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RESUME FRANÇAIS 

 
Les modes alimentaires occidentaux ont largement évolué ces 50 dernières années, 

avec la montée de l’industrialisation agro-alimentaire. L’appauvrissement des sols en 

minéraux lié à l’agriculture intensive se solde par un appauvrissement en micro-

nutriments contenus dans les aliments bruts. S’ensuit une transformation massive de 

ces produits entrainant une perte supplémentaire de micro-nutriments, ainsi qu’un 

ajout de nombreux additifs alimentaires, dont les conséquences sur la santé à long 

terme ne sont pas toujours connues. On obtient alors dans nos assiettes des aliments 

bien moins nutritifs qu’auparavant, avec une augmentation importante des « calories 

vides », véritable fléau de l’alimentation contemporaine.  

En parallèle, on constate une augmentation nette du nombre de patients atteints de 

maladies chroniques, y compris chez des patients jeunes. Les maladies auto-immunes 

n’y font pas exception, et parmi celles-ci, la polyarthrite rhumatoïde tient une place 

importante. Nous savons que les maladies auto-immunes ont une origine génétique, 

mais que les facteurs environnementaux sont tout autant importants pour déclencher 

la phase clinique de la maladie. L’alimentation est un facteur environnemental majeur 

dont l’impact est surement sous-estimé, et qui devrait être pris en considération par 

tout patient porteur d’une maladie auto-immune. En effet dans la polyarthrite 

rhumatoïde, nous pouvons constater une inflammation basale persistante, un stress 

oxydant important, ainsi qu’une altération de la muqueuse intestinale. Ce sont des 

facteurs pouvant être améliorés par l’alimentation et/ou la prise de compléments 

alimentaires.  

Le pharmacien d’officine, étant un professionnel de santé souvent en contact et 

largement disponible pour ses patients, tient une place de choix pour promouvoir une 

alimentation adaptée en fonction des pathologies. Les conseils pourront être 

prodigués au comptoir, mais également lors d’entretiens personnalisés sur rendez-

vous. L’accompagnement des patients en dehors du cadre du médicament, constitue 

l’évolution du métier du pharmacien d’officine, d’autant plus dans un contexte de 

pénurie de professionnels de santé.   
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RESUME ANGLAIS 

 
The industrialization of the agri-food sector has made the western food patterns 

subsequently evolve for the last 50 years. Intensive agriculture has provoked a huge 

impoverishment of minerals in soils which has resulted in a micronutrient deficiency in 

raw food. These elements have massively been transformed imposing another 

diminution of micronutrients as well as the use of numerous food additives with no 

certain knowledge of the consequences this might have on people’s health in the long 

term. Our plates are now consequently filled with a kind of food which is much less 

nutritive than it used to be with a considerable rise of empty calories which is a scourge 

for today’s dietary practices.  

In addition, the number of people suffering from chronic diseases has significantly 

increased, among whom young patients. Auto-immune diseases are no exceptions to 

this including rheumatoid arthritis. People now know that auto-immune diseases have 

a genetic origin, still, the environmental factors are as important to trigger the clinical 

phase of the disease. Eating habits have a major impact on our health and their 

consequences are very often underestimated and should be carefully reconsidered by 

patients suffering from an auto-immune disease. Indeed, when it comes to rheumatoid 

arthritis, a persistent basal inflammation can be noticed as well as an oxydative stress 

peak and an alteration of the intestinal mucosa. These problems could be avoided or 

at least diminished thanks to better eating habits or the taking of food supplements.  

A dispensary pharmacist, being a medical practitioner as well, often deals with patients 

and has to be able to listen to their needs and therefore is one of the most indicated 

persons to give people advice for their eating habits according to the different 

pathologies they may be affected with. This advice can be given directly to the patients 

when they come to claim their treatment but also on the occasion of specific and private 

appointments the patients will have claimed. I believe that patients should be 

personally accompanied – that it should be part of a dispensary pharmacist’s mission- 

not only by delivering them the medicine they need and this to me is all the more 

important today since there’s a considerable lack of medical practitioners.  
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INTRODUCTION 

 
Depuis toujours, l’alimentation de l’espèce humaine évolue au fil du temps. Cependant, 

elle connait parfois des grands changements, presque brutaux à l’échelle d’une 

espèce. Cela a été par exemple le cas lors de la domestication du feu, de la découverte 

de l’agriculture, et plus récemment de l’industrialisation alimentaire. C’est ce dernier 

changement qui va nous intéresser particulièrement, de par ses conséquences 

alarmantes sur l’état de santé des populations concernées, telles qu’en France. En 

effet, l’industrialisation de notre alimentation se somme dans nos assiettes, par une 

diminution de la qualité nutritionnelle et micronutritionnelle des aliments. A l’inverse, 

on retrouve une augmentation de la quantité en sel, en matières grasses et en sucres 

de mauvaise qualité, ce qui aboutit à une augmentation de la ration calorique 

journalière.  

La France observe également une augmentation inquiétante du nombre de patient 

atteints de maladies chroniques, et pas seulement à un âge avancé (1). Au premier 

plan de ces pathologies, on retrouve le diabète, les maladies cardio-vasculaires et les 

cancers. En 2015, l’Assurance maladie estime que 35% de la population est 

concernée par une maladie chronique, et cette proportion ne que fait que croître. 

Même si l’espérance de vie continue de légèrement augmenter, l’espérance de vie en 

bonne santé, elle, ne fait que diminuer.  

Parmi les maladies chroniques, une autre catégorie voit sa prévalence augmenter, il 

s’agit des maladies auto-immunes. Ces maladies ont une étiologie assez complexe, 

composée d’un terrain génétique certain, mais avec une multitude de facteurs de 

risques environnementaux entrainant une rupture de la tolérance immunitaire, et 

pouvant déclencher ou non les signes cliniques de la pathologie. Parmi les maladies 

auto-immunes les plus connues, nous pouvons citer le diabète de type 1, la polyarthrite 

rhumatoïde, le lupus, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, la sclérose 

en plaque, le psoriasis, la thyroïdite d’Hashimoto, la maladie coeliaque…  

Nous allons ici nous intéresser à la polyarthrite rhumatoïde, et voir le rôle que peut 

avoir l’alimentation dans les facteurs de risque ou de prévention de cette maladie. En 

effet, l’alimentation est un des facteurs environnementaux majeur sur lequel le patient 

a un contrôle quasi total. Il peut donc décider d’en faire un déterminant de santé 
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favorable à sa pathologie et non plus un facteur de risque. Pour cela, il est essentiel 

que le patient reçoive une éducation à l’alimentation de la part des professionnels de 

santé, ce qui n’est pas toujours le cas. De plus l’alimentation aura aussi un effet 

bénéfique sur les comorbidités notamment cardio-vasculaires, ce qui n’est pas 

négligeable.  

Lorsque l’on parle d’alimentation aujourd’hui, on doit aborder la question de la 

micronutrition. Les aliments ne doivent plus être vu uniquement par leur composition 

en glucides, protéines, lipides, mais tout autant par leur richesse en micronutriments 

tels que les vitamines, les minéraux et les oligo-éléments. Les maladies auto-immunes 

se caractérisent souvent par une rupture de l’équilibre au niveau de l’inflammation, du 

stress oxydant et de la qualité de la barrière intestinale. Ce sont des aspects pouvant 

être pris en charge par la micronutrition. Il semble alors important lorsqu’au comptoir 

nous avons un patient atteint de maladie auto-immune, et dans notre cas de 

polyarthrite rhumatoïde, d’aborder la question de l’alimentation et de la 

supplémentation en micronutriments.  

Nous verrons dans un premier temps les caractéristiques physiopathologiques de la 

polyarthrite rhumatoïde ainsi que les recommandations de la prise en charge 

médicamenteuse. Dans un second temps, nous aborderons la micronutrition autour 

de 3 axes principaux : l’interface digestive, la régulation du stress oxydant, ainsi que 

de l’inflammation. Ensuite, nous verrons les principaux régimes alimentaires qui ont 

été étudiés dans la polyarthrite rhumatoïde, et les résultats et recommandations qu’il 

en ressort. Enfin, nous ferons une synthèse des conseils à retenir et verrons comment 

le pharmacien peut se servir de cela au comptoir, et comment il peut accompagner le 

patient sur le plan alimentaire.   
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PARTIE 1. LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

 

I / Définitions et épidémiologie 

La polyarthrite rhumatoïde est la maladie rhumatismale chronique et inflammatoire la 

plus fréquente chez l’adulte. Elle se caractérise par une inflammation de la synoviale 

entrainants des gonflements et douleurs articulaires. Elle peut aboutir chez certains 

patients à un amincissement du cartilage, entrainant ainsi à des handicaps moteurs 

importants (2). Elle trouve son origine dans un mécanisme auto-immun résultant d’un 

dysfonctionnement du système immunitaire d’origine multifactoriel le poussant à 

s’attaquer à des constituants du soi (3).  

En moyenne, les premiers symptômes de la polyarthrite rhumatoïde apparaissent chez 

l’adulte entre 35 et 55 ans. Comme la majorité des maladies auto-immunes elle touche 

davantage les femmes, notamment en périménopause, par rapport aux hommes avec 

un rapport de 4 pour 1. Un patient atteint de cette pathologie se voit perdre 5 à 10 ans 

d’espérance de vie du fait des nombreuses comorbidités et complications mettant en 

jeu le pronostic vital (4). L'incidence annuelle est de 8 nouveaux cas pour 100 000 

habitants. 

Cette maladie bénéficie d’une exonération du ticket modérateur pour l’assuré et d’une 

admission en affection de longue durée (ALD n°22).  D’après les données récoltées 

par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM), le nombre de personne 

bénéficiant d’une ALD pour polyarthrite rhumatoïde est de 217.600 en 2017 (5), alors 

qu’il était de 189.148 en 2011, ce qui correspond à une prévalence de l’ordre de 0.5% 

de la population. En comparaison à d’autres maladies chroniques telles que le diabète 

(4,4% de la population), ou encore la maladie d’Alzheimer chez les plus de 80 ans 

(20% de la population), la prévalence parait assez faible.  Mais ce chiffre sous-estime 

sûrement le nombre réel de patients atteints, et au vu de l’augmentation de la 

prévalence nous pouvons constater la nécessité de s’intéresser à cette pathologie. 
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II / Une maladie multifactorielle 

Nous allons voir dans cette partie comment différents facteurs de risques sont 

imbriqués les uns aux autres et comment chacun peut influer sur l’apparition d’une 

polyarthrite rhumatoïde (figure 1) (6). En effet, Plusieurs facteurs interviennent dans le 

déclenchement de cette pathologie, en déréglant le système immunitaire. Il s’agit de 

facteurs environnementaux, génétiques, infectieux ou même hormonaux. A l’heure 

actuelle, leur rôle dans la survenue de la polyarthrite rhumatoïde n’est pas 

complètement identifié. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Facteurs génétiques 

Aujourd’hui il est admis que 50 à 60% du risque de polyarthrite rhumatoïde est associé 

à des facteurs génétiques (7). Dès les années 1970, une prédisposition génétique a 

été suspecté suite à l’observation de familles ayant plusieurs de leurs membres 

touchés par la polyarthrite rhumatoïde. Une étude d’agrégation familiale de 1989 

Figure 1. Cercle vicieux et auto-entretien du conflit immunologique au cours de la 

polyarthrite rhumatoïde (6) 
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montre que la prévalence de la polyarthrite rhumatoïde varie de 2 à 12% chez des 

apparentés du premier degré, alors qu’elle n’est que de 0,2 à 1% dans la population 

générale (8). De même, des études sur les jumeaux ont permis d’appuyer cette 

hypothèse, avec une prévalence de 12 à 30% chez les jumeaux monozygotes et de 5 

à 10% chez les jumeaux dizygotes (9). En revanche, nous pouvons constater que 

malgré une prévalence supérieure chez les apparentés en comparaison de celle en 

population générale, nous sommes loin des 100% ce qui laisse entrevoir qu’une 

multitude d’autres facteurs entrent en jeu, notamment environnementaux. La 

prédisposition génétique n’expliquerait pas tout. En effet, les porteurs des gènes 

associés à la maladie, ne développent pas forcément la maladie. Ces gènes de 

prédisposition ne peuvent de ce fait, servir à un dépistage de la maladie.   

  

1. Gènes HLA 

Le complexe majeur d’histocompatibilité (ou CMH) est un groupe de molécules 

permettant la reconnaissance du soi par le système immunitaire. Ce sont des 

glycoprotéines situées à la surface de toutes les cellules de notre corps qui vont en 

permanence présenter aux lymphocytes T des peptides contenus dans la cellule en 

question. Le but étant que le lymphocyte T puisse distinguer une cellule « saine » ne 

présentant que des antigènes du soi, d’une cellule pathogène présentant un antigène 

étranger et ainsi l’éliminer par divers moyens. Il existe différents types de CMH (10) : 

- les molécules du CMH de classe I qui sont présents à la surface de toutes les 

cellules nucléées de notre corps ainsi que sur les plaquettes sanguines ;  

- les molécules du CMH de classe II qui sont présentes uniquement sur les 

cellules présentatrices d’antigènes, à savoir les cellules dendritiques, les 

lymphocytes B activés et les macrophages.  

Il faut savoir qu’il existe un polymorphisme très important entre les individus 

concernant les gènes du CMH. Seuls des jumeaux homozygotes peuvent avoir des 

molécules du CMH similaires. 

Ce qui va nous intéresser dans la polyarthrite rhumatoïde, ce sont les molécules du 

CMH de classe II. Elles sont codées par des gènes situés sur le locus HLA se trouvant 

sur le bras court du chromosome 6. Une quarantaine de gènes codes pour les 
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molécules du CMH. Pour le CMH de classe II nous allons nous intéresser aux gènes 

suivants : HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR (11,12). 

Le rôle des gènes localisés dans la région HLA dans la polyarthrite rhumatoïde a été 

mis en évidence dès les années 80 avec la publication d’une étude montrant une 

association entre susceptibilité à la polyarthrite rhumatoïde et gènes de la région HLA-

DR plus particulièrement ceux codant pour les antigènes DRB1 et DR4 (13) qui 

représenteraient à eux seuls 40% du facteur génétique (14). L’évolution des 

techniques de biologie moléculaire a permis le séquençage du locus HLA et suite à 

cela, Gregersen a proposé l’hypothèse de l’épitope partagé ou shared epitope (SE) 

(9). Cette hypothèse repose sur le rôle de certains allèles de susceptibilité, qui auraient 

la particularité de coder pour une séquence homologue d’acides aminés en position 

70 à 74 dans une des régions hypervariables de la chaine DRß. Cette séquence est 

codée par les allèles DR4 et DR1. Selon Stastny et al. un de ces variants HLA-DR 

serait exprimé par plus de 80% des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (15). 

En outre, cet épitope partagé est également associé à une sévérité augmentée de la 

pathologie associant une érosion osseuse accrue ainsi que des manifestations extra-

articulaires (14).  

D’un point de vu physiopathologique, cet épitope partagé pourrait se comporter 

comme un auto-antigène ou encore intervenir dans le maintien de LT auto-réactifs 

(16). En effet le CMH de classe II participe à la mise en place du répertoire des LT 

dans le thymus et à la sélection thymique ayant pour but de ne garder que des LT ne 

réagissant pas face à des antigènes du soi. S’il existe un défaut au stade de la 

maturation thymique des LT, il peut en découler une perte de tolérance en périphérie 

face à des antigènes du soi.  

En revanche, les gènes HLA ne peuvent pas à eux seuls représenter toute l’influence 

des facteurs génétiques. Le criblage génomique a permis d’identifier de nombreux 

autres gènes non HLA associés au risque de développer une polyarthrite rhumatoïde.  
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2. Gènes non HLA 

 
a. Rôle du TNFR2 

Le gène TNFR2 situé sur le chromosome 1 et sur le locus 1p36, code pour le récepteur 

II du TNFa. Nous verrons ultérieurement le rôle prépondérant du TNFa dans la 

physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde. Morita et al. ont montré qu’une 

substitution nucléotidique en position 196 entrainant la substitution d’un acide aminé 

méthionine en arginine, entraine une modification de la signalisation intracellulaire 

suite à la fixation du TNFa sur son récepteur TNFRII (17). De même, une étude 

japonaise a montré que la fréquence de cette allèle 196R du TNFR2 était augmentée 

dans la population des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (18).  

 
b. Rôle de PADI4 

Le gène PADI4 se situe sur le même locus 1p36 que le gène TNFR2. Ce locus 

comporte tous les gènes codants pour les PADs (peptidyl arginine déiminases). Ces 

PADs sont des enzymes permettant la citrullination des résidus arginine en citrulline. 

Nous verrons par la suite que la polyarthrite rhumatoïde est caractérisée par 

l’apparition d’auto-anticorps dirigés contre les protéines citrullinées (anti-CCP). Cela 

sous-entend un rôle déterminant des résidus citrullinés et donc des enzymes PADs 

permettant leur apparition.  

D’après une étude japonaise, certains haplotypes du gène PADI4 auraient une 

incidence sur la stabilité de l’ARNm transcrit en l’augmentant. Cet effet serait associé 

chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde à une présence accrue d’anticorps 

antifillagrine citrullinée donc à une augmentation de la quantité de protéines citrullinées 

(19). 

 
c. Rôle de PTPN22 

Le gène PTPN22 situé sur le locus 1p13 code pour une tyrosine phosphatase présente 

dans le cytosol des cellules immunitaires. Elle a pour rôle principal l’inhibition de la 

prolifération lymphocytaire en particulier pour les LT suite à l’inhibition de la voie de 

signalisation du TCR.  
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Une étude américaine a mis en évidence un allèle T substituant un résidu tryptophane 

en une arginine. Cette substitution entraine une modification de la tyrosine 

phosphatase ayant pour conséquence une altération de l’inhibition des LT pouvant 

entrainer des mécanismes d’auto-immunité par la suite (20).  

Il est également intéressant de noter que cet allèle T de PTPN22 a aussi été retrouvé 

associé à d’autres maladies auto-immunes telles que le diabète de type 1, le lupus 

ainsi qu’aux dysthyroïdies auto-immunes. Cela concorde avec l’hypothèse de 

l’existence de déterminants communs aux maladies auto-immunes (21–23).  

 
B. Facteurs bactériologiques 

Comme nous le verrons ultérieurement, le rôle des protéines citrullinées est 

fondamental dans l’élaboration du conflit immunologique préalable à l’apparition d’une 

polyarthrite rhumatoïde cliniquement détectable. L’enzyme clé de ce processus est la 

PAD, ou peptidyl arginine déiminase, qui permet la transformation d’un résidu arginine 

en citrulline. Dans les années 2000s, il a été montré que diverses bactéries sont 

capables d’exprimer des PADs et pourraient ainsi participer à la mise en place d’une 

immunité anti-CCP jouant un rôle majeur dans la physiopathologie de la polyarthrite 

rhumatoïde (24).  

 

1. Flore buccale 

Le premier site possible de colonisation bactérienne à avoir été mis en cause est la 

cavité buccale suite à la mise en évidence d’un lien épidémiologique entre polyarthrite 

rhumatoïde et parodontopathies. Ces dernières se définissent comme une destruction 

des différents tissus de soutien de la dent et se caractérisent par une infection à un 

germe en particulier : Porphyromonas gingivalis.  

Une étude a montré que les parodontopathies étaient deux fois plus fréquentes chez 

des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde par rapport à la population générale et 

qu’elles engendraient deux fois plus d’édentation car plus sévères chez ces patients 

(25). Cela pourrait s’expliquer par la présence de P.gingivalis qui est une bactérie gram 

négatif anaérobie se trouvant dans la plaque dentaire. Il a été montré que cette 

bactérie possède une PAD capable d’entrainer la citrullination de diverses protéines 

du parodonte de son hôte (26).  



 24 

De plus elle exprime des protéases (gingipain) pouvant libérer des ariginines par 

dégradation de protéines. Ces arginines pourront par la suite être citrullinées par la 

PAD (27). Cette citrullination en excès, chez des patients génétiquement prédisposés 

porteurs de différents gènes que nous avons vus précédemment (et notamment du 

shared epitope), peut conduire à terme à une immunisation anti-citrulline dont nous 

verrons le rôle pathogénique ultérieurement (figure 2) (25).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En outre, le travail de Ortiz et al. a pu montrer qu’une prise en charge de la 

parodontopathie active chez des patients ayant conjointement une polyarthrite 

rhumatoïde active, réduisait l’activité de la polyarthrite rhumatoïde (28). Cela montre 

l’importance de considérer l’état buccal des patients et de leur proposer 

systématiquement un suivi dentaire si cela n’est pas déjà fait. 

Il est également intéressant de voir qu’il existe un lien entre P.gingivalis et tabac. En 

effet, le biofilm dans lequel P.gingivalis se développe, est potentialisé par l’effet du 

tabac (29). Nous verrons par la suite le rôle du tabac dans les facteurs 

environnementaux.  

 

Figure 2. Hypothèse physiopathologique de l'association entre la parodontopathie et la 

polyarthrite rhumatoïde : importance de l'infection par Porphyromonas gingivalis dans la 

production d'ACPA (25) 
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2. Flore intestinale 

Nous retrouvons dans la flore intestinale une autre bactérie nommée Prevotella. Cette 

dernière est surreprésentée chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et elle 

est également productrice de PAD. On peut alors suspecter son implication dans la 

physiopathologie par le même mécanisme expliqué que celui expliqué pour 

P.gingivalis (24).  

Le microbiote intestinal peut avoir bien d’autres répercussions beaucoup plus larges 

sur le système immunitaire en général. Il est connu aujourd’hui que les bactéries 

intestinales participent à l’éducation du système immunitaire ainsi qu’à la mise en 

place de la tolérance périphérique par l’éducation des lymphocytes T. Cela a été 

démontré par des études sur des souris axéniques (dépourvues de tout germe) ou à 

flore contrôlée. Pour exemple, une colonisation par Bacteroides fragilis entraine une 

augmentation de la population des Treg et de leur fonction inhibitrice sur le système 

immunitaire. Ces Treg ont pour conséquence une résistance importante à l’arthrite 

expérimentale du fait d’une tolérance périphérique accrue, mais une moindre 

résistance face aux entérobactéries pathogènes. A l’inverse, une colonisation par des 

bactéries filamentaires inflammatoires, entraine une augmentation de la population 

des LT CD4+ et Th17 ayant l’effet inverse, avec une résistance face aux 

entérobactéries pathogènes mais une moindre protection face à l’arthrite (30). Ces 

expériences montrent bien qu’une dysbiose intestinale peut influencer la réactivité du 

système immunitaire ce qui aura des répercussions directes en périphérie sur des 

pathologies notamment auto-immunes, où le système immunitaire est au cœur de la 

physiopathologie. Nous verrons plus en détail ultérieurement le rôle du microbiote 

intestinal et comment l’alimentation peut moduler sa population.  

