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Introduction

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde, il meurt
chaque année plus de personnes en raison de maladies cardiovasculaires que de toute autre
cause. On estime a 17,7 millions le nombre de déces imputables aux maladies cardio-
vasculaires, soit 31% de la mortalité mondiale totale. Parmi ces déces, 7,4 millions sont dus a
une cardiopathie coronarienne et 6,7 millions & un AVC (chiffres 2016). ! Parmi celles-ci, la
maladie coronarienne, dont la présentation clinique la plus grave est représentée par le

syndrome coronarien aigu, constitue la manifestation la plus fréquente.

Le syndrome coronarien aigu (SCA) représente une situation d’urgence, qui doit étre
reconnue rapidement et traitée San délai Malgré les impressionnants progres réalisés au
cours des dernieres décennies, le syndrome coronaire aigu exerce une influence
substantielle sur la mortalité et la morbidité sur I’ensemble de la population mondiale et en

particulier l'infarctus du myocarde (IM).

Ils sont associés a une réponse inflammatoire systémique, qui peut accélérer les processus
athérosclérotiques coronariens, entrainant une déstabilisation de la plaque et un risque
accru de nouveaux evenements cardiovasculaires. Ces considérations fournissent un cadre
conceptuel pour l'utilisation de thérapies anti-inflammatoires chez les patients atteints de
coronaropathie chronique ou de SCA. Suite aux résultats divergents des essais sur le
canakinumab et le méthotrexate, I'essai COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes
Trial) et I'essai LoDoCo2 (Low Dose Colchicine trial-2) ont suscité un nouvel intérét pour
la perspective d'une thérapie anti-inflammatoire dans le traitement de la maladie
coronarienne en montrant que la colchicine confere un avantage pronostique chez les

patients ayant récemment subi un infarctus du myocarde ou une maladie coronarienne.



Chapitre 01 : genéralités sur la maladie

coronarienne aigue et chronique



1 Rappel anatomique

1.1 Systeme circulatoire
Le cceur est une pompe musculaire qui fait circuler le sang dans tout le corps. Il assure
I'apport de sang oxygéné aux organes par l'intermédiaire d'un réseau d'artéres, ou vaisseaux
sanguins appelés « artéres ». Le c6té gauche du cceur regoit le sang riche en oxygene des
poumons et le pompe vers 1’artére principale, 1'aorte, qui se ramifie en artéres plus petites
pour alimenter tous les tissus du corps. Une fois utilisé par I'organisme, le sang désoxygené
retourne vers le c6té droit du cceur par un réseau de veines ou de vaisseaux sanguins
appelés «veines ». Le sang est ensuite envoyé aux poumons pour étre ré oxygéné et la

circulation redémarre.

1.2 Circulation coronarienne
Comme tous les autres organes, le cceur a besoin d’un apport continu en sang oxygéné pour
fonctionner et dispose de son propre systéme de vaisseaux, appelés « arteres coronaires ».
Les artéres coronaires prennent naissance dans 1’aorte et cheminent a la surface du cceur.
L’artére coronaire droite alimente la partie inférieure du coeur. Aprés un court tronc
commun, I’artére coronaire gauche se divise en deux branches, 1’artére interventriculaire
antérieure, qui irrigue la face antérieure du ceeur, et I’artere circonflexe, qui irrigue la face

postérieure du ceeur.

1.2.1 Coronaire droite
Nait du sinus de Vasalva antéro-droit, au niveau du sinus coronaire droit (4 a 5 mm de

diamétre a la naissance). Elle chemine dans le Sillon auriculo ventriculaire droit (passe
sous ’auricule), et présente trois segments :

Le segment proximal, elle donne 1’artere du nceud sinusal, ’artére auriculaire antérieure
droite et I’artére infundibulaire. Le deuxieme segment est vertical, elle donne naissance aux
artéres marginales puis contourne le bord droit (segment 3) jusqu’a la croix du cceur ou elle

se divise en artére interventriculaire postérieure (I\VVP) et en artéres rétroventriculaires.

1.2.2 Coronaire gauche
Elle nait dans le sinus de Vasalva antéro-gauche, puis passe en arriére de 1’artére

pulmonaire et elle le séparer de I’oreillette gauche, puis se divise en deux branches :

v" Artére circonflexe chemine dans le sillon auriculo-ventriculaire et se termine au
niveau de I’extrémité postérieure du sillon interventriculaire inférieur), Elle donne 2

a 3 branches marginales qui vascularisent la paroi latérale du ventricule gauche.



v' Artére interventriculaire antérieure gagne la pointe du ceeur en cheminant le long
du sillon interventriculaire, Ses branches de division majeures sont les arteres
septales et les arteres diagonales, le nombre et la taille des artere septales est

variable 1l existe généralement une a trois arteres diagonales qui cheminent sur le
mur antérolatéral. [

1.3 Vascularisation coronaire

Elle est assurée par les arteres coronaires droites (la plus grande) et gauche qui naissent au

niveau du sinus de Valsalva. Elles sont les lieére branches de 1’aorte et forment autour du ceceur

2 couronnes (d’ou leur nom) :

e 1% :dans le sillon coronaire (sillon atrioventriculaire).

e 2°™:incompléte, dans le sillon interventriculaire.
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2 Définition
La maladie coronarienne a considérablement évoluée ces derniéres années. Avant 1999,

deux entités ont ét¢ individualisées, I’infarctus du myocarde (IDM) et I’angor instable, sans

frontiére trés nette entre elles. >

L’IDM est alors défini par I’OMS comme 1’association d’au moins deux des trois critéres
suivants : une douleur thoracique d’allure angineuse de plus de vingt minutes, des

modifications sur I’ECG et I’¢lévation des marqueurs cardiaques (critéres de I’OMS). 7

Alors qu’on parle d’angor instable dans trois situations : lorsque la douleur est présente au
repos, en cas d’apparition d’une symptomatologie angineuse nouvelle, ou intensification
soudaine d’un angor préexistant telle que la survenue pour des efforts de moins en moins
importants. Sa durée est toujours bréve et inférieure a 30 minutes. Il est soulagé en moins
d’une minute par les dérivés nitrés. L’angor n’est jamais accompagné de sus-décalage du
segment ST a ’ECG et la troponine est en dessous du seuil décrit comme marqueur de

I’infarctus.

Le terme de SCA est apparu plus adapté a la médecine d’urgence, avec une dichotomie
entre SCA sans élévation du segment ST (SCA non-ST+) et avec élévation du segment ST
(SCA ST+). Son diagnostic repose essentiellement sur 1’identification de modifications de
I’ECG. ! La définition des SCA proposée en 2000 et améliorée en 2007 par les sociétés
savantes de cardiologie : américaines ACC (American College of Cardiology) et
européennes ESC (Européen Society of Cardiology) repose sur des données cliniques, des
altérations caractéristiques de I’ECG et sur la détection dans le sang de marqueurs

biologiques de Iésion et de nécrose du myocarde. 7

Les SCA sont actuellement subdivisés en infarctus de myocarde (IDM) avec sus-décalage
persistant du segment ST (IDM ST+) et en SCA sans sus-décalage du segment ST (IDM
non-ST+) incluant I’angor instable et les infarctus du segment ST (SCA non-ST+)
identifiés par un marqueur biochimique de nécrose myocardique : la troponine. **! Dans le
SCA sans sus-décalage du segment ST, le plus souvent I’artére coronaire n’est que
partiellement occluse mais menace a tout instant d’évoluer vers une occlusion compléte

avec les conséquences dramatiques qui lui sont liées. ™2

L’IDM est défini comme la lyse des cellules myocardiques, secondaire a une ischémie

prolongée. Le diagnostic repose sur 1’élévation méme minime de la troponine associée a



une clinique ou & des modifications sur ’ECG compatibles Avec une ischémie. ! Cette
nouvelle définition, plus précise et plus sensible, a considérablement augmenté le nombre
d’IDM diagnostiqués car des patients étiquetés angors instables dans la definition de

1’OMS ont été catégorisés IDM avec la nouvelle définition. **!

Tandis que le syndrome coronarien chronique (SCC) est défini par les différents stades
évolutifs de la coronaropathie ! mais n'inclut pas les cas dont les manifestations cliniques
sont dominées par le syndrome coronarien aigu (SCA). Il souligne que la stabilité de la
maladie coronaire non aigué n'est que relative et qu'il existe un risque d'évolution vers un

SCA a tout moment, ce qui entraine des événements cardiovasculaires. **!

3 Epidémiologie

le syndrome coronarien aigu (SCA) représente une situation d’urgence .Ainsi, la mortalité a
I’hopital relative aux infarctus myocardiques avec élévation du segment ST(STEMI)
demeure, dans différents registres nationaux d’Europe, entre 6 et 14 % ; celle-ci est
toutefois globalement un peu plus faible (3 a 5%) pour les infarctus myocardiques sans
élévation du segment ST (NSTEMI) .1l est intéressant de constater que la mortalité a six
mois au sein d’une population choisie au hasard est comparable pour le STEMI et le
NSTEMI (respectivement 12 et 13 % , donc relativement élevée). ™ Ce fait souligne
I’importance d’un suivi efficace aprés un SCA et grace a l'utilisation de stratégies
thérapeutiques médicamenteuses, interventionnelles et logistiques modernes, il est possible
de réduire la mortalité et la morbidité en phase précoce d’infarctus myocardique (IDM).
Pour assurer un succes thérapeutique durable, le post-traitement est d’une importance
capitale, repose sur I’identification des marqueurs biochimiques de I’inflammation associ¢ a
la progression et a I’extension de la maladie athéromateuse, le control des facteurs de risque
cardio-vasculaires, la réhabilitation ™' |la stratification du risque d’événements cardio-
vasculaires majeurs mettant en jeu le pronostic vital a court et long terme, de nombreux
parametres cliniques, biologiques et para cliniques sont utilisés pour calculer des scores et
prédire le risque post-IDM, 1’échocardiographie doppler est un outil privilégié pour le
diagnostic positif du SCA, la recherche des complications et 1’évaluation du pronostic. La
stratification du risque permet d’adapter la prise en charge en particulier les délais de
revascularisation. *® Le diagnostic précoce, la classification et la stratification du risque
revéte une importance cruciale pour le traitement du SCA .La télémédecine permet une
transmission rapide de I’ECG, accéleére le diagnostic et raccourcit le cheminement du
patient. Au service des urgences, 1’introduction de la troponine (Tnc) haute sensibilité a

. . 1 . . , , . . .. . 19
particulierement accéléré 1’exclusion précoce d’une 1ésion myocardique significative. [19]



TABLEAU 1 :Pays sélectionnés dans chaque région du monde. Tous les chiffres sont des
taux pour 100 000 populations en 2017. Les taux n'ont pas été normalisés pour tenir

compte des différences de distributions sous-jacentes de 1'age de la population °

Région Prévalence (rate per 100,000) | Disability Adjusted Life Years
Global 1,655 2,228
Europe 3,547 3,771
Germany 3,432 2,855
France 2,696 1,237
Italy 3,468 1,831
Spain 2,733 1,503
Netherlands 3,502 1,451
Switzerland 2,581 1,461
Sweden 3,858 2,192
Turkey 2,418 1,96
Russia 4,198 6,568
United Kingdom 3,337 1,864
Asia and Australia 1,44 2,272
China 1,612 2,131
India 1,197 2,679
Japan 2,928 1,427
South Korea 1,352 704
Taiwan 1,759 1,241
Saudi Arabia 1,509 1,643
Iran 1,599 2,149
Australia 2,576 1,45
Americas 1,99 1,887
United States 2,929 2,47
Canada 2,335 1,837
Brazil 1,685 1,736
Africa 880 1,309
South Africa 1,227 1,184




Figure 2 : Distribution mondiale des cardiopathies ischémiques 2”

4 Classification de syndrome coronarien

4.1 Syndrome coronarien chronique

Apres les dernieres recommandations de I’ESC 2019, les lignes directrices ont été révisées
pour se concentrer sur le SCC qui a été remplacé par I’ancien terme CAD stable, Ce
changement souligne que les manifestations cliniques de la coronaropathie peuvent étre
classées comme SCA ou SCC. En fait, la maladie coronarienne est considérée comme une
maladie évolutive associée a des modifications répétées des plaques d'athérosclérose et des
modifications fonctionnelles de la circulation coronarienne en fonction du mode de vie, de
la pharmacothérapie et de la revascularisation.

Le SCC est généralement due a un déséquilibre entre la demande et I'offre d'oxygéne au
cceur causée par l'obstruction d'au moins une grande artere coronaire épicardique par une
plaque athéromateuse.

Ces recommandations distinguent 6 scenarios cliniques, les plus fréquemment rencontrés

chez les patients *!);

1. Patients chez qui on suspecte une maladie coronarienne (MC) avec angor ou
dyspnée « stable »

2. Insuffisance cardiague ou dysfonction VG récente avec suspicion de
coronaropathies.



3. Patients asymptomatiques ou symptomatiques avec des symptdmes stabilité
évoluant de moins d’un 1 an aprés un SCA ou une revascularisation récente.

4. Patients asymptomatiques ou symptomatiques avec des symptdmes  stabilisés,
de plus d’une année apres le diagnostic initial de la MC ou la revascularisation.

5. Les patients souffrant d’angor avec suspicion de « maladie vasospastique ou

microvasculaire ».

Tous ces scenarios sont classés comme SCC, mais impliquent différents risques
d'évenements cardiovasculaires futurs (par exemple, déces ou infarctus du myocarde (IM)),

et le risque peut changer avec le temps.

Les SCC sont définis par les différentes phases évolutives de la coronaropathie, a
I'exclusion des situations dans lesquelles une thrombose aigué de I'artere coronaire domine

la présentation clinique (c'est-a-dire le SCA).

