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RÉSUMÉ

Objectifs. Les inhibiteurs de l'interleukine (IL)-1β, efficaces dans les crises de goutte, sont recommandés en cas de contre-indications à la prise en charge standard, notamment insuffisance rénale chronique (IRC) de stade 4 ou 5. Or il existe peu de données disponibles sur l'efficacité et la sécurité de ces agents dans cette population de patients. Nous avons souhaité explorer l'efficacité et la sécurité de l'anakinra utilisé pour traiter les crises de goutte chez des patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 ou ayant subi une transplantation rénale.

Méthodes. Cette étude rétrospective menée dans trois centres universitaires a inclus des patients consécutifs présentant une IRC de stade 4 ou 5 ou ayant subi une transplantation rénale qui prenaient de l'anakinra en traitement d'une arthrite goutteuse aiguë et avaient effectué au moins une visite de suivi. L'efficacité, la survenue d'infections et les variations de la fonction rénale ont été consignées.

Résultats. Sur les 31 patients inclus (24 hommes, âge moyen 72  11 ans), 25 n'avaient pas subi de transplantation et présentaient une IRC de stade 4 ou 5 (estimation du débit de filtration glomérulaire moyen [eDFG] selon la formule MDRD 22,7  6,5 ml/min/1,73 m²) et 6 avaient subi une transplantation rénale (eDFG moyen 41,5  22,8 ml/min/1,73 m²). La durée médiane de la goutte était de 3,5 ans et le taux moyen d'uricémie de 8,7 mg/dl. Vingtet-un patients (68 %) présentaient des tophi et 21, une arthropathie goutteuse. L'anakinra a été efficace chez tous les patients (EVA final 10 et CRP finale 10 mg/l). Dix patients (32 %) étaient dépendants de l'anakinra (c.-à-d. qu'un traitement prolongé d'anakinra était nécessaire). Une infection grave a été enregistrée chez une seule patiente, trois mois après l'instauration de l'anakinra. Aucune variation significative de la fonction rénale n'a été observée.

Conclusion.

L'anakinra peut constituer une option thérapeutique sûre chez les patients goutteux présentant une IRC à un stade avancé. Des études comparatives randomisées supplémentaires sont nécessaires pour confirmer nos résultats.