Un dernier axe en lien avec le microbiote reste à aborder, à savoir le rapport entre une 

inflammation chronique et une perméabilité intestinale augmentée dû à un microbiote 

altéré. Une étude récente de 2020 s’est intéressée à l’histologie du tube digestif et a 

mis en évidence une altération de la barrière intestinale chez des patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde sévère avec pour conséquence une augmentation des 

marqueurs biochimiques bactériens et inflammatoires (31). L’alimentation jouant un 

rôle important dans la perméabilité intestinale, cette notion sera approfondie dans la 

deuxième partie.  
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3. Translocation bactérienne 

Il a été mis en évidence que l’ADN de micro-organismes dont P.gingivalis étaient 

retrouvés dans le tissu synovial et dans le sang de patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde. Comme nous l’avons vu, les flores buccales et digestives peuvent être à 

l’origine de la phase pré-clinique de la maladie avec la production des anticorps anti-

CCP ou ACPA (anti-corps dirigés contre les protéines citrullinées). La translocation 

hypothétique de ces germes, ou du moins de constituants bactériens (via le système 

immunitaire) à l’articulation pourrait quant à elle correspondre à la mise en place de 

l’inflammation de la synoviale déterminant le passage à la phase clinique (figure 3) 

(24). 
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4. Synthèse et perspectives thérapeutiques

Ces 3 hypothèses ne s’opposent pas. L’implication de bactéries
issues de la flore orale ou digestive pourraient expliquer la phase pré-
clinique de la maladie, notamment l’apparition des anticorps anti-CCP
dont on a montré qu’elle peut précéder de plusieurs années la
polyarthrite ; la translocation de ces bactéries vers les sites articulaires
pourrait quant à elle expliquer la phase clinique, la présence des bac-
téries au sein de l’articulation induisant directement les phénomènes
inflammatoires synoviaux et expliquant la synthèse intra-articulaire
prédominante des anticorps anti-peptides citrullinés (Figure 1).

Nous n’en sommes, bien sûr, qu’au stade des hypothèses. Il est
cependant évident que la démonstration du rôle direct d’agents bac-
tériens dans le déclenchement de la PR pourrait révolutionner sa
prise en charge, soit en envisageant des stratégies antibiotiques, soit
en tentant de moduler le microbiote par des probiotiques, en enri-
chissant par exemple la flore intestinale par des bactéries promo-
trices de phénomènes de tolérance.

Déclaration d’intérêts

L’auteur déclare na pas avoir de conflits d’intérêts en relation avec
cet article.

Fig. 1. Hypothèses physiopathologiques sur le rôle potentiel d’agents infectieux dans
la PR
ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés
PAD : peptidyl arginine déiminase

Figure 3. Hypothèses physiopathologiques sur le rôle potentiel d'agents infectieux dans la polyarthrite 

rhumatoïde. ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés. PAD : peptidyl arginine déiminase (24) 
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C. Facteurs environnementaux 

 
1. Tabac et polyarthrite rhumatoïde 

Le tabagisme est un facteur de risque bien connu dans de nombreuses maladies et 

c’est également le plus documenté concernant la polyarthrite rhumatoïde. Selon une 

étude, le risque relatif de développer une polyarthrite rhumatoïde est fonction de 

l’intensité du tabagisme et devient significatif pour une dose cumulée de 10 paquets-

année. Le risque accru de développer une polyarthrite rhumatoïde chez des patients 

génétiquement prédisposés persiste 10 à 20 ans après sevrage du tabac (32–34). De 

plus, une étude française a mis en évidence une interaction gène-environnement entre 

le tabagisme et l’épitope partagé dont nous avons parlé dans la partie précédente chez 

les patients ayant une polyarthrite rhumatoïde ACPA+ (avec présence d’auto-anticorps 

anti-CCP) (35).  

Dans une étude datant de 2006, Klareskog et al. propose une hypothèse concernant 

l’implication du tabac dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde (36) : 

- le tabac est capable de moduler positivement l’expression des enzymes PADs 

au niveau des cellules bronchiques et alvéolaires, ce qui entraine une 

augmentation de la quantité de protéine citrullinées ; 

- face à ces protéines, une réponse immunitaire anti protéines citrullinées se 

met en place avec production d’ACPA, particulièrement chez les patients 

porteurs de l’épitope partagé ; 

- un conflit immunitaire voit le jour et sera à l’origine des années plus tard d’une 

polyarthrite rhumatoïde cliniquement active.  

L’épitope partagé joue ici encore un rôle important, car un patient fumeur mais non 

porteur du gène HLA-DR1 ou DR4, a un risque 1,5 fois plus important de développer 

une polyarthrite rhumatoïde ACPA+ par rapport à une population non fumeuse et non 

porteuse de l’épitope partagé. En revanche, un patient fumeur et homozygote pour 

l’allèle HLA-DR1 ou DR4 (possédant deux copies de cet allèle), aura 21 fois plus de 

risque de développer une polyarthrite rhumatoïde par rapport à notre population 

contrôle (36). 
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Il est à noter que d’autres substances toxiques inhalées sont connues pour augmenter 

le risque de développer une polyarthrite rhumatoïde, via une interaction avec la 

muqueuse pulmonaire, à savoir la silice, la pollution automobile ou encore les 

poussières (37,38).  

 
2. Stress et polyarthrite rhumatoïde 

Parmi les facteurs environnementaux fréquents, le stress est de plus en plus étudié 

par la communauté scientifique. En effet, dans la société dans laquelle nous vivons 

aujourd’hui le stress chronique psychologique est de plus en plus fréquent. De plus, le 

stress est fréquent dans la polyarthrite rhumatoïde car les comorbidités psychiatriques 

telles que l’anxiété, la dépression et des états de stress post-traumatique sont 

fréquents (39). L’étude de l’impact de ce stress prend alors tout son sens.  

Chez les personnes éprouvant un stress au travail, du fait d’une faible latitude de 

décision, il existe un risque accru de polyarthrites rhumatoïdes, comparativement à un 

individu ayant une latitude élevée de prise de décision (40). 

Nous savons par ailleurs que lors d’un stress psychologique on retrouve une élévation 

des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1, l’IL-6 et le TNFa (41,42). Une étude 

de 2019 a montré qu’une réaction à un stress psychologique vient activer 

l’inflammasome situé dans l’hippocampe, lequel va ensuite entrainer la sécrétion d’IL-

1 et le recrutement de cellules de l’immunité innée. Si cela se produit en permanence 

chez un sujet prédisposé génétiquement à la polyarthrite rhumatoïde et associant 

d’autres facteurs de risque tels que le tabac, cette inflammation systémique peut entrer 

en jeu dans la physiopathologie de la maladie (43).  

Il semble donc important, dès la pose d’un diagnostic de polyarthrite rhumatoïde chez 

un patient, d’évaluer le statut psychologique et d’orienter le patient vers un 

professionnel compétent si le besoin s’en fait sentir afin de diminuer l’inflammation 

systémique.  

 

D. Facteurs hormonaux 

Au vu de l’épidémiologie de la polyarthrite rhumatoïde il semble pertinent de penser 

que les hormones féminines puissent jouer un rôle clé dans la physiopathologie. 

Comme nous l’avons vu, cette maladie se déclare plus fréquemment chez les femmes 
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à des moments clés de leur vie où des changements hormonaux ont lieu, à savoir en 

post-partum et après la ménopause d’autant plus que celle-ci est précoce (44).  

Une étude de 2020 a cherché à savoir si l’exposition aux estrogènes avait un impact 

sur le risque de développer une polyarthrite rhumatoïde. Les résultats ont montré que 

plus l’exposition aux estrogènes au cours de la vie d’une femme est importante, plus 

le risque de développer une polyarthrite rhumatoïde était faible (45). Cela est 

concordant avec l’augmentation du risque de polyarthrite rhumatoïde en cas de 

ménopause précoce puisque celle-ci se caractérise par une chute de la production des 

estrogènes.  

Dans des pathologies hormonales comme le syndrome des ovaires polykystiques, on 

retrouve également un risque augmenté de développer une polyarthrite rhumatoïde 

(46). Cela montre bien que le statut hormonal a un impact majeur sur le 

développement ou non de la pathologie même en présence de prédisposition 

génétique.  

Nous avons vu que la déclaration d’une polyarthrite rhumatoïde est soumise à de 

nombreux facteurs plus ou moins imbriqués les uns aux autres. Nous allons 

maintenant expliquer comment en présence de ces facteurs une polyarthrite 

rhumatoïde peut se déclarer, et faire une synthèse de l’état actuel des connaissances 

quant à la physiopathologie de cette maladie. 

 
E. Facteurs aggravants liés à l’hygiène de vie 

Dans le concept d’hygiène de vie, nous pouvons regrouper deux axes principaux, que 

sont l’activité physique et l’alimentation.  

 

1. L’activité physique (AP) 

La promotion de l’AP est majeure tant au niveau de la prévention de la maladie qu’au 

niveau de sa prise en charge.  

Une étude de 2014 a montré que l’intensité de l’AP pratiquée avant la mise en place 

de la polyarthrite rhumatoïde était corrélée à la gravité de la maladie. Ainsi, une faible 

AP serait associée à une maladie plus active (47). Dans le même sens, l’AP pourrait, 
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comme dans la plupart des maladies chroniques, avoir un effet protecteur face à la 

survenue d’une polyarthrite rhumatoïde chez des patients prédisposés (48).  

La promotion de l’AP est un enjeu majeur chez ces patients car la polyarthrite 

rhumatoïde est accompagnée de complications cardiovasculaires dont on sait que le 

sport a un effet protecteur certain. La polyarthrite rhumatoïde est même considérée 

comme un facteur de risque cardiovasculaire de la même manière que peut l’être le 

diabète (49).  

La figure 4 ci-dessous résume les différents bienfaits de l’AP dans la polyarthrite 

rhumatoïde (50).   

 

 

 

D’après une étude réalisée sur plus de 5000 patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde, 70% d’entre eux auraient une AP jugée insuffisante, à savoir, une AP 

d’intensité modérée moins de 2 fois par semaine. Cela peut s’expliquer de différentes 

manières : un manque de promotion de l’AP par le corps médical, l’absence de 

recommandations clairement établies, un manque de motivation de la part du patient 

pouvant être attribué à une méconnaissance des bienfaits potentiels, un intérêt limité 

porté à l’AP, ou encore à des douleurs dues à la maladie entravant la pratique sportive 

(50).  

Figure 4. Effets de l'activité physique en cas de polyarthrite rhumatoïde (50) 
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L’activité physique semble être un pilier important dans la prise en charge de cette 

maladie qui mériterait d’être davantage intégrée aux recommandations données aux 

patients.  

 
2. L’alimentation 

Une alimentation adaptée peut permettre de réduire la progression et les symptômes 

de la polyarthrite rhumatoïde. En effet, l’alimentation joue un rôle important dans 

l’inflammation systémique et ce, de différentes façons : par l’apport excessif de 

nutriments pro-inflammatoires au détriment d’aliments anti-inflammatoires, ou encore 

par l’altération du microbiote intestinal aboutissant à une hyper-perméabilité intestinale 

ayant un rôle pro-inflammatoire. Nous verrons tout cela de manière plus approfondie 

dans la deuxième partie qui sera consacrée au rôle que peut avoir l’alimentation. 

 
3. L’obésité 

Chez un patient obèse, il existe un état inflammatoire de bas grade chronique. Si on 

mesure les marqueurs biologiques de l’inflammation on constate que les 

concentrations sanguines d’IL-6 et du TNFa sont supérieures à la normale d’un facteur 

de 2 à 3. De même, les concentrations plasmatiques de la CRP (marqueur principal 

de l’inflammation) sont 5 fois supérieures en comparaison à une personne non obèse 

(51). Pour comprendre cet état inflammatoire sous-jacent, il faut savoir que le tissu 

adipeux est constitué de deux types de cellules : les adipocytes pour la grande majorité 

et des macrophages de type M1 pro-inflammatoires et de type M2 anti-inflammatoires. 

Selon le contexte cytokinique, les macrophages peuvent switcher de phénotype (52). 

La présence d’un tissu adipeux important pourrait donc induire des propriétés 

immunomodulatrices. On a vu que chez un patient obèse le taux de TNFa et d’IL-6 

sont augmentés, en parti par le fait que le tissu adipeux est lui-même capable d’en 

synthétiser. Ces cytokines sont capables de provoquer le switch des macrophages M2 

en M1 pro-inflammatoires qui vont à leur tour synthétiser du TNFa. On retrouve une 

boucle qui auto-entretient une inflammation de bas grade, car le TNF sécrété va, à son 

tour, permettre l’activation des macrophages M2 en macrophages M1 pro-

inflammatoires.  
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La leptine est également une hormone pro-inflammatoire qui stimule la production de 

TNFa et d’IL-6 et qui se retrouve en quantité augmentée chez les patients obèses ainsi 

que chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (53,54).  

Une étude de 2013 a montré que chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 

et d’obésité, les scores de sévérité de la maladie sont plus élevés (55).  

Même si des études orientent vers le fait que l’obésité serait un facteur de risque de 

développer une polyarthrite rhumatoïde et notamment chez les femmes Anti-

citrullinated protein antibodies (ACPA) négatives, actuellement aucun lien entre 

obésité et polyarthrite rhumatoïde n’a été établi. En revanche, la présence d’une 

obésité est associée à un phénotype plus douloureux et participe selon le traitement à 

une moins bonne réponse thérapeutique (56). Ainsi, il a été montré que chez les 

patients avec une IMC élevé, on avait une augmentation linéaire du risque de ne pas 

atteindre la rémission. La réponse clinique à certaines molécules de biothérapie est 

diminuée, notamment avec l’Infliximab et l’Adalimumab, ainsi qu’une moins bonne 

réponse au Méthotrexate. Il ne faut pas oublier également que chez les patients 

obèses, le risque cardiovasculaire est augmenté alors que celui-ci fait également partie 

des possibles complications de la polyarthrite rhumatoïde. 

 

III. Physiopathologie 

La physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde est très complexe et non totalement 

connue. De nouveaux mécanismes sont régulièrement découverts et nous n’avons 

pas fini de mettre en lumière tous les facteurs entrant en jeu dans cette maladie 

multifactorielle. Même si les facteurs de risque peuvent différer d’un patient à l’autre, il 

en ressort une trame globale similaire entre les différents patients, que nous pouvons 

résumer par le schéma ci-dessous (figure 5) qui reprend les différentes grandes étapes 

physiopathologique associées à une échelle temporelle (6). On peut voir que de 

nombreux mécanismes sont imbriqués et agissent en parallèle les uns des autres des 

dizaines d’années avant même l’apparition de la maladie.  

Dans la polyarthrite rhumatoïde, la cible inflammatoire est la membrane synoviale avec 

une production accrue de liquide synovial au siège de l’articulation. La multiplication 

anormale des cellules va conduire à un épaississement de la membrane synoviale et 
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cet état inflammatoire persistant va s’élargir à d’autres éléments de l’articulation 

comme le cartilage, les ligaments ou encore l’os. 

Plusieurs phases vont alors caractériser l’évolution de la synovite rhumatoïde : une 

phase d’initiation, d’inflammation, de destruction articulaire et de réparation. Comme 

dit précédemment, si elles sont individualisées, elles sont dans les faits très imbriquées 

les unes aux autres.  
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• A. Une maladie multifactorielle 

 

 

Figure 5. Organisation temporelle des différents évènements impliqués dans le développement de la polyarthrite 

rhumatoïde (6) 
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A. Phase pré-clinique ou phase d’initiation 

 
1. Un conflit immunitaire 

A ce stade-là, aucune atteinte clinique au niveau articulaire n’est encore présente. En 

revanche, on peut déjà voir la mise en place d’un conflit immunitaire qui est détectable 

une dizaine d’année avant l’apparition d’une polyarthrite rhumatoïde clinique de par la 

présence de différents auto-anticorps. Ce conflit immunitaire correspond au 

déclenchement de la réponse inflammatoire conduisant à une accumulation de 

cytokines pro-inflammatoires, ainsi que d’anticorps.  

Il y a déjà 25 ans, une étude finlandaise a mis en évidence que le facteur rhumatoïde 

(FR) était présent chez 1/3 des sujets ayant développés plus tard une polyarthrite 

rhumatoïde, alors qu’il n’est présent dans une population saine qu’à hauteur de 1,1% 

chez la femme et 0,5% chez l’homme (57). Ce FR est une immunoglobuline de type 

IgM ou IgA possédant une activité d’auto-anticorps dirigé contre les IgG.  

Plus récemment c’est la mise en évidence des anticorps anti protéines citrullinés (anti-

CCP ou ACPA) qui a apporté un argument supplémentaire dans l’hypothèse de la 

présence d’un conflit immunitaire. Le travail de Tantapää-Dahlqvist et al. a montré que 

33,7% des patients étaient porteurs d’anticorps anti-CCP avant même le début clinique 

de la polyarthrite rhumatoïde alors que seulement 1,8% des patients sains le sont, 

contre 70% des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde récemment déclarée ; et 

que la mise en évidence des Ac anti-CCP précède d’environ 9 ans l’apparition des 

signes cliniques de la maladie avec une augmentation progressive de leur taux jusqu’à 

l’apparition des premières synovites (58). 

Autre fait intéressant une étude hollandaise a montré les différentes valeurs prédictives 

de polyarthrite rhumatoïde à 5 ans selon la présence ou non de ces Ac. Il en ressort 

que pour la population standard sans présence d’Ac la valeur est de 1 pour 1000 ; en 

présence du FR-IgM le risque est de 1,5% ; en présence des anti-CCP il est de 5,3% ; 

en cas de positivité du FR-IgM conjointement à celui des anti-CCP le risque serait de 

100% (59). De plus, la présence des Ac anti-CCP est associé à un âge de survenue 

de la maladie plus jeune que les patients anti-CCP séronégatifs (60).  

Concernant l’origine de ces Ac et notamment des anti-CCP nous avons vu 

précédemment que les patients porteurs de l’EP sont davantage susceptibles de 
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produire des ACPA, et que l’impact des microbiotes (buccal et intestinal notamment) 

est très important sur la production des protéines citrullinés. Les sites d’initiation de ce 

conflit ne semble donc pas se situer dans l’articulation, ce que confirme une étude de 

Van de Sande et al. qui montre que chez des patients FR et/ou ACPA positifs sans 

signe clinique de polyarthrite rhumatoïde, seules des anomalies sériques sont mises 

en évidence, alors que les tissus articulaires ne présentent aucun signe d’inflammation 

(ni biologique, ni radiologique) (61). Cela montre bien que la phase pré-clinique a lieu 

à distance des articulations, possiblement dans les muqueuses intestinales, buccale 

ou pulmonaires (en cas de tabagisme comme nous l’avons vu dans la partie 

précédente).  

 
2. Bascule vers la phase clinique 

Cette phase est caractérisée par la conséquence d’un état inflammatoire important 

perdurant depuis environ une dizaine d’années. Le conflit immunitaire jusque-là extra-

articulaire, va alors finir par gagner l’articulation. Plusieurs phénomènes ont été mis en 

évidence quelques temps avant le passage à la phase d’expression clinique de la 

maladie.  

Premièrement, comme dit précédemment on peut constater une augmentation de la 

quantité des ACPA de façon vraiment significative environ 2 ans avant la phase 

clinique de la maladie. Ce phénomène s’accompagne fréquemment de l’apparition du 

FR-IgM (62). 

Le deuxième phénomène notable est l’élargissement du répertoire des ACPA. Au 

moment de leur apparition, les ACPA ne sont capables de reconnaitre qu’un ou deux 

antigènes. Plus on se rapproche de la phase clinique plus le nombre de cibles 

peptidiques devient important (environ 5) avec pour les plus fréquentes : la vimentine, 

l’énolase, le fibrinogène, la fibronectine et des histones (62).  

Enfin, le phénomène le plus important et déterminant pour le passage en phase 

clinique, est l’apparition de l’inflammation objectivée par des marqueurs sériques. 

Cette étape a lieu dans l’année précédant les premières synovites. Les principaux 

marqueurs sériques sont la CRP, les cytokines inflammatoires telles que l’IL-1, l’IL-6 

et le TNFa (62). Ces différentes données ont conduit Sokolove et al. à la mise en place 

d’un score d’imminence de la polyarthrite rhumatoïde prenant en compte tous les 
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biomarqueurs cités ci-dessus (AC et marqueurs de l’inflammation). Ce score permet 

de prédire le risque à 2 ans avec une valeur prédictive positive de 70% et une valeur 

prédictive négative de 80% (62).  

Toutes ces phases sont jusqu’alors extra-articulaires. Les raisons pour lesquelles ce 

conflit immunologique et cette inflammation gagnent l’articulation, sont pour l’instant 

méconnues. Des hypothèses sont émises, comme par exemple la translocation des 

bactéries ou de constituants bactériens retrouvés dans la flore buccale ou intestinale 

productrices de PADs, qui pourraient alors mettre en place une inflammation locale 

articulaire. Une autre hypothèse consiste en des dépôts de complexes immuns (entre 

protéines citrullinées et ACPA par exemple) qui en trop grande quantité peuvent venir 

se déposer sur la membrane synoviale. Ces complexes immuns sont ensuite capables 

d’activer les macrophages qui produiront du TNFa permettant d’initier une réponse 

inflammatoire (63).  

Des recherches sont encore nécessaires pour mettre en évidence le lien exact entre 

cette phase pré-clinique et le facteur déclenchant la bascule articulaire.  

 
B. Phase clinique 

 
1. Phase de recrutement et d’inflammation 

C’est dans cette phase clinique que les premiers symptômes vont se faire ressentir 

par le patient. L’inflammation de la membrane synoviale va avoir pour conséquence 

son gonflement entrainant par la même occasion une douleur par compression des 

nerfs aux alentours. Cet épaississement de la synoviale est appelée le pannus 

synovial. Les premiers signes cliniques évoquant la polyarthrite rhumatoïde vont alors 

voir le jour :  

- des réveils nocturnes par des douleurs polyarticulaires ; 

- une raideur matinale de ces mêmes articulations avec un déverrouillage 

matinal supérieur à 30 minutes ; 

- les articulations atteintes en début de maladie sont le plus souvent situées au 

niveau des poignets, mains et doigts ou encore au niveau des genoux ou des 

chevilles (les atteintes des hanches et des épaules sont plus rares) ; 
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- les articulations douloureuses sont symétriques ; 

- la pression articulaire au niveau de l’avant du pied peut être douloureuse (64).  