4.2 Syndrome coronarien aigue

L'infarctus aigu du myocarde est une nécrose myocardique due a une ischémie
myocardique causée par une occlusion aigué des artéres coronaires. Il est accompagné
d’une augmentation mesurable suivie d'une diminution des marqueurs typiques de la
nécrose cardiaque (principalement la Tnhs) dans le sang, une élévation des valeurs de
troponine cardiaque avec au moins une valeur au-dessus de la limite de référence
supérieure du 99e centile. Combinées a 1I’un ou plusieurs des critéres suivants : Symptomes
ischémiques typiques, modification de I’électrocardiogramme (ECG) indiquant une
nouvelle ischémie, développement d'ondes Q pathologiques, Mise en évidence sur
I'imagerie d'une nouvelle perte de myocarde ou d'une nouvelle anomalie des mouvements
des parois myocardiques, Angiographie ou preuve a l'autopsie d'un thrombus intra
coronaire. Les conséquences de l'obstruction aigué d'une artére coronaire varient selon la
taille, la topographie et la durée de I'obstruction et vont de I'angor instable a I'infarctus sans
sus-décalage du segment ST (NSTEMI), a l'infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST (STEMI), et a la mort subite cardiaque. Ces syndromes impliquent tous une
ischémie coronarienne aigué et se distinguent en fonction des symptémes, des signes a
I'ECG et des taux de marqueurs cardiaques. Il est utile de distinguer les syndromes, car le
pronostic et le traitement différent. %!
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4.2.1 L'infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST
C’est une ischémie aigue secondaire a une obstruction subtotale d’une artére coronaire,
défini par une douleur angineuse trinitro-résistante continue et récente (moins de 6h) sans
sus décalage de ST, présentent des modifications de I'ECG pouvant inclure une élévation
transitoire du segment ST, une dépression persistante ou transitoire du segment ST, une
inversion de I'onde T , ondes T plates ou pseudo-normalisation des ondes T, ou I'ECG peut

étre normal. “? pouvant évolue vers I’infarctus transmural(STEMI).

4.2.2 L'infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST
Un infarctus aigu du myocarde avec élévation du segment ST (STEMI : ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction) se produit en raison de I'occlusion brutale et totale d'une
ou de plusieurs arteres coronaires, le plus souvent, cette occlusion fait suite a une rupture
d’une plaque d’athérome, on constate initialement une anoxie cellulaire. Une ischémie
myocardique transmurale entraine une Iésion ou une nécrose du myocarde. La définition
clinique actuelle de 2018 de I'infarctus du myocarde (IM) exige la confirmation de la Iésion
ischémique du myocarde avec des biomarqueurs cardiaques anormaux. |l s'agit d'un
syndrome clinique impliquant, une ischémie myocardique, des modifications de
I'électrocardiogramme et des douleurs thoraciques résistante aux dérivés nitrés, pouvant
irradier au bras gauchen, %! le cou ou la machoire, avec un sus-décalage persistant du

segment st (>20 min) > 2 dérivations contigués :

* V2-V3>2.5mm (homme <40 ans).
* V2-V3>2 mm (homme > 40 ans).
* V2-V32> 1.5 mm (femme).

> 1 mm dans les autres dérivations pour les deux sexes.

Sur le plan physiopathologique I'infarctus du myocarde peut également étre classé en 5

catégories basées sur I'étiologie et les circonstances : *°

e SCAtype |l : IDM spontané :

Infarctus du myocarde spontané causé par l'ischémie due a un événement coronarien

primaire (p. ex rupture, érosion ou fissure de plaque; dissection coronarienne).

11



* SCA type Il : IDM secondaire ;
Ischémie est due a un déséquilibre en oxygene entre les apports et les demandes (p. ex.,

hypertension spasme ou embolie coronaires, arythmie, hypotension).

e SCA type lll : IDM suivi de déces lorsque les valeurs des biomargueurs ne sont

pas disponibles ;

Déces d’origine cardiaque précédé de symptomes suggérant une ischémie myocardique
avec modifications ischémiques a ’ECG (nouvelles ou présumées nouvelles) ou nouveau
BBG mais déces survenant avant le prélevement sanguin, ou avant 1’’augmentation des

biomarqueurs dans le sang.

e SCA type IV a: IDM associé a une angioplastie ;

L’IDM associé a une intervention coronarienne percutanée (symptomatologie de l'infarctus
du myocarde avec des valeurs (cTn > 5 x 99 ) chez les patients présentant des valeurs
initiales normales ou une €élévation des valeurs de la Tnc

> 20% si les valeurs initiales sont élevées et stables ou en diminution.

e SCAtype IV b : IDM associé a une thrombose de stent ;

Associé a une thrombose de stent documentée, dans un contexte d’ischémie myocardique
avec une ¢€lévation et/ou diminution des biomarqueurs cardiaques d’au moins une valeur

au-dessus du 99eme percentile.

* SCA type V : IDM associé a un pontage coronaire

L’IDM associé a un pontage aorto-coronarien (symptomatologie de [l'infarctus du
myocarde avec des valeurs de ¢Tn > 10 x 99e percentile de la limite supérieure de

référence). En plus, il est requis la présence de :
* Nouvelles ondes Q pathologiques.
* Un nouveau BBG.
* Une nouvelle occlusion d’une coronaire native ou d’un greffon documenté
angio-graphiquement.

* Une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la

contractilité régionale a I’imagerie.
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5 La physiopathologie

Des recherches récentes ont montré que la maladie coronarienne est, dans la majorité des
cas la conséquence des lésions athérosclérotiques (plaques athéromes) qui sont des
épaississements focaux asymétriques de la couche la plus interne de l'artere, l'intima. Ils
sont constitués de cellules, d'éléments du tissu conjonctif, de lipides et de debris, glucides
complexes et de produits sanguins. Les cellules inflammatoires et immunitaires véhiculées
par le sang constituent une partie importante d'un athérome. L'athérome est précédé d'une
strie graisseuse il s'agit d'une accumulation de cellules mousseuses (des macrophages, ainsi
que certaines cellules T) chargées de lipides sous I'endothélium.

Les plaques athéromateuses provoquent des lésions fibroathéromateuses, lorsqu’elles
induisent un rétrécissement de la lumiere coronaire « sténose », sont a I’origine d’un angor
stable survenant a 1’effort, mais quand cette plaque est instable va entraine une rupture ou
une érosion se situe au niveau du chape fibreuse de la plaque d’athérome et met le sang en
contact avec les éléments thrombogénes du centre lipidique ( la zone centrale est
hautement thrombogeénes, contenant du facteur tissulaire, des fragments de collagéne et des
surfaces cristallines ) ce contact va accélérer la coagulation et la constitution d’un
thrombus (qui implique d’abord un changement conformationnel de la glycoprotéine
membranaire (GP) IIb/Illa des plaquettes puis I’activation de systeéme du coagulation), sa
constitution provoque une occlusion aigués d’une arteére et donc un infarctus qui s’installe
. Le thrombus se forme initialement dans la plaque elle-méme qui est élargie et déformée
de I'intérieur, le thrombus peut alors se prolonger dans la lumiére artérielle. *°

Sur le plan cardiaque la thrombose provoque une réduction du flux coronaire avec
diminution plus ou moins importante de 1’apport d’oxygene aux cellules myocardiques
responsable d’une ischémie myocardique .Schématiquement, on distingue 1’occlusion
subtotale (SCA non ST+) et I’occlusion totale (SCA ST+). (Les plaques les plus
vulnérables sont celles qui comportent un centre lipidique important et une chape fibreuse
relativement fine. A I’inverse, les plaques les moins vulnérables ont un centre lipidique de

petite taille, isolé de la lumiére par une chape fibreuse épaisse).
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6 Facteur de risques

La maladie coronarienne évolue tant que des facteurs prédisposant a la maladie sont présents.

Ces facteurs sont appelés « facteurs de risque de la maladie coronarienne ». Plus le nombre de

facteurs de risque augmente, plus le risque d'avoir la maladie augmente. Il est donc important

de controler ces facteurs de risque, pour prévenir la progression de la maladie et méme de

diminuer.
6.1 Les Facteurs non modifiables

6.1.1 Age etsexe
La cardiopathie ischémique se développe 7 a 10 ans plus tard chez les femmes par rapport
aux hommes, I’IDM reste une cause de décés importante chez les femmes. Les syndromes
coronaires aigus surviennent 3 a 4 fois plus souvent chez les hommes que chez les femmes
avant 1’age de 60 ans mais, apres 1’age de 75 ans, les femmes représentent la majorité des
patients. Le débat se poursuit sur le fait que 1’évolution est moins bonne — ou non — chez
les femmes, avec plusieurs études indiquant que cette évolution moins bonne est liée a un
age plus élevé et a des comorbidités plus fréquentes chez les femmes. Certaines études
suggerent que les femmes tendent a avoir moins souvent des interventions que les hommes
et a avoir moins souvent qu'eux un traitement de reperfusion. Les présentes

recommandations soulignent le fait que les femmes et les hommes retirent le méme

la
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bénéfice d’une stratégie de reperfusion et du traitement d’un IDM-ST+, et que les deux

sexes doivent étre traités de la méme facon. =

6.1.2 Antécedents familiaux
Son évaluation repose sur la notion d’événements précoces chez les parents ou dans la
fratrie. Ceux-ci peuvent étre liés a la transmission genétique de facteurs de risque
modifiables (hypercholestérolémie familiale, HTA, diabéte...). Mais, ¢’est souvent la seule
présence de facteurs environnementaux familiaux défavorables (tabagisme, alimentation

déséquilibrée, sédentarité...) qui explique les accidents sur plusieurs générations.

Histoire familiale des maladies CV Y :

* IDM <55 ans chez pere ou frere.
* IDM <65 ans chez mére ou sceur.

* AVC <45 ans chez parents ou fréres ou sceurs.

6.2 Facteurs modifiables

6.2.1 Hypertension artérielle
L’HTA est la premiere cause mondiale de déces prématuré. Elle est définie par une pression
artérielle systolique (PAS) > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) > 90
mmHg. % La pression artérielle résulte de la force exercée par le sang sur la paroi des
arteres. Elle constitue le principal facteur de risque d’accident vasculaire cérébral et un facteur
de risque important de morbi-mortalité cardiovasculaire, avec une relation linéaire entre le
niveau de pression artérielle et le risque cardiovasculaire quel que soit I’age. **** En effet, la
mortalité cardiovasculaire double pour chaque augmentation de 20/10 mmHg de la pression
artérielle systolique/diastolique.®*** L'HTA est aussi la cause de nombreuses autres
pathologies, tout aussi invalidantes : insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, anévrysme

artériel, dissection aortique, arythmie, démence. >

Une méta-analyse portant sur plus d’un million de personnes a montré que les décés par
coronaropathie et d’AVC augmentaient progressivement et linéairement en fonction de la

pression artérielle méme & des niveaux aussi bas de pression que 115/75 mmHg. B!
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6.2.2 Diabéte

Le diabéte est défini par une glycémie a jeun supérieure a 7 mmol/L ou une glycémie
supérieure a 11,1 mmol/L a n’importe quel moment ou lors d’une hyperglycémie
provoquée par voie orale, C’est un probléme de santé publique. [38]

Le diabéte est associé a la fois a des maladies macrovasculaires (impliquant de grandes
arteres telles que les vaisseaux de conduit) et microvasculaire (impliquant de petites arteres
et des capillaires).

L'hyperglycémie chronique et la résistance a I'insuline jouent un rdle important dans le
déclenchement des complications vasculaires du diabete.

Pour le diabéte de type I, le risque cardiovasculaire apparait deés 1’age de 30 ans et est
d’autant plus important que le controle glycémique est mauvais et qu’il y a une
néphropathie diabétique associée (micro ou macro-albuminurie et/ou insuffisance rénale).
Le diabete de type II et I’intolérance au glucose sont associés a un risque cardiovasculaire

majeur. ¢

6.2.3 Tabac

Le tabagisme est un probleme de santé publique, il est le principal facteur de risque de

bronchite chronique obstructive ou d’insuffisance coronarienne, ces deux pathologies

constituant un risque de morbi-mortalité péri opératoire. Cependant, le tabac est aussi

impliqué dans une augmentation de la fréquence des complications per- et postopératoires. La

fumée du tabac comporte en plus des nombreuses substances carcinogenes, des substances

irritantes dont les acroléines, ainsi que du monoxyde de carbone issu de la combustion. Le

monoxyde de carbone génere de la carboxyhémoglobine, qui altére I’oxygénation des tissus et

favorise la thrombose in situ. =%

Les effets délétéres du tabac sont liés & la quantité de tabac consommée par jour, “%!

al’age
de début et a la durée d’exposition. Le risque li¢ au tabac augmente linéairement avec
I’augmentation du nombre de paquets/annees. Et ce risque reste élevé méme pour de faible
consommation de tabac (1 & 5 cigarettes par jour). "

Plusieurs études ont montré que le risque d’infarctus du myocarde li¢ au tabagisme est

proportionnellement plus élevé chez les femmes que chez les hommes. *!

Une meta-analyse réalisée en 2006 sur la morbidité et la mortalité liée au tabac montrait
également un risque plus élevé chez les femmes. [**! Plus généralement, quel que soit le

sexe, le tabac augmente le risque individuel de mourir d’une maladie cardiovasculaire d’un
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facteur 2 a 3. Dans le monde, environ 10 a 30% des déces cardiovasculaires sont

attribuables au tabac. ¥

6.2.4 Dyslipidémie
La dyslipidémie est I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques liées a
I’augmentation ou a la diminution d’un ou de plusieurs composés lipidiques sanguins.
Elle peut étre primitive (lorsque le trouble n’est pas di a une maladie sous-jacente
identifiable) ou secondaires (lorsque le trouble est la manifestation d’une autre maladie

(Diabeéte, IR, hypothyroidie...) [45]

La fréquence de la dyslipidémie est estimée a 4% de la population générale et augmente avec
I’age (2,5% a 1’age de 20 ans, 4 a 19% a partir de 30 ans) “®, Elle constitue l'un des
principaux facteurs de risque cardiovasculaire car 99% des dyslipidémies sont responsables de
I'apparition de plagues d'athérome. Elles sont le plus souvent d'origine génétique mais les
facteurs d'environnement surtout nutritionnels, influent sur leur apparition. L’association forte
entre le cholestérol total, LDL-cholestérol et le risque de maladies cardiovasculaires a été
démontré depuis longtemps avec une relation dose-dépendante. ™" L'apolipoprotéine B
(ApoB) est un marqueur de risque similaire au cholestérol LDL et un meilleur indicateur de la

baisse du LDL au cours d’un traitement hypolipémiant. “**!