Introduction

Conformément aux dernières recommandations de l'EULAR (European League Against Rheumatism) pour la prise en charge des crises aiguës de goutte [START_REF] Richette | updated EULAR evidence-based recommendations for the management of gout[END_REF], l'inhibition de l'interleukine (IL)-1 doit être envisagée chez les patients présentant des crises fréquentes et des contre-indications aux traitements conventionnels (p. ex. colchicine, anti-inflammatoires non stéroïdiens AINS, corticoïdes par voie orale ou en injections intra-articulaires ou traitement combiné). L'IL-1β a un rôle majeur dans l'inflammation induite par les cristaux d'urate monosodique (UMS) [START_REF] Martinon | Gout-associated uric acid crystals activate the NALP3 inflammasome[END_REF] et l'efficacité de son inhibition dans les crises de goutte a été mise en évidence dans des essais cliniques comparatifs et une méta-analyse [START_REF] So | A pilot study of IL-1 inhibition by anakinra in acute gout[END_REF][START_REF] So | Canakinumab for the treatment of acute flares in difficult-to-treat gouty arthritis: Results of a multicenter, phase II, dose-ranging study[END_REF][START_REF] Terkeltaub | The interleukin 1 inhibitor rilonacept in treatment of chronic gouty arthritis: results of a placebo-controlled, monosequence crossover, non-randomised, single-blind pilot study[END_REF][START_REF] Terkeltaub | Rilonacept in the treatment of acute gouty arthritis: a randomized, controlled clinical trial using indomethacin as the active comparator[END_REF][START_REF] Schumacher | Rilonacept (Interleukin-1 Trap) in the prevention of acute gout flares during initiation of uratelowering therapy: Results of a phase II randomized, double-blind, placebo-controlled trial: Rilonacept for Gout Flare Prevention[END_REF][START_REF] Schlesinger | Canakinumab reduces the risk of acute gouty arthritis flares during initiation of allopurinol treatment: results of a double-blind, randomised study[END_REF][START_REF] Schlesinger | Canakinumab for acute gouty arthritis in patients with limited treatment options: results from two randomised, multicentre, active-controlled, double-blind trials and their initial extensions[END_REF][START_REF] Schlesinger | Canakinumab relieves symptoms of acute flares and improves health-related quality of life in patients with difficult-to-treat Gouty Arthritis by suppressing inflammation: results of a randomized, dose-ranging study[END_REF][START_REF] Sivera | Interleukin-1 inhibitors for acute gout[END_REF]. Toutefois, il existe peu de données sur la sécurité et l'efficacité de l'inhibition de l'IL-1β dans les crises de goutte chez des patients présentant une insuffisance rénale chronique (IRC) de stade 4 ou 5 et après une transplantation rénale car ces groupes de patients ont été exclus des études cliniques. C'est une situation paradoxale dans la mesure où la prise de colchicine et d'AINS est contre-indiquée chez ces patients et où les corticoïdes peuvent aggraver les comorbidités. L'anakinra (AKN), antagoniste recombinant du récepteur de l'IL-1, est le premier inhibiteur de l'IL-1β dont l'efficacité a été démontrée sur les crises de goutte [START_REF] So | A pilot study of IL-1 inhibition by anakinra in acute gout[END_REF]. De nombreuses séries (jusqu'à 40 patients) ont ensuite montré son efficacité et sa sécurité pour réduire les douleurs et l'inflammation provoquées par les cristaux d'UMS [START_REF] Ottaviani | Efficacy of anakinra in gouty arthritis: a retrospective study of 40 cases[END_REF][START_REF] So | A pilot study of IL-1 inhibition by anakinra in acute gout[END_REF]. L'AKN a une demi-vie terminale plus courte (t1/2, 6 heures) que les deux autres inhibiteurs de l'IL-1β, à savoir le rilonacept (récepteur soluble piège à l'IL-1β) et le canakinumab (anticorps monoclonal anti-IL-1β) dont la demi-vie est respectivement de 7 et 25 jours [START_REF]Label -Anakinra[END_REF][START_REF]Label -Rilonacept[END_REF][START_REF]Label -Canakinumab (ILARIS[END_REF]. Cette propriété pharmacocinétique suggère que cet agent pourrait être utilisé pour une prise en charge plus sûre des patients présentant une IRC de stade 4 ou 5.

L'élimination de l'AKN est essentiellement rénale, or elle diminue de 70 % et de 75 % respectivement chez les patients présentant une IRC de stade 4 et 5 [START_REF] Yang | Pharmacokinetics of anakinra in subjects with different levels of renal function[END_REF].

La question de sa sécurité dans ce groupe de patients se pose donc, en particulier parce que l'IRC, la transplantation rénale et l'inhibition de l'IL-1β sont des facteurs connus d'augmentation du risque de sepsis [START_REF] Descamps-Latscha | Balance between IL-1 beta, TNF-alpha, and their specific inhibitors in chronic renal failure and maintenance dialysis. Relationships with activation markers of T cells, B cells, and monocytes[END_REF]. La présente étude visait à évaluer l'efficacité et la sécurité de l'AKN utilisé pour traiter les crises de goutte aiguës chez des patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 ou ayant subi une transplantation rénale.

Méthodes

Conception de l'étude

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique en 2016. Les données ont été collectées dans trois centres universitaires français (services de rhumatologie du CHU de Bordeaux, de l'hôpital Lariboisière et de l'hôpital Bichat à Paris) par N. R., H.-K. E, M. F., S. O. et C. L.

Participants et recrutement

Les patients ayant reçu au moins une injection d'AKN pour traiter une arthrite goutteuse aiguë, présentant une IRC de stade 4 (estimation du débit de filtration glomérulaire eDFG selon la formule Modification of Diet in Renal Disease MDRD ≤ 30 ml/min/1,73m²) ou 5 (eDFG ≤ 15 ml/min/1,73 m²) ou ayant subi une transplantation rénale et pour lesquels des données étaient disponibles à au moins une visite de suivi ont été inclus. Une crise de goutte a été définie comme une arthrite aiguë touchant au moins une articulation, associée à la présence intraarticulaire de cristaux d'UMS déterminée par une analyse microscopique en lumière polarisée de la synovie ou par l'observation de caractéristiques types de la goutte à l'échographie (aspect en double contour) [START_REF] Ottaviani | Usefulness of ultrasonography for gout[END_REF].

