or pulmonary 10 (0.4) 7 (03) 1.43 (0.54-3.75)
embolus
Atrial fibrillation 36 (1.5) 40 (L.7) 0.93 (0.59-1.46)

Only the initial event was counted in the analyses of time to first event for the primary compaosite end peint and for the
secondary composite end point. In the component analysis, the different types of events were counted separately.

The log-rank test and the multivariable Cox proportional-hazards model including age, history of diabetes, previous cor-
onary revascularization, and previous heart failure yielded similar P values,
- The secondary composite end point included death from cardiovascular causes, resuscitated cardiac arrest, myocardial
infarction, and stroke

Tableau 13 : Résultats de I'étude COLCOT.(136)
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Dans le groupe de patients ayant recgu la colchicine, le taux d’incidence du premier
critéere étudié est de 5,5% soit 131 cas contre 170 cas, soit 7,1% (Hazard ratio de
0.77 avec un [IC95% (0.61-0.96)] et p=0.02. La colchicine permet donc de réduire
significativement l'incidence de ce premier critére de jugement.

On se rend compte que cette diminution significative du risque et donc de l'effet
bénéfique de la colchicine, ne porte que sur le nombre d’AVC ainsi que sur le
nombre d’angioplasties. La mortalité totale ou cardiovasculaire n’est pas impactée.

45 Seécurité et effets indésirables

Colchicine Placebo
Event (N=2330) (N=2346) P Value

number of patients (percent)

Any related adverse event' 372 (16.0) 371 (15.8) 0.89
Adverse events
Gastrointestinal event 408 (17.5) 414 (17.6) 0.90
Diarrhea 225 (9.7) 208 (8.9) 0.35
Nausea 43 (1.8) 24 (1.0) 0.02
Flatulence 15 (0.6) 5(0.2) 0.02
Gastrointestinal hemorrhage 7 (0.3) 5(0.2) 0.56
Anemia 14 (0.6) 10 (0.4) 0.40
Leukopenia 2 (0.1) 3(0.1) 0.66
Thrombocytopenia 3(0.1) 7 (0.3) 0.21
Serious adverse events
Any serious adverse eventi 383 (16.4) 404 (17.2) 0.47
Gastrointestinal event 46 (2.0) 36 (1.5) 0.25
Infection 51(2.2) 38 (1.6) 0.15
Preumonia 21 (0.9) 9 (0.4) 0.03
Septic shock 2(0.1) 2(0.1) 0.99
Hospitalization for heart 25 (1.1) 17 (0.7) 0.21
failure
Cancerf 43 (1.8) 46 (2.0) 0.77

Figure 18 : Effets indésirables rapportés au cours de I'étude COLCOT(136)

On peut observer que le taux d’effets indésirables imputable au traitement est proche
dans les deux groupes : 16% pour les patients assignés au groupe colchicine contre
15.8% pour les autres.

La diarrhée est I'effet indésirable le plus connu et le plus craint de la colchicine ; il est
ici de 9.7% contre 8.9% dans le groupe placebo. Il n'y a pas de différence

significative entre ces deux valeurs (p = 0.35).
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Contrairement aux études sur la péricardite, un certain nombre d’effets indésirables
graves furent notifiés ici aussi bien dans un groupe que dans l'autre. Et méme si le
taux d’effets indésirables graves totaux est supérieur dans le groupe placebo, il est
important de noter que la pneumonie apparait chez plus de patients du groupe
colchicine 0.9% contre 0.4% pour le groupe placebo (p = 0.03).

4.6 Limites et conclusions de I’étude

Les auteurs admettent qu’il existe un certain nombre de limite a cette étude : on
retrouve notamment un suivi des patients d’'une durée assez courte, ce qui ne permet
donc pas de déterminer si la balance bénéfice/risque est positive au long cours. Il fut
observé une augmentation du nombre de pneumonies dans le groupe colchicine
sans qu’il existe de réelles explications sur le mécanisme de cet effet indésirable
grave. Les résultats obtenus sont applicables uniqguement aux patients ayant fait un
infarctus du myocarde récent et ne peuvent étre extrapolés aux patients ne
répondant pas aux criteres de I'étude. Les auteurs soulignent donc la nécessité de
réaliser d’autres études et d’y inclure plus de patients pour pouvoir déterminer plus
précisément les risques d’'une utilisation au long court de la colchicine, et confirmer
ou non ces premiers résultats plutdt encourageants.

Ces résultats laissent plusieurs questions en suspens: par quel mécanisme la
colchicine entraine-t-elle une diminution du nombre d’AVC et d’angioplasties ?
Comment peut-on expliquer 'augmentation du nombre de pneumonies chez les
patients du groupe colchicine ? Dans I'hypothéese ou la colchicine serait rajoutée au

by by

traitement conventionnel, a savoir le « BASIC », y serait-elle ajoutée a vie ? De
futures études doivent étre menées pour tenter de répondre a ces interrogations.

