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Exposé de la question

La colchicine est 'une des plus vieilles molécules inscrites
dans les pharmacopées. Son utilisation remonte a plus de
3000 ans'*. La colchicine provient d’ une plante, le colchicum
automnale, qui se développerait pres de la mer Noire. C’est
Anton von Storck, médecin autrichien de la fin du 18° siecle,
connu pour ses recherches sur les propriétés médicinales
de certaines plantes et pour étre I'un des pionniers de la
recherche expérimentale, qui fut le premier a vanter les
propriétés des bulbes de colchicine pour traiter plusieurs
maux. Il en avait d’ailleurs fait I’expérience sur lui-méme.
Il avait noté une augmentation de son volume urinaire a
I'ingestion de faibles doses de ce bulbe. Toutefois, des doses
plus importantes menaient a de la diarrhée, des douleurs
abdominales et des ténesmes'*. Ce n’est qu'en 1820 que
deux chimistes francais ont isolé le principe actif de cette
plante, la configuration absolue n’ayant été trouvée qu’en
1955. Initialement, la colchicine était utilisée pour le
traitement des rhumatismes, en particulier de la goutte, et
le soulagement de la douleur et de I'inflammation qui leur
étaient associées'**. Elle était également utilisée pour ses
effets cathartiques et émétiques. Récemment, son utilisation
pour les maladies cardiovasculaires est de plus et plus
posée en hypothese et étudiée’. Le présent article répond
a la question d’ou provient I'effet anti-inflammatoire de la
colchicine et quelles sont les données disponibles sur le plan
cardiovasculaire?

Réponse a la question
Effet anti-inflammatoire

Le mécanisme d’action de la colchicine n’est pas encore
complétement élucidé* Toutefois, un lien semble exister entre
leffet anti-inflammatoire de la colchicine et la tubuline, une
protéine agissant dans la division cellulaire!**. La tubuline
est constituée de deux formes : alpha et béta. Les sous-unités
alpha et béta forment des diméres qui se polymérisent pour
former a leur tour de longs filaments de microtubules. La
colchicine se lie a ces dimeres de tubuline et les empéche
de former des microtubules. Or ceux-ci sont indispensables
a la formation des fibres du fuseau pendant la mitose et la

méiose ainsi qu'a de nombreux autres processus cellulaires.
Par son action sur la tubuline, la colchicine interfere avec
plusieurs fonctions des leucocytes, y compris la migration
et la dégranulation. La colchicine inhibe la migration
des neutrophiles et la phagocytose ainsi que la migration
des macrophages. Ceci expliquerait en partie l'effet anti-
inflammatoire de la colchicine. Certains parlent également
d’effet inhibiteur direct sur d’autres molécules jouant un réle
clé dans 'inflammation®+.

Intérét de la colchicine dans la maladie
cardiovasculaire

Lintérét grandissant qu’'a suscité la colchicine au cours
de la derniére décennie pour le traitement de la maladie
cardiovasculaire semble justifié. Les études portant sur la
colchicine pour le traitement de la péricardite, de la fibrillation
auriculaire et de la maladie coronarienne athéroslcérotique
sont rapportées ci-dessous.

Péricardite

Lutilisation de la colchicine dans le domaine cardiovasculaire
semble intéressante pour le traitement de la péricardite®'°.
Il faut noter que les lignes directrices européennes et
américaines portant sur le traitement de la péricardite
n’ont pas été mises a jour depuis 2004!'; a cette époque, la
colchicine n’était pas vraiment recommandée. Son efficacité
pour traiter les épisodes récurrents de péricardite reposait
sur de petits rapports de cas'2.

En 2005, Imazio et collaborateurs ont été les premiers a
révéler l'intérét du médicament pour la prévention des
récurrences de péricardites®’. Dans I’étude COPE, étude
prospective a répartition aléatoire et ouverte, 120 patients
(age moyen : 56 + 18 ans) souffrant d’'une premieére atteinte
de péricardite ont été également répartis en deux groupes
de maniére a pouvoir comparer le traitement conventionnel
(aspirine a haute dose : 800 mg trois a quatre fois par jour
pendant 7 a 10 jours, puis diminution graduelle sur trois a
quatre semaines) au traitement conventionnel additionné de
colchicine. La dose de colchicine était de 1 mg deux fois par
jour le premier jour puis de 0,5 mg deux fois par jour pendant