Collecte des données

Les éléments suivants ont été consignés à partir des dossiers cliniques : caractéristiques démographiques (âge, sexe, indice de masse corporelle), historique de la goutte (durée de la maladie, présence de tophi, antécédents de lithiase 

Financement

Cette étude n'a bénéficié d'aucun financement. 

Résultats

Efficacité clinique et biochimique

La durée moyenne des crises avant l'instauration de l'AKN était de 

Discussion

Une crise de goutte est une inflammation induite par des cristaux d'UMS essentiellement déclenchée par l'IL-1β, ce qui explique les excellents résultats cliniques de l'inhibition de cette cytokine. Toutefois, en raison de son poids économique, cette option n'est actuellement préconisée qu'en deuxième intention lorsque les traitements standard/conventionnels (colchicine, AINS et corticoïdes) ont échoué ou sont contre-indiqués [START_REF] Richette | updated EULAR evidence-based recommendations for the management of gout[END_REF]. Dans cette étude rétrospective multicentrique, nous avons observé que l'AKN atténuait efficacement les crises de goutte et était bien toléré par les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 ou ayant subi une transplantation rénale. La douleur et l'inflammation dues aux cristaux d'UMS ont rapidement diminué, comme chez les patients ayant une fonction rénale normale [START_REF] Ottaviani | Efficacy of anakinra in gouty arthritis: a retrospective study of 40 cases[END_REF]. L'AKN est le seul inhibiteur de l'IL-1β pour lequel des données pharmacocinétiques sont disponibles pour les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 [START_REF] Yang | Pharmacokinetics of anakinra in subjects with different levels of renal function[END_REF]. L'AKN est essentiellement éliminée par les reins et des études de pharmacocinétique ont mis en évidence une diminution respective de 70 % et 75 % chez des patients présentant une IRC de stade 4 et 5 [START_REF] Yang | Pharmacokinetics of anakinra in subjects with different levels of renal function[END_REF]. Ces résultats suggèrent que la dose ou la posologie d'AKN devrait être ajustée dans les cas d'insuffisance rénale grave. La dialyse n'a pas éliminé l'AKN de manière significative. Une mise en garde concernant le risque d'infection a également été émise quant aux traitements prolongés par AKN pour l'arthrite goutteuse chez des patients ne présentant aucune altération de la fonction rénale [START_REF] Ottaviani | Efficacy of anakinra in gouty arthritis: a retrospective study of 40 cases[END_REF]. Il est intéressant de noter que nos résultats suggèrent que l'AKN pourrait être utilisé en toute sécurité à la dose standard chez les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 pendant une courte période.

Toutefois, la nature rétrospective de l'étude ne nous a pas permis d'exclure les effets indésirables transitoires sans gravité. Nous n'avons pas observé de leucopénie, de toxicité hépatique ni d'hypersensibilité cutanée. Le diabète, la lymphopénie et la prescription simultanée de corticoïdes n'ont pas été associés à des complications septiques.

Le rôle de l'AKN dans le cas observé d'infection nosocomiale après une chirurgie de fracture de la hanche est discutable. En effet, l'infection s'est déclarée trois mois après la dernière injection d'AKN, soit relativement tard compte tenu de la demi-vie de ce médicament. Signalons que les effets indésirables (EI) liés à l'AKN les plus rapportés se sont produits en majorité pendant la période de traitement [START_REF] Ottaviani | Efficacy of anakinra in gouty arthritis: a retrospective study of 40 cases[END_REF][START_REF] Cabral | Severe infection in patients with rheumatoid arthritis taking anakinra, rituximab, or abatacept: a systematic review of observational studies[END_REF][START_REF] Kullenberg | Long-term safety profile of anakinra in patients with severe cryopyrin-associated periodic syndromes[END_REF][START_REF] Rossi-Semerano | Tolerance and efficacy of off-label anti-interleukin-1 treatments in France: a nationwide survey[END_REF].