Il est important de noter que 287 patients ne sont pas allés au bout de I'étude ce qui
représente pres de 6%. La grande majorité représente surtout des patients perdus
de vue ainsi que des patients ayant arrété le traitement au cours de I'étude, ce qui
peut entrainer des biais quant a l'interprétation des résultats obtenus. Ces résultats
restent dans I'ensemble positifs pour les auteurs, la colchicine ayant dans cet essai
permis de réduire l'incidence de plusieurs maladies cardio-vasculaires notamment
celle de 'AVC. Le nombre d’angioplasties fut lui aussi significativement réduit. (136—
138)

Les résultats de I'étude COLCOT ne sont pas suffisants pour proposer aujourd’hui de
la colchicine en plus du traitement pharmacologique de référence du post-infarctus
du myocarde. Les résultats de plusieurs études sont attendus, ils devraient étre
déterminants pour savoir si une utilisation et envisageable aprés un infarctus du
myocarde. Ces essais apporteront peut-étre des réponses aux questions laissées en
suspens. Actuellement, plus d’une dizaine d’études sont en cours pour évaluer
I'impact de la colchicine dans le domaine de la cardiologie.
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Conclusion

La colchicine fut utilisée de fagon empirique pendant des siécles dans l'arthrite
goutteuse, elle a connu un regain d’intérét et notamment en cardiologie depuis les
observations du professeur Rodriguez de la Serna en 1987. Par la suite un long
chemin a été parcouru, et les nombreuses études menées ont permis de valider son
utilisation dans la péricardite. L’utilisation de la colchicine dans cette indication est
devenue courante. Cet actif a donc fait ses preuves aussi bien lors du premier
épisode de la maladie, mais également lors des rechutes éventuelles. Les résultats
plutét positifs de I'étude COLCOT ne doivent pas entrainer, a I'heure actuelle, une
prescription de colchicine en plus de la stratégie BASIC déja mise en place. D’autres
études sont nécessaires pour décider ou non de son utilisation dans le post-infarctus
du myocarde. Ces résultats semblent pourtant soutenir I'hypothése micro-
inflammatoire, présente apres un syndrome coronarien aigu, et son implication dans
linstabilité des plaques d’athéromes, qui sont impliquées dans la genése
d’événements cardio-vasculaires secondaires. Plusieurs études, dans le domaine de
la cardiologie mais également dans d’autres branches de la médecine, sont en cours
pour essayer de démontrer I'efficacité de la colchicine.

En cardiologie, on peut noter I'étude CLEAR-SYNERGY. Dans cet essai, la
colchicine mais également la spironolactone sont mises a contribution. L’objectif
principal étant de déterminer si ces deux actifs permettent ou non de réduire
'incidence d’événements cardio-vasculaires aprés un SCA ST+. On reste toujours
dans de la prévention secondaire.

Dans le domaine neuro-vasculaire, I'étude COVINCE cherche a déterminer si une
posologie de 0.5 mg de colchicine par jour peut entrainer une réduction de
'incidence des AVC, AIT, infarctus du myocarde, etc. Cet essai inclut des patients
ayant déja souffert d’'un AVC.

La colchicine est également testée en canceérologie, ainsi que dans le traitement du
purpura rhumatoide.

Les résultats de ces divers essais attendus dans les prochaines années pourraient
mener a terme a une extension de son utilisation. Ce principe actif bien qu’efficace
peut s’avérer toxique et son utilisation ne doit pas se faire a la Iégére. C’est le rdle du
prescripteur mais surtout du dispensateur de s’assurer de l'absence de contre-
indication et de la bonne compréhension par le patient du traitement mis en place.

Au cours de la pandémie de 2020, une étude clinique est mise en place au Canada
chez les patients atteints par le SARS-CoV-2 responsable du Covid 19. Cette étude

nommée COLCORONA émet I'hypothése que la colchicine pourrait permettre de
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réduire les complications graves de l'infection. |l a été observé que les patients les
plus séverement atteints présentaient un « orage cytokinique », la colchicine de par
ses propriétés anti-inflammatoires pourrait limiter cette exacerbation de
inflammation.

Il semblerait donc que cet alcaloide utilisé depuis des siécles n’a pas encore révélé
tous ses secrets...
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L’UTILISATION DE LA COLCHICINE EN CARDIOLOGIE

RESUME DE LA THESE

La colchicine est un alcaloide issu du colchique d’automne (Colchicum autumnale), elle possede des propriétés
pharmacologiques puissantes et qui peut se révéler toxique. En effet, la colchicine est ce que 1°‘on nomme un
médicament & marge thérapeutique étroite, un surdosage peut rapidement étre fatal pour le patient.

Connue depuis des siécles, toutes ses propriétés pharmacologiques ne sont pas toutes entiérement élucidées.
La colchicine est actuellement indiquée pour traiter la crise de goutte, la maladie de Behget, la Fievre Méditerranéenne
Familiale. Depuis peu elle est utilisée en association avec 1’aspirine pour le traitement de la péricardite.

Des observations, sur I’intérét de I’addition de la colchicine pour traiter cette inflammation du péricarde furent publiées
deés la fin des années 1980. Il a fallu attendre le début des années 2000 pour que des essais cliniques soient menés et
que son efficacité soit ainsi démontrée.

Depuis ces essais I’intérét de la colchicine dans le domaine de la cardiologie ne fait que croitre. Une étude récente
suggere méme son utilité pour diminuer le risque de récidives de pathologies cardio-vasculaires chez les patients ayant
¢été hospitalisés a la suite d’un infarctus du myocarde.

MOTS-CLES : Colchicine, Infarctus du myocarde, Cardiologie, Péricardite
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