Pour toute correspondance : Marie-Eve Grenier, Centre hospitalier universitaire de Montréal, 3840, rue Saint-Urbain, Montréal (Québec) G1V 4G5, CANADA;
Téléphone : 450 890-8000, poste 14872; Télécopieur : 514 412-7296; Courriel : marie-eve.grenier.3@umontreal.ca

Pharmactuel 2013;46(3)

© APES tous droits réservés



trois mois (la dose était réduite de moitié si le patient pesait
moins de 70 kg ou était intolérant). Apres un suivi moyen
de 24 mois, ils ont noté une diminution significative du taux
de récurrences de péricardite (32,3 % vs 10,7 %; p = 0,004;
nombre de patients a traiter [NNT] de cing pour le groupe
colchicine). Apres 72 heures, la persistance des symptomes
avait également diminué. Dans le groupe ASA et colchicine,
seuls cinqg patients (8,3 %) ont abandonné la colchicine pour
cause de diarrhée’. Des effets secondaires mineurs (douleur
abdominale, dyspepsie) ont été rapportés par quatre patients
(6,7 %) du groupe conventionnel®.

La méme année, les mémes auteurs ont publié I'étude CORE,
une étude a la méthodologie similaire, mais s’adressant a
84 patients (54 + 16 ans) ayant une récurrence de péricardite®.
L'étude portait sur le méme régime, a I'exception de la
colchicine qui était maintenue pendant six mois. Finalement,
le taux de récurrences avait également diminué de maniere
statistiquement significative; taux de récurrences a 18 mois :
24 % dans le groupe colchicine versus 50,6 % dans le groupe
placebo p = 0,02 (NNT = 4). Le taux d’abandon pour cause de
diarrhée (7 %) était comparable a celui obtenu dans I’étude
COPE®.

En 2010, ils ont publié I’étude COPPS portant sur la prévention
de la péricardite en période postopératoire™®. Sil’on considere
que jusqu’'a 40 % des patients développent une péricardite
a la suite d’une intervention chirurgicale du péricarde, la
prophylaxie a l'aide de la colchicine semble une avenue
intéressante”®. Dans cette étude conduite a double aveugle,
les 360 patients (65,7 + 12,3 ans) admis étaient répartis
aléatoirement dans le groupe placebo ou colchicine (voir dose
étude COPE)® pendant un mois, le traitement ayant débuté
le troisieme jour apres l'opération. Le taux de péricardite
est passé de 21,1 % a 8,9 % 12 mois apres l'intervention
chirurgicale (p = 0,002; NNT = 8)%. Les effets secondaires
(intolérance gastro-intestinale) ont été similaires dans les deux
groupes (5 % versus 8,9 %, p = 0,2). Dans le groupe colchicine,
11,7 % des sujets (21) ont arrété le traitement versus 6,7 % (12
sujets) dans le groupe traitement conventionnel (p = 0,145)8.

Imazio et collaborateurs ont publié en 2011 I'’étude CORP
incluant 120 patients (47 + 15 ans) avec une récurrence
de péricardite!’®. Contrairement a 1'étude CORE, celle-ci
s’est déroulée en double aveugle dans quatre centres en
Italie®!?. I'étude portait sur le méme régime de colchicine
qui était maintenu pendant six mois. Le taux de récurrence
avait diminué de maniere statistiquement significative, taux
de récurrences a 18 mois : 24 % dans le groupe colchicine
versus 55 % dans le groupe placebo, p < 0,001 (NNT = 4). Le
taux d’abandon était de 8% dans le groupe colchicine.

Lintérét de la colchicine dansles cas de péricardite provient des
études d’Imazio et collaborateurs®®$1°, Il sera intéressant de
voir comment les nouvelles lignes directrices se positionneront.
Il importe cependant de garder présent a 'esprit que les deux
premieres études étaient ouvertes®®. Ceci est susceptible
d’avoir conduit & des biais de performance. Or les auteurs
justifient leur choix en mentionnant que des cardiologues
indépendants évaluaient les événements. Le bénéfice de la
colchicine dans la péricardite récidivante a été confirmé dans
CORP™. Les études démontrent tout 'intérét de I'ajustement
de la colchicine selon la tolérance ou le poids®®1°, En effet,
on ne procédait a aucun ajustement selon la fonction rénale,
toutefois, les patients ayant une créatinine sérique de plus de
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221 pmol/L avaient été exclus des études®*310. Les patients
souffrant de péricardite idiopathique (comme ceux des études
CORE et COPE) sont souvent jeunes et sans comorbidité®°. La
population de patients en situation postopératoire, comme
dans I'étude COPPS, est différente et souvent plus agée®. 1l
sera intéressant de suivre les résultats de I’étude COPPS-2
actuellement en cours!'®. Cette étude multicentrique, en double
aveugle et a répartition aléatoire est conduite dans le but
d’évaluer lefficacité et I'innocuité de la colchicine pour la
prévention du syndrome de postpéricardiotomie, des effusions
postopératoire et de la fibrillation auriculaire postopératoire.
Elle évalue l'effet de la colchicine (0,5 mg deux fois par jour
(0,5 mg <70 kg) de 48 & 72 heures avant 'intervention jusqu'a
un mois apres la chirurgie) versus le placebo. La survenue
de syndrome postpéricardiotomie, d’épanchements et de
fibrillation auriculaire trois mois apres la chirurgie cardiaque
constitue I'issue primaire évaluée'®.