En outre, les infections nosocomiales sont relativement fréquentes chez les sujets âgés et fragiles. La prévalence globale des infections nosocomiales en France a été estimée à 5 % en 2012 ; il s'agissait pour la plupart d'infections urinaires et les principaux facteurs contributeurs étaient l'âge (plus de 65 ans) et une intervention chirurgicale récente [START_REF]Enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales et des traitements antiinfectieux en établissements de santé[END_REF]. Dans l'ensemble, ce cas constitue un EI aléatoire dû à la fragilité intrinsèque de cette patiente âgée et n'a pas de lien avec les traitements associés.

La sécurité de l'AKN chez les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 et ceux ayant subi une transplantation rénale a été observée et rapportée par d'autres auteurs d'études sur la PR et des maladies auto-inflammatoires [START_REF] Schiff | The safety of anakinra in high-risk patients with active rheumatoid arthritis: Six-month observations of patients with comorbid conditions[END_REF][START_REF] Obici | Favourable and sustained response to anakinra in tumour necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS) with or without AA amyloidosis[END_REF][START_REF] Özçakar | Anti-IL-1 treatment in familial Mediterranean fever and related amyloidosis[END_REF][START_REF] Stojanovic | Dramatic beneficial effect of interleukin-1 inhibitor treatment in patients with familial Mediterranean fever complicated with amyloidosis and renal failure[END_REF][START_REF] Mulders-Manders | Peri-and Postoperative Treatment with the Interleukin-1 Receptor Antagonist Anakinra Is Safe in Patients Undergoing Renal Transplantation: Case Series and Review of the Literature[END_REF].

Gentileschi et al. [START_REF] Gentileschi | Efficacy and safety of anakinra in tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS) complicated by severe renal failure: a report after long-term follow-up and review of the literature[END_REF] ont récemment décrit le cas d'une femme de 59 ans présentant une IRC de stade 5 ayant été traitée par AKN sans problème de sécurité pour un syndrome périodique associé au facteur de nécrose tumorale compliqué d'une amylose rénale AA. Aucun EI grave ne s'est produit et sa fonction rénale est demeurée stable, même avec une posologie initiale de 200 mg/jour d'AKN. Pour l'indication de goutte, une série de cas uniques a rapporté un bon profil de sécurité de l'AKN dans des cas d'insuffisance rénale de gravité variée [START_REF] Thueringer | Anakinra for the treatment of acute severe gout in critically ill patients[END_REF] ; qui plus est, l'AKN n'a pas aggravé les infections préexistantes ni altéré la réponse aux antibiotiques.

La prise en charge des crises de goutte aiguës reste complexe dans les cas d'IRC de stade 4 ou 5. En effet, les AINS sont contre-indiqués chez ces patients en raison du risque progression de l'IRC et de complications rénales aiguës [START_REF] Henrich | Analgesics and the kidney: Summary and recommendations to the Scientific Advisory Board of the National Kidney Foundation from an ad hoc Committe of the National Kidney Foundation[END_REF][START_REF] Wagner | Patient Safety Issues in CKD: Core Curriculum 2015[END_REF][START_REF] Gooch | NSAID Use and Progression of Chronic Kidney Disease[END_REF].