La lipoprotéine a (Lp a) est egalement associee a un risque accru de maladie coronarienne

et dAVC ischémique. “) L’HDL-cholestérol a au contraire des propriétés anti-athérogenes.

L’apolipoprotéine Al (apoAl) est la principale apoprotéine de ’HDL et le rapport
ApoB/ApoAl est l'un des marqueurs les plus forts du risque cardiovasculaire.
L’hypertriglycéridémie est un facteur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire,
mais son association directe avec les événements cardiovasculaire n’a pas ét¢ démontrée.
La dyslipidémie athérogene, caractérisée par une hypertriglycéridémie, une baisse d’HDLc
et une élévation d’ApoB est fréquemment observée chez les patients atteints de diabéte de

type de syndrome métabolique, ou de maladie cardiovasculaire. 1>

6.2.5 Sédentariteé
La sédentarité a été définie tantdt par le nombre de kilos/calories dépensées par semaine,
tantot par la pratique d’activités qui n’augmentent pas la dépense energétique suffisamment
au-dessus du seuil de repos (dormir, étre assis, voir méme étre debout sans mouvement)

correspondant globalement a des activités qui n’atteignent pas un niveau supérieur a 1,5
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Mets (metabolic equivalent units) correspondant a une consommation de 3,5 ml/kg/mn
d’oxygeéne.""?La sédentarité est désormais largement reconnue comme un facteur de
risque de MCV. Des études prospectives ont montré qu'un faible niveau d'aptitude

physique prédire indépendamment la mortalité cardiovasculaire. [53-54]

L’activité physique modifie certains facteurs de risque (maintien d’un poids normal,
diminution de la consommation de tabac et modification du régime alimentaire). Par
ailleurs, I’activité physique peut diminuer le cholestérol total (5%), triglycérides (-15%),
LDL (-2%), LDL-C/HDL-C (-5%) et augmenter le cholestérol HDL (+6%). Elle peut
également réduire le syndrome métabolique (-37%) et I’inflammation (CRPus -40%).
En outre, chez les patients hypertendus, 1’exercice physique peut diminuer la pression

artérielle de 5 a8 7 mmHg. ©°

6.2.6 Obésité
L'obésité est reconnue comme un facteur de risque des MCV depuis des siécles, °”) bien
que I'évaluation de la responsabilité de I'obésité séparément des autres facteurs de risque
étroitement associés, notamment I'hypertension, la dyslipidémie et le diabéte, est difficile.
Par exemple, de nhombreuses preuves montrent que l'obésité est responsable de la plupart

des cas d'hypertension essentielle. !

L'obésité induit des effets hémodynamiques négatifs et une pléthore de modifications
inadaptées de la structure et de la fonction cardiovasculaires. Les principales adaptations
cardiaques sont les suivantes : ®¥ augmentation du volume sanguin circulant total, en
raison de, l'augmentation du volume intra vasculaire due a la rétention de sodium,
augmentation du débit cardiaque (CO), par une augmentation du volume systolique intra
vasculaire en raison de la rétention de sodium, l'augmentation du débit cardiaque (CO) par
une augmentation du volume systolique (SV) et une légére augmentation de la fréquence
cardiague (FC) due a Ilactivation sympathique, afin de répondre aux demandes
métaboliques de I'hypertrophie , une augmentation de la résistance vasculaire systémique
(RVS) due a une inflammation de bas grade, a I'nyper insulinémie, a I'nyperactivité
sympathique et des troubles respiratoires du sommeil. ! En raison de I'augmentation de la
CO et de la RVS, la pression artérielle (PA) est généralement élevée. La pression artérielle
(PA) est géneralement elevée (PA=COxSVR), ce qui entraine des taux élevés

d'hypertension. !
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Toutes ces altérations hémodynamiques, et principalement l'augmentation du volume
sanguin total et du CO, provoquent un déplacement de la courbe de Frank-Starling vers la
gauche en raison de l'augmentation des pressions et des volumes de remplissage. Cela
augmente la charge de travail cardiaque et prédispose les personnes obéses a une géometrie

anormale du ventricule gauche (VG)) et & un remodelage défavorable. *°!

7 Diagnostic

Des mesures diagnostiques systématiques permettent le triage efficace et rapide des
patients potentiellement atteints de SCA. Anamnése, examens cliniques et

ECG suffisent pour établir le diagnostic d’un STEMI. Les patients présentant un NSTEMI /
angor instable (Al) sont identifiés au moyen de tests biologiques supplémentaires, de

scores de risque et éventuellement de 1’imagerie.

7.1 Anamnese et examens clinique
Typiquement, les douleurs thoraciques signalées par les patients atteints d'infarctus du
myocarde irradient généralement vers le cou, la machoire et le bras gauche. Les symptomes
peuvent étre constants ou fluctuants. Des symptémes atypiques, tels que
nausées/vomissements, dyspnée, fatigue, syncope ou palpitations, sont fréquents (jusqu'a
30 % des cas), en particulier chez les patients diabétiques, les femmes et les personnes
agées. Au cours d'une anamnese et d'un examen clinique approfondis, il est principalement
nécessaire d'identifier les patients souffrant d'insuffisance cardiaque, d'angor
persistant/récidivant et/ou d'instabilité hémodynamique. De plus, le risque de saignement
d'un individu doit étre évalué tdt pour une sélection optimale du traitement

antithrombotiques. ©°?

7.2 L’électrocardiogramme
L'ECG est le test le plus important et doit étre effectué dans les 10 minutes suivant l'arrivée
du patient aux urgences, ou idéalement, des le premier contact avec les services médicaux
d'urgence. Dans le STEMI, I'ECG initial est généralement diagnostique et montre une
élévation du segment ST (au point J) dans au moins deux dérivations concordantes de > 0,1
mV. Dans les dérivations V2-V3, d’autres valeurs diagnostiques limites sont appliquées :
> 0.25 mV chez les hommes < 40 ans, > 0,2 mV chez les hommes > 40 ans et 0,15 mV
chez les femmes, ces critéres ne s’appliquent pas en cas de bloc de branche gauche (BBG)
ou en cas d’hypertrophie ventriculaire gauche. Chez les patients ayant un IDM dans le

territoire inférieur, il est recommandé d’enregistrer les dérivations précordiales droites
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(V3R-V4R) a la recherche d’un sus-décalage du segment ST, afin d’identifier un IDM du
ventricule droit concomitant (valeurs diagnostiques limites > 0.05 mV et 0.1 mV chez les
hommes < 30 ans. Dans le NSTEMI, les modifications de I'ECG sont non spécifiques
(abaissements du segment ST, inversion de I'onde T) et généralement dynamiques. °®! Mais
géneralement, tout patient qui présente des symptdmes évocateurs et un bloc de branche
gauche d'apparition récente (ou non connu par le passé) doit étre traité comme un STEMI

(infarctus du myocarde avec sus-décalage de ST).

Dérivation VR

Infarctus sans élévation de ST (tronc commun)

(1) L'élévation du ST (1,5 mm) en VR est un signe de gravité en rapport avec
une lésion proximale de I'lVA ou du tronc commun

Figure 6 : Dérivation VR infarctus sans élévation de ST. [**!

Manifestations ECG d’une ischémie myocardique aigué

Sus-décalage du segment ST

Nouveau sus-décalage du segment ST au point J dans deux dérivations contigués seuils seront

> 0,2 mV chez les hommes > 40 ans; > 0,25 mV chez les hommes <40 ans ou> 0,15 mV chez

les femmes.

Sous-décalage du segment ST et modifications de ’onde T

Nouveau sous-décalage du segment ST horizontal ou descendant > 0,05 mV dans 2
dérivations contigués; et/ou inversion de ’onde T > 0,1 mV dans 2 dérivations contigués avec

onde R ample ou rapport R/S > 1.

21



Segment ST

|

Point J

Elévation
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Figure 7 : ECG normal et ECG avec sus-décalage du segment ST. %!

7.3 Les marqueurs biologiques

La CK, la CK-MB et la myoglobine continuent d’étre employées au quotidien clinique dans
le diagnostic de I’infarctus, toute fois les troponines sont préférées en raison de leur
specificité.

7.3.1 Myoglobine
La myoglobine est une hémoprotéine qui se trouve essentiellement dans les cellules des
muscles striés (muscles cardiague).
Elle se liée a I'oxygene de fagon réversible, en favorisant son transport dans les
mitochondries et joue un réle important dans le métabolisme cellulaire Aérobie. En cas
d’une lésion du muscle cardiaque (par exemple durant un infarctus aigu du myocarde), la
myoglobine est libérée dans le systeme vasculaire du Fait de la rupture de la membrane
cellulaire.
La myoglobine est actuellement le marqueur biologique le plus précoce de la nécrose
myocardique. >°°°") Son faible poids moléculaire (17 800 Da) lui assure une diffusion
dans le sang circulant plus rapide que les enzymes telles que la CK (PM = 80 000 Da) ou la
LDH (PM = 130 000 Da).

Cinétique

La demi-vie de la myoglobine est de 1 a 3 heures lorsque la filtration glomérulaire est
normale, elle augmente dés la deuxiéme heure, atteint son Maximum a la quatrieme heure et
redevient normale & la huitiéme heure °® a cause d’une élimination rénale rapide, la forte
augmentation de la concentration de la myoglobine sérique est suivie d’une chute rapide si
bien que des valeurs normales peuvent étre observées environ 24 heures apres 1’infarctus en
I’absence de complications. Ce retour a la normale permettra la mise en évidence d’une

récidive ou d’une extension de I’infarctus du myocarde. !
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Cependant, la myoglobine n’est pas spécifique du myocarde ; des augmentations sont
observées dans les cas suivants : embolies pulmonaires, effort physique intense, souffrance
des muscles squelettiques (traumatismes, rhabdomyolyses, Myopathies), insuffisance rénale

sévere, intoxication grave, maladies infectieuses aigues, choc sévére.

7.3.2 CK-MB
La CK-MB est ’une des trois iso-formes tissulaires (avec la CK-BB et la CKMM) de la
créatine-kinase (CK). La CK-MB est constituée de deux sous-unités (PM = 40 000 chacune) :
la sous-unité M, exprimée dans le muscle et la sous unité B, exprimée dans le cerveau (anglais
: Brain).'"” L’iso enzyme CK-MB est localisée beaucoup plus dans le myocarde ol elle
représente 20% de l'activité de la CK totale [*""?! Des taux supérieurs a 5% peuvent se trouver
dans la prostate, la rate ou les muscles squelettiques, ou les quantités de CK-MB peuvent

varier en fonction de la nature du muscle. ">l

Cinétique

Aprés un infarctus aigu du myocarde, la CK-MB apparait dans la circulation, reflétant ainsi le
dommage subi par le myocarde. Sa concentration devient détectable par les techniques
massiques (méthode immuno-métrique pondérale) dans les 3 a 12 heures suivant un infarctus
du myocarde, avec un pic vers la 24° heure et un retour a la normale dans les 72 heures.
L’intérét du dosage de la CK-MB massique réside dans son augmentation plus précoce et sa

plus grande sensibilité par rapport a la mesure de I’activit¢ de la CK-MB par immun

inhibition. [

7.3.3 Troponine : Marqueurs de référence
Le complexe des Troponines est un ensemble de protéines non enzymatiques appartenant a
I’appareil contractile et qui régule ’activité du muscle en fonction du calcium intracellulaire.
Il est formé de 3 sous-unités, la troponine T (TnT : 37 kDa), la troponine I (Tnl : 22.5 kDa) et
la troponine C (TnC : 18 kDa). ["®

Les troponines (Tnc) sont des composants moléculaires des fibres musculaires, mesurables
dans le sang circulant en cas de mort cellulaire. Elles sont trés spécifiques pour indiquer
une nécrose myocardique, mais ne donne pas la preuve d’une cause coronarienne
ischémique. Par conséquent, le diagnostic différentiel d’une hausse du taux des troponines
est relativement vaste et doit toujours étre pris en compte. En raison d’une hausse retardée
des molécules circulant dans le sang périphérique, un déficit de sensibilité durant les

premicres heures de nécrose myocardique limite I'utilisation des tests traditionnels de la
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troponine. Des tests de la troponine haute sensibilité (Tnhs) récemment développés se

distinguent des tests de la troponine précédents : ['"!

ils permettent d’obtenir une indication quantitative de Tnc méme chez les patients sains ;par
conséquent la valeur normale se définie par le 99°™ centile d’une population de référence
saine .La hausse et la baisse temporelles du taux des troponines permettent de distinguer la
nécrose myocardique aigue de la nécrose chronique , Divers études multicentriques ont
montré que la mesure de la Tnhs améliorait d’une part le diagnostic précoce de 1’infarctus

myocardique " et permet d’autre part de I’exclure plus rapidement. [

Multiple valeur seuil
20
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Figure 8 : Cinétique des marqueurs cardiaques *”!

8 Traitement des maladies coronariennes

Les médicaments administrés aux personnes atteintes d’une maladie des artéres coronaires

sont nombreux : &%

A- Les nitrates

Comme la nitroglycérine, qui soulage la douleur en réduisant la tension artérielle, donc
provoque une diminution de la charge de travail du cceur et dilate éventuellement les artéres.

On I’administre généralement d’abord sous la langue, puis par voie intraveineuse.

B- La morphine
La plupart des personnes qui ont été victimes d’un infarctus du myocarde présentent un
inconfort important et sont trés angoissées. La morphine a un effet calmant et réduit la

charge de travail du cceur. Elle est administrée lorsque la nitroglycérine ne peut pas étre
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utilisée ou est inefficace ; cependant, les données récentes suggerent qu’elle peut interagir
avec les médicaments antiplaquettaires et réduire leur efficacité, et qu’elle peut accroitre le
risque de décés.

C- Les bétabloquants

Comme une réduction de la charge de travail cardiaque permet également de limiter la
lésion des tissus, un bétabloguant est généralement administré pour ralentir le rythme
cardiaque. Le ralentissement du rythme permet au cceur de travailler moins et réduit la zone

de tissu lésé.