Fibrillation auriculaire

De 10 a 40 % des patients ayant subi un pontage coronarien
développeront de la fibrillation auriculaire (FA)!*'°. Ce risque
augmente jusqu’a 50 a 60 % lors du remplacement d’une
valve'*15. Actuellement, on pense que la FA en période
postopératoire est influencée par une surcharge volémique,
une activation neurohormonale et une réponse inflammatoire
a la circulation extracorporelle durant I'opération. Les lignes
directrices canadiennes sur le traitement de la fibrillation
auriculaire apres une chirurgie cardiaque recommande la
poursuite ou l'ajout des béta-bloqueurs, du sotalol ou de
I’amiodarone atitre prophylactique'®. Imazio et collaborateurs
ont repris la population de COPPS et analysé si les patients
ayant regu de la colchicine avaient moins développé de FA
en situation postopératoire que ceux ayant recu le placebo.
Par son effet anti-inflammatoire, la colchicine a fait passer
de 22 % a 12 % (p = 0,021; NNT = 11) le développement
de FA™. Or COPPS-AF est une sous-étude de COPPS, ce qui
permet de ne générer que des hypothéses. I’administration
de la colchicine avait débuté au jour 3, et la FA se manifeste
souvent entre le jour 2 et 3. Par ailleurs, un nombre plus
élevé de patients du groupe colchicine recevaient des béta-
bloqueurs. Cette différence est susceptible d’avoir contribué
a la surestimation des bienfaits de la colchicine!*'°. Tl faudra
suivre de pres I’étude COPPS-2 actuellement en cours et
portant notamment sur la prévention de la FA post-opératoire
par 'emploi de colchicine!®.

Une étude grecque évaluant I'emploi de la colchicine a
la suite de l'isolation des veines pulmonaires a apporté
dernierement des indices intéressants sur leffet anti-
inflammatoire de cette molécule'’. N’ayant pas d’objectifs
cliniques précis, elle tente présentement d’évaluer si I'impact
négatif de la colchicine sur les marqueurs de I'inflammation
se traduit par la diminution du taux de FA!'-. Ainsi, les
études actuelles menées avec la colchicine ont généré des
hypothéses intéressantes relatives a la FA. Il est néanmoins
nécessaire de mener d’autres études mieux baties.

Maladie coronarienne athérosclérotique

La présence de neutrophiles dans les lésions coronariennes
responsables du syndrome coronarien aigu (SCA) a permis
d’envisager I'hypothése voulant que [linhibition de la
fonction des neutrophiles par la colchicine pourrait diminuer
I'instabilité de la plaque chez les patients atteints de maladie
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coronarienne athérosclérotique (MCAS) stable?*?'. L'étude
Low-Dose-Colchicine (LoDoCo) est une étude prospective,
a répartition aléatoire, ouverte avec évaluation a I'insu
des criteres d’évaluation20. Elle s’est déroulée aupres de
532 patients (66 + 9 ans) atteints de MCAS objectivée a
I'angiographie et stable depuis au moins six mois. Deux
groupes étaient a I’étude : le placebo ou I’emploi de colchicine
a 0,5 mg une fois par jour pendant trois ans. On a noté une
diminution de 67 % (NNT 11) du risque relatif de développer
un SCA, de faire un arrét cardiorespiratoire a I'extérieur de
I'hépital ou un AVC ischémique non cardioembolique. Il n’y
avait toutefois aucun effet sur les thromboses de tuteurs,
mécanisme qui ne serait pas expliqué par les neutrophiles?’.