C’est lors de cette phase en général que le patient va aller consulter son médecin suite 

à des douleurs récurrentes.  

Comme nous pouvons le voir sur le schéma ci-dessous (figure 6) la membrane 

synoviale est un tissu qui vient tapisser l’intérieur de la capsule articulaire et qui produit 

le liquide synovial permettant la lubrification et la nutrition de l’articulation. La 

membrane synoviale est composée de synoviocytes dont on va voir le rôle dans la 

phase de destruction articulaire (65).  

Figure 6. Schéma comparatif d'une articulation saine (A) et d'une articulation arthritique (B) (65) 
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Le début d’une inflammation locale articulaire va entrainer la synthèse de cytokines 

inflammatoires, qui à leur tour, vont stimuler les cellules immunitaires afin de produire 

un facteur de croissance, le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) permettant la 

néo-angiogenèse, c’est-à-dire la production de nouveaux vaisseaux sanguins. 

L’augmentation de la vascularisation de la synoviale va permettre le recrutement 

facilité des cellules immunitaires et ainsi, augmenter l’inflammation locale. 

Cette infiltration synoviale entraine une hyperplasie des cellules du revêtement 

synovial ce qui va aboutir à une situation d’hypoxie de part une distance augmentée 

entre les cellules et les vaisseaux sanguins et une demande en O2 et en nutriments 

accrue. L’hypoxie favorise à son tour la néo-angiogenèse par libération de VEGF. On 

retrouve un cercle vicieux de l’inflammation qui s’auto-entretien (figure 7) (66).  

 

 

 

L’inflammation locale prend de l’ampleur et de nombreux effecteurs de l’immunité 

innée et adaptative vont se retrouver dans la capsule articulaire.  

 
 

Figure 7. Boucle d'auto-entretien de l'angiogenèse (66) 

) 
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a. Lymphocytes T  

Ceux qui vont nous intéresser dans la polyarthrite rhumatoïde sont les CD4+. Une fois 

activés ils vont donner différentes sous-populations de LT (figure 8) : les LT régulateurs 

(ou Treg) et les LT effecteurs auxiliaires ou LT Helper (LTh) (67).  Parmi ces derniers 

on va retrouver : 

- les lymphocytes Th1 : ils entraînent des lésions immunopathologiques et sont 

fréquemment impliqués dans les problèmes d’auto-immunité. Ils synthétisent 

principalement du TNFa, de l’IL-2 et de l’IFN-y qui sont des cytokines fortement 

pro-inflammatoire ; 

- les lymphocytes Th2 : leur rôle principal est d’entrainer la différenciation des 

LB via l’IL-4 afin de produire des Ac ; 

- les lymphocytes Th17 : ces derniers jouent un rôle important dans le 

recrutement et l’activation des polynucléaires neutrophiles et leur rôle dans 

l’auto-immunité est de plus en plus étudié.  

On retrouve ensuite les Treg qui ont une action immunosuppressive via un rétro-

contrôle négatif sur l’activation du système immunitaire afin d’éviter une inflammation 

trop importante et des phénomènes d’auto-immunité. Ils sont activés sous l’influence 

de l’IL2 et du TGFß et vont synthétiser des cytokines immunosuppressives telles que 

l’IL-10 et le TGFß.  

Figure 8. Différentes populations de LT et leur rôle respectif (67) 
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Le rôle pathogène des Treg est clairement identifié dans la polyarthrite rhumatoïde via 

une activité suppressive altérée (3). En effet, les Treg peuvent perdre l’expression de 

Foxp3 entrainant la perte de leur phénotype immunosuppresseur. Des phénomènes 

de plasticité peuvent même conduire les Treg, en milieu inflammatoire chronique 

notamment, à changer de phénotype pour devenir Th1 ou Th17. Il a été mis en 

évidence la présence de cellule Foxp3 « IL-17 » dans la synoviale de patients atteints 

de polyarthrite rhumatoïde active (68). De plus, la diminution de l’immunosuppression 

par les Treg entraine un maintien de l’existence de clones LT auto-réactifs.   

Les Th17 ont également une place importante dans l’entretien de l’auto-immunité. Ils 

synthétisent de l’IFN-y, de l’IL-22 ainsi qu’un facteur de croissance macrophagique le 

GM-CSF qui va entrainer l’activation des macrophages. Cela a pour conséquence 

d’amplifier la réponse inflammatoire car les macrophages vont synthétiser des 

cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, l’IL-1 et l’IL-23 potentialisant la 

différenciation des LTh17 à leur tour (69).  

Les LTh17 ont un autre rôle important dans la physiopathologie via la production d’IL-

17. D’après une étude, cette cytokine participerait à la production de RANKL à la 

surface des cellules ostéoblastiques qui correspond au ligand du récepteur RANK 

présent à la surface des cellules ostéoclastiques. Cette interaction entraine une 

activation des ostéoclastes ayant pour effet la résorption osseuse (70). Un lien entre 

inflammation chronique et destruction articulaire est mis en évidence ici.  

 
b. Lymphocytes B et auto-anticorps 

Dans la polyarthrite rhumatoïde ce sont les cellules responsables de la production du 

FR et des ACPA, tous deux étant des Ac. Comme vu précédemment, le FR est une 

IgM ou IgA dirigé contre une IgG. Son rôle pathologique va s’exprimer par des 

complications vasculaires suite au dépôt de complexes immuns, complexes 

représentés par un Ag entouré de plusieurs Ac (figure 9) entrainant des vascularites 

(71).  
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Les ACPA sont quant à eux des Ac dirigés contre les protéines citrullinées. Ils vont 

également former des complexes immuns qui vont se déposer dans la synoviale ce 

qui est à l’origine de l’activation du complément et de la mise en place d’une 

inflammation locale articulaire.   

D’après une étude de 2011, les LB seraient également en mesure de promouvoir la 

production de RANKL ayant un rôle clé dans l’ostéoclastogénèse (69).  

 
c. Polynucléaires neutrophiles (PNN)  

Plusieurs travaux récents se sont intéressés à la place des PNN dans la polyarthrite 

rhumatoïde et plusieurs points sont à souligner.  

Premièrement, les PNN sont capables d’activer les LTh17 dont on a vu précédemment 

le rôle pathogénique (72). Ensuite, il a été montré que dans la polyarthrite rhumatoïde 

les PNN possèdent une plasticité importante et expriment un phénotype différent : ils 

sont capables de se différencier en cellules dendritiques présentatrices d’Ag, ainsi que 

d’exprimer RANKL à leur surface ce qui leur donnerait un rôle dans les phénomènes 

de résorption osseuse (73). Enfin, une étude de 2015 a mis en évidence que les PNN 

sont producteurs de NET (Neutrophil Extracellular Traps). Ces NET ont un profil pro-

inflammatoires et leur présence a été associé à une libération d’enzyme PAD chez des 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (74). Cela pourrait participer à la formation 

Figure 9. Formation du complexe immun à partir des anticorps sériques 

spécifiques de l'Ag (71) 



 43 

d’auto-antigènes citrullinés reconnus ensuite par les ACPA produits localement par les 

LB et entrainant la formation de complexes immuns pro-inflammatoires et pathogènes.   

 

d. Monocytes et macrophages 

Dans la synoviale, les monocytes se différencient en macrophages de type M1 dont 

on a déjà vu qu’ils avaient un phénotype pro-inflammatoires car producteurs d’IL-1, 

d’IL-6 et de TNFa. Ce sont d’ailleurs les producteurs principaux du TNFa (10). Ce 

TNFa est une cytokine extrêmement inflammatoire responsable de deux fonctions 

pathogéniques dans la polyarthrite rhumatoïde : une fonction inhibitrice sur les cellules 

Treg et une fonction de dégradation tissulaire par induction de l’ostéoclastogénèse et 

par induction d’enzymes de dégradation (75).  

Les macrophages quant à eux sont les précurseurs des ostéoclastes. Il a  été mis en 

évidence que ce switch phénotypique est accru dans la polyarthrite rhumatoïde et que 

le récepteur RANK est surexprimé (76). Tout cela est en faveur de 

l’ostéoclastogénèse.  

 
2. Phase de destruction articulaire 

A ce stade, les lésions sont visibles à l’imagerie médicale et les douleurs sont déjà 

présentes. Les lésions sont d’abord présente au niveau du cartilage mais vont ensuite 

atteindre l’os, si l’inflammation n’est pas contrôlée par une prise en charge 

médicamenteuse adaptée. 

 

a. Atteinte cartilagineuse 

On a vu dans la phase inflammatoire qu’il y avait un infiltrat de cellules immunitaires 

grâce à la mise en place d’une angiogénèse. L’état inflammatoire locale est à l’origine 

de la formation du pannus qui résulte d’une hyperplasie de la membrane synoviale par 

prolifération des synoviocytes (4). Dans la polyarthrite rhumatoïde, sous l’effet de 

l’augmentation des facteurs de croissance, les synoviocytes deviennent prolifératifs, 

et induisent une expression de cytokines et de métalloprotéases (MMPs), enzymes 

responsables de la dégradation du cartilage. En parallèle, les synoviocytes diminuent 
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leur synthèse de liquide synovial. Le tout cumulé conduit à une action destructrice sur 

le tissu cartilagineux (77).  

Les chondrocytes ont également un rôle important en basculant vers un phénotype 

catabolique sous l’action d’un environnement cytokinique riche en IL-1. Ils vont 

également produire de l’IL-1, IL-17 et TNFa qui ont un effet positif sur le catabolisme 

osseux ainsi qu’un effet pro-apoptogène sur les chondrocytes. Tous ces mécanismes 

concourent à une destruction massive du cartilage (77).  

 
b. Atteinte osseuse 

L’équilibre entre production et résorption osseuse repose sur l’expression du récepteur 

RANK, du ligand RANKL et d’ostéoprotégérine (OPG) dont le rôle est d’inhiber la 

liaison RANK / RANKL donc d’empêcher l’ostéoclastogénèse (figure 10) (78). Comme 

nous l’avons vu plus précédemment, de nombreux facteurs dans un environnement 

inflammatoire entrainent une résorption osseuse accrue.  

 

L’environnement cytokinique entraine une augmentation de l’expression de RANKL 

sur de nombreuses cellules comme les SFL, les ostéoblastes, et les LT. Cela est dû 

en grande parti au TNFa. L’IL-1 a lui un effet stimulant sur la fabrication des 

ostéoclastes qui portent le récepteur RANK, par une synthèse de M-CSF (facteur de 

Figure 10. Facteurs inducteurs et inhibiteurs de l'interaction RANK / RANKL (78) 



 45 

croissance des macrophages, précurseurs des ostéoclastes). Il est intéressant de 

noter que cet effet de l’IL-1 est inhibé par les estrogènes, mais cette protection 

disparait en post-ménopause où l’on a une chute des estrogènes, ce qui est cohérent 

avec la forte prévalence de déclenchement de polyarthrite rhumatoïde active à ce 

moment-là (77).  

 
3. Phase de réparation 

Il existe en parallèle de la phase de destruction, une phase de réparation articulaire 

faisant intervenir des facteurs de croissances, le TGFß, l’IL-10 et des TIMPs (tissue 

inhibitors of MMPs). Ces derniers ont un effet inhibiteur sur les MMPs responsable de 

dégradation cartilagineuse (79). Malheureusement, ces mécanismes sont largement 

insuffisants face à l’ampleur de la destruction.  

 

C. Complications extra-articulaires 

Nous avons vu dans la partie sur l’épidémiologie que la polyarthrite rhumatoïde est 

une maladie entrainant une diminution de l’espérance de vie d’environ 5 à 10 ans. Cela 

s’explique par des décès prématurés dus à des manifestation extra-articulaires 

notamment des complications infectieuses, cardiovasculaires ou encore pulmonaires, 

comme on peut le voir dans le tableau 1 ci-dessous (2). 
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Tableau 1. Manifestations extra-articulaires de la polyarthrite rhumatoïde 
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IV. Outils diagnostics 

Les outils diagnostics s’appuient sur des critères de classifications lesquels prennent 

en compte des critères cliniques, des critères radiologiques, ainsi que des critères 

biologiques. 

 

A. Critères ACR / EULAR 

En 2019, la Société française de rhumatologie a actualisé les recommandations pour 

la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde. Ces dernières reposent sur des 

critères et recommandations mis en place dès 2009 par l’European League Against 

Rheumatisms (EULAR) et l’American College of Rheumatology (ACS). Ces 

recommandations sont régulièrement révisées (80).  

L’un des premiers principes, et le plus important peut-être, est la précocité du 

diagnostic. En effet, plus le traitement est mis en place rapidement, plus l’efficacité est 

augmentée et la progression de la maladie retardée (81). L’objectif est un diagnostic 

et une prise en charge maximum 3 à 6 mois après le début des symptômes.  

Il existe trois signes cliniques majeurs qui doivent faire évoquer au médecin généraliste 

un début de polyarthrite rhumatoïde à savoir : 

 - un gonflement articulaire 

 - une raideur et déverrouillage matinal supérieur à 30 min  

 - une douleur à la pression transverse des mains et/ou avant des pieds. 

Il est nécessaire que le patient soit alors orienté vers un rhumatologue pour une prise 

en charge optimisée. Devant ce tableau clinique, deux autres critères sont nécessaires 

au diagnostic.  

Ø Critère n°1 : les symptômes évoqués ne peuvent pas être 

expliqués par une autre pathologie ; 

Ø Critère n°2 : obtenir un score d’au moins 6/10 aux critères mis en 

place par l’ACR/EULAR en 2009, au vu de l’absence de gold standard pour le 

diagnostic de polyarthrite rhumatoïde (82). Ces différents critères sont présents en 

Annexe 1 et évaluent différentes variables : la durée d’évolution des symptômes, le 
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nombre et type d’articulations atteintes, la présence de marqueurs de l’inflammation 

(CRP et VS) et l’état sérologique des ACPA et du FR.  

Cette classification est une aide au diagnostic mais n’est pas spécifique à 100% de la 

polyarthrite rhumatoïde. Ils ne remplacent pas le jugement du praticien et ne doivent 

pas retarder la mise en place d’un traitement en cas de score inférieur à 6 si les signes 

cliniques sont parlants. En effet, il a été montré que des patients peuvent ne pas 

remplir les critères ACR/EULAR 2010 notamment en début de maladie (83).  

 
B. Diagnostique radiologique 

L’atteinte articulaire doit être objectivée par des techniques d’imagerie médicale même 

si l’examen est souvent normal au moment du diagnostic. L’examen de première 

intention est la radiographie des mains de face et des pieds de face et de trois-quarts. 

Le but est de mettre en évidence la présence d’érosions osseuses (figure 11) (81).  

 

 

  

Figure 11. Radiologie des mains de patient atteint de polyarthrite rhumatoïde (81) 
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L’échographie est aussi utilisée dans le diagnostic car peu coûteuse, non invasive et 

facile d’accès. Elle peut aider à quantifier le nombre d’articulations atteintes de 

synovites mais d’après les données de la littérature, elle ne serait pas assez spécifique 

ni assez sensible pour diagnostiquer une polyarthrite rhumatoïde. Quant à l’IRM, elle 

serait davantage sensible que la radiographie pour mettre en évidence des érosion 

osseuses (figure 12) (81). 

 

Une étude a montré que l’IRM permet de mettre en évidence une érosion osseuse au 

niveau du poignet chez 45% des patients, contre 25% sur des radiographies 

classiques (84). L’IRM aurait également un intérêt pronostique car elle permet de 

mettre en évidence des œdèmes articulaires. Leur mise en évidence permettrait de 

prédire la destruction articulaire (81). En revanche, le coût et l’accès limité à cet 

examen font qu’il n’est pas utilisé en routine, d’autant qu’il n’existe aucun score 

d’évaluation utilisable (de même que pour l’échographie). C’est donc bien la 

radiographie qui reste l’imagerie de référence dans le diagnostic et dans le suivi de la 

maladie.  

 
 

Figure 12. Erosions osseuses à l'IRM (81) 
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C. Diagnostique biologique 

 
1. Dosages utilisés en routine 

Plusieurs dosages sont utilisés dès le diagnostic, comme nous l’avons vu dans les 

critères de l’ACR/EULAR, afin d’évaluer d’une part le syndrome inflammatoire et 

d’autre part le syndrome dysimmunitaire. 

Ø Pour le syndrome inflammatoire les dosages effectués sont : 

 - la protéine C-réactive ou CRP : c’est le marqueur principal de l’inflammation ; 

 - la vitesse de sédimentation ou VS : c’est le deuxième marqueur le plus 

utilisé après la CRP. 

Ces dosages ne sont absolument pas spécifiques de la polyarthrite rhumatoïde mais 

sont le reflet de l’inflammation. D’autres analyses histologiques peuvent être 

effectuées pour mettre en évidence l’inflammation articulaire, mais elles ne sont pas 

faites en routine.  

- analyse du liquide synovial : il est stérile et inflammatoire ce que l’on peut 

mettre en évidence par la concentration cellulaire (>20000/mm3) dont au moins 

la moitié se trouve être des PNN ; 

- biopsie du tissu synovial : permet de mettre en évidence le pannus synovial 

avec pour caractéristique une hyperplasie des cellules synoviales et un infiltrat 

leucocytaire. 

 
Ø Pour le syndrome dysimmunitaire on va retrouver : 

- sérologie du FR : on a déjà vu que ces Ac ne sont pas spécifiques de la 

polyarthrite rhumatoïde mais sont présents dans 50% des cas après 6 mois 

d’évolution de la maladie et jusqu’à 80% des cas après un an (2) ; 

- sérologie des ACPA : leur présence précoce est associée à une sévérité plus 

importante de la maladie et leur présence cumulée à celle du FR a une très 

grande spécificité (60). Aujourd’hui ces Ac sont mis en évidence par technique 

ELISA avec des kits commercialisés ce qui permet d’avoir des résultats 

reproductibles d’un laboratoire à l’autre, ce qui n’était pas le cas avant avec 

l’utilisation de techniques d’immunofluorescence indirecte. Le dosage par 
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technique ELISA est un dosage qui est rentré dans la pratique courante et qui 

possède une spécificité pour le polyarthrite rhumatoïde de 95% et une 

sensibilité de 60% (81) ; 

- sérologie des Ac anti-nucléaires SSA et SSB : ils sont fréquemment 

recherchés mais ne sont pas spécifiques de la polyarthrite rhumatoïde. A 

l’inverse, ils sont spécifiques du lupus érythémateux et servent davantage au 

diagnostic différentiel car les arthrites font partis des complications du lupus.  

 
Ø Autres dosages réalisés au moment du diagnostic (85) : 

- hémogramme : NFS, hémoglobine, hématocrite, VGM, CCMH, TCMH ; 

- dosage des transaminases ASAT et ALAT : évaluation de la fonction 

hépatique ; 

- créatinémie et protéinurie : évaluation de la fonction rénale s’accompagnant 

d’une bandelette urinaire ; 

- dépistage des hépatites B et C.  

 
2. Nouveaux dosages biologiques à l’étude 

Des recherches sont en cours afin de trouver de nouveaux marqueurs plus sensibles 

et plus spécifiques. Le but serait de combiner différents marqueurs biologiques afin de 

mettre en évidence des patients à risque de polyarthrite rhumatoïde sévère avec 

dégradation articulaire importante. La diminution de ces marqueurs pourrait quant à 

elle servir à suivre l’efficacité des traitements mis en place.  

Parmi ces nouveaux marqueurs on retrouve des marqueurs du remodelage ostéo-

articulaires (tableau 2) (86).  
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Tableau 2. Nouveaux marqueurs biologiques potentiels 

 

Une étude a montré un lien entre la concentration de COMP élevée en début de 

maladie et la dégradation articulaire après 2 ans objectivée par un score 

radiographique (87). De même que des concentrations élevées de CTX-I seraient 

corrélées à un risque 8 fois supérieur de dégradation articulaire (88). 

On peut voir qu’il existe de nombreux marqueurs potentiels mais de nombreuses 

recherches seront nécessaires avant de pouvoir intégrer l’un d’entre eux au diagnostic 

biologique de routine.  

 
D. Suivi de la maladie et scores d’activité 

Une fois le diagnostic posé, le rhumatologue va mesurer le score d’activité de la 

maladie ou DAS (Disease Activity Score). Plus le score est haut plus l’activité de la 

maladie est importante. Il permet d’évaluer l’activité de la maladie mais aussi 

l’efficacité du traitement mis en place. Si le score diminue dans les 3 mois après le 

début du traitement c’est que celui-ci est efficace. Si au bout de 6 mois de traitement 

la rémission clinique n’est pas atteinte, c’est qu’il faut changer de stratégie 

thérapeutique. Les différents scores d’activité du DAS sont les suivants : 

 
SYNTHESE DEGRADATION 

Os 
  

Collagène de type I Propeptides N et C terminaux 
(PINP, PICP) 

Télopeptides N et C terminaux 
(NTX-I, CTX-I, ICTP) 

Autres protéines Ostéocalcine, Phosphatases 
alcalines osseuses 

Sialoprotéine osseuse (BSP) 

Cartilage 
  

Collagène de type II Propeptides N et C terminaux 
(PIIaNP, PIIbNP, PIICP) 

 

Aggrécane Chondroïtine sulfate COMP 

Membrane synoviale 
  

Collagène de type III Propeptide N terminal (PIIINP) 
 

Autres marqueurs Acide hyaluronique 
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      Tableau 3. Score d'activité DAS 

 

  

 

 

  

 

Le DAS est le score utilisé le plus fréquemment, mais il en existe d’autres, plus plus 

précis, qui sont retenus par l’ACS et l’EULAR : 

- la rémission booléenne : elle prend en compte l’évaluation par le patient de 

l’activité de sa maladie (EVA), le nombre d’articulation douloureuses, le nombre 

d’articulations gonflées et la CRP ; 

 - le Simplified Disease Activity Index ou SDAI : rémission si < 3,3 ; 

- le Clinical Disease Activity Index ou CDAI qui ne contient pas de critère 

biologique.  

Ces trois scores comportent un indice articulaire ce qui n’est pas le cas pour le DAS 

d’où le fait qu’il arrive qu’un patient ait une synovite active mais ait un DAS en 

rémission. C’est pour cela que les score SDAI ou la rémission booléenne sont préférés 

au DAS par l’ACS et l’EULAR (80).  