D- Inhibiteurs des canaux calciques

Les inhibiteurs calciques inhibent la constriction (sténose) des vaisseaux et permettent
d’enrayer le spasme coronaire. Tous les inhibiteurs calciques réduisent la pression artérielle.
Certains d’entre eux, comme le VERAPAMIL et le DILTIAZEM, peuvent aussi réduire la
fréquence cardiaque. Cet effet peut étre utile pour de nombreuses personnes, notamment
celles pour lesquelles les bétabloquants sont contre-indiqués ou les dérives nitrés ne

soulagent pas suffisamment.

F-Inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine et inhibiteurs du récepteur de
I’angiotensine 1T

Les inhibiteurs de 1’ enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA) et les antagonistes du
récepteur de [D’angiotensine Il (ARA) peuvent réduire 1’agrandissement du coeur et
augmenter les chances de survie pour de nombreuses personnes. Par conséquent, ils sont
généralement administrés dans les jours qui suivent un infarctus du myocarde et prescrits
indéfiniment.

G- Les statines

Les statines sont administrées depuis longtemps pour prévenir la maladie des artéres
coronaires, mais les médecins ont découvert récemment qu’elles ont aussi des bienfaits a
court terme pour les patients atteints d’un syndrome coronaire aigu. Les médecins
administrent la statine aux patients qui n’en prennent pas déja.

H-Médicaments antiplaquettaires

Les personnes qui pensent étre victimes d’un infarctus du myocarde doivent macher un
comprimé d’aspirine immédiatement apres avoir appelé une ambulance. Si 1’aspirine n’est
pas prise a domicile ou administrée par les premiers secours, elle I’est dés 1’arrivée a
I’hopital. Ce traitement améliore les chances de survie en réduisant la taille du caillot (le cas

échéant) dans D’artére coronaire. On peut également administrer d’autres types de
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médicaments antiplaquettaires tels que le clopidogrel, la ticlopidine ou le ticagrelor par voie
orale, ou les inhibiteurs 1lb/1l1a des glycoprotéines dans une veine (voie intraveineuse).
I-Médicaments thrombolytiques

Les médicaments dissolvant les caillots (médicaments thrombolytiques) sont administrés
par voie intraveineuse pour ouvrir les artéres si des interventions coronariennes
percutanées ne peuvent pas étre réalisées dans un délai de 90 minutes suivant I’arrivée de la
personne a 1’hopital.

K-Anticoagulants

La plupart des patients regoivent également des anticoagulants, comme 1’héparine, pour

éviter la formation d’autres caillots sanguins.

I’oxygéne est souvent administré par voie nasale ou par masque facial. Un apport
supplémentaire d’oxygeéne au cceur permet de réduire au minimum la 1ésion du tissu

cardiaque.
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Chapitre 02 : la colchicine



1 Origine de la colchicine

1.1 La plante Colchicum

Colchicum autumnale est une petite plante pérenne (vivace), herbacée de la famille des
liliacées. Elle est caractérisée par un cycle evolutif inversé : les fleurs, de couleur rose-
violacé, apparaissent en automne et les feuilles et le fruit apparaissent au printemps suivant,
elle est connue sous de nombreux noms (Wild Saffron, Meadow Saffron, Crocus d'automne,
Naked Lady, Naked Boy). En Europe centrale, elle est appelé Herbstzeitlose. Elle pousse dans

la plupart des régions tempérées d'Europe, d'Asie et d'’Amérique, poussant parfois a I'état

sauvage dans les prairies humides.

Figure 9 : Colchicum autumnale dans les montagnes K&szeg, Hongrie. [83]

1.2 Lesdrogues

1.2.1 Lesgraines
Tres petites 2-3mm de diametre forme subglobuleuse, tres dures, avec tégument brun
rougeatre, finement ponctué, un coté avec un epaississement charnu=strophiole. La drogue est

produite essentiellement par cueillette (Europe centrale), la récolte a maturité des fruits.

1.2.2 Lebulbe
Ovoide, 3-4cm long sur 2-5 cm larges aspects d’une petite chataigne avec une face plane, se
présente en tranches minces réniformes (découpé transversalement). On récolte le bulbe en
début de I’été.

28



Figure 10 : Colchicum autumnale L. par M.J. Vesque. ¥

2 Historique

La colchicine est un alcaloide végétal qui a été isolé pour la premiere fois en 1820 par les
chimistes francais Pierre Joseph Pelletier et Joseph Bienaimé Caventou a partir des feuilles de
Colchicum autumnale. Depuis lors, la colchicine a été utilisee - et continue d'étre utilisée -
pour le traitement de la goutte, de la fievre méditerranéenne familiale, la péricardite, le
syndrome de Behcet et d'autres maladies inflammatoires et fibrotiques. ** Jusqu'au Ve siécle
et gréce a Jacques Psychriste (célebre médecin de la goutte, empereur Léon le Grand), ces
Hermodactys étaient utilisées dans I'Empire byzantin pour le traitement des "pieds bralants"

ou crises aigués de goutte, en Europe sous le nom d'Hermodactys ou Hermodattes. **!

L'héritier de la culture byzantine, était Ibn el-Beithar (méedecin et botaniste arabe), au Xllle
siecle. Cependant, il serait le premier a declarer I'efficacité de la colchicine dans la goutte et a
lui donner le nom que nous lui connaissons. En 1764, la premiére étude portant sur le
traitement par le colchique, non pas de la goutte mais de I'hydropisie, parait dans le
Gentleman's Magazine (1764, XXXIV, 426-9). Elle est réalisée par le toxicologue viennois

Anton Von Stoerck. %

En 1884, les médecins et pharmaciens francgais Laborde et Houdé ont développé avec succes
un procédé d'obtention de colchicine a I'état cristallise, ce que personne n'avait réussi avant

eux, ceci en quantité suffisante pour une production industrielle. Alfred Houdé prépare alors
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des granules de colchicine titrés a 1mg de produit cristallisé, dont l'activité reste constante
comparée aux préparations galénique de Colchique antérieurement employées et pour
lesquelles l'efficacité était trop irréguliere. Les Laboratoires Houdé voient le jour. lls
commercialisaient en 1898 cinquante-deux spécialités differentes dont la Colchicine Houde.
La formule structurelle originale de la colchicine était élucidé par Windaus en(1924) puis
en(1945) par Dewar, ou la colchicine contient un systéeme cyclique de tropolone est
maintenant acceptée et a regu une justification expérimentale (Arnstein et autres, 1948, 1949 ;
Cech et gantavy, 1949 ; Doering et Knox, 1951).L"action biologique de la colchicine est restée
inconnue jusqu'en 1968, lorsque Taylor et al a reconnu la tubuline comme sa cible

biologique. %

3 Structure et propriété physico-chimique
3.1 Structure et propriété chimique

Figure 11 : La structure chimique de la colchicine. !
Formule brute : C22H25NO6.

Massemoléculaire:399.43g.
Dénomination chimique : N-(5, 6, 7, 9, tétra hydro-I, 2,3,10, tétraméthoxy-9 oxobenzo[a] hep-

tain-7-yl) acétamide.

La colchicine est un alcaloide tricyclique liposoluble, dont un cycle tropolonique (voir Fig. 11
cycle C), avec un atome d'azote extracyclique engagé dans une fonction acétamide. Sa
structure chimique a été décrite par Dewar en 1945. Elle ne possede qu'un seul centre
stéréogenique, le C7. La désignation de ce carbone est S, selon les regles communes Cahn-
Ingold-Prelog. Cependant, la colchicine est également asymétrique en raison de la chiralité

axiale
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3.2 Propriétés physiques
Poids moléculaire : 399,43.
Point de fusion : 151-152°C.

La colchicine pure se présente sous la forme d'une fine poudre amorphe ou cristalline jaune
pale. Elle est inodore et présente une saveur amere, posséde des solubilités particuliéres de
part sa structure amidique. En effet, elle est soluble dans I'éthanol, I'eau froide et le
chloroforme, moins dans I'eau chaude et presque insoluble dans I'éther, ce qui constitue un
moyen de purification. Sensible a la lumiére, elle fonce sous rayonnement ultraviolet, dd a
une photo isomérisation, et se transforme en 3- et y-lumicolchicines, dépourvues de propriétes
pharmacologiques. La colchicine doit donc étre conservée dans un flacon teinté et bien

bouché. C'est le cycle tropolonique C (voir Fig.11) qui confere son activité a la colchicine.
[87]

4 Propriété pharmacologique

4.1 Propriété pharmacocinétique
Pendant longtemps, la pharmacocinétique de la colchicine et son devenir métabolique sont
restés incertains. Cependant, la détermination de sa concentration plasmatique par des
techniques radio-immunologiques a permis de déterminer ses parametres pharmacocinétiques
depuis plusieurs années. La pharmacocinétique de la colchicine dépend principalement de
deux protéines, la tubuline, récepteur intracellulaire spécifique de la colchicine qui
conditionne sa demi-vie d'élimination sanguine, et la P-glycoprotéine, pompe de
détoxification cellulaire, qui régule sa distribution tissulaire ainsi que son élimination biliaire

et rénale. 8

4.1.1 Absorption et biodisponibilité
La colchicine cristallisée est généralement administrée par voie orale sous forme de
comprimés a des doses allant de 0.5 a 3mg/jour. L'administration par voie intraveineuse est
également possible mais comporte des risques de sclérose veineuse, de nécrose et de

surdosage.

Lorsqu'elle est administrée par voie orale, la colchicine hautement lipophile est rapidement
absorbée par le tractus gastro-intestinal dans le jéjunum et l'iléon. La proportion de dose
absorbée varie d'un patient a l'autre. Plusieurs études pharmacocinétiques, dont celle de

Wallace et al. en 1991 ont montré que les concentrations plasmatiques maximales aprés une
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dose orale unique de 1 mg se produisaient 30 a 90 minutes aprés l'ingestion. C'est
principalement la vitesse de dissolution du comprimé, de I'ordre de quelques minutes, qui
limite I'absorption de la colchicine. Un mécanisme d'efflux du transport de la colchicine des
entérocytes vers la lumiere intestinale via la glycoprotéine P (P-gp) et le métabolisme partiel
de la colchicine par le CYP3A4 intestinal sont décrits, ce qui peut expliquer cette variabilité

interindividuelle de I'absorption.

Dans une étude de 1993, Rochdi et al. Montre une grande variabilité de la biodisponibilite,
allant de 24 a 88 % (moyenne de 45 %) chez les volontaires sains et les personnes agées. En
effet, bien que la colchicine présente un caractere lipophile, elle rencontre vraisemblablement
une premiere barriere au niveau du passage de I'épithélium intestinal comme le révele cette
variabilité de la mesure de la biodisponibilité. Cette derniere peut expliquer les différences au

niveau de la réponse thérapeutique. ©°

Enfin, la colchicine peut induire des troubles digestifs (des nausées, des vomissements et des
diarrhées), également susceptibles de modifier I'absorption du médicament.

4.1.2 Distribution

Aprés administration orale, la colchicine est largement distribuée dans tous les tissus. En
effet, a dose thérapeutique, le volume de distribution est compris entre 7 et 10 L/kg. Il peut
atteindre jusqu'a 21 L/kg en cas de surdosage. Ce volume de distribution est une des
explications de l'inefficacité des hémodialyses lors des intoxications. La demi-vie de
distribution de la colchicine est comprise quant a elle entre 1 et 2,7 heures. Environ 50% de la
colchicine circulante se lie de facon non saturable aux protéines plasmatiques. La fixation
protéique se fait principalement a I'albumine humaine (40%).Des quantités négligeables se
lient a l'acide al-glycoprotéine, aux y-globulines et aux lipoprotéines. En accord avec ces
données in vitro, une étude menée chez des patients atteints de FMF, la fraction libre était
comprise entre 35 et 56 % de la colchicine totale.

Lors d’une intoxication aigué, Les érythrocytes sont capables de stocker la colchicine, la
concentration intra erythrocytaire peut étre cing a dix fois supérieure a celle du plasma. Les
leucocytes quant a eux présentent une faible capacité de capture de la colchicine (<3%). On
remarque une accumulation lente dans les polynucléaires ainsi que dans les cellules
mononuclées (1, 65). Ainsi, l'activité biologique de la colchicine sur lesleucocytes et leurs
fonctions (comme le chimiotactisme, I'adhésion,...) n'est maximale qu'aprés un délai de

latence 24 a 48 heures. &
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Une étude réalisée en 1993 par Amoura et al a montré que la colchicine peut Traverser la
barriere placentaire, en particulier lors d'un traitement chronique. En effet, La colchicine était
présente dans le sang du cordon ombilical des nourrissons de meéres traitées. On retrouve

également un passage de la colchicine dans le lait.

La colchicine est encore capable de franchir une autre barriére physiologique, la barriére
hémato encéphalique, ce qui provogue l'accumulation du produit dans le cerveau, trés riche en

tubuline.

La distribution de la colchicine est donc peut se produire dans tous les tissus de I'organisme.
Nous venons de voir qu'elle peut se faire au niveau d'organes protégés par des "barrieres"
mais de facon limitée grace a la présence de P-glycoprotéine exprimée notamment au niveau
des syncytiotrophoblastes (permettant de restreindre 1'exposition feetale) ainsi qu'au niveau

des cellules endothéliales de la barriere hémato encéphalique.

Le risque thérapeutique majeur au niveau de la distribution réside principalement sur le
risque potentiel de saturation de la P-gp. Ce risque peut étre retrouvé notamment lors de cop

rescriptions. *®

4.1.3 Métabolisme et élimination
La colchicine est métabolisée au niveau du parenchyme hépatique par la voie des
cytochromes P-450 et plus précisément par l'isomére CYP-3A4. Cette derniere se situe
principalement au niveau intestinal et hépatique et est essentielle pour la biotransformation de
la colchicine. Celle-ci subit une déméthylation oxydative qui conduit a la formation de dérives
(2-, 3- et 1o-déméthylcolchicine (DMC) Ces métabolites ont retrouves apres incubation de la
colchicine avec des microsomes hépatiques issus de rats (2- et 10-DMC) et de hamsters (2-et
3-DMC). Le métabolisme oxydatif par la voie des cytochromes P-450 a été confirmé par
Leighton et al. Lors de I’administration de cimetidine, connue pour son activité inhibitrice de
la sous-famille 3A4 du cytochrome P-450, la clairance hépatique de la colchicine diminue de

32% et sa demi-vie d’¢élimination plasmatique augmente. *°

Aucune ¢étude portant sur le métabolisme de la colchicine n’a été réalisée chez ’homme. Les
seules informations proviennent d’études in vitro ou in vivo réalisées chez 1’animal. Ainsi, en
utilisant la technique du foie perfuse isolé de rat, nous avons montré que I’extraction
hépatique de la colchicine est inferieure a 30% donc que les principaux parametres qui

déterminent la clairance métabolique sont la fraction libre dans le plasma et la clairance
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intrinséque, c’est-a-dire ’activité métabolique des enzymes du foic. En revanche, le débit

sanguin hépatique n’interviendrait pas dans la clairance hépatique de la colchicine.