Enfin, la derniére étude publiée avant la rédaction de cet
article portait sur la prévention du risque de resténose
de tuteurs métalliques chez des patients diabétiques ne
pouvant recevoir de tuteurs médicamenteux??. La resténose
intratuteur provient d’un mécanisme inflammatoire et se
produit tres tot en comparaison de la thrombose qui survient
plus tardivement. L'emploi de colchicine a 0,5 mg deux fois
par jour pendant six mois réduisait ce taux de resténose a
16 % versus 33 % (p = 0,007)%22%, Seize pour cent (16 %) des
patients du groupe colchicine ont rapporté de la diarrhée et
des nausées comparativement a 7 % dans le groupe placebo
(p = 0,058). Dix-sept (17) patients, (17 %) versus 9 patients
(9 %), du groupe placebo (p = 0,116) ont cessé de prendre la
colchicine avant la fin des six mois de traitement.

Les effets de la colchicine pour le traitement de la MCAS
seront davantage étudiés dans un avenir proche. Pour
le moment, certains ont reproché a la premiere étude sa
trop faible population et l'utilisation de la méthodologie
PROBE (étude prospective a répartition aléatoire, ouverte
avec évaluation a l'insu des criteres d’évaluation)?' qui
introduirait certains biais par opposition a la répartition
aléatoire conventionnelle?*. Le Dr Nirdof rapporte avoir
obtenu une subvention pour lancer une telle étude portant
sur la colchicine administrée a cette population?®. Quant aux
effets de la colchicine sur les porteurs de tuteurs métalliques,
ils semblent intéressants. Toutefois, les nouveaux tuteurs
métalliques sont associés a une régression des resténoses, ce
qui n’est pas le cas de ceux employés dans cette étude. Nous
ignorons donc si les effets négatifs gastro-intestinaux de la
colchicine surpassent encore les bienfaits?*.

Toxicité et prévention

D’un point de vue pharmacocinétique, la colchicine a un
métabolisme qui passe par la glycoprotéine P (P-gp) et le
cytochrome P450 (CYP3A4) : les inhibiteurs de

la P-gp et/ou du CYP3A4 peuvent entrainer des interactions
cliniquement significatives : c’est le cas des macrolides,
qui sont des inhibiteurs a la fois de la P-gp et du 3A4 (en
particulier érythromycine et clarithromycine), ainsi que le
kétoconazole, l'itraconazole, le ritonavir, le dilatiazem, le
vérapamil et le jus de pamplemousse!?252¢, La colchicine est
majoritairement métabolisée par le CYP3A4 et excrétée par
les feces. Dix a 20 % de la colchicine se retrouve inchangée
dans les urines. Le temps de demi-vie est de 4,4 heures dans
le plasma et de 60 heures dans les leucocytes pour une dose
de 1 mg. Il faut garder présent a 'esprit que la demi-vie est
prolongée de 100 % lors d’insuffisance rénale et de 10 fois en
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présence de cirrhose!*2520. ['ajustement de la colchicine selon
le poids, la tolérance et les conditions du patient augmente
grandement la tolérance a la molécule'>%¢. La monographie de
la colchicine recommande de porter une attention particuliere
aux personnes Aagées, atteintes de maladies rénales ou
gastro-intestinales?®. En effet, ces patients demeurent plus
sujets aux toxicités. Des dyscrasies sanguines (leucopénie,
thrombocytopénie, anémie aplasique, etc.) peuvent survenir
a la suite de ’emploi chronique de la molécule. Des toxicités
neuromusculaires et des rhabdomyolyses peuvent survenir
notamment chez les insuffisants rénaux ou en association
avec des hypolipidémiants. Le suivi est important, mais
son emploi concomitant n’en fait pas pour autant une
contre-indication!*?*. En présence d’insuffisance rénale,
les recommandations fournies dans la littérature médicale
varient, mais toutes proposent une réduction des doses??>2°,
La monographie propose une diminution de 50 % a 70 %
des doses en cas d’insuffisance rénale (CICr < 50 ml/min); un
régime restreint a une seule prise par jour (0,5 a 0,6 mg) ou a
une prise un jour sur deux est aussi possible?®. Imazio et coll.
proposent d’utiliser une dose de 0,5 a 0,6 mg par jour quand
la CICr s’inscrit entre 35 et 49 ml/min, de 0,5 a 0,6 mg tous les
deux a trois jours si la CICr se situe entre 10 et 34 ml/min?°. 1l
est préférable d’éviter 'administration de colchicine lorsque la
CICr est inférieure a 10 ml/min®. Pour les enfants jusqu’a cinq
ans inclusivement, on propose de ne pas dépasser 0,5 mg par
jour. Pour ceux de plus de cinq ans, il est acceptable d’utiliser
une dose de 1 a 1,5 mg/jour (diviser la dose en deux ou trois
prises)?”. On propose également de réduire de moitié la dose
quotidienne destinée aux patients de plus de 70 ans?°°526,