 

V. Prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde selon les 
recommandations de la Société française de rhumatologie 

 
A. Prise en charge pluridisciplinaire et éducation thérapeutique 

La prise en charge pluridisciplinaire est l’un des principes généraux mis en place en 

2014 par la Société française de rhumatologie (80). Cela sous-entend que la prise en 

charge ne se limite pas à la visite chez un rhumatologue et la mise en place d’un 

traitement médicamenteux mais également à une prévention des comorbidités, une 

rééducation fonctionnelle, une prise en charge des douleurs chroniques, une 

Score Activité de la maladie 

> 5,1 Activité forte 

3,2 - 5,1 Activité modérée 

2,6 - 3,2 Activité faible 

< 2,6 Rémission : c’est l’objectif à atteindre sous traitement  
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évaluation et soutien psychologique ainsi qu’un accompagnement socio-professionnel 

si besoin.  

Il a été montré que la rééducation fonctionnelle effectuée par différents acteurs tels 

que les kinésithérapeutes, les ergothérapeutes et les podologues apportaient un réel 

bénéfice fonctionnel aux patients en comparaison de ceux n’ayant qu’une prescription 

médicamenteuse (89). Si toutes les maladies peuvent entrainer la nécessité d’un 

soutien psychologique, nous avons vu précédemment que le stress pouvait être un 

facteur environnemental d’aggravation de l’inflammation chronique et des crises de 

polyarthrite rhumatoïde, ce qui justifie d’autant plus cette considération psychologique. 

Pour des raisons évidentes en lien avec ce que nous avons vus précédemment sur 

les parodontopathies, l’état buccodentaire devra être suivi de près par un dentiste.  

L’éducation thérapeutique a une place particulièrement intéressante dans cette 

maladie. Deux axes principaux seront importants à aborder : la gestion du traitement 

et la connaissance des différences entre les traitements de crise et de fond, et les 

conseils hygiéno-diététiques. Ces derniers sont primordiaux dans la prévention du 

risque cardio-vasculaire.  

Les principaux conseils seront orientés sur différents axes : 

- une éducation du patient à une alimentation santé dans un but de réduction 

de l’inflammation chronique et de prévention des complications cardio-

vasculaires ; 

- une promotion de l’activité physique sera à aborder puisque nous avons vu 

que celle-ci avait des répercussions positives sur le moral, la qualité de vie et 

sur les douleurs ressenties par le patient ;  

- un accompagnement pour l’arrêt du tabac sera systématiquement proposé 

pour les patients concernés, ce dernier étant un acteur de risque majeur dans 

la polyarthrite rhumatoïde et dans les comorbidités cardio-vasculaires.  

La prise en charge d’un patient atteint de polyarthrite rhumatoïde est donc 

pluridisciplinaire et peut être résumée par le schéma ci-dessous (figure 13) (80).  
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B. Prise en charge médicamenteuse 

Dès le diagnostic posé, la mise en place d’un traitement de fond doit être immédiate 

et adaptée à chaque patient au vu de l’hétérogénéité de la maladie (80). Le but étant 

de soulager les douleurs articulaires, entrainer une rémission clinique (DAS < 2,6) et 

prévenir au maximum les risque d’érosions osseuses.  

On distingue différents types de traitements (90) : ceux à action immédiate ayant une 

visée antalgique et ceux de fond ayant une action sur le long terme avec pour but une 

correction du conflit immunitaire, une prévention des crises et une diminution du 

remodelage articulaire. La figure 14 ci-dessous représente l’arbre décisionnel de prise 

en charge médicamenteuse (90).  

 

Figure 13. Prise en charge globale des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (80) 
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Figure 14. Arbre décisionnel de prise en charge médicamenteuse de la polyarthrite rhumatoïde du Vidal (90) 
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a. Traitements d’action immédiate 

o AINS ± antalgiques :  on retrouve essentiellement les AINS en 

1ère intention, associés ou non aux antalgiques (paracétamol ± opioïdes), car ils ont 

une action immédiate sur la douleur, la tuméfaction articulaire (effet anti-oedémateux), 

l’impotence fonctionnelle et la raideur. En revanche, ils n’ont pas d’impact sur 

l’évolution de la maladie. On choisit l’AINS en fonction du profil du patient (recherche 

d’antécédents d’ulcère gastrique, d’insuffisance rénale, de la prise d’un traitement anti-

coagulant ?), sur une période et à une dose la plus faible possible. Ces AINS ne seront 

pas maintenus sur le long court.  
 
o Corticoïdes oraux à faible dose : utilisés en 2ème intention avec 

la prednisolone ou prednisone le plus souvent.  Les posologies initiales sont de l’ordre 

de 0,15 mg/kg/j sans dépasser 10mg/j, ce sont donc des faibles doses et on ne les 

maintient pas au-delà de trois mois en raison des nombreux effets indésirables. Si la 

corticothérapie excède dix jours, une décroissance progressive devra être mise en 

place.  L’effet des corticoïdes est supérieur à ceux des AINS en regard de la réduction 

des symptômes de la polyarthrite rhumatoïde, mais ne sont pas plus une solution sur 

le long terme compte tenu des effets indésirables : effets métaboliques (syndrome de 

Cushing, prise de masse grasse avec redistribution des graisses, augmentation de la 

glycémie et diabète, sarcopénie), effets hydro-électrolytiques (hypokaliémie, 

hypernatrémie, œdème et HTA, hypocalcémie et ostéoporose), effets 

immunosuppresseurs et sensibilité aux infections, et autres effets (retard à la 

cicatrisation, acné, désordres neuro-psychiques, convulsions, glaucome, cataracte…). 
 

b. Traitements de fond : DMARDs (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs) 

Les DMARDs permettent de maintenir la rémission du patient sur le long terme une 

fois que celui-ci est sevré des corticoïdes ou à la fin de l’utilisation des AINS. Il en 

existe deux catégories : les synthétiques utilisés en 1ère intention et les biologiques 

(biothérapies) utilisés en 2ème intention.  

o Méthotrexate : en 1ère intention c’est le plus utilisé en une prise unique 

par semaine per os ou en SC. C’est un anti-métabolite inhibiteur de la DHFR (dihydro 

folate réductase) utilisé comme immunosuppresseur à faibles doses (à fortes doses 
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c’est un anti-cancéreux) et qui nécessite la prise concomitante d’acide folique (5 mg le 

lendemain de la prise du méthotrexate). Il possède beaucoup d’effets indésirables 

notamment hépatiques, hématologiques et infectieux. En cas de contre-indication au 

méthotrexate il existe d’autres alternatives. 
 

o Sulfasalazine : sulfamide pouvant être aussi utilisé en association avec 

le méthotrexate. 
 

o Immunosuppresseurs : Léflunomide et Azathioprine peuvent 

également être utilisés en association avec le méthotrexate en cas de réponse 

insuffisante sans toxicité apparente de ce dernier.  
 

o Hydroxychloroquine : c’est un antipaludique de synthèse en général 

associé au Méthotrexate ou au Sulfasalazine pour renforcer leur effet. Il n’est pas 

utilisé en monothérapie car il n’agit pas sur la destruction articulaire.  

 

Si les molécules synthétiques, en association ou non, ne permettent pas 

d’obtenir une rémission clinique, le patient va avoir recourt en 2ème intention à une 

biothérapie. Ces dernières sont représentées essentiellement par les anti-TNFa. 

 

o Anti-TNF alpha (Infliximab, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab 
et Etanercept) : ce sont des anti-corps monoclonaux et protéines de fusion pour 

l’Etanercept. Ils vont induire une immunosuppression sélective en bloquant le TNFa 

soluble, et le TNFa trans-membranaire. Les cinq molécules ont l’AMM dans la 

polyarthrite rhumatoïde en monothérapie ou en bithérapie avec le méthotrexate. Seul 

l’Infliximab doit obligatoirement être associé au méthotrexate pour éviter l’apparition 

d’une d’immunogénicité car il est le seul à être un anti-corps chimérique. De ce fait, il 

nécessite une surveillance étroite et n’est dispensé qu’à l’hôpital à l’inverse des autres 

qui sont disponibles en officine.  
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Tableau 4. Les différents anti-TNFa et leur mode d'administration 

Anti-TNF Disponibilité Schémas Fréquence  

Infliximab 
REMICADE / FLIXABI 

/ INFLECTRA 
Hôpital IV 

 
J0, J15, J45 

tous les 2 mois 
+MTX 

Adalimumab 
HUMIRA / AMGEVITA 

/ HULIO / HYRIMOZ / 

IDACIO / IMRALDI / 

YUFLYMA 

Ville SC  Toutes les deux semaines +/-MTX 

Etanercept ENBREL / 

BENEPALI / ERELZI / 

NEPEXTO 
Ville SC 

 
2 fois par semaine, 1 fois par 

semaine 
+/-MTX 

Certolizumab CIMZIA Ville SC 
 

S0, S2, S4 puis tous les mois +/-MTX 

Golimumab SIMPONI Ville SC 
 

1 fois par mois +/-MTX 

 

o Autres biothérapies utilisées après échec d’une association de deux anti-

TNFa : Rituximab (anti-CD20) ; Tocilizumab et Sarilumab (anti-IL6) ; Abatacept 
(anti-CD80/86) ; Baricitinib / Filgotinib / Tofacitinib / Upadacitinib (anti-JAK). 

Toutes doivent être associées préférentiellement au Méthotrexate (80). 

 

Ces DMARDs biologiques possèdent de nombreux effets indésirables (91) : 

- infectieux : nécessité de mettre à jour les vaccins des patients avant une mise 

sous anti-TNFa, de vérifier la présence d’une tuberculose latente ainsi qu’une 

infection par le virus de l’hépatite B. Des réactivations de ces infections sont 

possibles après mise en place de la biothérapie et un traitement préventif est 

possible. Il est d’ailleurs nécessaire à chaque délivrance de demander si le 

patient présente des signes infectieux comme une fièvre et le cas échéant de 

contacter le médecin avant la dispensation et l’injection du produit ; 

 - cardiaques : insuffisance cardiaque, arythmie ; 

- cutanés : psoriasis, lupus induits suite à l’apparition d’anticorps anti-

médicaments ; 
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 - neurologiques : atteintes démyélinisantes, neuropathies périphériques ; 

- augmentation du risque de cancer : tumeurs solides, cutanées, et syndromes 

lymphoprolifératifs dont lymphomes. Un traitement par anti-TNFa ne sera pas 

instauré en cas de cancer non guéri ou depuis moins de 5 ans. Il est 

recommandé aux patients d’avoir recours à une consultation gynécologique et 

dermatologique une fois par an ; 

 - autres : atteintes hépatiques graves et pancytopénie. 

 

Nous pouvons résumer la stratégie thérapeutique grâce à la figure 15 ci-dessous 

réalisée par la Société française de rhumatologie lors de l’actualisation de la prise en 

charge de la polyarthrite rhumatoïde de 2018 (80).  

 

Figure 15. Stratégie de prise en charge médicamenteuse de la polyarthrite rhumatoïde (80) 
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Nous avons vu dans cette première partie les caractéristiques, la physiopathologie, et 

les traitements de la polyarthrite rhumatoïde. Nous allons maintenant nous intéresser 

à l’influence que peut avoir l’alimentation dans la mise en place de la maladie, ainsi 

que son rôle dans la prise en charge des patients. 
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PARTIE 2. ROLE DE LA NUTRITION ET DE LA MICRONUTRITION 
DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

 

I / Généralités  

De nombreuses pathologies voient leur prévalence considérablement augmenter ces 

dernières années, notamment chez des patients jeunes. Parmi celles-ci, nous pouvons 

citer les maladies cardio-vasculaires, les maladies métaboliques (syndrome 

métabolique, diabète, hypercholestérolémie…), ainsi que les maladies auto-immunes. 

Les facteurs environnementaux sont de plus en plus incriminés à commencer par 

l’alimentation qui est l’un des facteurs les plus importants, de même que le tabac, le 

manque d’activité physique, le stress et la pollution. Aujourd’hui, à presque toutes les 

pathologies qui existent, nous pouvons associer des conseils hygiéno-diététiques, qui 

concernent en parti notre alimentation.  

Jusqu’à la fin de la 2nd Guerre mondiale dans les pays occidentaux, l’enjeu principal 

de la nutrition était de subvenir aux carences nutritionnelles (sous-nutrition et carences 

en vitamines, oligo-éléments et minéraux). Aujourd’hui, l’enjeu est de lutter contre la 

surnutrition, dont la conséquence directe est l’augmentation de l’obésité et des 

maladies cardio-vasculaires. Le deuxième enjeu est de réussir à maintenir un certain 

niveau de qualité nutritionnelle, dans une époque où l’industrie agro-alimentaire est en 

constante évolution avec des produits de plus en plus industrialisés et modifiés 

(utilisation d’OGM, aliments reconstitués, allégés, supplémentés, apparition de 

« substituts de repas »…) (92). Cette industrialisation des aliments se traduit par une 

augmentation de la densité calorique au détriment de la densité micronutritionnelle, ce 

que l’on appelle vulgairement des « calories vides ». Ces dernières sont un réel fléau 

pour la santé publique.  

La nutrition est un déterminant majeur de santé pouvant se transformer en facteur de 

risque dans de nombreuses pathologies. L’avantage est qu’elle est facilement 

modulable. En effet, c’est l’un des rares facteurs sur lequel nous avons le contrôle, et 

dont nous pouvons le transformer en facteur protecteur dans certaines pathologies.  
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A. Définitions 

Le mot « diététique » provient du grec « Diaitêtikê » dont le sens signifie « hygiène de 

vie ». La diététique voit le jour au Vème siècle avant J-C avec le père de la médecin 

Hippocrate, qui nous dit « … que l’aliment soit ta première médecine… ». A cette 

époque déjà, la diététique n’est pas limitée à l’alimentation, mais s’intègre dans 

« l’hygiène de vie » qui comprend alors le sommeil, l’activité physique, les bains, etc. 

Aujourd’hui la diététique désigne « l’ensemble des règles à suivre pour une 

alimentation bien équilibrée » (93).  

Concernant la « nutrition », elle provient cette fois du latin « nutrire » qui signifie 

« nourrir ». La différence avec la diététique, est que la nutrition est « centrée sur 

l’assimilation et la transformation par le corps des nutriments ». On ne voit plus 

l’aliment comme une seule entité, mais comme une somme de nutriments qui vont être 

métabolisés différemment par le corps humain (93). On va définir deux grandes 

catégories de nutriments : 

- les macro-nutriments caloriques : glucides, protéines et lipides ; 

- les micro-nutriments non caloriques : les vitamines, les minéraux et les oligo-

éléments.  

Ces nutriments ont tous une fonction propre et indispensable au bon fonctionnement 

du corps humain, et c’est l’équilibre entre ces derniers qui sera étudié par le médecin 

nutritionniste. Le diététicien quant à lui, va éduquer le patient à une alimentation 

équilibrée.  

Quand on parle de nutrition et de macro-nutriments, nous allons également nous 

intéresser aux valeurs énergétiques des nutriments, ce qui correspond à la quantité 

d’énergie qui pourra être extraite des nutriments une fois assimilés par l’organisme 

(94). Cette énergie s’exprime en kilojoules (kJ) ou plus communément en kilocalories 

(kcal). A l’inverse, les micro-nutriments, ne sont pas caloriques car ils ne sont pas 

métabolisés sous forme d’énergie. Le total calorique journalier correspond alors à la 

somme des macro-nutriments ingérés au cours de la journée convertis en kcal.  
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B. Intégration de la nutrition dans la santé 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, la santé peut se définir comme « un état 

de complet bien-être physique, mental et social, qui ne consiste pas seulement en une 

absence de maladie ou d’infirmité ». Pour atteindre cet état de santé, la nutrition a bien 

évidemment un rôle primordial à jouer.  

D’après Santé Public France, les vingt dernières années sont marquées par une 

évolution flagrante de nombreuses pathologies en France : maladies cardio-

vasculaires, obésité, diabète, cancers, hypercholestérolémie…(95).  La majorité de 

ces pathologies pouvant être modulées par l’alimentation. L’obésité est 

particulièrement importante, car elle est un point d’entrée de nombreuses autres 

pathologies. De plus, pour la majorité des patients elle peut être globalement maîtrisée 

par une prise en charge nutritionnelle adaptée et une augmentation de l’activité 

physique. Nous avons vu dans la première partie, que l’obésité et le manque d’activité 

physique pouvaient être des facteurs de risque de développer une polyarthrite 

rhumatoïde. Concernant l’obésité, l’étude de Santé Public France nous dit que près de 

la moitié des français de plus de 18 ans est en surpoids (IMC > 25 kg/m2), et que sur 

cette moitié, 1 sur 6 est en état d’obésité avérée (IMC > 30 kg/m2) (95).  

Suite à ce constat alarmant, l’état français a créé en 2001 le Plan National Nutrition 

Santé (PNNS), réalisé par l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 

de l’environnement et du travail (ANSES), et poursuivi par Santé Publique France. 

L’objectif de ce PNNS est l’amélioration de l’état de santé de la population, en ciblant 

un des déterminants majeur,s à savoir la nutrition. Ces plans sont élaborés pour les 4 

années à venir et nous en sommes aujourd’hui au 4ème PNNS qui couvre 2019 à 2023. 

Ce plan est construit autour de 5 axes (96) : 

 
Ø Axe 1 « améliorer pour tous l’environnement alimentaire et physique 

pour les rendre plus favorable à la santé » : cet axe a pour objectif 

l’amélioration de la qualité nutritionnelle des aliments y compris hors 

foyer, la réduction de la pression marketing et l’encouragement à la 

mobilité active ; 

Ø Axe 2 « encourager les comportements favorables à la santé » : on 

retrouve ici la promotion du Nutri-Score, la promotion de nouvelles 
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recommandations nutritionnelles du PNNS, la lutte contre la sédentarité, 

le développement à l’éducation alimentaire auprès des jeunes 

notamment, améliorer la formation des professionnels pour augmenter 

leur compétence en nutrition, l’amélioration de l’information relative à la 

qualité des aliments ;  

Ø Axe 3 « mieux prendre en charge les personnes en surpoids, dénutries 

ou atteintes de maladies chroniques » : cet axe concerne le dépistage et 

la prise ne charge de différentes pathologies notamment l’obésité et la 

dénutrition, mais aussi le recours à l’activité physique adaptée en 

thérapeutique ; 

Ø Axe 4 « impulser une dynamique territoriale » : l’objectif est de 

promouvoir des actions locales et de les adapter aux spécificités des 

territoires d’outre-mer ;  

Ø Axe 5 « développer la recherche, l’expertise et la surveillance en appui 

de la politique nutritionnelle » : dans cet axe on va retrouver une veille 

sanitaire de la situation nutritionnelle en France et la promotion de la 

recherche ayant pour but de développer des actions de santé publique.  

 

Le PNNS est donc la base de toutes les actions menées en France touchant à la 

nutrition. On peut y trouver de nombreux schémas permettant de synthétiser les 

recommandations alimentaires de manière simplifiées et accessibles au plus grand 

nombre, comme on peut le voir dans la figure 16 ci-dessous (96). 
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C. La micronutrition : une nouvelle discipline 

 
1. Définition et règlementation 

La micronutrition est une discipline récente qui s’intéresse aux micronutriments 

indispensables au bon fonctionnement du corps humain et que l’on peut retrouver dans 

l’alimentation. C’est une science qui vient compléter la diététique et la nutrition 

conventionnelles. Elle possède différents objectifs : 

- la prévention de certaines maladies et des troubles fonctionnels ; 

- l’optimisation des performances et capacités fonctionnelles ; 

- l’accompagnement de patients atteints de maladies chroniques ou de 

troubles fonctionnels en complément de leur traitement en cours.  

Figure 16. Recommandations sur l'alimentation et l'activité physique du PNNS 4 (96) 



 67 

Les substances utilisées en micronutrition sont de deux types : les micronutriments et 

les substances à but nutritionnel ou physiologique (voir tableau 5 ci-dessous) (97).  

Tableau 5. Principales substances utilisées en micronutrition 

Substances 
utilisées Sous-catégories Exemples 

Micro-
nutriments : 
sans valeur 
énergétique 

Vitamines hydrosolubles B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12, C 

Vitamines liposolubles A, D, E, K 

Minéraux : quantité supérieure 
à 5g dans l’organisme 

Calcium, Chlore, Fluor, Iode, Magnésium, 
Phosphore, Potassium, Silicium, Sodium, Soufre 

Oligo-éléments : quantité 
inférieure à 5g dans 
l’organisme 

Bore, Chrome, Cuivre, Fer, Manganèse, 
Sélénium, Zinc 

Substances à 
but nutritionnel 

ou 
physiologique : 

avec valeur 
énergétique 

Acides aminés 
protéinogènes 

Arginine, cystéine, glutamine, isoleucine, leucine, 
lysine, méthionine, phénylalanine, tryptophane, 
tyrosine, valine 

Acides aminés non 
protéinogènes 

Carnosine, L-carnitine, collagène, créatine, 
glutathion, L-citrulline, lactoferrine, taurine  

Acides gras Acide alpha-linolénique (ALA), Acide 
docosahexaénoïque (DHA), Acide 
eicosapentaénoïque (EPA), acide gamma-
linolénique (GLA) 

Coenzymes non 
vitaminiques 

Co-enzyme Q10, acide alpha lipoïde (AAL) 

Autres composés Composés prébiotiques : amidons, inuline, 
fructo-oligo-saccharides, FOS…                                                                          

Composés probiotiques et levures                                                                         
Composés à but physiologique : mélatonine, 
choline, inositol, glucosamine, chondroïtine, 
enzymes digestives…    

Phytonutriments : curcumine, lycopène, acide 
ellagique, beta-carotène, caféine, berbérine… 

 

Il est important de préciser que les produits utilisés en micronutrition relèvent de la 

définition et règlementation des compléments alimentaires, et non pas des 

médicaments. Le complément alimentaire est définit par la directive européenne 

2002/46/CE : « denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire 

normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances 

ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous 
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forme de doses, à savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, 

les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de 

poudres, les ampoules de liquides, les flacons munis d’un compte-gouttes et les autres 

formes analogues de préparations liquides ou en poudre destinées à être prises en 

unités mesurées de faible quantité » (98).  

La mise sur le marché des compléments alimentaires se fait via une déclaration auprès 

de la Directive Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression 

des Fraudes (DGCCRF). Il existe une reconnaissance mutuelle entre les états 

membres de l’Union Européenne. En France, la surveillance sanitaire des 

compléments alimentaires se nomme la nutrivigilance, et elle est réalisée par l’Agence 

nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 

(ANSES). Les contrôles des produits sont réalisés après la mise sur le marché et non 

pas avant comme pour le médicament, ce qui nécessite d’être vigilant quant à l’origine 

des produits. Les allégations revendiquées sur les emballages de compléments 

alimentaires peuvent être d’ordre nutritionnelle ou de santé mais en aucun cas il ne 

peut y avoir d’allégation thérapeutique (97). Une allégation de santé peut par exemple, 

revendiquer la diminution d’un facteur de risque (ex : « les oméga3 réduisent les 

risques cardio-vasculaires »). 