Les fortes doses de corticoïdes recommandées pour le traitement des crises de goutte [START_REF] Richette | updated EULAR evidence-based recommendations for the management of gout[END_REF] peuvent s'avérer délétères en cas d'utilisation fréquente chez les patients goutteux présentant un risque cardiovasculaire élevé [START_REF] Souverein | Use of oral glucocorticoids and risk of cardiovascular and cerebrovascular disease in a population based case-control study[END_REF][START_REF] Wei | Taking glucocorticoids by prescription is associated with subsequent cardiovascular disease[END_REF]. Lorsqu'il existe déjà une insuffisance rénale, l'exacerbation de l'hypertension ou du diabète (les causes d'IRC les plus fréquentes dans notre étude) par la prise de corticoïdes peut également dégrader le pronostic rénal. De plus, bien que les injections intraarticulaires de corticoïdes semblent toujours une option thérapeutique acceptable et sûre, elles ne sont pertinentes que dans les poussées touchant une seule ou quelques grosses articulations. La colchicine doit être utilisée à une dose nettement réduite et sous étroite surveillance chez les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 [START_REF] Pascart | GOSPEL 2 -Colchicine for the treatment of gout flares in France -a GOSPEL survey subgroup analysis. Doses used in common practices regardless of renal impairment and age[END_REF][START_REF] Juge | Efficacy and safety of febuxostat in 73 gouty patients with stage 4/5 chronic kidney disease: A retrospective study of 10 centers[END_REF], sous dialyse [START_REF] Vargas-Santos | Management of Gout and Hyperuricemia in CKD[END_REF] ou sous glycoprotéine P ou inhibiteurs du CYP3A4 [START_REF] Bhat | Colchicine Revisited[END_REF] comme la cyclosporine et le tacrolimus, généralement prescrits après une transplantation. Notre étude rétrospective a suggéré que l'AKN pourrait être utilisé efficacement et sans problème de sécurité sur une courte période pour traiter les crises de goutte chez les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5, conformément aux recommandations de l'EULAR [START_REF] Richette | updated EULAR evidence-based recommendations for the management of gout[END_REF].

Aucune posologie d'AKN ne fait encore l'objet d'un consensus pour le traitement de l'arthrite goutteuse aiguë. Dans la PR et les syndromes périodiques associés à la cryopyrine qui sont des indications approuvées de l'AKN en France, des injections quotidiennes de 100 mg sont recommandées. Pour la PR, le traitement biologique doit être maintenu plusieurs mois jusqu'à obtention d'une rémission durable avant d'envisager de réduire ou d'espacer les doses. Cependant, l'AKN a été exclu des dernières recommandations de prise en charge [START_REF] Smolen | EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update[END_REF][START_REF] Singh | American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis: ACR RA Treatment Recommendations[END_REF] car il est moins efficace que d'autres agents synthétiques ou biologiques. Même si des arrêts réussis ont été rapportés dans le traitement de maladies auto-inflammatoires [START_REF] Moulis | May anakinra be used earlier in adult onset Still disease?[END_REF], une prise prolongée semble nécessaire pour éviter les rechutes [START_REF] Kullenberg | Long-term safety profile of anakinra in patients with severe cryopyrin-associated periodic syndromes[END_REF]42]. Bien que l'IL-1β joue un rôle clé dans les maladies auto-inflammatoires monogènes et les crises de goutte, les mécanismes sous-jacents d'activation de l'inflammasome sont complètement distincts. Ainsi, dans les premières, l'activation de l'inflammasome est liée à une mutation génétique et est permanente. Dans la goutte en revanche, l'activation de l'inflammasome induite par les cristaux d'UMS s'arrête lorsque les cristaux sont dissous par un THU efficace [START_REF] Shoji | A retrospective study of the relationship between serum urate level and recurrent attacks of gouty arthritis: Evidence for reduction of recurrent gouty arthritis with antihyperuricemic therapy: Serum Urate and Recurrent Attacks of Gout[END_REF]. L'AKN peut donc être utilisé de manière ponctuelle pour traiter les rechutes de crise de goutte pendant un THU. De bons résultats sur les caractéristiques inflammatoires ont été observés avec une posologie de trois jours à des doses standard [START_REF] So | A pilot study of IL-1 inhibition by anakinra in acute gout[END_REF][START_REF] Ottaviani | Efficacy of anakinra in gouty arthritis: a retrospective study of 40 cases[END_REF] mais une prise prolongée est parfois nécessaire [START_REF] Chen | Anakinra's Efficacy is Variable in Refractory Gout: Report of Ten Cases[END_REF]. Notre étude a présenté la prise en charge réelle des crises de goutte chez des patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 dans trois services de rhumatologie différents. La majorité des patients étudiés (55 %) ont pris de l'AKN pendant moins de sept jours et 68 % pendant moins de 15 jours ; une amélioration nette a été observée chez tous les patients. Compte tenu du petit nombre de patients de notre étude, nous n'avons pas observé de rôle sur le délai entre les crises et l'introduction de l'AKN ni sur l'importance des paramètres inflammatoires dans le traitement par AKN. Un effet lié au centre a néanmoins été mis en évidence : la durée du traitement était significativement plus longue dans le service de rhumatologie de Bordeaux, ce qui souligne la nécessité de directives permettant de déterminer objectivement la posologie de l'AKN dans cette indication spécifique [START_REF] Maravic | Persistent clinical inertia in gout in 2014: An observational French longitudinal patient database study[END_REF]. Un essai clinique visant à déterminer la posologie la plus appropriée en termes d'efficacité, de sécurité et de budget dans ce groupe de patients serait utile.