Les effets indésirables affectent habituellement le systeme
gastro-intestinal (jusqu’a 10 a 15 %)%+, Ils se manifestent
sous forme de nausées, de vomissements, de diarrhée, de
douleurs abdominales et peuvent ainsi diminuer I’observance
et étre la cause de I'arrét du traitement; ils sont généralement
légers et disparaissent a l'arrét de 'administration de la
molécule?>-2°,

Il convient de respecter plusieurs parametres cliniques lors
d’un traitement a la colchicine!. Il est recommandé d’évaluer
les fonctions rénale et hépatique ainsi que la formule
sanguine avant et durant le premier mois. La présence d'une
interaction potentielle ou un changement dans la situation
clinique pouvant affecter les fonctions rénale ou hépatique
nécessite une nouvelle évaluation de ces parametres. La
présence de nausées ou de vomissements et de diarrhées
importantes et persistantes apres l'arrét de la colchicine
nécessite une nouvelle évaluation de ces parameétres. Dans
la mesure du possible, on devrait éviter d’administrer
de la colchicine aux patients ayant une fonction rénale
inférieure a 30 ml/minute (lors d’une utilisation prolongée),
une thrombocytopénie, une leucopénie ou une anémie
inexpliquée et instable, une dysfonction hépatique grave ou
pendant la grossesse?®.

Conclusion

La colchicine est une vieille molécule a index thérapeutique
étroit, dont on ne comprend que partiellement le mécanisme
anti-inflammatoire. L'inflammation fait partie intégrante
de la pathophysiologie des maladies cardiovasculaires.
Une vingtaine d’études, dont huit a répartition aléatoire,
controlées et a double insu portant sur la colchicine et la
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maladie cardiovasculaire seraient en cours'. Cet article avait
pour objectif de familiariser le lecteur avec ce champ d’intérét.
En tant que professionnel du médicament, le pharmacien
se doit de connaitre les propriétés anti-inflammatoires de
la colchicine, ses effets indésirables ainsi que la gestion de
ces derniers. Avec le temps et si la tendance se maintient,
le recours a cette molécule deviendra systématique; le
pharmacien pourra favoriser son usage optimal en proposant
des ajustements de doses selon la fonction rénale et selon la
tolérance, le cas échéant.

Addendum

Depuis la rédaction de ce texte, un nouvel article concernant
'utilisation de la colchicine pour des cas de péricardite aigué
a été publié?”. Imazio et collaborateurs y rapportent une étude
prospective, a répartition aléatoire et en double aveugle;
240 patients (A4ge moyen 52,1 + 16,9 ans) souffrant d'une
premiere péricardite ont été également répartis dans deux
groupes de maniere a pouvoir comparer le traitement
conventionnel (aspirine a haute dose : 800 mg trois a
quatre fois par jour ou ibuproféne 600 mg trois fois par jour
pendant 7 a 10 jours, puis diminution graduelle sur trois a
quatre semaines) au traitement conventionnel additionné de
colchicine. La dose de colchicine était de 0,5 mg deux fois par
jour pendant trois mois (la dose était réduite de moitié si le
patient pesait moins de 70 kg ou était intolérant). Aprés un
suivi moyen de 22 mois, on a noté une diminution significative

du taux de récurrence de péricardite ou de persistance de la
péricardite initiale (37,5 % vs 16,7 %; p < 0,001; nombre de
patients a traiter [NNT] de quatre pour le groupe colchicine).
Apres 72 heures, la persistance des symptdmes avait
également diminué. Dans le groupe ASA et colchicine,
seuls cinq patients (8,3%) avaient abandonné la colchicine
pour cause de diarrhée®. Les effets secondaires touchant
principalement le systeme gastro-intestinal et 'arrét de la
médication en cours d’étude ont été similaires dans les deux
groupes. Cette étude visait le méme groupe de patients que
I’étude ouverte COPE®. Ces nouveaux résultats d’Imazio et
collaborateurs en 2013 viennent donc appuyer ceux de COPE
avec 'avantage d’avoir été réalisés en double aveugle.
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