Le meétabolisme oxydatif cité précédemment est suivi par une forte excrétion biliaire, qui
semble étre la principale voie d'élimination de la colchicine. En effet, chez I’animal, 16 a 50%
de la colchicine sont éliminés par la bile et 34 a 72% sont excrétes sous forme non
métabolisée. Cette forte excrétion biliaire est a ’origine d’un cycle entéro-hépatique, on
retrouve une grande quantité de colchicine et de ses métabolites dans la bile et les sécrétions

intestinales. %!

Une étude menée par Speeg et al en 1992 a montré I’importance de la clairance biliaire de la
colchicine chez des patients atteints d’une obstruction biliaire et développant une
intoxication. En effet, chez ces individus, la clairance biliaire se trouve nettement altérée.
Cette étude met également en évidence I’importance de I’implication de P-gp dans 1’excrétion
biliaire de la colchicine. L'administration de cyclosporine (inhibiteur de la P-gp) diminuait la
clairance biliaire de 0,122 a 0,024 ml/mm/kg, et augmentait par conséquent ses concentrations
plasmatiques Ces résultats pourraient expliquer les accidents thérapeutiques survenus lors de

I’association colchicine-cyclosporine. !

Les reins ont également un réle dans la clairance de la colchicine. L'élimination rénale
représente 5 a 20% de la clairance corporelle totale (suivant lI'espece animale), la clairance
rénale chez des sujets sains est de I'ordre de 4 L/h et ne représente que 10% de la clairance
totale, Ces résultats suggerent la prédominance de la clairance hépatique dans 1’élimination de
la colchicine. L’¢limination urinaire de la colchicine est assurée par un mécanisme
transépithélial (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire) ou la vitesse de sécrétion est
indépendante du débit urinaire. L'étude citée précédemment fait également référence a
I'action de la ciclosporine, par inhibition de la P-gp située au niveau du tubule proximal, sur la

clairance renale de la colchicine qui est diminuée de 50%.

Pour finir, on retrouve également une élimination de la colchicine ou de ses métabolites par

voie digestive, dans les féces (excrétion directe par les cellules intestinales due a la P-gp).

34



F: 24-88%

Figure 12 : Role des deux principales protéines du métabolisme (CYP-3A4) et du transport
(P-gp) dans la pharmacocinétique de la colchicine aprés administration par voie orale. Clb :
clairance biliaire; Clr : clairance rénale; F : fraction libre. °*

Une fraction de la colchicine n'est pas absorbée au niveau intestinal en raison de son efflux
par la P-gp située sur la membrane luminale des entérocytes. La fraction absorbée peut étre
ensuite métabolisée par les CYP-3A4 au niveau intestinal et hépatique. La distribution
tissulaire de la fraction biodisponible (F: 24-88%) peut étre limitée par la présence de P-gp
(au niveau de la barriére hématoencéphalique par exemple). Enfin I'excrétion de la colchicine
au niveau urinaire est facilitée par la présence de P-gp au niveau des tubules proximaux du

rein. &

Apreés ingestion d'une dose orale, la demi-vie d’élimination de la colchicine est d’environ de
14 a 30 heures chez le volontaire sain. Des méme valeurs ont été aussi trouvées chez les
sujets ages et intoxiques. Les valeurs de demi-vie sont ainsi similaires a celles caractérisant la
cinétique de dissociation du complexe tubuline-colchicine dont la liaison est caractérisée par
une constante de dissociation élevée avec une demi-vie de dissociation du complexe longue

allant de 20 & 30 heures ce qui pourrait expliquer I'élimination lente de la colchicine.

En resume, la colchicine une fois absorbée est capable de rester présente dans certains tissus
durant des périodes prolongées. La disparition des effets biologiques n'est observée qu'a partir

de 24 a 48h apres l'arrét du traitement.
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4.2 Propriété pharmacodynamique
Meécanisme d’action de la colchicine

4.2.1 Perturbation de la tubuline et effet antimitotique de la colchicine
Le mécanisme d'action thérapeutique le plus étudié de la colchicine est sa capacité a se lier
aux tubulines, bloquant ainsi I'assemblage et la polymérisation des microtubules, composants

clés du cytosquelette, sont constitués d'af-tubuline hétéro d

g_,

Figure 13 : Structure des microtubules.

La tubuline est composée de 2 sous-unités protéiques, alpha et béta, qui forment des hétéro
dimeéres. Ceux-ci sont polymérisés téte-béche pour former des protofilaments. Treize
protofilaments sont liés latéralement, formant le cylindre tridimensionnel du microtubule avec
la B-tubuline exposée a l'extrémité plus (+) du microtubule (cercles jaunes) et 1'a-tubuline

exposeée a I'extrémité moins (-) du microtubule (cercles rouges).

Figure 14 : Mécanisme d'action de la colchicine. !

36



La colchicine (Col) se lie a la tubuline non polymérisée a l'interface o/fB-tubuline et est ensuite
incorporée dans les microtubules. La liaison de la colchicine a I' extrémité (+) des
microtubules diminue la dynamique des microtubules. A des concentrations plus élevées, les
contacts latéraux entre les protofilaments sont perturbés, entrainant une dépolymeérisation des

microtubules.

Les microtubules sont impliqués dans divers processus cellulaires, notamment le maintien de
la forme des cellules, le trafic intracellulaire, la sécrétion de cytokines et de chimio kinés, la
migration cellulaire, la régulation des canaux ioniques et la division cellulaire. La colchicine
est un médicament antimitotique classique qui bloque les cellules mitotiques en métaphase.
Elle se lie a la tubuline soluble pour former des complexes tubuline-colchicine de maniére peu
réversible, qui se fixent ensuite aux extrémités des microorganismes. se lie ensuite aux
extrémités des microtubules pour empécher I'élongation des microtubules polymére. A de
faibles concentrations, la colchicine arréte la croissance des microtubules et, a des
concentrations plus éleveées, elle favorise la dépolymérisation des microtubules. Elle provoque
une grave toxicité pour les tissus normaux a forte dose, ce qui limite son utilisation dans les

thérapies anticancéreuses. ¥
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Figure 15: Effet de la liaison colchicine-tubuline sur le fonctionnement microtubulaire.

Bien qu'aucun n‘ait encore atteint le stade de I'application clinique dans la thérapie
anticancéreux, de nombreux composés capables d'interagir avec le site de liaison de la
colchicine ont été décrits au cours des derniéres années décennie. °® Drautres effets de la

colchicine sur les tumeurs malignes comprennent l'inhibition de la migration des cellules
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cancéreuses et de leur potentiel métastatique, ' le décollement des cellules via la voie Rho/
Rho effector kinase (ROCK)/ myosin light chain kinase (MLCK), 81 I'inhibition de
I'angiogenese , la limitation de I'adénosine triphosphate (ATP) dans les mitochondries et la
libération de protéases dépendantes de la cystéine et dirigées par aspartate-dépendantes et de
cytochrome-c, conduisant & la mort cellulaire apoptotique. ' La colchicine a également des
effets anti inflammatoires, principalement liés a la perturbation des microtubules et des
fonctions cellulaires en aval des leucocytes.

4.2.2 Action sur le systeme immunitaire
Les principaux mecanismes sont l'inhibition de la chimiotaxie, de l'adhésion et de la

mobilisation des neutrophiles, et I'inhibition de la production de superoxyde, en plus de
I'inhibition de la protéine 3 contenant NACHT-LRRPYD (NALP3) et de la transformation et
de la libération de l'interleukine (IL) 1p.

4.2.2.1 Effetsur les neutrophiles

4.2.2.1.1 Inhibition de la chimiotaxie des neutrophiles
La colchicine se concentre intensivement dans les leucocytes. In vitro, la colchicine a des

concentrations aussi faibles que 0,1nM inhibe la chimiotaxie des neutrophiles et la libération
d'un facteur chimiotactique dérivé du cristal glycopeptidique (CCF) a partir des lysosomes des
neutrophiles aprés la phagocytose de cristaux d'urate monosodique (MSU) ®% (le facteur
chimiotactique S100A8/9 (que I'on pense étre la méme molécule que le CCF libéré par les

neutrophiles amplifie considérablement le recrutement des neutrophiles). 2%

Récemment, il a été démontré que la colchicine atténue l'inflammation par la régulation du
facteur inhibiteur myéloide de récepteur de type lectine C (MICL), qui est exprimé par les
macrophages, les monocytes, les neutrophiles et les cellules dendritiques myéloides et

plasmacytoides.

4.2.2.1.2 Adhésion, mobilisation et recrutement des neutrophiles
Par la depolymérisation des microtubules, la colchicine interfére avec l'adhésion et le

recrutement des neutrophiles dans les tissus enflammés. 0%

A des nano concentrations (50 % de concentration de I'inhibitrice, IC50 de 3 nM) ou aux
doses typiques utilisées en prophylaxie, la colchicine modifie la distribution de la sélectine E
sur les surfaces des cellules endothéliales et élimine l'adhésivité des neutrophiles pour les
neutrophiles.A des micro concentrations plus élevées (IC50 =300 nM), la colchicine induit le
détachement des molécules d'adhésion des neutrophiles (L-sélectine) et empéche la poursuite

du recrutement des neutrophiles(144). Il a été démontré que la colchicine inhibe I'adhérence et
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la mobilité des neutrophiles dans l'activation des neutrophiles induite par les cristaux, par la
phosphorylation de la tyrosine. %!

4.2.2.1.3 Inhibition de la production de superoxyde par les neutrophiles

La colchicine empéche sélectivement la production de superoxyde induite par le MSU par les
neutrophiles in vitro. Cet effet est médié par I'inhibition des microtubules. %]

Récemment, ils ont démontré que la colchicine inhibe la production de superoxyde induite par
le MSU par des macrophages péritonéaux murins in vivo a des doses 100 fois inférieures a
celles requises pour inhiber les neutrophiles que celle nécessaire pour inhiber I'infiltration des
neutrophiles. " Cela suggére que la production d'anions superoxyde est plus sensible & la
suppression par la colchicine que la formation de microtubules impliquée dans la migration
cellulaire. 11 a été démontré que la colchicine réduit le stress oxydatif en diminuant I'influx de

calcium (Ca2+) dans les neutrophiles. °!

4.2.2.2 Inhibition de I'inflammasome NALP3 et des réponses immunitaires innées
Il a été démontré que le MSU et les cristaux de pyrophosphate de calcium dihydratés (CPPD)

activent spécifiquement I'inflammasome NALP3, également connu sous le nom de cryopyrin

inflammasome.

A des concentrations élevées (SuM), la colchicine élimine les inflammasomes NALP3 induits
par la MSU, responsable de l'activation de la caspase-1 et de la transformation et de la
libération subséquentes de IL1pP et IL18. ™ Le mécanisme par lequel la colchicine inhibe
cette activation des inflammasomes NALP3 est encore inconnu. Il pourrait éventuellement
étre lié a la perturbation du transport dépendant des microtubules des mitochondries vers le

réticulum endoplasmique. 060710l

La suppression de l'activité de l'inflammasome NALP3 induite par I'UMS se produit a des
doses beaucoup plus élevées que celles utilisées en thérapeutique. Cependant, la concentration
de colchicine dans les neutrophiles peut étre plus de 16 fois supérieure a la concentration

maximale dans le plasma. %

Il peut étre possible d'administrer une faible dose
prophylactique de colchicine pour atteindre une concentration intracellulaire suffisamment
élevée dans les macrophages pour inhiber l'activation de l'inflammasome NALP3. La
colchicine peut augmenter le seuil d'initiation de l'activation complete de l'inflammasome

NALP3 en partie en diminuant (sans I'éliminer) l'inflammation subclinique. *'”
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Un traitement prophylactique avec la colchicine régule également la réponse inflammatoire
innée en bloquant les voies de signalisation intracellulaires en ciblant le facteur nucléaire kB
(NF-kB) ou la caspase-1.

4.2.2.3 Les effets sur les macrophages

ont fait I'objet d'une attention particuliére, Il a été démontré que la colchicine modulait la
sécrétion du facteur de nécrose tumorale (TNF)a par les macrophages du foie dans un modéele
de rat. ™ Dans une lignée cellulaire de macrophages du cerveau de la souris, la colchicine a
inhibé la libération d'IL1p induite par 'ATP en empéchant la réorganisation des microtubules
et en inhibant I'activation de la famille de génes homologues Ras, membre A (Rho) de
macrophages de cerveau de souris, la colchicine a inhibé¢ la libération d'IL1[ induite par I'ATP
en empéchant la réorganisation des microtubules et en inhibant I'activation de la famille de
génes homologues Ras, membre A(RhoA) / Rho-associated, coiled-coil containing protein
kinase (ROCK). [**2]

Marques-da-Silva et al ont récemment démontré que colchicine est un inhibiteur puissant de
la formation de pores induite par I'activation des deux récepteurs purinergiques P2X7 et P2X2
a la fois in vitro et in vivo. "** En présence de colchicine, les macrophages péritonéaux de
souris ont montré une moindre perméabilité au bromure d'éthidium induite par I'ATP, et
moins de formation d'especes réactives de lI'oxygéne (ROS), d'oxyde nitrique (NO) et de
libération d’IL 1.

Apreés un traitement a la colchicine, les souris inoculées avec du lipopolysaccharide et I'ATP
ont également présenté une diminution de la production de ROS, d'IL1p, d'interféron et de
NO. La formation de pores P2X7 est une étape nécessaire de la réponse immunitaire innée
pour déclencher I'activation de I'inflammasome NALP3 induite par I'ATP. 4!