Cette étude présente certaines limites. En raison de la collecte rétrospective des données et de l'hétérogénéité des visites de suivi, des EI mineurs tels que réactions cutanées, neutropénie transitoire ou infections non mortelles, pris en charge en médecine de ville, peuvent avoir été ignorés. De plus, la plupart des complications septiques précédemment rapportées s'étaient produites dans un délai plus long que la période de suivi. Quoi qu'il en soit, il semble que la prescription de posologies 

  urinaire, arthropathie uratique clinique, taux d'urate sérique à l'inclusion, prise d'un traitement hypo-uricémiant (THU), antécédents d'insuffisance rénale (avec type de thérapie de remplacement rénal ou transplantation rénale), comorbidités cardiovasculaires et numération sanguine des neutrophiles et des lymphocytes à l'inclusion. Les crises de goutte ont été décrites à partir des données collectées suivantes : délai moyen avant instauration de l'AKN, nombre d'articulations gonflées (NAG), évaluation de l'intensité de la douleur par les patients sur une échelle visuelle analogique de 0 à 100 mm (EVA, 0 à 100 mm), variables biologiques (taux de protéine réactive C CRP en mg/l, uricémie, eDFG selon la formule MDRD) et stratégie thérapeutique (posologie et durée du traitement par AKN ainsi que des traitements antérieurs ou associés des crises, notamment corticoïdes). Pour évaluer l'efficacité de l'AKN, les signes cliniques et biologiques d'inflammation systémique post-traitement ont été consignés. En outre, les signalements de réactions locales à l'injection, d'infections au cours du traitement ou de la période de suivi ainsi que la numération formule sanguine, les taux d'enzymes hépatiques et l'eDFG à la première visite de suivi ont été enregistrés à titre d'évaluation approximative de la sécurité du médicament. 2.4. Analyse statistique Les données sont présentées sous la forme moyenne ± écart-type (ET) pour les variables quantitatives et nombre (%) pour les variables qualitatives. Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel GraphPad Prism (La Jolla, CA). Dans les groupes satisfaisant le test de normalité de Kolmogorov-Smirnov, un test t bilatéral de Student pour échantillons appariés ou non appariés et une analyse ANOVA à un facteur avec mesures répétées suivies d'une correction de Bonferroni ont été utilisés pour comparer les différentes populations conformément au plan expérimental. Lorsque le test de normalité n'était pas satisfait, les tests de MannWhitney, de Wilcoxon et de KruskalWallis ont été utilisés. Les variables qualitatives ont été comparées par le test du chi carré ou le test exact de Fisher lorsque c'était nécessaire. Une valeur p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

3. 1 .