La micronutrition n’a pas pour vocation de se substituer au traitement médicamenteux 

mais bien de le complémenter afin d’améliorer le fonctionnement de notre organisme 

et/ou de diminuer des effets indésirables potentiels. De ce fait, l’utilisation des 

compléments alimentaires doit s’accompagner d’un conseil médical et/ou 

pharmaceutique.  

 
2. Intérêt et place de la micronutrition dans la prise en charge des 

patients 

Apporter les nutriments essentiels et en bonne quantité est la base d’une bonne santé. 

Savoir composer ses assiettes est un pré-requis indispensable à cet apport nécessaire 

en micro-nutriments.  

Le problème actuel en nutrition est que l’industrie agro-alimentaire s’est 

considérablement transformée ces 50 dernières années et que nous mangeons bien 

plus de plats industriels qu’à l’époque, lesquels se caractérisent principalement par 
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des quantités accrues en sucres, gras et sel. S’ajoute à cela l’appauvrissement des 

sols en micronutriments et de ce fait, une diminution de la densité micronutritionnelle 

des aliments frais tels que les fruits et légumes. Ces deux constats montrent que notre 

assiette est globalement bien moins intéressante qu’elle ne pouvait l’être il y a 

quelques années : l’assiette est plus riche en calorie mais plus pauvre en micro-

nutriments. C’est ce que l’on appelle des calories vides qui sont inintéressantes pour 

le corps humain, mais qui peuvent aussi devenir dangereuses sur le long terme.  

C’est pour ces principales raisons qu’il est intéressant d’associer la micronutrition à 

l’alimentation santé, afin de combler ces déficits micronutritionnels ne pouvant pas 

l’être par une alimentation équilibrée (99).  

De nombreuses études menées par le Pr J. Seignalet, ou encore les docteurs M. de 

Lorgeril ou O. Coudron montrent que notre métabolisme actuel est le même que celui 

des chasseurs-cueilleurs au temps du paléolithique. Dans le livre « Tous gros 

demain » écrit par Pierre Weill on peut y lire « en dix mille ans, une physiologie de 

survie née dans un monde de pénurie est devenue particulièrement inadaptée à un 

univers d’abondance et de trop-plein » (100). Notre métabolisme est régulé par une 

génétique ancestrale, et le changement brutal d’alimentation que nous avons connu 

ces dernières années n’a pas laissé le temps à notre organisme de s’adapter. Le 

problème étant que l’expression génétique est en parti régulée par tous les nutriments 

que nous ingérons via des phénomènes épigénétiques, comme le démontre de 

nombreuses études sur des civilisations ayant connus un changement radical 

d’alimentation comme celle des Pimas (101). Ces Indiens d’Amériques vivant encore 

il y a 50 ans tels des chasseurs-cueilleurs, ont vu leur alimentation chamboulée par 

l’arrivée des colons américains qui ont distribué une alimentation industrielle. En 50 

ans, sur une population composée de 15.000 individus, nous pouvons compter 50% 

de diabétiques et 75% d’obèses. On peut voir ici l’impact d’un changement radical 

d’alimentation sur la santé d’une population.  

Outre les changements de modes d’agricultures et l’évolution de l’industrie agro-

alimentaire, de nombreux autres facteurs, individuels cette fois, peuvent entrainer des 

déficits nutritionnels qui peuvent être pris en charge par la micronutrition. Le but est de 

prévenir l’apparition de carences nutritionnelles, lesquelles vont s’exprimer par des 

signes cliniques et/ou biologiques. Dans le tableau ci-dessous, nous pouvons résumer 

les principales causes de déficits nutritionnels pouvant justifier d’avoir recours à la 
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micronutrition (102). Nous pouvons constater qu’une majorité de la population peut 

alors être concernée par une prise en charge micronutritionnelle.  

 

  Tableau 6. Causes principales de déficits micronutritionnels 

Industrie alimentaire Facteurs individuels 

Agriculture intensive Microbiote intestinal : dysbiose, 
hyper-perméabilité intestinale, 

défaut d’assimilation de 
nutriments 

Hyper-affinage Augmentation des besoins : 
femme enceinte, enfants, 
sportifs, personnes âgées, 

certaines pathologies… 

Pollution aux métaux lourds Stress 

Mode de conservation et de 
préparation des aliments 

Prise de traitements 
médicamenteux 

Produits ultra-transformés Consommation d’alcool, tabac… 

 

 

II. Micronutrition et polyarthrite rhumatoïde 

L'intérêt de la micronutrition dans cette pathologie, serait de pouvoir renforcer l’apport 

alimentaire avec des compléments riches en nutriments, permettant de réduire 

l'évolution de la maladie et/ou prévenir les crises. Il est souvent proposé d’apporter 

des micronutriments à visée anti-inflammatoire, des micronutriments permettent de 

renforcer le système immunitaire ou le microbiote intestinal. Une des approches peut 

être également de restaurer la barrière intestinale, puisque nous allons voir dans la 

partie qui suit, le bénéfice d’une muqueuse intestinale saine. 
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A. Hyperperméabilité intestinale  

 
1. Barrière intestinale physiologique 

La barrière intestinale est le revêtement du tissu digestif, qui a pour rôle principal 

l’absorption de nutriments. Celui-ci est naturellement perméable, et doit pouvoir laisser 

passer dans la circulation sanguine tout ce dont l’organisme a besoin pour fonctionner 

à partir de la digestion des aliments par les enzymes digestives. Si l’on s’intéresse 

spécifiquement à la barrière intestinale, on retrouve au pôle apical la bordure en brosse 

formée par les entérocytes. Elle est constituée de différentes cellules qui se succèdent 

les unes aux autres, avec principalement des entérocytes qui ont un rôle d’absorption, 

des cellules caliciformes qui produisent le mucus, des cellules endocrines qui vont 

sécréter toutes les hormones régulant la digestion et la sécrétion d’enzymes, et des 

cellules de Paneth qui produisent des enzymes digestives. Ces cellules se succèdent 

en formant des villosités, puis au pôle apical des entérocytes on observe des 

microvillosités formant la bordure en brosse. Cela permet d’augmenter 

considérablement la surface d’échange de la muqueuse intestinale (voir schéma ci-

dessous) (103,104). 

 

Figure 17. Structure de la bordure en brosse intestinale (103) 
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Les entérocytes nécessitent une cohésion cellule-cellule importante, afin de maintenir 

une étanchéité du tissu intestinal. Cela est assuré par différentes fonctions que sont 

les jonctions serrées, les jonctions d’ancrages et les jonctions communicantes, comme 

on peut le voir sur la figure ci-dessous (105).  

 

 
Figure 18. Jonctions intercellulaires des entérocytes (105) 

Au pôle basal, on retrouve tout d’abord les jonctions ouvertes ou communicantes ou 

encore gap junctions. Elles ont un rôle de communication directe entre deux 

cytoplasmes d’entérocytes adjacents, en permettant le passage de messagers 

chimiques (en particulier le calcium) ou électriques.  

Au milieu de la cellule se trouve les jonctions d’ancrages, qui ont pour rôle de maintenir 

une certaine rigidité dans le tissu par attachement mécanique des cellules entres elles. 

Pour se faire, elles lient le cytosquelette de deux cellules adjacentes entre elles, via 

l’actine. 

Enfin au pôle apical, on retrouve les jonctions qui vont particulièrement nous 

intéresser, à savoir les jonctions serrées ou jonctions étanches ou encore tight 

junctions. Ce sont elles qui sont responsables de l’étanchéité relative de la barrière 

intestinale. Seule des molécules inférieures à 10 nm ou à 1 kD peuvent la traverser. 

Elles sont composées de différentes molécules d’adhérences, telles que les JAMs 

(molécules d’adhésion jonctionnelle), l’occludine et la claudine. Ces deux dernières, 
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en intracellulaires, vont se lier au cytosquelette d’actine via des zonula occludens ou 

ZOs pour permettre leur ancrage (voir figure ci-dessous) (105).  

 
Figure 19. Jonction serrée entre deux entérocytes (105) 

 

Autre fait important à savoir, il existe dans la sous-muqueuse de l’intestin un tissu 

lymphoïde important, représenté par les plaques de Peyer, qui a un rôle primordial 

dans la mise en place de la mémoire immunitaire. En effet dès la naissance, le tube 

digestif va être colonisé par un microbiote qui va produire de nombreux Ag, lesquels 

vont sans cesse interagir avec les ganglions lymphatiques sous-muqueux, afin de 

mettre en place une tolérance et une mémoire immunitaire.  

 
2. Origine de l’hyperperméabilité intestinale 

Sous l’effet de la contraction de cytosquelette d’actine via les MLCK (myosin light-

chain kinase), les jonctions serrées vont alors pouvoir s’ouvrir davantage. Cette 

ouverture va entrainer le passage de molécules de poids moléculaire supérieur 

(jusqu’à 40 kD) telles que des allergènes, des toxines bactériennes, des fragments 

membranaires ou encore des bactéries. Différents facteurs peuvent entrainer cette 

ouverture des jonctions serrées. Nous pouvons retrouver (106) : 
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- des facteurs endogènes : infections (virale, choc septique…), tryptase, 

malabsorption, activation des LT, hypermastocytose ;  

- des facteurs exogènes : stress aigu ou chronique, exercice physique intense 

(associé à un stress pour l’organisme) ; 

 - des facteurs intra-luminaux : prise d’antibiotiques, prise d’AINS, altération du 

microbiote, toxines et bactéries pathogènes, alcool, xénobiotiques (phtalates…).  

Tous ces facteurs vont léser les jonctions serrées par deux mécanismes distincts : soit 

par modification du microbiote intestinal au profit de bactéries pathogènes plus 

agressives qui vont pouvoir, via des toxines bactériennes, endommager l’intégrité de 

la barrière intestinale ; soit par la mise en place d’une inflammation locale qui, 

lorsqu’elle n’est pas maitrisée, endommage le mucus présent à la surface des 

entérocytes engendrant ainsi des lésions tissulaires, et aboutissant à une altération de 

la barrière intestinale (107).  

Il a été montré que l’alcool entraine via une action directe l’ouverture des jonctions 

serrées (108). Certains contaminants alimentaires tels que les mycotoxines peuvent 

aussi ouvrir les jonctions serrées, via une modulation de l’expression des claudines 

(109). De nombreuses bactéries pathogènes augmentent aussi la perméabilité en 

entrainant l’activation des MLCK des entérocytes, dont on a vu qu’elles contrôlaient 

l’ouverture des jonctions serrées en entrainant la contraction des filaments d’actine 

(110). De ce fait, la moindre perturbation du microbiote intestinal avec apparition de 

bactéries pathogènes, peut être à l’origine d’une hyperperméabilité intestinale. Le 

système immunitaire sous-muqueux a aussi un rôle dans l’ouverture des jonctions 

serrées via la sécrétion de différentes molécules. Par exemple, le stress engendre une 

dégranulation des mastocytes, qui vont libérer la tryptase, laquelle augmente la 

perméabilité intestinale par activation des MLCK (106).  

 
3. Conséquences de l’hyperperméabilité intestinale 

La conséquence directe d’une hyperperméabilité intestinale est le passage à travers 

les jonctions serrées, puis dans le sang, d’éléments intraluminaux tels que des 

allergènes, des toxines, des bactéries ou fragments bactériens (notamment le 

lipopolysaccharide ou LPS), qui n’auraient jamais dus se retrouver dans la circulation 

générale (106). Le problème est que certaines de ces molécules, inconnues du 
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système immunitaire, peuvent engendrer une réaction immunitaire et ainsi mettre en 

place une inflammation locale qui peut se chroniciser.  

Une des molécules les plus importantes sur laquelle nous allons nous attarder est le 

LPS bactérien. C’est une grosse molécule composée d’un lipide et d’un 

polysaccharide, qui se retrouve au niveau de la membrane externe des bactéries à 

Gram négatif, et que l’on qualifie d’endotoxine. C’est l’Ag bactérien le plus 

inflammatoire qui soit. Il est capable de se lier aux cellules du système immunitaire 

inné, en particulier aux macrophages, monocytes et cellules dendritiques, via la 

fixation au TLR4. Cela entraine la production et sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires, d’éicosanoïdes et d’oxyde nitrique. Une fois arrivé dans le sang, le 

LPS peut être pris en charge par les chylomicrons, qui pourront alors le transporter 

vers d’autres organes tels que les articulations par exemple. Il est à noter qu’un régime 

alimentaire riche en lipides modifie la composition du microbiote intestinal avec une 

augmentation des bactéries à Gram négatif contre une diminution des Gram positif. 

Cela peut expliquer le fait que l’on observe des taux d’endotoxémie liée au LPS plus 

important chez les patients ayant un régime alimentaire à forte concentration lipidique 

(111). Ces molécules sont donc capables, lorsqu’elles passent la barrières intestinale, 

de mettre en place une inflammation métabolique chronique (voir figure 10 ci-dessous) 

(112). Une étude de 2020 a montré que l’hyperperméabilité intestinale était associée 

à une translocation de LPS dans le sang et vers les sites articulaires, et que celle-ci 

contribuait directement au développement de l’arthrite inflammatoire (113).  

Figure 20. Lipopolysaccharides et inflammation métabolique (113) 
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4. Lien entre hyperperméabilité intestinale et polyarthrite 

rhumatoïde 

D’après le Dr Seignalet, l’origine du conflit dysimmunitaire observé dans la polyarthrite 

rhumatoïde, pourrait avoir lieu au niveau intestinal avec pour origine une 

hyperperméabilité intestinale. Sa thèse est que la polyarthrite rhumatoïde a pour 

commencement une réaction immunitaire à l’égard d’antigènes alimentaires. Cette 

réaction engendrant une inflammation locale, entrainerait un relâchement des 

jonctions serrées et le passage d’éléments pro-inflammatoires, tel que le LPS, ayant 

pour conséquence la mise en place d’une inflammation systémique. Il serait alors 

possible d’avoir une translocation bactérienne vers les articulations. Cette étape 

pourrait être l’élément déclencheur de la phase clinique sur un patient prédisposé 

génétiquement. Cet enchainement d’étape pourrait être commun à toutes les maladies 

auto-immunes, et ce serait la prédisposition génétique qui définirait quelle maladie 

émergera.  

De plus, une étude menée par Adams et al. a montré un mimétisme moléculaire entre 

un Ag protéique appartenant à la bactérie Proteus mirabilis et le collagène des 

articulations. Ainsi, la réaction immunitaire à la base dirigée contre un Ag de bactérie 

pourrait s’attaquer directement au collagène de type II. Une infection à Proteus 

mirabilis pourrait alors être un facteur déclenchant chez un patient porteur de l’épitope 

partagé (114).  

Deux études récentes se sont intéressées à l’état de la barrière intestinale chez les 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Dans la première étude menée par 

Curcrocq et al. l’équipe de recherche a observé l’évolution de l’arthrite après 

administration d’additif alimentaire connus pour augmenter la perméabilité intestinale. 

Les résultats obtenus sont qu’après distension des jonctions serrées, on observe bien 

une aggravation clinique de l’arthrite (115). La deuxième étude de 2020 a montré que 

les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde étaient porteurs d’une dysbiose et 

avaient une perméabilité intestinale augmentée. Ils concluent leur recherche en disant 

que l’amélioration du microbiote intestinale par des compléments alimentaires et par 

l’alimentation, permettrait de rétablir la barrière intestinale, et pourrait renforcer l’effet 

des traitements médicamenteux en limitant la boucle d’amplification de l’inflammation 

systémique (116).  
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On peut donc remarquer que chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, le 

microbiote intestinal est différent de celui des sujets sains. Celui-ci peut altérer l’état 

de la barrière intestinale, entrainant le passage d’Ag et de molécules inflammatoires 

favorisant la mise en place d’une inflammation systémique et permettant la 

translocation bactérienne ou de molécules inflammatoires vers les sites articulaires. 

De plus, il a été mis en évidence que le microbiote intestinal se normalise lorsqu’un 

contrôle de la maladie est obtenu. On peut alors voir l’importance de s’intéresser à 

l’état de la muqueuse intestinale de nos patients atteints de polyarthrite rhumatoïde.  

 
5. Réparation de la barrière intestinale 

Au vu des arguments énoncés ci-dessus, il semble pertinent de chercher à réparer 

cette barrière intestinale en consolidant les jonctions serrées. Pour cela, il existe de 

nombreux acteurs ayant un rôle dans l’étanchéité des jonctions serrées.  

 
a. La glutamine 

La glutamine est l’acide aminé le plus abondant du corps humain. Il agit comme un 

ciment de la barrière intestinale et en prévient la porosité (117).  

 

 

De nombreuses études se sont intéressées à son rôle et il a été montré qu’une 

diminution en glutamine activait les MLCK, entrainant une contraction du cytosquelette 

et ainsi, une distension des jonctions serrées (106). Une étude a également montré 

qu’in vitro ,dans un milieu de culture de cellules épithéliales dénuées de glutamine, on 

constate une baisse de la résistance transépithéliale d’environ 39% en lien avec une 

hausse de la perméabilité intercellulaire (118). Une étude de 2017 menée sur des 

modèles murins a démontré qu’une supplémentation en glutamine diminue 

l’hyperperméabilité intestinale sur des modèles mimant le syndrome de l’intestin 

Figure 21. Structure chimique de la glutamine 
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irritable. Cela est rendu possible grâce à une augmentation de l’expression des 

protéines occludines qui, comme nous l’avons vu, sont des constituants majeurs des 

jonctions serrées (119).  

Il est également intéressant de noter que la glutamine est un combustible majeur 

nécessaire au bon fonctionnement des tissus lymphoïdes. Dans le cadre d’une 

maladie auto-immune où l’on a affaire à un système immunitaire hyperactif, une 

carence en glutamine peut alors être présente, d’où l’intérêt d’une supplémentation.  

 
b. Vitamines A et D 

Il semblerait également qu’une carence en différentes vitamines puisse être incriminée 

dans le phénomène d’hyperperméabilité intestinale. En effet, un déficit en vitamine A 

aurait un rôle pathogénique dans le maintien d’une barrière intestinale efficace (120). 

La vitamine A est une vitamine liposoluble. Elle est présente dans le corps sous forme 

de rétinol comprenant une fonction alcool primaire (forme la plus active), de rétinal 

portant une fonction aldéhyde ou encore d’acide rétinoïque avec une fonction acide 

carboxylique (121).  

 

Figure 22. Structures chimiques des différentes formes 

de vitamine A 



 79 

L’importance de la vitamine A dans l’hyperperméabilité intestinale est assez logique, 

au vu de son rôle dans le maintien de l’intégrité de nos cellules et muqueuses, via une 

régulation de l’expression de nos gènes.  

La vitamine D est aussi une vitamine liposoluble produite à partir du cholestérol sous 

l’effet des UV afin d’obtenir la forme active, à savoir le cholécalciférol ou vitamine D3 

(122).  

 

Elle a un rôle de modulation de l’expression des gènes en se fixant sur des récepteurs 

nucléaires spécifiques de la vitamine D, qui vont ensuite se lier sur les régions 

promotrices de gènes cibles. Une carence en vitamine D modifie le microbiote 

intestinal ce qui, cumulé à une augmentation de la perméabilité intestinale, accroit le 

risque de translocation bactérienne entrainant une interaction avec le système 

immunitaire et pouvant aboutir à une réaction auto-immune (123). Une 

supplémentation en vitamine A et D semble alors utile à la réparation d’une barrière 

intestinale altérée.  

 
c. Le zinc 

Le zinc fait partie de la famille des oligo-éléments. Il agit également sur la régulation 

de l’expression des gènes codant pour les jonctions serrées. De ce fait, il a une action 

favorable sur la perméabilité intestinale. Il possède également un effet anti-

inflammatoire et anti-oxydant, ce qui permet en plus de lutter contre des agents 

inflammatoires pouvant altérer l’intégrité de la barrière intestinale. Il est montré qu’une 

supplémentation en zinc augmente la résistance transépithéliale (124). Enfin, le zinc 

Figure 23. Structure chimique du cholécalciférol ou vitamine D3 
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contribue à la métabolisation normale de la vitamine A, potentialisant ainsi ses effets 

anti-oxydants.  

 
d. Les Acides gras à chaîne courte (AGCC)  

Le butyrate, l’acétate et le propionate sont des acides gras à chaîne courte produits 

par le microbiote intestinal à partir des fibres consommées (125). 

 

Les études montrent que ces AGCC et le butyrate en particulier augmentent la 

résistance transépithéliale. Cela est démontré par une baisse du flux du mannitol à 

travers la barrière intestinale. Il agit en augmentant l’assemblage des protéines 

composant les jonctions serrées et possède un effet anti-inflammatoire (126). En 

revanche les études menées sur le butyrate montrent un effet positif plus important du 

butyrate directement produit par le microbiote, en comparaison de celui apporté par 

l’alimentation. De ce fait, il semble plus intéressant de supplémenter en fibres 

alimentaires qui sont des précurseurs du butyrate, plutôt que de supplémenter en 

butyrate directement (127). En effet, les fibres sont des prébiotiques servant de 

nourriture au microbiote pour qu’il puisse produire des AGCC dont le butyrate. Cela 

est valable qu’en présence d’un microbiote sain et fonctionnel. 

Les prébiotiques sont des fibres alimentaires solubles non digestibles par les enzymes 

de l’intestin, qui favorisent la croissance du microbiote intestinal en stimulant la 

multiplication ou l’activité des différentes populations bactériennes. Elles aident à 

maintenir une flore digestive fonctionnelle et variée, permettant en autre la production 

des AGCC et la lutte contre d’autres micro-organismes potentiellement pathogènes 

(102). Parmi les prébiotiques les plus courants, nous allons retrouver des fructo-oligo-

saccharides (FOS), l’inuline et des dextrines de blé ou de maïs.  

Figure 24. Structure chimique du butyrate 
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e. Les probiotiques 

Selon la définition de l’OMS, « les probiotiques sont des micro-organismes vivants, qui 

lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, 

au-delà des effets nutritionnels traditionnels ». Chaque probiotique se définit par le 

genre, l’espèce et surtout par la souche. Deux souches différentes d’une même 

espèce de bactérie peuvent avoir des actions différentes. Les études sont alors 

réalisées sur des souches précises et pas uniquement sur une espèce.  