Cet évenement se situe en amont de la dépolymeérisation des microtubules et peut représenter

une nouvelle cible thérapeutique pour le traitement de I'inflammation chronique. **!

4.2.2.4 Stimulation de la présentation des antigénes
A des concentrations relativement faibles (3pg/ml), la colchicine de souris favorise la

maturation des cellules dendritiques, la génération de cytokines et la présentation d'antigénes

a des lymphocytes CD4+ naifs allogénes. *°

Mettant en évidence I'importance des microtubules dans les cellules traitement des antigénes,

cet effet stimulant de la colchicine sur les cellules dendritiques (en tant que cellules
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présentatrices d'antigenes) a encore été démontré plus avant sur des cellules dendritiques

humaines. [116-117-118]

4.2.3 Effets anti-fibrotiques et de protection cardiovasculaire

La colchicine a inhibé la fibrose tubulo-interstitielle en stimulant I'expression de Bcl-2 et la
suppression de la caspase-3 et a ainsi supprimé I'apoptose des cellules rénales. °*!

Dans un modele de rat avec une maladie rénale chronique hypertendue, la colchicine inhibe la
fibrose rénale via l'inhibition de la signalisation de RhoA et l'infiltration de cellules

inflammatoires. [**°]

Dans un modele de rat, la colchicine a inhibé la fibrose hépatique en inhibant I'activation des
cellules stellaires hépatiques et en induisant I'apoptose des cellules stellaires. %!

Dans un modele de sclérose péritonéale encapsulée, la colchicine a inhibé I'activité du facteur

de croissance anti-transformant (TGF)-p1. 24

Dans une étude in vitro utilisant des fibroblastes pulmonaires humains, la colchicine a inhibé
la différenciation des myofibroblastes par I'intermédiaire des mécanismes Rho/serum réponse

factor (SRF) dépendante, mais indépendante de Smad. *?

Les applications cardiovasculaires de la colchicine ont évolué au cours de la derniére
décennie. On a observé que les patients atteints de FMF traités a la colchicine présentaient des
marqueurs plus faibles de la dysfonction endothéliale et des troubles cardiovasculaires, tels

que la B-thromboglobuline et le volume moyen des plaquettes. 23+

La colchicine a inhibé I'hyperplasie intimale et le facteur de croissance endothéliale
vasculaire des leucocytes et I'expression du facteur de croissance endothélial vasculaire

(VEGF) dans un modéle d'angioplastie chez le chien. !

Dans un modele d'hypertension artérielle pulmonaire chez le rat, la colchicine a supprimé la
prolifération des cellules musculaires lisses, augmenté I'apoptose cellulaire et réduit
I'expression des protéines d'inflammation (TNF-o et NF-kB). 2% 1l a été démontré que la
colchicine avait des effets protecteurs synergiques avec l'atorvastatine sur la fonction
endotheliale, une réduction de la protéine C-réactive (CRP) et la phospholipase A2 associée
aux lipoprotéines (Lp-PLA2), et une production accrue de NO chez les rats. ™" Les
applications cliniques de la colchicine dans péricardite et I'athérosclérose ont fait I'objet de

recherches intenses.
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5 Utilisations thérapeutiques de la colchicine

L'action anti-inflammatoire de la colchicine est utilisée dans la crise de goutte, la
chondrocalcinose articulaire et la prévention de certaines pathologies inflammatoires comme
la maladie périodique ou Fievre Méditerranéenne Familiale (FMF), la maladie de Behcet, la
sclérodermie, ou encore certaines formes cliniques de sarcoidose et de maladie sérique.
Aujourd'hui, la colchicine est également indiquée dans le traitement de la cirrhose notamment
la cirrhose biliaire primitive, du purpura thrombopénique immunologique, ainsi qu'un grand
nombre de dermatoses riches en polynucléaires comme la pustulose palmoplantaire et le

psoriasis.

5.1 Lagoutte
Elle s'agit d'une arthrite aigué liée a la présence de microcristaux d'urate de sodium (OMS),
dans les articulations ou les tissus, se formant lorsque l'uricémie dépasse le seuil de saturation
(68mg/L). Ces microcristaux précipitent et entrainent une réaction inflammatoire aigué non
spécifique avec phagocytose par les polynucléaires et libération d'enzymes lysosomiales par

les cellules phagocytaires.

Ahern et al réalisent en 1987 la premiere étude de la prise de colchicine par voie orale, contre
placebo, dans le traitement de la crise de goutte sur 43 patients (22 sous colchicine et 21 sous
placebo). Le schéma thérapeutique comportait 1mg de colchicine, puis 0,5mg toutes les deux
heures jusqu'a lI'apparition d'une réponse complete ou d'une toxicité. Le traitement s'est avéré
plus efficace que le placebo puisque lI'on a observé une amélioration chez les deux tiers des
patients traités par colchicine aprés 48h contre un tiers pour les patients recevant le placebo.
Cependant, tous les patients sous colchicine ont présenté des troubles digestifs (diarrhée et/ou

vomissements). *%°!

Ce schéma thérapeutique existe depuis longtemps, mais aujourd'hui, il y a une tendance a
réduire les doses. En fait, I'étude de AGREE (Acute Gout Flare Receiving Colchicine
Evaluation) en 2010 par Terkeltaub et al sur 575 participants a comparé le traitement par de
faibles doses en colchicine, soit 3 doses de 0,6 mg en une heure (1,8 mg au total) contre la
dose élevée de 0,6 mg huit fois en six heures (4,8 mg au total), et un placebo. Le traitement a
été instauré dans les 12h suivant le début de la crise. Les résultats obtenus montrent une
efficacite comparable des faibles et des fortes doses et supérieure au placebo. On note
également une toxicité digestive importante pour les fortes doses alors qu'il n'y a pas de

différence significative de toxicité entre les faibles doses et le placebo. **!
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Pendant longtemps, la posologie usuelle de la colchicine pour I'accés goutteux en France était
de :

e 3 comprimés le ler jour en trois prises, soit 3 mg de colchicine par jour.

e 2 comprimés les 2éme et 3éme jours en deux prises, soit 2 mg de colchicine par jour.
e 1 comprimé le 4éme jour et les jours suivants, soit 1mg de colchicine par jour.
Cependant, ce schéma 3-2-2-1 a vécu.

La colchicine est d'autant plus efficace quand elle est donnée précocement (dans les 12
premiéres heures si possibles et jusqu'a 36 heures apres le début de la crise) et doit étre

utilisée a des doses faibles.
Les doses devront étre adaptées chez le sujet 4gé (> 60 ans) et en cas d'insuffisance rénale :

e Pour une clairance de la créatinine entre 35 et 50mL/min, la dose maximale par 24 heures

est de 0,6mg.

e Pour une clairance de la créatinine entre 10 et 35mL/min, la dose ne doit pas dépasser 0,6

mg tous les deux a trois jours.

e Pour une clairance de la créatinine inférieure a 10 mL/min, en cas de dialyse ou de

dysfonctionnement hépatobiliaire sévere, le traitement par colchicine est contre indiqué.

e La dose est encore diminuée de moitié aprés 70 ans.

5.2 Preuves pour la colchicine dans la Pseudogout, FMF et maladie de
Bechet

Il n‘existe qu'une base de preuves limitée pour I'utilisation de la colchicine dans la prophylaxie
de la pseudogoutte, ***bien que cette pratique recommandée et qu'elle soit certainement
rationnelle étant donné que la pathogénie inflammatoire de l'urate et de I'acide urique, pilotée
par I'lL-1 inflammatoire de l'urate et de la maladie du dépdt de cristaux de pyrophosphate de
calcium induite par les cristaux aigué induite par les cristaux. "***** La base de preuves pour
I'utilisation de la colchicine dans la FMF est bien établie .Cependant, pour des raisons peu
claires, la colchicine est moins efficace pour l'arthrite que pour la sérosite, la fievre et

l'inflammation que pour la sérosité la fiévre et la prévention d'amyloidose dans la FMF . %

133-134]
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La colchicine continue d'avoir des rdles recommandés roles dans la prise en charge de la
maladie de Behcet, en particulier pour la manifestation cutanéo-muqueuse (érytheme noueux)

et les symptdmes articulaires sur la base d'essais contrdlés réalisés a ce jour . %!

5.3 Evolution de I'application de la colchicine dans les affections non

rhumatismales
Y compris les troubles fibroprolifératifs La combinaison des effets antiprolifératifs, anti-
inflammatoires, et de modulation de la fibrose des inhibiteurs de microtubules comme le
paclitaxel (Taxol®) a fait I'objet d'une application clinique croissante pour des indications
antinéoplasiques systémiques et pour la modulation locale du remodelage tissulaire par

(1361371 Malheureusement, les études

I'enrobage d'endoprotheses artérielles stents
précliniques de la colchicine par voie orale pour I'hyperplasie intimale aprés angioplastie par
ballonnet dans les artéres ilio-fémorales canines ont suggéré que la colchicine a forte dose,

mais pas a faible dose, inhibait significativement la resténose. ™

Les effets de la colchicine sur la prolifération des fibroblastes et la fibrose qui ont suscité des
précliniques et cliniques, notamment le traitement par colchicine de la néphropathie due a la
cyclosporine. Les résultats positifs précliniques du traitement a la colchicine pour inhiber la
néphropathie & la cyclosporine chez les rats Sprague-Dawley ™%*“%1 ont été associés a la
démonstration que la colchicine supprime I'apoptose cellulaire rénale par la stimulation de
I'expression de Bcl-2 et la suppression de l'activité de la caspase3 et que la colchicine diminue
I'afflux de macrophages induit par I'expression de I'ostéoponine . ] Les effets potentiels de
la colchicine dans la prévention de la vitréorétinopathie proliférative, y compris aprés un
décollement de la rétine, sont également étudiés aux Etats-Unis dans le cadre d'essais

cliniques enregistres.

5.4 La colchicine pour les troubles hépatiques
La colchicine continue d'étre étudiée pour les troubles fibrotiques hépatiques. La cirrhose
biliaire primaire est une indication potentielle rationnelle, étant donné la concentration intense
de colchicine dans la bile *? et de I'évolution des connaissances sur la capacité de la

colchicine & moduler la composition de la bile. ***!

L’efficacité de la colchicine n'a pas encore atteint le niveau de la norme de soins pour cette
affection. Les progres récents de la radiothérapie pour le carcinome hépatocellulaire (CHC)
ont limité I'exposition des tissus I'exposition du tissu hépatique normal, ce qui permet de

délivrer des doses plus élevées et d'améliorer la réponse au traitement. 44
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Comme les cellules sont plus radiosensibles dans la phase G2/M et que la colchicine arréte le
cycle la colchicine arréte le cycle cellulaire a cette phase, la colchicine a été évaluée comme
un radio sensibilisateur pour le CHC mais peut agir d'une maniére qui n'est pas liée au cycle

cellulaire, 44

Des travaux récents ont évalué si la colchicine pouvait retarder le développement du CHC

chez les patients diagnostiqués avec une cirrhose hépatique liée au virus de I'hépatite.

L'hépatite virale est associee a un risque énormément plus elevé de CHC, probablement
secondaire a I'inflammation. Les effets de la colchicine sur progression de la cirrhose chez les
patients atteints d'hépatite virale, bien que décevants a ce jour, font l'objet d'une étude plus
approfondie. Cependant, la colchicine a supprimé le développement du CHC ; chez 9% des
patients traités ont développé un CHC, alors que chez les patients non traités, 29% ont
développé un CHC (P 0,0001), et le délai de développement du CHC était plus long chez les

patients traités & la colchicine (222 15 mois contre 150 12 mois ; P 0.005). [*+°]

5.5 La colchicine dans le traitement des maladies cardiovasculaires
La protéine C-réactive (CRP) est un biomarqueurs d'inflammation et d'infection on sait
maintenant qu'une élévation de la CRP est maintenant connue comme étant a la fois un
prédicteur et un facteur pathogene dans les événements vasculaires tels que la maladie

coronarienne. 14!

Une étude pilote récente a évalué si la colchicine a faible dose, en tant que traitement anti-
inflammatoire, pouvait réduire les taux de hs-CRP chez les patients atteints de maladie
coronarienne stable dont la CRP restait élevée malgré un traitement a l'aspirine et a
I'atorvastatine a forte dose. La colchicine orale a faible dose (0,5 mg deux fois par jour) a été
associée a une diminution de 60 % des taux de hs-CRP (intervalle de confiance intervalle de
confiance, 54 a 67 % ; P 0,001). 47!

Le traitement par la colchicine fait I'objet d'études intensives pour le traitement de la
péricardite aigué et récurrente. *®! Les directives de pratique de la Société européenne de
cardiologie préconisent que la colchicine semble étre efficace lorsqu'elle est ajoutée a un
régime d'anti-inflammatoires non stéroidiens ou comme monothérapie pour traiter une attaque

initiale ou pour prévenir une récidive.

Dans 2 études randomisées et ouvertes, COlchicine for acute PEricarditis (COPE) Trial et
COilchicine for REcurrent aigué (CORE), les investigateurs ont comparé la colchicine et

I'aspirine a un traitement conventionnel & base d'aspirine ( la prednisone si I'aspirine était
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contre-indiquée) ont montré que la colchicine adjuvante diminuait significativement le risque

T . . . 148-150
de récidive comparé au groupe au groupe traiter par I’aspirine seulement. ! ]

6 Interactions médicamenteuses

L'association de deux traitements aux colchicines est particulierement contre-indiquée en
raison du risque d'épisodes toxiques voire potentiellement mortelles : les macrolides
(telithromycine, azithromycine, clarithromycine, dirithromycine, érythromycine+++,

josamycine, midécamycine, roxithromycine) et la pristinamycine.