 1 Caractéristiques de la population Au total, 31 patients ayant reçu au moins une injection sous-cutanée d'AKN en traitement de crises de goutte entre février 2011 et octobre 2016 ont été inclus. Leurs principales caractéristiques cliniques et biochimiques à l'inclusion sont présentées dans le tableau 1. Vingt-et-un (70 %) d'entre eux n'ayant pas subi de transplantation présentaient une IRC de stade 4 et quatre (13 %), une IRC de stade 5. Six patients (20 %) avaient subi une transplantation rénale et prenaient un traitement immunosuppresseur au long cours. Parmi ces derniers, deux présentaient également une IRC de stade 5, l'un en raison de la récurrence d'une néphropathie membraneuse au niveau du greffon et l'autre à la suite d'un déclin inexpliqué de la fonction rénale après la greffe. Au total, six patients (20 %) suivaient une thérapie de remplacement rénal et deux d'entre eux avaient subi une transplantation rénale. La thérapie de remplacement rénal consistait en une hémofiltration pour cinq patients et en une dialyse péritonéale périodique pour le sixième. L'eDFG moyen était de 22  6,6 ml/min/1,73 m² chez les patients présentant une IRC de stade 4 ou 5 et de 41,5  22,8 chez les patients greffés. Les comorbidités cardiovasculaires étaient fréquentes : 60 % des patients non greffés présentant une IRC de stade 4 ou 5 et 33 % des patients greffés avaient subi un infarctus du myocarde, un AVC ou une artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Dans ces deux groupes, la prévalence de l'hypertension a été estimée respectivement à 66 % et 100 %, et celle de la dyslipidémie à 72 % et 67 %. Les néphropathies hypertensives (40 %) et diabétiques (32 %) étaient les principales causes d'IRC chez les patients non greffés. Les autres causes étaient l'athérosclérose (12 %), une diminution de la perfusion rénale imputable à une insuffisance cardiaque chronique (4 %) ou une origine inconnue (12 %). Chez quatre patients greffés, l'IRC résultait d'une néphropathie membraneuse, d'une insuffisance rénale polykystique, d'une néphropathie hypertensive ou de la prise prolongée de cyclosporine, elle était d'origine inconnue pour les deux derniers. La durée moyenne de la goutte dans la population étudiée était de 3,5 ans 0,3-27. Un taux d'urate sérique moyen de 8,7  4,0 mg/dl a été rapporté. Douze patients (39 %) prenaient un traitement hypo-uricémiant (THU) au moment de l'instauration de l'AKN : fébuxostat pour 50 % et allopurinol pour 50 %. Après le début du traitement par AKN, tous les patients prenaient un THU. Le taux d'urate sérique moyen était de 9,9  4,0 mg/dl en l'absence de THU et de 6,8  3,0 mg/dl chez les patients sous THU. Les caractéristiques cliniques et biologiques liées aux crises de gouttes et la durée du traitement AKN sont présentées dans le tableau 2. La durée moyenne des crises de goutte était de 4,5 jours et elles touchaient plusieurs articulations (quatre en moyenne) dans la plupart des cas. Le score EVA moyen était de 69,6  13,9 mm et le taux de CRP moyen de 160  133 mg/l pendant les crises. Les crises étaient résistantes à la colchicine (0,5 mg tous les deux jours à 1 mg/jour) chez 17 patients (57 %), à un traitement de courte durée par corticoïdes systémiques (10 à 60 mg/jour d'un équivalent de la prednisone pendant 3 à 8 jours) chez sept patients (23 %) et à l'injection intra-articulaire d'acétate de prednisolone chez un patient.
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 7  2,3 jours. L'AKN s'est montré efficace chez tous les patients. Aucun n'a présenté de signes généraux ou locaux d'inflammation à la visite de suivi qui a eu lieu entre 4 jours et 3 mois, avec une période moyenne de 46 jours après le début du traitement par AKN. Les scores EVA et les taux de CRP ont considérablement diminué entre l'inclusion et la première visite de suivi (figure 1). Les scores EVA sont passés de 69,6  13,4 mm à 10,4  15,3 (p < 0,0001, test T de Wilcoxon pour échantillons appariés) et les taux de CRP de 160  133 mg/l à 11  11 mg/l (p < 0,0001, test T de Wilcoxon pour échantillons appariés). Le traitement par AKN a été instauré 5,5 et 3 jours après les premiers symptômes respectivement chez les patients non greffés et greffés. La posologie la plus utilisée consistait en une injection sous-cutanée quotidienne de 100 mg, excepté pour cinq patients à qui l'AKN était administré toutes les 48 ou 72 heures. Quatre de ces cinq patients étaient sous hémofiltration et ne prenaient l'AKN que les jours sans dialyse. Au total, 17 patients (55 %) dont cinq greffés (83 %) ont reçu l'AKN moins d'une semaine. L'AKN a été maintenu plus de 15 jours (jusqu'à 14 mois) chez 10 patients (32 %) avec un espacement progressif des doses (la posologie variait selon les patients mais consistait généralement en une administration tous les deux jours pendant sept jours, puis une tous les trois jours en l'absence de rechute, puis arrêt du traitement), essentiellement en raison des rechutes fréquentes. Aucun facteur clinique ou biologique n'a été corrélé à la durée du traitement. À noter que le délai entre les crises, la présence de tophi, l'uricémie et les signes d'inflammation n'ont pas été associés à un type spécifique de posologie (données non présentées). Toutefois, indépendamment des caractéristiques des patients ou des crises, l'AKN a été maintenu significativement plus longtemps dans le service de rhumatologie de Bordeaux. La durée médiane du traitement était de 52,5 4-420 jours contre 3 3-6 et 4 3-45 jours respectivement dans les services de rhumatologie des hôpitaux Bichat et Lariboisière (p = 0,006, analyse ANOVA et test de KruskalWallis pour comparaisons multiples). Un seul patient sur dix a reçu l'AKN pendant moins de dix jours dans le centre de Bordeaux, contre 25 patients sur 28 dans les deux autres. La durée du traitement n'a pas été consignée pour trois patients.