Il est aujourd’hui admis que lors d’une cure de probiotique, il est préférable d’utiliser 

un complément constitué de différentes souches que d’une seule souche isolée (102). 

Pour choisir un bon complément, il est important de vérifier le dosage exprimé en Unité 

Formant des Colonies (ou UFC). Pour être efficace, les quantités doivent être de 1 à 

10 milliards UFC/jour. Il est important de savoir que les probiotiques ne 

« réensemencent » par une flore, car ils ne pourront jamais s’implanter. Ils exercent 

leur action en communiquant avec notre flore de manière transitoire, dans le but de 

relancer l’activité de notre propre microbiote. Pour avoir un effet durable il est important 

de renouveler une cure, ou faire une cure assez longue (dans l’idéal deux à trois mois). 

Cette cure doit être impérativement associée à une prise de prébiotiques, pour 

permettent de stimuler le métabolisme des micro-organismes, afin d’entrainer la 

production des AGCC (97). 

 Selon une étude de Ulluwishewa, les probiotiques ont la capacité de moduler la 

perméabilité intestinale aux différentes protéines, antigènes et bactéries (128). Pour 

cela, ils vont agir sur l’expression des protéines du cytosquelette et induire une 

modification du mucus intestinal, ayant pour but d’empêcher l’adhésion des antigènes 

sur les cellules intestinales.  Enfin, l’étude montre que les probiotiques ont également 

la capacité de moduler l’inflammation des entérocytes en augmentant la production de 

cytokines anti-inflammatoires. Sachant que l’hyperperméabilité intestinale 

s’accompagne d’une inflammation de bas grade, une supplémentation en probiotiques 

semble doublement intéressante.  
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f. Protocole de réparation et de cicatrisation de la barrière 
intestinale 

 
Tableau 7. Supplémentation à mettre en place pour lutter contre l'hyperperméabilité intestinale 

Objectifs  Macro / 
micronutriment Alimentation  Supplémentation 

Apporter le 
substrat 

énergétique 
des 

entérocytes 

Glutamine 

Viande, poisson, produits 
laitiers, œufs, tofu, 

légumineuses, céréales, 
fruits à coque… 

Glutamine en poudre ou 
sous forme de gélules à 
raison de 3g par jour 
(jusqu’à 5g selon la 

tolérance et si apport 
insuffisant via l’alimentation) 
en dehors des repas durant 

2 à 3 mois. 

Apporter les 
cofacteurs 

favorisant le 
bon 

fonctionnement 
des jonctions 

serrées 

Vitamine A : 
rétinol 

Produits animaux : abats, 
huile de poisson, beurre, 

fromage 

VNR de la vitamine A : 
750ug/j chez l’homme et 650 

ug/j chez la femme. 
Supplémentation possible 

avec des gélules d’huile de 
foie de morue. Déconseillé 

chez la femme 
enceinte. Nécessite d’être 

prise en mangeant puisque 
les acides biliaires sont 

nécessaires à sont 
absorption. 

Vitamine A : 
caroténoïdes 
(précurseurs 

du rétinol) 

Produits végétaux : patate 
douce, carotte, melon, 

potiron, mangue 

Vitamine D 

Huile de foie de morue, 
poissons gras (saumon, 

maquereau, hareng, 
sardine) 

VNR : 200 UI à 600 UI/j. 
Supplémentation 

journalière préférable 
(sous forme de goutte ou de 

capsules) sans dépasser 
800 UI/j. A prendre le matin 

avec un petit déjeuner 
protéique et lipidique pour 
permettre l’absorption de la 

vitamine D par les sels 
biliaires.  

Zinc 
Viande, abats, fromages, 
poissons, légumineuses, 
mollusques et crustacés 

VNR : 15 mg/j. 
Supplémentation de 15 à 30 
mg/j le soir à distance du 
repas sous forme d’un sel 
organique biodisponible 
(bisglycinate, pidolate ou 

gluconate). Ne pas dépasser 
un mois car risque de 

perturber l’assimilation du 
cuivre et du chrome.   
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Stimuler la 
croissance du 

microbiote 
intestinal 

AGCC 
(butyrate) et 
prébiotiques 

Au moins 4 légumes 
différents par jour et 1 à 2 
fruits. Les plus riches en 

prébiotiques sont : 
artichaut, banane, ail, 
topinambour, poireau, 

oignon, salsifis, asperge, 
feuilles de chicorée.  

Supplémentation de 2,5 à 
10g par jour en plus des 

fibres apportées par 
l’alimentation. Le total 

journalier en fibre doit 
atteindre 25 à 30g dont 15 
à 20g de fibres solubles. 

Prébiotiques à base 
d’inuline, de FOS et de 

dextrines. A intégrer 
progressivement pour éviter 
des désagréments digestifs.  

Probiotiques 

Aliments fermentés : laits 
fermentés, yaourt, 

choucroute, condiments 
facto-fermentés 

(cornichons, oignons…), 
dérivés du soja (tempeh, 

miso), kéfir 

Supplémentation par des 
probiotiques comportant 
différentes souches de 
Lactobacillus et de 

bifidobactéries dosé à 
minima 10 milliards 

d’UFC/j. A prendre en 
dehors du repas.  

 

Ce tableau reprend tous les nutriments et micro-nutriments intéressants pour cicatriser 

une barrière intestinale fragilisée. Certains seront facilement apportés par 

l’alimentation (vitamine A et prébiotiques par exemple), alors que d’autres seront 

impérativement à apporter sous forme de cure, à l’aide de compléments alimentaires 

(comme pour la glutamine, la vitamine D, le zinc et les probiotiques). La cure devra 

idéalement durer un mois et selon la réponse obtenue, la glutamine et les probiotiques 

pourront être maintenus 2 à 3 mois (97,99).  

 
B. Stress oxydant et inflammation chronique 

Il est admis aujourd’hui que le stress oxydant peut contribuer à l’initiation, et/ou à 

l’entretien d’un état inflammatoire et d’une réponse immunitaire. Ce stress peut voir le 

jour en cas d’excès de médiateurs oxydants, et/ou en cas de déficit en éléments et 

cofacteurs indispensable au maintien d’une défense antioxydante (129). 
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1. Régulation physiologique du stress oxydant 

 
a. Médiateurs du stress oxydant 

Les radicaux libres sont les espèces chimiques les plus oxydantes de l’organisme. Ce 

sont des espèces chimiques instables possédant un électron non apparié, ce qui lui 

confère une grande réactivité chimique. Ils sont produits à l’état physiologique par les 

différentes réactions du métabolisme.  

La première forme radicalaire produite, notamment lors de la respiration cellulaire dans 

la mitochondrie, est l’anion superoxyde O2-. Il possède des propriétés pro-

inflammatoires, avec notamment la capacité d’augmenter la perméabilité vasculaire et 

de favoriser le recrutement des PNN. Il est le précurseur d’autres molécules 

radicalaires encore plus réactives, comme l’ion hydroxyde HO° produit suite à 

l’interaction d’ions métalliques (tels que le fer ou le cuivre) avec l’anion superoxyde, 

ou encore le ONOO- en se combinant avec le monoxyde d’azote NO comme nous 

pouvons le voir sur la figure 25 ci-dessous (130).  

 

 

Ces radicaux libres sont très agressifs car capables de fragmenter l’ADN, les 

structures protéiques et lipidiques, altérant ainsi leurs fonctions biologiques. Ils ont 

également une action pro-apoptotique (131). Il existe un grand nombre de 

mécanismes produisant ces ERO, avec des origines métaboliques (chaine respiratoire 

Figure 25. Anion superoxyde et ses dérivés (130) 
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mitochondriale, cytochromes P450, activité enzymatiques…), inflammatoires 

(cytokines) et environnementales (radiations, xénobiotiques…) (130).  

Il existe un équilibre physiologique entre production et élimination de ces ERO afin 

d’éviter un stress oxydant trop important.  

 

b. Systèmes anti-oxydants 

L’organisme dispose de plusieurs systèmes antioxydants pour parer à un excès d’ERO 

: les superoxydes dismutases (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase (GPx). Il 

existe en plus des anti-oxydants moléculaires hydrosolubles, tels que le glutathion ou 

la vitamine C, et liposolubles tels que les caroténoïdes et la vitamine E.  

La SOD est une enzyme catalysant la réaction suivante : 

O2- + O2- + 2H+ à H2O2 + O2 

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) est aussi un ERO qui va ensuite être pris en charge 

par la catalase ou la glutathion peroxydase (GPx), pour redonner de l’eau (voir figure 

ci-dessous) (130). 

Figure 26. Origines des radicaux libres dérivés de l'oxygène (130) 
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2. Stress oxydant et polyarthrite rhumatoïde 

Sur les sites inflammatoires, l’activation intense du système immunitaire entraine une 

consommation d’oxygène élevée, entrainant de fait une production accrue d’ERO. Une 

étude a montré que le radical libre ONOO- entraine une diminution de la production de 

collagène de type II (présent dans le cartilage) et d’agrécanes ainsi qu’une diminution 

de la réponse du cartilage aux facteurs de croissance IGF-1, diminuant ainsi la 

prolifération du cartilage. De plus, il accroit l’expression des MMPs entrainant la 

dégradation des cartilages (132). 

Nous avons vu qu’au cours de la polyarthrite rhumatoïde, nous observions une 

augmentation de la quantité de TNFa. Ce dernier est un activateur puissant de la 

production d’ERO, et en parallèle, c’est un inhibiteur des isoformes 1 et 3 des SOD, 

diminuant ainsi nos défenses antioxydantes physiologiques (133). Cette cytokine 

entraine une boucle d’amplification : les ERO entrainent un état inflammatoire et celui-

ci produit des molécules telles que le TNFa, capable d’augmenter la quantité d’ERO. 

Il est important de noter que la SOD-3 représente 80% de l’activité anti-oxydante du 

liquide synovial d’après les travaux de Marklund et al (134). Chez les patients atteints 

de polyarthrite rhumatoïde on retrouve une diminution de son activité de 50% en raison 

Figure 27. Systèmes d'éliminations des radicaux libres (130) 
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de l’inflammation, ce qui augmente le risque d’attaque radicalaire du tissu synovial, 

pouvant accélérer sa destruction.  

  

En plus de la diminution de concentration en SOD dans le liquide synovial, il existe 

aussi un déficit en acide ascorbique (vitamine C), en a-tocophérol (vitamine E) et en 

sélénium (135). Ces derniers étant également des antioxydants, cela aboutit à un 

déséquilibre entre production et neutralisation d’ERO, en faveur d’un stress oxydant. 

La réponse inflammatoire est stimulée en permanence, et une inflammation va 

s’installer dans le temps conduisant à une inflammation chronique. Du fait de cette 

réaction inflammatoire exacerbée, des lésions peuvent survenir. Il est donc intéressant 

dans la polyarthrite rhumatoïde de lutter contre le stress oxydatif permettant de limiter 

l’inflammation et in fine la destruction articulaire.  

Certains facteurs environnementaux sont également à surveiller, tels que le tabac, 

l’exposition aux UV, aux toxiques environnementaux et aux perturbateurs 

endocriniens. Ces derniers ont la particularité d’augmenter le stress oxydant et 

l’inflammation sous-jacente.  

 
3. Limiter l’oxydation grâce à l’alimentation et la micronutrition 

Il est possible de réguler le stress oxydant et de limiter l’inflammation en ayant recourt 

à des molécules antioxydantes et des anti-inflammatoires naturels.  

Figure 28. Rôle protecteur de la SOD dans le cartilage (134) 
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a. Antioxydants 

• La vitamine C ou acide ascorbique est un antioxydant puissant. Elle vient 

piéger les radicaux libres et est régénérée par la SOD, la catalase et le glutathion. 

C’est une vitamine hydrosoluble très fragile car détruite rapidement après exposition 

à l’air et à la lumière, ainsi qu’après exposition à la chaleur. Elle est donc apportée 

uniquement par les fruits et légumes frais et crus. Il est aisé d’apporter une quantité 

suffisante journalière en vitamine C car les VNR sont de 80 mg par jour et une orange 

à elle seule suffit à apporter plus de la moitié (136). Une supplémentation à dose plus 

importante de vitamine C n’a pas montré de diminution de l’activité de la polyarthrite 

rhumatoïde. De ce fait, une supplémentation n’est pas nécessaire si l’alimentation 

parvient à couvrir les besoins journaliers. Exemples d’aliments riches en vitamine C : 

fruits rouges, persil, poivron rouge, citron, brocoli, choux, kiwi, oignon… 100g de 

n’importe lequel de ces aliments suffit à couvrir les VNR, ce qui est facilement 

atteignable au quotidien. 

 

 

• La vitamine E ou a-tocophérol (a-TOH) est un anti-radicalaire capable 

de capter les électrons célibataires des ERO. Elle est également capable de protéger 

de la peroxydation lipidique, grâce à la réaction suivante : a-TOH + ROO° à a-TO° + 

ROOH. Elle sera ensuite régénérée grâce à la vitamine C : a-TO° + ascorbate réduit 

à a-TOH + ascorbate oxydé. La vitamine C a donc une double action antioxydante 

en potentialisant l’effet de la vitamine E. Le couple vitamine C et E est l’un des 

réducteurs les plus puissants de notre organisme, en association au glutathion qui 

permet la régénération de la vitamine C. Les VNR sont de 12 mg ce qui équivaut à 13 

UI (97,136). On la retrouve principalement dans les huiles végétales, les huiles de 

poisons, les poissons gras et les oléagineux. Il est rare de présenter une carence en 

Figure 29. Structure chimique de la vitamine C 
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vitamine E, et une supplémentation sans dosage biologique préalable ne doit pas être 

mise en place. En effet, à forte concentration la vitamine E devient pro-oxydante, en 

effectuant la réaction inverse de celle présentée précédemment : a-TO° + ROOH à 

a-TOH + ROO°. De plus, une étude randomisée en double insu n’a montré aucun 

bénéfice après 3 ans de supplémentation à 600 mg/j sur le risque de polyarthrite 

rhumatoïde FR-positive ou FR-négative (137). Il faut seulement veiller à avoir un 

apport régulier de vitamine E au quotidien. 

 

 

•  La vitamine A (cf p.76) ainsi que ses précurseurs les caroténoïdes sont 

capables de limiter la lipoperoxydation des lipides. 

 
• Le Glutathion sous forme réduite (GSH) est nécessaire aux réactions aux 

réactions d’élimination des ERO (voir figure 27) via l’action des GPx, c’est donc un des 

antioxydants les plus important de l’organisme. La forme oxydée du glutathion (GSSG) 

est réduite pour redonner le GSH grâce à la glutathion réductase (GSR) (136). Il est 

souvent associé dans les compléments alimentaires à un acide aminé, la N-

acétylcystéine (NAC), qui participe à la production du glutathion. La NAC est bien 

connue dans le milieu médical par voie orale comme fluidifiant bronchique et en 

injection intraveineuse comme antidote à l’intoxication au Paracétamol.  

 
• Différents oligo-éléments participent aux fonctions antioxydantes de 

l’organisme, en particulier le Zinc (Zn), le Sélénium (Se) ainsi que le Manganèse (Mn). 

Il a d’ailleurs été démontré qu’un déficit en Se est courant au cours de la polyarthrite 

rhumatoïde (138). Ils n’ont pas un rôle antioxydant propre, mais agissent le plus 

souvent comme co-facteurs de réactions anti-oxydantes. Par exemple, le Zn est un 

co-facteur de la SOD, le Sélénium est nécessaire au bon fonctionnement de la GPX, 

Figure 30. Structure chimique de la vitamine E 
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et le Manganèse est un co-facteur de la SOD et il est participe également à la synthèse 

de la vitamine E (139). 

 
• Les polyphénols contenus dans les aliments sont reconnus pour leur 

effet antioxydants naturels. L’intérêt de manger des fruits et légumes est double : 

apporter une quantité de fibres suffisante pour soutenir le bon fonctionnement du 

microbiote digestif, et apporter une quantité de polyphénols suffisante pour aider à 

lutter contre l’oxydation. Il est à noter que leur passage dans la circulation générale 

est assez faible, et qu’ils sont présents à l’état de trace dans les tissus et le sang. En 

revanche, leur action anti-oxydante au niveau du tractus digestif, en particulier dans la 

première phase de la digestion, a bien été démontré dans une étude de 2020 (140). 

Parmi la grande famille des polyphénols, nous pouvons citer : 

o la quercétine : câpre, piment, cacao en poudre, myrtille, oignon, 

échalotte, pomme, crucifères ; 

o le resvératrol : raisin, vin rouge, fèves de cacao, canneberge ; 

o les catéchines : thé vert et noir ; 

o les anthocyanines : fruits rouges, raisin noir, orange sanguine, 

prune, aubergine ; 

o l’acide gallique : crucifères, thé, vin et raisin ; 

o les tanins : vin rouge, datte, thé, chocolat noir, cannelle, 

oléagineux. 

Concernant l’acide gallique, une étude a montré qu’une supplémentation par celui-ci 

induisait une réduction de l’expression des gènes pro-inflammatoires, associée à une 

induction de l’apoptose des synoviocytes rhumatoïdes (141). 

 
b. Supplémentation en antioxydants 

Concernant la supplémentation pour soutenir la fonction antioxydante de l’organisme, 

il existe un risque de surdosage qui peut aboutir à l’effet inverse c’est-à-dire un effet 

pro-oxydant. La première chose à faire et sûrement la plus importante, est 

d’augmenter sa ration journalière en aliments antioxydants que nous avons cités 

précédemment, en particulier les fruits et légumes.  

Pour la prise de compléments alimentaire, il est aisé de se supplémenter en vitamine 

C. En effet, il n’existe aucune toxicité pour une prise allant jusqu’à 1g par jour, hormis 
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un risque d’agitation et d’insomnie si la prise est non matinale. Un surdosage ne peut 

pas avoir lieu, l’exédant étant éliminé dans les urines (142). Concernant la forme des 

compléments alimentaires à base de vitamine C, il est intéressant de noter qu’une 

étude néo-zélandaise a comparé les différences d’absorption, de métabolisation et 

d’élimination entre une vitamine C dite synthétique et une vitamine C dite naturelle 

souvent issue de l’Acerola. Il en ressort qu’aucune différence significative n’a été mise 

en évidence (143). La vitamine C synthétique est donc un complément alimentaire qui 

peut être facilement conseillé au comptoir, du fait de son faible prix.  

Concernant les vitamines E et A une supplémentation peut être mise en place en cas 

de déficit avéré par un dosage biologique. Dans le cas contraire, la supplémentation 

n’est pas souhaitable, car les risques d’hypervitaminoses sont réels et souvent dus à 

une auto-médication prolongée et inadaptée (136,144).  

La supplémentation en glutathion est également possible à raison de 200 à 400 mg de 

GSH réparti en deux prises (matin et soir), durant le repas pour faciliter son absorption. 

Il est important de regarder sur l’emballage si c’est bien la forme réduite qui est 

contenue dans le complément, puisque c’est la forme active. Il faut également faire 

attention à la forme galénique : le glutathion est détruit par l’acidité gastrique, il est 

alors nécessaire d’avoir recourt à des gélules ou comprimés gastro-résistants, ou alors 

d’avoir une forme liposomale, lui permettant non seulement de résister à l’acidité 

gastrique mais aussi d’avoir une meilleure absorption par les entérocytes. Il est 

intéressant d’associer la prise le matin à de la vitamine C car elle potentialise son 

absorption et leurs actions sont synergiques (145).  

Concernant les oligo-éléments, le zinc et le sélénium sont intéressants à utiliser en 

association car ils agissent en synergie. Pour le zinc la supplémentation est de 15 à 

30 mg par jour et son assimilation sera meilleure s’il est pris en dehors du repas. On 

conseille donc de le prendre le soir à distance du repas (97). Il est également important 

de vérifier le sel utilisé : seuls les sels organiques sont bien assimilés par l’organisme. 

Les plus fréquents seront le pidolate, le bisglycinate ou le gluconate de zinc. 

Pour le sélénium les doses recommandées sont de l’ordre de 60 à 100 ug par jour 

durant 1 à 3 mois maximum. Il faudra veiller à regarder quelle est la forme présente 

dans le complément en sachant que ce sont les formes animales telles que le 

sélénométhionine et le sélénocystéine qui seront les mieux absorbées (97). Le 

manganèse peut aussi être utilisé en supplémentation à la dose de 2 mg par jour. 
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Parmi les polyphénols, la quercétine est souvent retrouvée sous forme de 

compléments alimentaires. Les dosages recommandés sont de 500 mg une à trois fois 

par jours à jeun entre les repas. La supplémentation ne doit pas excéder 2 mois. Il est 

également intéressant de l’associer à la vitamine C qui augmente son absorption et 

ses effets (146).  

Il existe également des compléments alimentaires contenant de la SOD souvent issue 

du maïs. Comme pour le glutathion, elle est inactivée par l’acidité gastrique, et 

nécessite d’être micro-encapsulée ou sous une forme gastro-résistante. Il existe un 

extrait breveté Extramel sous forme micro-encapsulée qui serait la forme la plus active. 

Les dosages utilisés sont de 200 mg par jour pour la SOD classique et de 20 mg par 

jour pour Extramel.  

 

Tableau 8. Récapitulatif des anti-oxydants en supplémentation 

Anti-oxydant Source alimentaire Supplémentation Remarque 

Vitamine C 
Fruits (agrumes, kiwi, 

cassis) et légumes (poivron 
rouge, persil) 

500 - 1000 mg / jour 
Non recommandé par 

manque de preuve 
d’efficacité 

Vitamine E Huiles végétales et fruits à 
coques 1 à 5 mg / jour Non recommandé sans 

dosage biologique.  

Vitamine A : 
rétinol 

Produits animaux : abats, 
huile de poisson, beurre, 

fromage 10.000 UI / jour 
maximum 

Non recommandé sans 
dosage biologique. 

Contre-indiqué chez la 
femme enceinte. Vitamine A : 

caroténoïdes 
(précurseur) 

Produits végétaux : patate 
douce, carotte, melon, 

potiron, mangue 

Zinc 
Viande, abats, fromages, 
poissons, légumineuses, 
mollusques et crustacés 

15 à 30 mg / jour 
Le soir à distance du 
repas sous forme d’un 

sel organique. 