L'effet potentialisateur de la colchicine sur la neuromyopathie peut survenir quelques
semaines apres le début du traitement par la cyclosporine, qui peut entrer en compétition avec
la colchicine pour la liaison a I'enzyme CYP3A4. Les interactions dans ces cas dépendent de
I'affinité de chaque médicament pour I'enzyme. Cette complication est souvent associée a une
néphropathie & la cyclosporine et & une baisse du taux de filtration glomérulaire. !
Notamment, la cyclosporine s'est avérée retarder la diarrhée induite par la colchicine dans un
systtme de modele animal, probablement en raison de la modulation de I'ABCB1
intestinal. Par conséquent, on soup¢onne que la cyclosporine pourrait masquer les effets
secondaires gastro-intestinaux de la colchicine chez I'homme qui pourraient autrement étre un
indice du développement d'une toxicité systémique de la colchicine. A I'exception de la
spiramycine, les macrolides sont des inhibiteurs du CYP-3A4 et de la glycoprotéine P qui
provoquent l'accumulation de la colchicine et augmentent sa concentration plasmatique,
produisant ainsi des effets secondaires dose-dépendants. Ainsi, la clarithromycine augmente
le risque de toxicité mortelle de la colchicine et plus particulierement en cas d'insuffisance

rénale.

La colchicine présente egalement une interaction avec la pristinamycine au niveau de son
métabolisme hépatique. Suite a l'introduction des antibiotiques chez les patients traités a la
colchicine, plusieurs cas de toxicité, ont été rapportés avec défaillance multiviscérale, parfois

fatals. ® La co-prescription de Pyostacine® doit donc étre proscrite.

Le traitement a la colchicine peut modifier I'absorption d'autres composés ou médicaments par
les intestins. Il peut induire une malabsorption de la vitamine B12 en réduisant le nombre de

récepteurs du facteur intrinseque B12 comme le montre la muqueuse intestinale des cobayes.
[151]
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7 Effets indésirables de la colchicine

La colchicine étant une molécule douée d’effet thérapeutique, clle va donc présenter des
effets secondaires qui peuvent survenir aprés la prise du médicament. Lorsqu’ils seront
néfastes pour le patient, on va parler d’effets indésirables. Ils sont classés généralement par
organe et par fréquence et sont inscrits sur la notice du médicament concerné. Les effets
indésirables dépendent de la dose employée mais aussi de la biodisponibilité qui est variable

d’un sujet a I’autre.

Les fréquences sont définies en :

e tres fréquent : c'est-a-dire un effet indésirable retrouvé chez plus de 1 patient sur 10

traité par colchicine
e fréquent : I’effet indésirable est retrouvé chez 1 a 10 patients sur 100
e peu fréquent : I’effet indésirable est retrouvé chez 1 a 10 patients sur 1000
e rare : I’effet indésirable est retrouvé chez 1 a 10 patients sur 10 000
e tres rare : I’effet indésirable est retrouvé chez moins de 1 patient sur 10000
Les effets indésirables liés a la prise de colchicine sont les suivantes :

-affections de la sphere gastro-intestinale : les troubles gastro-intestinaux a type de diarrhées,
nausées, vomissements sont des effets indésirables fréquents. Ces troubles sont dose-
dépendants et réversibles a 1’arrét du traitement ou a la diminution de posologie. Ils sont a
surveiller de trés pres car ils sont aussi les premiers signes d’un surdosage en colchicine. Leur
apparition doit impérativement entrainer une diminution de posologie ou un arrét de
traitement. Le médecin prescripteur doit aussi en étre prévenu. Il convient également de ne

pas traiter les traiter de maniére symptomatique puisqu’ils peuvent témoigner d’un surdosage.

- affections musculo-squelettiques et systémiques : des troubles neuromyopathiques sont des
effets indésirables peu fréquents. Ces troubles vont toucher les membres inférieurs dans la
plupart des cas et de fagon asymétrique. Ils vont aussi engendrer des troubles de la sensibilité.
IIs sont réversibles a I’arrét du traitement. Les manifestations centrales peuvent aller jusqu’a

des crises convulsives. De tres rares cas de rhabdomyolyse ont été rapportés.

L’insuffisance rénale est un facteur de risque majeur de I’apparition de ces effets.
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- affections hématologique et du systéme lymphatique : des cas peu fréquents de leucopénie,
neutropénie et de thrombopénie ont été rapportés. Ces troubles peuvent étre surveillés en
réalisant une NFS ainsi qu’une numération plaquettaire en particulier chez les personnes
présentant une insuffisance rénale ou hépatique. Ces effets traduisent I’effet anti-mitotique de

la colchicine sur la moelle osseuse. lls apparaissent le plus souvent dans les premiers jours de

traitement. %

-De trés rares cas de pancytopénies par toxicité médullaire ont été rapportés chez des patients
a risque de surdosage en colchicine et/ou chez des patients ayant un traitement susceptible

d’entrainer une toxicité médullaire (médicaments cytotoxiques, antirétroviraux). >

- affections de la peau et du tissu sous-cutané : de rares effets cutanés sous forme d’urticaires

et d’éruptions morbilliformes ont été rapportés.

- affections des organes de la reproduction et du sein : des effets indésirables exceptionnels
sous forme d’azoospermie peuvent apparaitre au cours du traitement par colchicine. Cette

absence de spermatozoides est réversible a 1’arrét du traitement et cela n’impose pas

forcément un arrét de traitement sauf en cas de désir d’enfant de la part du couple. [154]

D’autres effets indésirables existent pour la spécialitt COLCHIMAX® et sont liés au

méthylsulfate de tiémonium :

- sécheresse buccale

- épaississement des sécrétions bronchiques
- diminution de la sécrétion lacrymale

- troubles de I’accommodation

- tachycardies, palpitations

- constipation et rétention urinaire

- excitabilité et irritabilité

- confusion mentale chez les personnes agées. >
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8 Contre-indications de la colchicine

Il existe plusieurs contre-indications a un traitement par colchicine. Elles peuvent étre liées a

I’¢état du patient ou bien a la prise d’autres médicaments.

8.1 Liées a I’état du patient

- Une insuffisance rénale sévere avec une clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min.
En effet, une partie de la colchicine est éliminée par voie rénale et une défaillance de la
fonction rénale entrainerait une mauvaise élimination de la colchicine avec accumulation du

produit dans I’organisme et un surdosage important. **°!

- Une insuffisance hépatique sévere : la colchicine est métabolisée par voie hépatique. Si le
foie ne fonctionne plus correctement, il va y avoir accumulation du produit et risque de
surdosage pouvant entrainer rapidement une intoxication du patient du fait de la faible marge

thérapeutique de la colchicine.

8.2 Liées a la prise d’autres médicaments
- Association avec un macrolide : télithromycine, clarithromycine, dirithromycine,

érythromycine, josamycine, midécamycine, roxithromycine.

- Association avec la pristinamycine, antibiotique appartenant a la famille des synergistines et
utilisée dans la prise en charge des bronchites sur-infectées, des infections cutanées, des
pneumopathies aiglies et des sinusites. Cette molécule existe sous trois spécialités :
PYOSTACINE® 250 mg, PYOSTACINE® 500mg et PRISTAM® 500 mg.

Ces antibiotiques sont des inhibiteurs du cytochrome 3A4 responsable de la métabolisation de
la colchicine. On va assister a une diminution du métabolisme de la colchicine et donc une
augmentation de sa concentration plasmatique engendrant alors des effets toxiques pouvant

aboutir jusqu’au déces. 1571

-D’autres contre-indications sont liées au méthylsulfate de tiémonium, antispasmodique

anticholinergique, retrouvé dans la spécialitt COLCHIMAX® :
- risque de glaucome par fermeture d’angle
- risque de rétention urinaire liée a des troubles urétro —prostatiques

- allaitement : le méthylsulfate de tiémonium passe dans le lait et est susceptible d’engendrer

des effets atropiniques chez I’enfant aux doses thérapeutiques. *°
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9 Colchicine, Grossesse et allaitement

9.1 Grossesse sous colchicine

La colchicine est utilisée chez la femme jeune dans le traitement de la maladie périodique
ainsi que dans la maladie de Behget . Les données qui ont été publiées chez la femme enceinte
exposeées a la colchicine sont trés nombreuses et tres rassurantes. Le passage de la colchicine
dans le placenta est faible. La concentration au cordon est environ de 15% de la concentration
maternelle. Ce dosage a été réalisé sur une seule patiente, il n’y a donc pas beaucoup de recul.
Il a été soulevé la possibilité de survenue de rares cas d’anomalies chromosomiques chez les
patients traités en cours de grossesse car de rares cas isolés de trisomie 21 avait été mis en

¢vidence. Cela n’a jamais été confirmé par des études récentes.

En pratique, il est possible de poursuivre un traitement a base de colchicine en prévision

d’une grossesse L utilisation de colchicine est possible quel que soit le terme de la grossesse.

9.2 Allaitement sous colchicine
La colchicine est lipophile et peut donc passer dans le lait maternel. La quantité ingéré par le
bébé est variable et peut aller jusqu’a 10% de la dose maternelle (calculée en mg/kg). Le pic
de colchicine dans le lait semble étre une a deux heures apres la prise et la concentration dans
le lait semble diminuer fortement entre la 7eme et la 11éme heure aprés la prise. Parmi plus
de 150 enfants allaités par leur mere sous traitement a base de colchicine, aucun événement
particulier n’a été signalé a ce jour. De plus, les femmes traitées par colchicine sont
habituellement autorisées a allaiter dans les pays ou la maladie périodique a une forte

prévalence. **% En pratique, I’allaitement est autorisé chez une femme traitée par colchicine.

On préférera tout de méme éviter 1’utilisation de COLCHIMAX chez la femme a cause de la
présence de méthylsulfate de tiémonium qui est un antispasmodique atropinique et la poudre
d’opium, qui est un morphinique. Pour réduire les quantités de colchicine recues par 1’enfant,
on conseille a la mere de prendre son traitement juste avant la tétée du soir. En effet,

I’intervalle avant la tétée suivante s’allongera au fur et a mesure que ’enfant fait ses nuits.

Il faut tout de méme surveiller ’apparition de diarrhées chez 1’enfant qui peuvent faire

réévaluer la poursuite de I’allaitement.

En raison des nombreuses interactions médicamenteuses, il est déconseillé d’administrer des

macrolides aux enfants allaités par une mére recevant un traitement a base de colchicine. ¢
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10 L’intoxication a la colchicine

L’intoxication a la colchicine présente une forte morbidité. Lorsque la dose de colchicine
ingérée est inférieure a 0,5 mg/kg, les signes clinicobiologiques se résument a des troubles
digestifs et & une diminution des facteurs de la coagulation. Pour des doses comprises entre
0,5 et 0,8 mg/kg, le risque de déces est évalué a 10%, une aplasie médullaire venant compléter
le tableau de toxicité. Enfin, aprés absorption d’une dose supérieure a 0,8 mg/kg, le pronostic
est fatal : une insuffisance circulatoire réfractaire majeure s’installant pendant les 72
premiéres heures. Alors que les doses thérapeutiques sont de ’ordre de 0,015 a 0,030 mg/kg,
le rapport entre doses thérapeutiques et doses fatales est voisin de 30 et de 16 pour que les
effets secondaires engendres par le surdosage nécessitent une hospitalisation. Il existe donc
une faible marge entre la zone thérapeutique et la zone toxique, suggérant qu’une faible
variation de la dose de colchicine puisse conduire rapidement d’une activité pharmacologique
vers des effets toxiques. Méme s’il n’existe pas de relations directes entre les concentrations
plasmatiques et les effets mais plutot avec les concentrations intraleucocytaires.

L'évolution de l'intoxication a la colchicine peut étre divisée en trois phases, avec un

chevauchement entre les étapes : !

Au premier stade avant la 24éme heure, les symptdmes gastro-intestinaux dominent. 1l peut y
avoir une perte excessive de liquide par la diarrhée, entrainant une hypovolémie et une
déshydratation extracellulaire ainsi qu'une diminution des facteurs de coagulation (Taux de
prothrombine (TP), facteurs V, VII) avec Coagulation Intra Vasculaire Disséminée (CIVD)

asymptomatique, Cette phase peut étre la représentation d'une intoxication bénigne.

Le deuxiéme stade est dominé par une défaillance multiviscérale, qui peut inclure : une
insuffisance médullaire, atteintes neurologiques (syndrome confusionnel), une insuffisance
rénale, le syndrome de détresse respiratoire de l'adulte (SDRA), atteintes cardiaque (choc
cardiogenique d'apparition soudaine entre la 24e et la 72e heure), une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) et une alopécie. Une majeure partie des déces résulte d'une
septicémie entre le 3éme et le 7éme jour. Les patients qui survivent a cette étape peuvent
entrer dans la troisieme étape qui se caractérise par une récupération de la moelle osseuse et
une leucocytose de rebond, la résolution de la défaillance d'un organe et la repousse des

cheveux.
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Chapitre 03 : La colchicine en
prévention secondaire des maladies
coronariennes
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Malgré un traitement médical optimal, les patients atteints de syndromes coronariens aigus
(SCA) ont un risque substantiel de morbidité et de mortalité. L'inflammation joue un réle
central a tous les stades de I'athérosclérose, du début a la progression, et peut finalement
contribuer aux complications persistantes du SCA. Cependant, des données cliniques et
expérimentales ont montré que les biomarqueurs en aval de I'inflammation tels que la protéine
C-réactive a haute sensibilité et l'interleukine-6 sont associés a un risque accru d'événements

cardiovasculaires, indépendamment du taux de cholestérol. %!

Plusieurs approches thérapeutiques d'efficacité différente ont été développées pour répondre
aux besoins anti-inflammatoires apres syndrome coronarien aigu comme le canakinumab ou
la colchicine a mécanisme d'action anti-inflammatoire. L'inhibition de l'interleukine-1p par
I'anticorps monoclonal injectable canakinumab a entrainé un risque d'événements
cardiovasculaires inférieur de 15 % a celui observé avec le placebo dans I'étude canakinumab
(CANTOS) sur les résultats de la thrombose anti-inflammatoire, mais a également entrainé
une incidence légérement plus élevée d'infections mortelles. A la lumiére de ces résultats
divergents et étant donné que le canakinumab n'a pas été approuvé pour la prévention
cardiovasculaire, la recherche d'un traitement anti-inflammatoire alternatif largement utilisé
qui pourrait réduire le risque d'événements athéroscléreux chez les patients atteints de maladie

coronarienne. 6%

Le profil sécuritaire de la colchicine représente un avantage comme un traitement anti-
inflammatoire pour 1’athérosclérose. Elle ne présente aucun effet secondaire significatif a long
terme, contrairement aux AINS et glucocorticoides, qui augmentent le risque d’événements
cardiovasculaires. Les effets secondaires de la colchicine sont principalement gastro-

intestinaux (>10 %), avec des diarrhées, nausées et vomissements.