3. 3 .

 3 Tolérance et sécurité. Un seul événement infectieux a été rapporté. La patiente était une femme de 96 ans chez qui une pyélonéphrite nosocomiale s'est déclarée après une intervention chirurgicale orthopédique pour une fracture de la hanche, trois mois après le traitement par AKN. L'infection a été résolue par dix jours d'antibiotiques par voie intraveineuse. Elle présentait une IRC de stade 4 (eDFG = 25 ml/min/1,73 m² à l'instauration de l'AKN) d'origine inconnue. Elle avait reçu 100 mg d'AKN par jour en sous-cutané pendant dix jours pour traiter une crise de goutte résistante à la colchicine, sans prescription associée de corticoïdes. Son dossier médical ne mentionnait ni lymphopénie ni neutropénie. Par ailleurs, aucun patient présentant une lymphopénie, des antécédents de prise prolongée ou de courte durée de corticoïdes, de prise d'immunosuppresseurs, de dialyse ou de diabète n'a présenté de complication infectieuse. Les données biologiques à la visite de suivi qui a eu lieu entre quatre jours et trois mois après l'instauration de l'AKN étaient disponibles pour 28 patients (90 %). Aucun cas de neutropénie ou de réaction au site d'injection n'a été signalé. Les taux d'enzymes hépatiques, disponibles pour seulement dix patients (32 %), étaient parfaitement normaux. Les variations de la fonction rénale sous AKN sont présentées à la figure 2. Aucune altération significative de l'eDFG n'a été observée (26,3 ml/min/1,73 m² avant AKN contre 26,9 ml/min/1,73 m² après AKN, p = 0,25, test T de Wilcoxon pour échantillons appariés). Sur les 24 patients dont la fonction rénale a été évaluée avant et après le traitement, six ont présenté une diminution supérieure à 3 ml/min/1,73 m², dix une élévation supérieure à 3 ml/min/1,73 m² et huit ont conservé une eDFG stable.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Évaluation de l'efficacité de l'anakinra (AKN) dans les crises de goutte (A) Les scores de douleur sur une échelle visuelle analogique (EVA) en mm (n = 26) et (B) les taux de protéine réactive C en mg/l (n = 25) ont été évalués chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5 ou ayant subi une transplantation rénale avant le traitement d'AKN pour les crises de goutte (Avant AKN) et à la visite de suivi (Après AKN). Chaque point représente un patient distinct et les traits relient les points « Avant » et « Après » de chaque patient. Le test T de Wilcoxon pour échantillons appariés a été appliqué et *** représente une valeur p < 0,0001.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Tolérance rénale de l'anakinra (AKN) chez les patients présentant une insuffisance rénale grave L'estimation du débit de filtration glomérulaire a été déterminée à partir d'échantillons sanguins des patients présentant une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5 ou ayant subi une transplantation avant le traitement d'AKN pour une crise de goutte (Avant AKN) et à la visite de suivi (Après AKN) (n = 24). Chaque point représente un patient distinct et les traits relient les points « Avant » et « Après » de chaque patient.
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