Sélénium Poissons, crustacés, 
viande, oeufs, oléagineux 60 à 100 ug / jour A éviter en cas de prise 

d’anti-coagulants 

Manganèse 
Oléagineux, chocolat, 

crustacés, quinoa, soja, riz, 
ananas 

2 mg / jour  
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Glutathion  200 à 400 mg / jour 
En deux prises matin et 
soir sous forme gastro-

résistante 

SOD Melon, maïs, blé, tomate 200 mg / jour Forme gastro-résistante 

 
 
 

4. Diminuer l’inflammation chronique grâce à l’alimentation et la 

micronutrition 

 
 a. Les oméga-3 

Pour réguler l’inflammation via son assiette, la première chose à faire est de veiller à 

maintenir un rapport oméga-6 / oméga-3 proche de 4. Le rapport de l’AFSSA étudiant 

les données récoltées par les études INCA et SU.VI.MAX sur la consommation des 

français en acide gras, nous apprend que le rapport oméga-6 / oméga-3 est proche de 

10 (147).  

Pour rappel, les acides gras sont constitués d’une chaîne hydrocarbonée, avec une 

extrémité portant une fonction acide carboxylique et l’autre se terminant par un méthyl 

(CH3). Ils sont ensuite classés en fonction du nombre de carbones, du nombre de 

doubles liaisons C=C et de la position de la première double liaison par rapport à 

l’extrémité méthyle. Un oméga-3 possède alors sa première double liaison entre les 

carbones 3 et 4 (97) (voir figure 31 et 32 ci-dessous) (148).  

 

On distingue : 

- les acides gras saturés ne présentant aucune double liaison. Ils ont 

pour caractéristiques d’être résistants à l’oxydation et de posséder un point de fusion 

Figure 31. Structures chimiques des oméga-3, oméga-6 et oméga-9 (148) 
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élevé, les rendant ainsi solides à température ambiante (ex : beurre, huile de coco, 

graisse animale) ; 

- les acides gras monoinsaturés présentant une seule double liaison et 

qui sont liquides à température ambiante (ex : les oméga-7 et oméga-9 que l’on 

retrouve dans l’huile d’olive) ; 

- les acides gras polyinsaturés possédant plusieurs doubles liaisons et 

qui sont toujours liquides à température ambiante et sensibles à l’oxydation. Ce sont 

les fameux oméga-3 et oméga-6. Ils se distinguent par un caractère dit essentiel : ils 

ne peuvent pas être synthétisés par notre corps, mais sont indispensables à son bon 

fonctionnement ; il est alors primordial d’en apporter via l’alimentation ou via une 

supplémentation.  

 

Le précurseur des oméga-6 est l’acide linoléique (AL). Grâce à différentes enzymes 

telles que les désaturases et élongases, l’AL va donner d’autres acides gras tels que 

l’acide gamma-linolénique (GLA), l’acide dihomo-gamma-linolénique (DGLA) et l’acide 

arachidonique (ARA). Ce dernier est un acide gras pro-inflammatoire, à l’origine de la 

production d’éicosanoïdes de série 2 pro-inflammatoires et de série 1 anti-

inflammatoires.  

Le précurseur des oméga-3 est l’acide a-linolénique (ALA) qui, suite aux réactions 

enzymatiques, va donner de l’acide eicopentaénoïque (EPA) et de l’acide 

docosahexaénoïque (DHA). Ces deux acides gras sont à l’origine de la production 

d’éicosanoïdes de série 3 anti-inflammatoires. On comprend ici l’intérêt de maintenir 

Figure 32. Structures chimiques des différents acides gras (148) 
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un équilibre entre ces deux entités puisqu’un déséquilibre en faveur des oméga-6 peut 

faire augmenter l’inflammation.  

De nombreuses études se sont intéressées à l’incidence des oméga-3 sur l’activité de 

la polyarthrite rhumatoïde. Un effet protecteur de ces acides gras, via une 

consommation quotidienne de poisson gras, face à la polyarthrite rhumatoïde a été 

mis en évidence notamment chez des populations occidentales ou nord-americaines 

ne consommant habituellement que peu de poissons de ce type (149). Une autre étude 

s’est intéressée au lien entre présence d’APCA et quantité d’oméga-3 intra-

érythrocytaire. Il en est ressorti que chez les patients présentant des taux élevés 

d’APCA, la quantité intra-érythrocytaire d’oméga-3 était significativement plus faible 

en comparaison aux patients n’ayant pas ou peu d’APCA (150). Plus intéressant 

encore, une étude de 2017 a montré un effet préventif du DHA et de l’association 

EPA+DHA chez des patients sans polyarthrite rhumatoïde active mais APCA+, donc 

en phase pré-clinique. Les oméga-3 ont alors été associés négativement à une 

production d’auto-anticorps chez des patients prédisposés génétiquement et déjà 

porteur d’un conflit immunologique (151). 

Les oméga-3 présentent alors un intérêt dans la prise en charge de la polyarthrite 

rhumatoïde tant en préventif qu’en curatif comme nous pouvons le voir sur la figure 33 

ci-dessous (152). De plus, les oméga-3 ont un effet bénéfique sur le taux de 

cholestérol et sur la santé cardio-vasculaire, dont on a vu qu’elle faisait partie des 

complications de la polyarthrite rhumatoïde dans la première partie. Les oméga-3 ont 

alors un double effet positif.  
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Dans nos assiettes, nous pouvons retrouver les oméga-3 sous forme d’ALA dans les 

végétaux (noix et son huile, huile de colza, soja, lin…) et sous forme d’EPA et DHA 

dans les animaux marins (poissons gras comme le saumon, le thon, le maquereau, le 

hareng, la sardine, l’anchois…). Les huiles végétales contenant des oméga-3 ne 

supportent pas la chaleur, et doivent être utilisées uniquement en assaisonnement et 

non pas pour la cuisson. Les oméga-3 sont également contenus en plus faible quantité 

dans la viande, les œufs et produits laitiers à condition de se fournir en produits portant 

le label « Bleu, Blanc, Cœur », assurant une teneur plus élevée en oméga-3 suite à 

une alimentation animale basée sur de l’herbe et des graines de lin. Ces aliments sont 

toutefois moins intéressants car ils apportent également beaucoup d’acide gras 

saturés et ne contribuent pas au bon ration oméga-6 / oméga-3 (153).  

Pour garantir un ratio optimal aux alentours de 4, il est conseillé de remplacer son huile 

de tournesol par une huile de colza. En revanche pour la cuisson, il sera préférable 

d’utiliser l’huile d’olive qui supporte mieux la chaleur. L’ANSES recommande de 

Figure 33. Influence des oméga-3 sur l'évolution de la polyarthrite rhumatoïde entre la phase pré-clinique et la 

maladie établie (152) 
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consommer du poisson deux fois par semaine, en alternant un poisson gras et un 

poisson maigre (colin, lieu noir, cabillaud, merlan, limande, sole, merlu, sole…). Elle 

n’en conseille pas davantage, en raison des risques de contamination par les dioxines 

et les métaux lourds qui se retrouvent majoritairement dans les poissons les plus gras 

et/ou en fin de chaîne alimentaire (154). Ainsi pour la consommation de poissons gras, 

il est préférable de choisir des petits poissons que des gros qui seront logiquement 

plus loin dans la chaine alimentaire (comme le thon par exemple). L’intérêt de 

consommer du poisson est multiple : les oméga-3 biensûr, mais aussi leur richesse 

micronutritionnelle. En effet, le poisson est source de vitamines A, D et E, de minéraux 

comme le phosphore, mais aussi d’oligo-éléments comme le zinc, le sélénium, l’iode 

et le cuivre. Parmi tous ces micro-nutriments, nous en retrouvons plusieurs que nous 

avons évoqué dans la lutte contre le stress oxydant (vitamine A, E, Zinc et Sélénium). 

C’est un aliment santé à recommander. 

Du fait de la limitation à un seul poisson gras par semaine, il peut être intéressant de 

se supplémenter en oméga-3. Pour bien choisir son complément alimentaire plusieurs 

choses sont à prendre en compte : 

 - la stabilité des acides gras : en effet, les oméga-3 sont très sensibles à 

l’oxydation. Il sera nécessaire de vérifier que le conditionnement soit sous forme de 

capsule, dans une boite opaque et si possible sous forme de blister. Ils ne doivent pas 

être mélangés à d’autres produits au sein de la capsule. Il faudra également vérifier la 

présence de conservateur qui sera le plus souvent du tocophérol ou un extrait de thé 

ou de romarin. Il sera également préférable de les conserver au réfrigérateur ; 

 - la présence de labels qui sont gages d’un certain niveau de qualité (97): 

• Label QUALITYSILVER : garanti une stabilité de ses 

acides gras en moyenne 7 fois plus importante qu’une huile standard ; 

• La GOED (Global Organization for EPA and DHA omega-

3s) : elle recommande aux fabricants d’utiliser l’indice TotOx (total oxydation) sachant 

que le maximum autorisé est de 26 et que les huiles de meilleure qualité ne dépassent 

pas 6. Cet indice permet d’avoir une idée du degré d’oxydation de notre produit ; 

• Label EPAX : il garantit l’utilisation de poisson ayant une 

origine contrôlée (poissons pêchés dans des zones vierges de toute industrie et issus 

d’une pêche durable), avec une traçabilité des huiles de qualité pharmaceutique. Il 
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garantit aussi l’utilisation d’une méthode de purification consistant à supprimer les 

polluants organiques présents dans les huiles ; 

• Friend of the Sea : garantit des poissons issus d’une pêche 

durable ; 

• Label AB : le label biologique garantit une production sans 

OGM, et sans produits de synthèses ; 

• Première pression à froid : les huiles doivent absolument 

être extraites à froid pour bénéficier de toutes leurs propriétés. Cette mention sur 

l’emballage est indispensable. 

Une méta-analyse de 2007 sur l’utilisation des oméga-3 dans la réduction de la douleur 

dans la polyarthrite rhumatoïde, conclue qu’une supplémentation supérieure à 2,7 g/j 

d’EPA + DHA sur au moins 3 mois, entraine une amélioration de la douleur, de la 

raideur matinale ainsi qu’une diminution de l’utilisation de la consommation d’AINS 

(155). Concernant les quantités d’oméga 3 à absorber, il faut faire la distinction sur 

l’emballage entre les quantités annoncées en « huile de poisson » et celle d’ALA, EPA 

ou DHA. Si ces dernières ne sont pas mentionnées mieux vaut changer de 

complément. Concernant la prise elle se fera durant le repas car c’est un produit 

lipidique qui nécessite la présence d’acides biliaires pour être absorbé. Les effets 

indésirables lors d’une supplémentation en huile de poisson, ne sont que très rares et 

mineurs. Il peut s’agir de légers troubles gastro-intestinaux ou d’un goût de poisson 

rémanent dans la bouche.  

 
b. Phytothérapie anti-inflammatoire : cas du curcuma et de 
l’harpagophyton 

De nombreuses plantes sont connues pour leur effet anti-inflammatoire naturel. Parmi 

ces plantes, le curcuma et l’harpagophyton sont très souvent retrouvés dans les 

compléments alimentaires micronutritionnels en lien avec le bon fonctionnement 

articulaire.  
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Le curcuma, dont le nom scientifique est le Curcuma longa, est une plante connue 

depuis des siècle dans les médecines traditionnelles asiatiques, pour ses effets 

cholérétique et cholagogue. Plus récemment, ce sont ses effets anti-inflammatoires, 

anti-cancéreux et hypocholestérolémiants qui ont été mis en avant. La partie utilisée 

est la partie souterraine de la plante, à savoir le rhizome, qui sera ébouillanté, séché 

puis réduit en poudre pour permettre son utilisation. Cette poudre contient de 

nombreuses molécules antioxydantes et anti-inflammatoires, que l’on appelle les 

curcuminoïdes dont la principale représentante est la curcumine représentée sur la 

figure ci-dessous (156).  

Pour les effets anti-inflammatoires, les études montrent une diminution de la quantité 

des médiateurs de l’inflammations, tel que l’IL-6 ou encore les prostaglandines (157). 

Cependant, la curcumine possède une absorption intestinale faible ce qui ne permet 

pas in vivo de reproduire les mêmes concentrations sanguines que dans les études. 

Pour pallier en partie à cela, il existe une autre molécule, la pipérine, présente dans le 

poivre, qui permet d’augmenter l’absorption de la curcumine. Il est à noter tout de 

même, que l’action de la pipérine ne se limite pas à la curcumine, car il agit en 

augmentant globalement la perméabilité intestinale. Sur un patient souffrant déjà 

d’hyperperméabilité intestinale, ce qui est fréquemment le cas chez les patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde, il ne semble alors pas si pertinent que ça d’utiliser 

la pipérine (158). La curcumine seule n’étant que peu absorbée, il semble que les 

effets obtenus soit alors relativement faibles. Récemment de nouvelles formes de 

curcumine sont apparues sur le marché des compléments alimentaires, à savoir les 

formes liposomales ou encore micro-encapsulées. Les laboratoires assurent une 

absorption optimale sans nécessité d’ajouter de la pipérine, mais il n’existe pas 

d’études indépendantes quant à leur efficacité véritable. Concernant les posologies, 

les doses journalières sont généralement situées entre 500 et 1000 mg par jour de 

Figure 34. Structure chimique de la curcumine (156) 
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poudre de rhizome ou entre 200 à 400 mg d’extrait standardisé à 95% de curcumine. 

Il est également à noter que le curcuma sera strictement contre-indiqué chez les 

patients ayant une pathologie hépatique ou une obstruction de la vésicule biliaire du 

fait de ses propriétés cholérétique et cholagogue.  

 L’harpagophyton connu sous le nom d’Harpagophytum procumbens ou encore 

« griffe-du-diable », est également utilisé en phytothérapie dans la prise en charge des 

rhumatismes. Ce sont les racines secondaires qui contiennent différentes molécules 

telles que des harpagosides (de la famille des iridoïdes), de l’acide cinnamique et de 

l’harpagoquinone. Ces dernières ont la capacité d’inhiber la synthèse des leucotriènes 

et du thromboxane A2 pro-inflammatoire, ainsi que de bloquer l’activation du NFkB 

(159). Plusieurs études ont démontré son intérêt dans la réduction de la douleur 

arthrosique, mais rares sont celles qui se sont intéressées à son intérêt dans la 

polyarthrite rhumatoïde.  

 Une étude publiée en 2021 s’est intéressée à l’effet de l’association entre 

curcumine, harpagophyton et bromélaïne sur l’expression des gènes et protéines de 

l’inflammation. L’étude a été mené sur des cellules synoviales humaines stimulées par 

le LPS augmentant ainsi les taux d’interleukines pro-inflammatoires et de 

métalloprotéases, responsables du catabolisme cellulaire. Il en est ressorti 

qu’individuellement, seule la curcumine avait réussi à légèrement diminuer les effets 

du LPS. Mais il est intéressant de voir, que l’addition de ces trois composés, via une 

action synergique, ont réussi à inhiber de nombreux effets du LPS : baisse significative 

de l’expression des gènes inflammatoires (PGE2 et IL-6), des gènes cataboliques 

(MMP-3 et MMP-13) et de la douleur (NGF) (160).  

Nous pouvons en conclure qu’il peut être intéressant de conseiller des synergies de 

plantes à action anti-inflammatoire, plutôt que d’en choisir une seule de manière isolée 

tout en veillant à éviter la présence de pipérine dans les compléments alimentaires 

contenant de la curcumine.  

 

Nous avons vu dans cette partie que la micronutrition avait un champ d’action très 

vaste, et pouvait avoir un intérêt certain dans la prise en charge de la polyarthrite 

rhumatoïde et des maladies auto-immunes plus généralement. Utilisée à bon escient 

et accompagnée d’un professionnel de santé compétant dans ce domaine, la 
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micronutrition n’entraine que peu de risque d’effet indésirable. L’unique frein sera le 

côté financier, étant donné que ces produits ne sont pas pris en charge par la sécurité 

sociale.  

 

III. Effets de l’alimentation sur l’évolution clinique de la polyarthrite 
rhumatoïde  

Dans cette partie, nous allons nous intéresser aux différents régimes alimentaires qui 

ont pu être testés dans des études sur des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. 

De nombreux régimes alimentaires ont été étudié en vue d’évaluer leur impact sur 

l’activité de la polyarthrite rhumatoïde, et de pouvoir ainsi donner des conseils 

nutritionnels aux patients. Ces études ont l’avantage d’être appréciées par les patients 

du fait de leur innocuité apparente, mais elles ont malheureusement souvent des 

défauts de méthodologie de par des effectifs faibles, et de nombreuses sorties en 

cours d’étude.  

 

A. Effets des nutriments sur une pathologie auto-immune 
inflammatoire 

Les aliments vont interagir avec l’immunité selon différents mécanismes. Nous allons 

retrouver des actions directes comme indirectes.  

Parmi les actions directes, nous pouvons citer les effets anti-inflammatoires et 

antioxydants. Nous avons déjà vu le cas des oméga-3 utilisés en micronutrition qui 

sont des précurseurs directs des éicosanoïdes pro ou anti-inflammatoires. Pour l’effet 

antioxydant, nous avons également évoqué l’effet des vitamines et molécules 

antioxydantes que l’on peut retrouver dans l’alimentation (vitamine A, C et E, zinc, 

sélénium, polyphénols…). Parmi les actions directes, nous retrouvons également les 

effets immunomodulateurs. Nous pouvons, par exemple, citer le thé vert qui contient 

de l’épigallocatéchine-3-gallate responsable d’une stimulation dose-dépendant des LT 

régulateurs (161). Nous pouvons également évoquer la vitamine D dont l’effet positif 

sur la régulation du système immunitaire et sur la prévention des désordres 

immunitaires, qu’ils soient d’origine infectieux ou auto-immunitaire, a été démontré à 

de nombreuses reprises (162).  
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A l’inverse, d’autres substances peuvent entrainer des effets délétères sur la réponse 

immunitaire, tel que le sel. Ce lien est d’autant plus vrai que la consommation 

excessive de sel est associée au tabac (163,164). De nombreux effets potentiellement 

toxiques sont également apportés via l’alimentation, de par des contaminations 

bactériennes ou fongiques, et via de nombreuses substances telles que les pesticides, 

les métaux lourds, les perturbateurs endocriniens, les antibiotiques et les additifs 

alimentaires. Les conséquences de ces contaminations ne sont pas encore toutes 

connues et sont surement sous-estimées.  

Il existe ensuite des interactions indirectes via l’effet de l’alimentation sur le microbiote 

intestinal. En effet, il est aujourd’hui acquit dans la communauté scientifique, que ce 

microbiote exerce une régulation certaine sur notre immunité dès le plus jeune âge. 

Nous avons vu que la flore stimule constamment nos cellules immunitaires aboutissant 

à différentes conséquences (165) :  

- un effet anti-inflammatoire par induction d’IL-10 et TGFß aboutissant à 

l’activation des Treg ;  

- un effet protecteur sur la barrière intestinale via une synthèse accrue 

de mucus et d’IgA, ainsi qu’un renforcement de la cohésion 

transépithéliale des entérocytes ;  

- une synthèse de bactériocines, qui par interaction avec les cellules 

épithéliales intestinale, va aboutir à une synthèse de défensines.  

Tous ces effets sont connus pour être produits par les bifidobactéries et les 

lactobacilles. Selon une étude, il semblerait que l’absence de ce mécanisme pourrait 

être impliqué dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde comme elle l’est 

pour la maladie de Crohn (166).  

A l’inverse, nous avons également vu dans la première partie que certains germes, 

tels que Porphyromonas gingivalis (présent dans la flore buccale), ou Prevotella copri 

(présent dans la flore intestinale), peuvent être pro-inflammatoires s’ils sont présents 

en quantité excessive.  

L’alimentation, quant à elle, peut avoir une influence importante sur la qualité de ce 

microbiote. La première influence concerne l’apport d’aliments prébiotiques permettant 

la prolifération de notre flore immunorégulatrice, ainsi que des aliments probiotiques 

sources de bactéries régulatrices, telles que des bifidobactéries. Enfin, de manière 
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plus anecdotique, l’alimentation peut engendrer des transferts de gènes microbiens. 

Cela a déjà été démontré dans la population japonaise, avec le transfert d’une enzyme 

produite par une bactérie, capable de digérer une algue utilisée pour la préparation 

des sushis. Cette bactérie colonise cette algue et est absorbée par les japonais depuis 

des siècles. Aujourd’hui, cette enzyme n’est retrouvé que dans le microbiote digestif 

des japonais (167).  

Il apparait évident que l’alimentation peut avoir un rôle dans l’état inflammatoire de bas 

grade. De multiples études se sont intéressées à l’effet de diverses interventions 

diététiques sur l’activité de la polyarthrite rhumatoïde. Plusieurs techniques ont été 

étudiées, avec des stratégies d’addition ou d’éviction d’un aliment ou d’une catégorie 

d’aliment, ou encore la mise en place d’un régime alimentaire particulier.  

 

B. Interventions diététiques dans la polyarthrite rhumatoïde : 
stratégies d’évictions ou d’additions 

1. Le sel 

Le sel est un condiment souvent incriminé dans de nombreuses pathologies, 

notamment cardio-vasculaires. Les maladies auto-immunes ne font pas exception à la 

règle, puisqu’il a été mis en évidence ces dernières années une interaction entre le sel 

et le système immunitaire. En effet, en milieu hypertonique, il a été montré que les 

cellules de l’immunité innée et adaptative deviennent plus fortement inflammatoires : 

les cytokines pro-inflammatoires libérées par les cellules de l’immunité innée 

augmentent, polarisant ainsi les LT vers une réponse Th17 et inhibant les Treg, 

comme nous pouvons le voir sur le schéma ci-dessous (164). Ce mécanisme peut 

donc contribuer à l’entretien de l’inflammation. 

 

Figure 35. Effet du NaCl sur le LT et la balance Treg/T effecteurs (Th1 et Th17) (164) 
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De multiple études ont été menés pour connaitre l’incidence d’un régime hypersodé 

sur l’activité de la polyarthrite rhumatoïde. Une étude suédoise a comparé les 

habitudes alimentaires et l’apport en sel de 386 patients. Il en est ressorti que les 

patients fumeurs ayant l’apport sodé le plus important, avaient effectivement un risque 

accru de développer des signes cliniques d’une polyarthrite rhumatoïde (168). Une 

autre étude espagnole quant à elle, a mise en évidence qu’une consommation de Na+ 

supérieure à 4,55g par jour (correspondant à 11,375 g de sel par jour), était bien 

corrélé à une augmentation du risque de développer une polyarthrite rhumatoïde, 

même chez des patients non-fumeurs. Ce risque reste d’autant plus important que le 

patient est fumeur (169). D’après l’ANSES, la consommation moyenne de sel en 2016 

selon l’étude INCA, était de 9 g/j chez les hommes et 7 g/j chez les femmes (170). Par 

comparaison, l’OMS recommande une consommation de 5 à 6 grammes par jour. 