Multiple essais cliniques ont déja évalué les bénéfices de la colchicine pour de nombreuses
maladies cardiovasculaires inflammatoires, telles que la péricardite, le syndrome
postpéricardiotomie, la fibrillation auriculaire, la prévention de sténose a la suite de

procédures de revascularisation, I’insuffisance cardiaque chronique. [161]

Dans une étude expérimentale d’efficacité et innocuité de la colchicine a faible dose aprés un
infarctus du myocarde « COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial, », qui a
randomisé 4 745 patients en double aveugle recrutés dans les 30 jours suivant un infarctus du

myocarde. *°?! Les patients ont été répartis au hasard pour recevoir soit de la colchicine a
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faible dose (0,5 mg une fois par jour) soit un placebo. Le critére principal d'évaluation de
I'efficacité était un critere composite de déces d'origine cardiovasculaire, d'arrét cardiaque
réanimé, d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ou d'hospitalisation urgente
pour angor entrainant une revascularisation coronarienne. Le critére d'évaluation principal
s'est produit chez 5,5 % des patients du groupe colchicine, contre 7,1 % de ceux du groupe
placebo (risque relatif, 0,77 ; intervalle de confiance [IC] a 95 %, 0,61 a 0,96 ; P = 0,02). Les
rapports de risque étaient de 0,84 (IC a 95 %, 0,46 a 1,52) pour les déces d'origine
cardiovasculaire, 0,83 (IC a 95 %, 0,25 a 2,73) pour l'arrét cardiaque reanimé, 0,91 (IC a 95
%, 0,68 a 1,21) pour l'infarctus du myocarde, 0,26 (IC a 95 %, 0,10 a 0,70) pour les accidents
vasculaires cérébraux et 0,50 (IC a 95 %, 0,31 a 0,81) pour une hospitalisation urgente pour
angor entrainant une revascularisation coronarienne. Des diarrhées ont été signalées chez 9,7
% des patients du groupe colchicine et chez 8,9 % de ceux du groupe placebo (P = 0,35). Le
pourcentage du taux de protéine C-réactive a haute sensibilité a 6 mois apres l'infarctus du

myocarde étaient de -70,0% dans le groupe colchicine et de -66,6% dans le groupe placebo.
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Figure 16 : Incidence cumulée des événements cardiovasculaires (population en intention de

traiter). (%%

-Une autre étude multicentrique, randomisé, en double aveugle « The Australian COPS
Randomized Clinical Trial » et contr6lé par placebo impliquant 17 hépitaux en Australie qui
fournissent des services de soins cardiaques aigus. “** Les participants éligibles étaient des
adultes (18 a 85 ans) qui présentaient un SCA et présentaient des signes de maladie
coronarienne a l'angiographie coronarienne gérée soit par une intervention coronarienne

percutanée, soit par un traitement médical. Les patients ont recu soit de la colchicine (0,5 mg
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deux fois par jour pendant le premier mois, puis 0,5 mg par jour pendant 11 mois) soit un
placebo, en plus de la pharmacothérapie de prévention secondaire standard, et ont été suivis
pendant au moins 12 mois. Le critere de jugement principal était un critére composite de
mortalité toutes causes confondues, de SCA, de revascularisation urgente induite par
I'ischémie (non planifiée) et d’AVC ischémique non cardio-embolique dans une analyse du
délai jusqu'a I'événement. Au total, 795 patients ont été recrutés entre décembre 2015 et
septembre 2018 (&ge moyen, 59,8 + 10,3 ans ; 21 % de femmes), dont 396 ont été affectés au
groupe colchicine et 399 au groupe placebo. Au cours du suivi de 12 mois, il y a eu 24
événements dans le groupe colchicine contre 38 événements dans le groupe placebo (P = 0,009,
log-rank). Il y avait un taux plus élevé de déces total (8 versus 1 ; P = 0,017, log-rank) et, en
particulier, de déceés non cardiovasculaires dans le groupe colchicine (5 versus 0 ; P = 0,024,
log-rank). Les taux d'effets indésirables rapportés n'étaient pas différents (colchicine 23,0 %
versus placebo 24,3 %), et il s'agissait principalement de symptomes gastro-intestinaux

(colchicine, 23,0 % versus placebo, 20,8 %).

La nécessité de valider les bénéfices cardiovasculaires de la colchicine dans le cadre d’un
essai clinique randomisé a mené a la réalisation du Low-Dose Colchicine (LoDoCo) trial **
532 patients atteints d'une maladie coronarienne stable recevant de l'aspirine et/ou du
clopidogrel (93 %) et des statines (95 %) ont recu au hasard de la colchicine 0,5 mg/jour ou
pas de colchicine et suivie pendant une mediane de 3 ans. Le critére de jugement principal
était I'incidence composite du syndrome coronarien aigu, de l'arrét cardiaque extrahospitalier
ou de I'AVC ischémique non cardio-embolique. Le résultat principal s'est produit chez 15 des
282 patients (5,3 %) qui ont recu de la colchicine et 40 des 250 patients (16,0 %) qui n'ont
recu aucune colchicine (rapport de risque : 0,33 ; intervalle de confiance a 95 % [IC] 0,18 a
0,59 ; p < 0,001 ; nombre nécessaire pour traiter. Dans une analyse secondaire pré-spécifiée
pendant le traitement qui a exclu 32 patients (11 %) affectés a la colchicine qui se sont retires
dans les 30 jours en raison d'une intolérance intestinale et 7 autres patients (2 %) qui n'ont pas
commencé le traitement, le résultat principal s'est produit chez 4,5 % versus 16,0 % (hazard

ratio : 0,29 ; 1C 95 %:0,15a 0,56 ; p < 0,001).
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Figure 17 : résultat principal ™/

Une étude prospective, en double aveugle, contrdlée par placebo, réalisée dans 2 hdpitaux de
référence pour lintervention coronarienne percutanée primaire dans la grande région
d'Athenes, tandis que les études d'IRM ont toutes été réalisées dans un troisieme centre
(sépar¢). Les patients présentant un STEMI, < 12 heures aprés le début de la douleur
thoracique, de juillet 2013 & mars 2015, ont été inclus. Les principaux critéres d'exclusion
étaient : age < 18 ou > 80 ans, maladie inflammatoire ou infectieuse active ou malignité
connue, traitement en cours avec des corticostéroides ou d'autres agents anti-inflammatoires,
hypersensibilité connue & la colchicine ou traitement chronique en cours avec la colchicine,
insuffisance rénale sévere (estimation glomérulaire débit de filtration <30 mL-min -1 -1,73 m
-2), insuffisance hépatique (Child-Pugh classe B ou C), arrét cardiaque, fibrillation
ventriculaire ou choc cardiogénique comme symptéme initial, thrombose de stent, angor dans
les 48 heures précédant l'infarctus, antécédent d'infarctus du myocarde, occlusion de l'artére
coronaire principale gauche ou circonflexe gauche ou avec des preuves de collatéraux
coronariens dans la région a risque lors de la coronarographie initiale, de la présence
d'implants métalliques (matériau ferromagnétique) et de l'incapacité ou du refus de fournir un
consentement éclairé. Le protocole a été approuvé par les comités d'examen institutionnels et
a ¢t¢ mis en ceuvre conformément aux dispositions de la Déclaration d'Helsinki. Tous les
patients ont donné leur consentement eclairé. Les patients ont été répartis au hasard, pour
recevoir de la colchicine, en commencant par une dose de charge de 2 mg (1,5 mg
initialement suivi de 0,5 mg 1 heure plus tard) et continuer avec 0,5 mg deux fois par jour, ou
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un placebo, pendant 5 jours. Les patients pesant moins de 60 kg ont recu 0,5 mg une fois par
jour. Surveillance des événements indésirables axée sur les manifestations gastro-intestinales,
I'népatotoxicité, la myélotoxicité et la myotoxicité. Le nombre maximal de neutrophiles (le
nombre le plus élevé de neutrophiles mesuré pendant I'nospitalisation) était de 7543 (6549-10
118) /uL dans le groupe colchicine par rapport a 8922 (7880-10 307)/uL chez les témoins
(P=0,008). Elle était significativement associée a la taille relative et absolue de l'infarctus en
IRM-LGE, ainsi qu'a l'aire sous la courbe de la CK MB (Spearman p 0,79 ; P<0,001). Ces
corrélations étaient significatives indépendamment du traitement de I'étude (colchicine ou
placebo). Les taux maximaux de protéine C-réactive étaient également plus élevés dans le
groupe témoin que chez les patients traités par la colchicine (63,8 [34,7-103,4] mg/l contre
42,9 [16,3-71,4] mg/l ; P=0,019). La protéine C-réactive maximale était corrélée (bien que
moins fortement que le nombre de neutrophiles) avec la taille relative de I'infarctus IRM-LGE
(Spearman p 0,42 ; P=0,001), la taille absolue indexée de l'infarctus (Spearman p 0,43 ;
P=0,001) et I'aire sous la courbe de la CK-MB (Spearman p 0,38 ; P<0,001).
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Discussion

Notre recherche a évalué l'effet de la colchicine en prévention secondaire des syndromes
coronariens, spécifiquement sur les SCA et les IM. Les résultats de cette recherche ont révélé
que les patients souffrant d'un SCA ou d'un infarctus du myocarde qui avaient recu de la
colchicine présentaient une incidence similaire du critere composite primaire et des
événements indésirables gastro-intestinaux par rapport au groupe sans colchicine. 1l convient
de noter que la fréquence des accidents vasculaires cérébraux a diminué de maniere
significative aprés lI'administration de colchicine. Une autre constatation que la colchicine a
révélé un effet marginalement significatif sur la réduction du taux sérique de hs-CRP, a des
effets inhibiteurs pléiotropies sur I'inflammation, notamment l'inhibition de la polymérisation
des microtubules ainsi que l'activation de l'interleukine 1, de l'interleukine 6 et de
I'inflammasome NLRP3Le médiateur clé, qui contrdle la synthese de la plupart des protéines
de phase aigué, y compris la hs-CRP, semble étre I'lL-6. Par conséquent, il est théoriquement
attendu et démontré expérimentalement que l'utilisation de la colchicine diminue les niveaux
de hs-CRP, ce qui entraine moins d'événements cardiaques indésirables. Dans notre recherche
la diminution du taux sérique hs-CRP n'était pas significatif dans toutes les études de. Les
études incluses étaient différentes en ce qui concerne le type et la gravité des maladies, la dose
de charge de colchicine, le moment de I'administration de la colchicine, la durée du suivi et le
nombre de patients subissant une ICP dans chaque étude et méme les différents groupes de

chaque étude. Tout cela peut aboutir a I'hétérogéenéité des résultats concernent hs-CRP.

Bien que notre recherche concentrée spécifiqguement sur les patients atteints de SCA pour des
résultats plus fiables, il existe plusieurs limites a reconnaitre. Premierement, il est possible
que I'hétérogenéite méthodologique des etudes incluses ait affecté nos résultats. Par exemple,
le début, la durée, la dose quotidienne et la dose de charge de la colchicine n'étaient pas
complétement les mémes dans aucune des études incluses. Deuxiemement, les résultats
cliniques concrets ont été principalement déterminés par I'étude COLCOT, car cette étude
représentait environ 70 % ou plus du poids de cette recherche. En effet, COLCOT est la seule
étude multinationale d'envergure sur ce sujet. Cette recherche avec toutes ses limites
fournirait une base pour des recherches congues avec précision a l'avenir tout en indiquant un
effet prometteur possible de la colchicine sur le SCA. 1l reste encore du chemin a parcourir
jusqu'a la prise en compte de la consommation de colchicine dans la pratique clinique

quotidienne.
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Critere d'exclusion

Les criteres d'exclusion sont les suivants : articles sans description des sujets, études dont les
données brutes ne peuvent étre extraites, articles sans groupe témoin, articles mettant en
vedette des patients atteints d'autres maladies cardiovasculaires, publications de données

répétées et articles qui n'étaient pas disponibles dans le texte intégral a été exclu.
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Conclusion

La colchicine, en particulier a faible dose, semble étre relativement sdre en milieu clinique et
permet de réduire le risque d’événement cardiovasculaire aprés un syndrome coronaire aigu
Cependant, ce résultat devrait étre traité avec plus de prudence, en raison d’hétérogénéité
méthodologique avec intérét des résultats d'une méta-analyse plus large et du risque des
événements gastro-intestinaux indésirables qu’ils faut prendre en considération, le moment
d'administration, la pharmacocinétique et la relation dose-réponse de la colchicine et d'autres
sont nécessaires afin d'identifier une méthode efficace pour réduire la taille de I'infarctus ou

limiter le remodelage.
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Résumé

L'inflammation joue un réle important dans la physiopathologie de I'athérosclérose avec une
corrélation entre la réponse inflammatoire et la taille de l'infarctus et les événements
indésirables aprés un syndrome coronaire aigu. Plusieurs approches thérapeutiques avec
differentes efficacité ont été développées comme la colchicine qui apparait comme une option
thérapeutique en prévention secondaire dans la maladie coronarienne. Le niveau de protéine
C-réactive a haute sensibilité est élevé dans presque 60 % des patients atteints de SCA. La
CRP est un facteur indépendant prédictif des événements cardiovasculaires majeurs apres un
syndrome coronaire aigu. La colchicine peut réduire rapidement l'inflammation, ainsi, une

réduction du risque de complications.
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Abstract

Inflammation plays an important role in the pathophysiology of atherosclerosis with a
correlation between inflammatory response and infarct size and adverse events after an acute
coronary syndrome. Several therapeutic approaches with different efficacy have been
developed such as colchicine which appears as a therapeutic option in secondary prevention in
coronary artery disease. The level of high-sensitivity C-reactive protein is elevated in almost
60% of patients with ACS. CRP is an independent predictor of major cardiovascular events
after acute coronary syndrome. Colchicine can rapidly reduce inflammation, thus reducing the
risk of complications
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