Il reste encore une forte proportion de patients consommant plus de 10g de sel par 

jour, donc prendre en compte cette consommation est important à aborder lors des 

entretiens avec les patients. Réduire sa consommation de sel est dans tous les cas 

toujours une bonne chose à préconiser, ne serait-ce que pour réduire les risques 

cardio-vasculaires. Nous pouvons alors conseiller aux patients de limiter la 

consommation de charcuteries et produits industriels souvent très salés. Dans la table 

Ciqual (outil développé par l’ANSES) nous pouvons trouver la liste des aliments les 

plus salés dont l’utilisation doit être occasionnelle : les cubes pour bouillons, la sauce 

soja et ses dérivés (miso…), les poissons séchés et salés (morue, anchois…), la sauce 

teriyaki, la charcuterie, les œufs de poissons et le poisson fumé. Il est également 

recommandé de ne pas saler un plat avant de l’avoir goûté, et d’utiliser plutôt le sel 

lors de la cuisson mais de ne jamais amener la salière à table.  

 

2. L’alcool 

De nombreuses études ont été réalisé pour mettre en évidence l’incidence de l’alcool 

sur le risque de développer une polyarthrite rhumatoïde. Toutes les études sont 

unanimes et montrent qu’une consommation modérée d’alcool était négativement 

associée au risque de développer une polyarthrite rhumatoïde avec une réduction 

d’environ 30% à 50% des risques selon les études. En revanche, tous les alcools n’ont 

pas été testés. C’est le vin qui a été utilisé dans les études avec pour quantité 5g à 

9,9g d’alcool par jour, ce qui équivaut à un demi à un verre de vin de 12 cl par jour 
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(171). L’étude CAROCA quant à elle a étudié les différents facteurs de risques 

associés à la survenue d’une polyarthrite rhumatoïde ACPA positive, et il en est 

ressorti que l’alcool consommé modérément y était négativement associé (172). On a 

donc un effet positif du vin pour une consommation d’un verre par jour, dû à ses effets 

antioxydants du fait de sa teneur en polyphénols (resvératrol), bien connu pour avoir 

un effet positif sur la santé en général.  

 

3. Café et thé 

Dans la revue littéraire, nous pouvons retrouver de nombreuses études réalisées sur 

le lien entre café et polyarthrite rhumatoïde. Une étude danoise a montré qu’une 

consommation importante de café (au moins 4 tasses de café par jour), était associée 

positivement au risque de développer une polyarthrite rhumatoïde ACPA positif, chez 

des patients porteurs de l’épitope partagé (173). En 2014, une méta-analyse retrouvait 

également un lien entre consommation importante de café et risque de développer 

une polyarthrite rhumatoïde FR positive. En revanche, aucun lien dans cette étude 

n’est retrouvé avec la consommation de décaféiné ainsi que pour des consommations 

modérée d’une à deux tasses de café par jour (174). Pour la consommation de 

décaféiné une autre étude indique des résultats contraires à la méta-analyse avec des 

résultats similaires à ceux obtenus avec du café contenant de la caféine (175). Il 

semble donc inutile d’éliminer le café de l’alimentation d’un patient si sa consommation 

est raisonnée, d’autant plus que les études ne donnent pas d’information quant à l’effet 

du café sur l’activité de la polyarthrite rhumatoïde mais seulement sur le risque d’en 

développer une. Sur un patient déjà diagnostiqué, il peut sembler pertinent de lui 

conseiller de limiter sa consommation à deux tasses par jour, ne serai-ce que pour les 

effets indésirables de la caféine (nervosité, l’anxiété, l’insomnie, l’irritation de 

l’estomac…), mais sans effet positif certain sur l’activité de sa maladie.  

A l’inverse la consommation de thé, à raison de trois tasses par jour, entrainerait une 

diminution du risque de développer une polyarthrite rhumatoïde, en lien avec ses 

molécules antioxydantes (catéchines) (175).  
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4. Crucifères 

C’est une famille d’aliment regroupant les choux (brocolis, choux fleurs, choux frisés, 

choux de Bruxelles, choux romanesco, choux rouge et blanc…). Ce sont des aliments 

particulièrement étudiés dans le domaine de la santé, pour leurs effets anti-cancéreux 

en lien avec leur concentration en sulforaphane. Cette molécule est un antioxydant de 

la famille des isothiocyanates très étudié en oncologie. Plus récemment des effets anti-

inflammatoires dans la polyarthrite rhumatoïde, et les maladies auto-immunes en 

général, ont été mises en évidence. En effet, le sulforaphane a la capacité in vitro, de 

réduire l’expression de différents facteurs de transcriptions tels que le Nf-kB et des 

cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1. Il est également capable d’augmenter 

l’expression de différentes enzymes cytoprotectrices par les synoviocytes, ainsi que 

d’entrainer l’activation des LT régulateurs (176). Une autre étude a montré que les 

crucifères étaient le groupe de légume pour lequel l’association négative entre 

consommation de légumes et risque de développer une polyarthrite rhumatoïde, était 

la plus importante (177). Pour toutes ses raisons, les crucifères semblent être une 

catégorie d’aliments à privilégier chez un patient atteint de polyarthrite rhumatoïde.  

 

5. Poissons et oméga-3 

De nombreuses études sur les populations consommant beaucoup de poissons au 

quotidien, comme les Eskimos du Groenland, les japonais ruraux ou encore les Inuits, 

montrent que ces populations sont moins exposées aux maladies inflammatoires auto-

immunes en comparaison aux populations occidentales, et ce en dépit d’une 

prévalence importante du HLA-DR4 (178). Différentes études américaines, ou 

scandinaves, montrent des OR inférieurs à 1 de développer une polyarthrite 

rhumatoïde en cas de consommation hebdomadaire de poissons (un OR inférieur à 1 

signifie que le risque de développer une polyarthrite rhumatoïde est moins important 

en cas de consommation de poissons, et ce à plus forte raison que l’OR est le plus 

faible). Il est important de noter que l’OR diminue d’autant plus que la consommation 

hebdomadaire est importante (179). Toutes ces données peuvent être attribuées à la 

présence d’acides gras polyinsaturés que sont les oméga-3 et à leur effets anti-

inflammatoires naturels que nous avons abordés dans la partie précédente.  
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Il est alors important de préconiser aux patients d’intégrer 2 à 3 fois par semaine du 

poisson dans son alimentation, en essayant de varier au maximum entre poissons 

maigres et poissons gras (plus pollués mais plus concentrés en oméga-3). Il est 

également possible de mettre en place une supplémentation en oméga-3 par des 

compléments alimentaires, d’autant plus que la population française possède un ratio 

oméga-3/oméga-6 déséquilibré proche de 10 (contre un ratio recommandé à 4). Il est 

alors plus facile de rééquilibrer cette balance en apportant une source externe 

d’oméga-3 purs, en plus de tous les conseils alimentaires déjà cités dans la partie 

précédente.  
 

Tableau 9. Recommandations sur les classes d’aliments étudiées 

Aliments Recommandations 

Sel 
Recommandation : 5 à 6 g/jour. Limiter au maximum les aliments très 

salés (charcuteries, produits industriels). Ne saler qu’après avoir goûté son 
plat. Ne pas habituer les enfants à manger trop salé. 

Alcool Recommandation : 1 verre de vin (environ 12 cl) par jour. Au-delà, pas 
d’effet positif sur la PR et effet négatif sur la santé en général. 

Café Recommandation : se limiter à 2 tasses de café par jour le plus tôt 
possible dans la journée. Eviter le café après le déjeuner.  

Thé 
Recommandation : 2 à 3 tasses par jour pour un effet positif sur la 

polyarthrite rhumatoïde. Le soir, préférer une tisane en raison de l’effet 
excitant de la théine.  

Crucifères Recommandation : à volonté, selon tolérance digestive. 

Poissons Recommandation : 2 à 3 fois par semaine, en alternant poissons blancs et 
poissons gras.  

 

 

C. Interventions diététiques dans la polyarthrite rhumatoïde : mise 
en place de régimes alimentaires spécifiques 

 

1. Le régime méditerranéen 

Le régime méditerranéen est sûrement l’un des plus connus lorsqu’il est question de 

santé, en particulier sous le nom de « régime crétois ». Il se caractérise par : 

-  une richesse et une diversité en fruits, légumes, légumineuses, céréales ; 

- la présence d’huile d’olive et de nombreuses épices et herbes aromatiques ; 
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- une consommation régulière de poisson et de crustacés et fruits de mer ; 

- une consommation raisonnable de viande blanche, d’œufs, de vin et de 

produits laitiers (hors lait de vache) ; 

- une consommation occasionnelle voire nulle de viande rouge, charcuteries et 

produits industriels.  

La diversité alimentaire, la richesse en antioxydants, vitamines et minéraux, ainsi que 

le faible apport en acide gras saturés et en mauvais sucres, sont les points phares de 

ce régime. C’est toutes ces particularités qui en font un régime de référence lorsque 

l’on cherche à pratiquer une alimentation équilibrée (180). Les avantages de ce régime 

est qu’il n’entraine aucune carence et peut être conseillé à la quasi-totalité des 

patients.  

Différentes études ont été menées sur des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 

afin de constater si ce régime pouvait avoir des effets cliniques positifs dans le 

quotidien des patients. Une étude de 2007 menée sur 130 patients a montré des effets 

positifs dès 6 semaines sur la raideur matinale, la diminution de la douleur perçue par 

le patient, ainsi qu’une amélioration globale de la qualité de vie du patient (181). En 

revanche, les marqueurs biologiques de l’inflammation n’ont pas été modifiés. 

Différentes études basées sur la même méthodologie obtiennent des conclusions 

similaires, en montrant un effet bénéfique de ce régime sur l’activité de la polyarthrite 

rhumatoïde (182). Plus intéressant encore, une récente étude de 2021 menée sur des 

femmes, a montré que la pratique du régime méditerranéen pourrait diminuer le risque 

de déclencher une polyarthrite rhumatoïde chez des patientes à risques, y compris 

chez les fumeuses (183).  

Au vu des nombreuses études menées sur ce régime, il semble pertinent et sans 

risque d’orienter nos patients vers ce type de régime alimentaire, dont le bénéfice est 

également reconnu dans d’autres pathologies notamment cardio-vasculaires.  

 

2. Le régime végétalien / végétarien 

Le régime végétalien est un régime alimentaire assez restrictif, qui exclue toutes les 

sources alimentaires animales (viande, poisson, œufs, produits laitiers, crustacés), à 

la différence du régime végétarien qui conserve la consommation d’œufs et de produits 
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laitiers. Dans ces régimes les protéines sont puisées dans les légumineuses, les 

céréales et les oléagineux. Le régime végétalien expose à de nombreuses 

carences, notamment en cas de méconnaissance dans le domaine de la nutrition : il y 

a un risque de consommation insuffisante en protéines ainsi que des risques de 

carences en fer, en calcium, en zinc, en iode, en oméga 3 et en vitamine B12. Il ne 

devra en aucun cas être conseillé chez des enfants et adolescents pour éviter un 

retard de croissance, chez la femme enceinte pour qui les carences pourraient être 

préjudiciables pour le fœtus, et chez les personnes âgées qui ont besoin d’un apport 

en protéines et en calcium convenable (180).  

Plusieurs études se sont penchées sur les effets de ce régime sur la polyarthrite 

rhumatoïde. Une première étude menée sur seulement 24 patients mettant en œuvre 

un régime végétalien sur 4 semaines a montré une diminution de la CRP de 16%, une 

diminution du FR de 10% ainsi qu’une perte de poids bénéfique à la pathologie. 

Globalement, l’étude montre une diminution de tous les signes cliniques, sauf le 

déverrouillage matinal (184). Une étude similaire menée sur un régime végétarien 

obtenait les mêmes résultats.  

D’autres études sont menées en commençant par un jeûne à la suite duquel le régime 

végétalien est instauré. C’est le cas de l’étude de Kjeldsen-Kragh et al. dont le régime 

végétalien a été suivi pendant 3,5 mois, suite auquel une ré-introduction progressive 

des aliments a été faite, avec éviction totale de ce dernier si les symptômes de l’arthrite 

reprenaient. Il s’est avéré qu’au bout d’un an, le groupe de patient ayant eu recourt à 

ce régime alimentaire montrait une diminution des douleurs articulaires, ainsi que des 

paramètres biologiques inflammatoires (VS et CRP) (177). On peut donc voir que 

l’alimentation peut effectivement avoir une incidence sur l’inflammation basale.  

Malgré ces résultats encourageants, il n’est pas recommandé de promouvoir ce 

régime au vu des risques évident de carences alimentaires, surtout chez des 

populations de patients relativement âgées ayant des risques de fonte musculaire ou 

d’ostéoporose. De plus, nous avons vu qu’il était important de consommer du poisson 

pour satisfaire nos besoins en oméga-3, il n’est alors pas pertinent de retirer cette 

catégorie d’aliment de l’alimentation. Il peut toutefois s’avérer bénéfique de conseiller 

aux patients de mettre en place un ou deux jours « végétariens » dans leur semaine, 

afin de diminuer l’apport en acides gras saturés et d’augmenter leurs apports en 

végétaux. Cela leur permet de s’assurer de consommer suffisamment de fibre, 
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permettant ainsi d’entretenir leur microbiote intestinal afin, de préserver une muqueuse 

intestinale saine.  

 

3. Le régime d’exclusion ou régime « hypotoxique » 

Le principe de ce régime consiste à éliminer des groupes d’aliments puis à les 

réintroduire en fonction de la tolérance. En cas d’apparition de symptômes, le groupe 

alimentaire sera définitivement éliminé de l’alimentation du patient. Le plus connu des 

régimes d’exclusion est celui du Dr Seignalet qui promeut un régime dit 

« hypotoxique » (165). Il élimine alors les groupes d’alimentaires reconnus pour être 

porteurs d’antigènes alimentaires pouvant interagir avec le système immunitaire, et 

selon lui, pouvant jouer un rôle dans la mise en place du conflit immunitaire et dans le 

maintien d’une inflammation. En 1995, il publie « L’alimentation ou la troisième 

médecine » dans lequel il explique tous les fondements de son régime : des bases de 

la génétique au fonctionnement du système digestif, de l’évolution de notre 

alimentation de la préhistoire à aujourd’hui, ainsi que tous les résultats obtenus suite 

à la mise en place de son régime au cours de sa carrière médicale, sur des patients 

atteints de maladies auto-immunes. Le nombre de ses patients traités pour une 

polyarthrite rhumatoïde et effectuant le régime hypotoxique depuis plus d’un an (et 

jusqu’à treize ans pour certains), s’élève à 297. Le but de son régime est d’exclure les 

aliments qu’il juge dangereux, qui ont été introduit depuis le début de la civilisation de 

l’homme. Les principes de bases sont énumérés dans le tableau ci-dessous (185). En 

plus de ce régime, le Dr Seignalet conseiller également l’arrêt du tabac, le pratique 

d’une activité sportive, la réduction du stress quotidien ainsi que la prise de 

probiotiques au moins 3 mois au début du régime afin de renforcer la flore intestinale.  

Tableau 10. Principes du régime hypotoxique du Dr Seignalet (185) 

A éviter A promouvoir 
Exclusion des laits animaux de toutes origines 

et de leur dérivés 
 

Exclusion des céréales mutées, notamment le 
blé et le maïs 

Le riz, le sarrasin et le sésame sont autorisés 
car n’ont pas subi de modification génétique au 
cours des temps et qu’ils sont très bien tolérés 
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Exclusion des produits cuits à haute 
température produisant de nombreuses 

molécules mutagènes tels que les molécules 
de Maillard et isomères. 

Le maximum autorisé, pour éviter la formation 
de molécules chimiques n’existant pas à l’état 
naturel et dont les conséquences peuvent être 
délétères (exemple des huiles riches en acide 
gras insaturés formant des acide gras trans 

très mauvais pour la santé), est une cuisson à 
110°C. On privilégiera alors des cuissons 
douces à la vapeur, à l’étouffée, bouillie… 

Exclusion des huiles raffinées Préférer les huiles vierges de première 
pression à froid et consommées crues ! 

Limiter les produits pollués autant que faire se 
peut 

Eviter les produits industriels hyper-
transformés et préférer les fruits, légumes et 

produits animaux bio.  

 

Dans son livre, le Dr Seignalet souligne bien que le rôle de l’alimentation dans la 

polyarthrite rhumatoïde n’a surement pas d’action directe, mais plutôt indirecte via une 

modification de la flore bactérienne, une agression de la muqueuse intestinale 

entrainant une hyperperméabilité intestinale, permettant la prolifération et le passage 

dans le sang puis dans la synoviale de fragments ou antigènes bactériens. Cette 

théorie rejoint globalement ce que nous avons pu voir dans la première partie.  

 Concernant les résultats obtenus sur ses 297 patients on retrouve : 

 - 56 patients (19%) qui n’ont pas vu d’amélioration dans leur pathologie ; 

- 6 patients (2%) qui ont vu une amélioration modeste de leurs symptômes mais 

sans amélioration des paramètres biologiques ; 

 - 235 patients (79%) qui ont eu une amélioration nette de leur maladie : 

- 104 d’entre eux ont une amélioration clinique très importante, ainsi qu’une 

amélioration de leur VS avec seulement quelques crises brèves lors de stress 

important dans leur quotidien ; 

- 131 d’entre eux sont considérés en rémission totale, avec une VS redevenue 

normale et une disparition du FR, sans aucune rechute durant le régime (entre 

1 ans et 11 ans selon les patients).  

Il est à noter que l’arrêt du régime hypotoxique conduit systématiquement à la rechute 

de la maladie, et qu’une pratique non totale du régime ne donne pas les résultats 

attendus (186).  
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Le Dr Kousmine a également testé un régime hypotoxique précédé d’un jeûne de 4 

semaines et accompagné d’une prise de compléments alimentaires. Les résultats 

obtenus sont similaires à ceux du Dr Seignalet (165).  

La limite de toutes ces données est qu’il n’existe pas d’études scientifiques de qualité 

permettant d’affirmer la véracité des résultats. Les travaux effectués sont basés sur 

des expériences individuelles, qu’ont mené des médecins sur leur patientèle. Cela ne 

peut faire office de recommandation générale. Il existe cependant de nombreux livres 

permettant d’appliquer le régime hypotoxique au quotidien (le livre du Dr Seignalet cité 

faisant davantage office d’encyclopédie que de livre destiné au grand public), et 

beaucoup de patients sont tentés de se lancer dans ce régime. Notre travail est alors 

d’en discuter avec eux, de voir s’ils en ont bien compris les principes, et de veiller à ne 

pas créer de carences (proposer une supplémentation vitaminique le cas échéant ainsi 

que la prise de probiotiques). Si le régime est bien suivi et bien structuré, il ne semble 

pas faire risquer au patient un quelconque danger.  

 

IV. Avis des autorités compétentes sur la place de la diététique 
dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde 

 

A. Avis de la HAS 

La HAS a publié en Mars 2007 une synthèse de recommandations professionnelles 

concernant les aspects thérapeutiques hors médicaments en lien avec la polyarthrite 

rhumatoïde. Parmi ces aspects figure la diététique. La HAS s’est appuyée sur 

plusieurs méta-analyses dont la méthodologie est validée. Parmi les méta-analyses 

retenue, voici quels en sont les résultats : 

- la supplémentation en oméga-3 peuvent diminuer les besoins en anti-

inflammatoires non stéroïdiens ou en corticoïdes ; ils peuvent avoir un effet 

positif sur l’activité de la maladie en diminuant la douleur et le temps de 

déverrouillage matinal (certaines études ne retrouvent pas cependant ces effets 

cliniques) ;  

- le jeûne suivi d’un régime végétarien, entrainent une amélioration de l’intensité 

de la douleur jugée selon une échelle visuelle analogique, dès 3 mois de régime. 
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La limite de ces résultats est que le taux de perdu de vue atteint les 50% dans 

cette étude, le régime étant très contraignant. Il est donc délicat d’interpréter les 

résultats ;  

- le régime méditerranéen montre, dès 3 mois d’application, une amélioration 

du DAS 28, des capacités fonctionnelles ainsi que de la qualité de vie pour des 

patients ayant une polyarthrite rhumatoïde évoluant depuis plus de 2 ans ; 

- la consommation d’huile d’olive, de poissons gras et d’antioxydants (fruits et 

légumes), apparaissent comme des facteurs protecteurs quant au risque de 

déclarer une polyarthrite rhumatoïde ; 

- à l’inverse, une concentration sanguine faible en antioxydants apparait comme 

un facteur de risque (187).  

La HAS conclue qu’il n’existe pas de consensus concernant tous les types de 

supplémentations ou de régimes, et que de ce fait, aucun régime alimentaire n’est 

recommandé. Cependant, des mesures diététiques dans le but de corriger des 

carences avérées (sur bilan biologique), ou de corriger des comorbidités (surcharge 

pondérale, pathologie cardio-vasculaire, ostéoporose, diabète…) sont nécessaires et 

doivent être mises en place, d’autant plus que certaines comorbidités peuvent être 

iatrogènes si un traitement par corticoïde est mis en place.  

 

B. Recommandations de la Société Française de Rhumatologie 

En 2021, c’est la SFR qui a publié ses recommandations sur la diététique des patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde. Ces dernières se basent sur l’analyse de la 

littérature, et ont été réalisé par un groupe de travail composé de 12 experts 

rhumatologues, 3 médecins nutritionnistes, 1 médecin interniste, 1 diététicienne et 3 

représentants d’associations de patients. Il ressort de ce document 8 principes 

généraux et 9 recommandations.  

Les principes généraux précisent bien que la nutrition est un complément dans la prise 

en charge du patient, mais ne doit pas se substituer au traitement médicamenteux mis 

en place. Il est également important lors de conseils nutritionnels de prendre en 

compte tous les effets extra-articulaires potentiels (par exemple régime végétalien et 

manque de calcium pouvant entrainer une ostéoporose), ainsi que le contexte socio-
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économique et culturel du patient. Enfin, une des recommandations primordiales, est 

que tout conseil nutritionnel est indissociable du rappel de l’importance de pratiquer 

une activité physique adaptée.  

Les recommandations diététiques sont synthétisées dans le tableau ci-dessous (188).  

 

 

 

Tableau 11. Recommandations diététiques de la SFR (188) 

Recommandations Remarques 

Les patients en surpoids ou en 
situation d’obésité doivent être 

accompagnés pour une perte de 
poids.  

Nous avons vu que l’obésité était un facteur favorisant 
l’inflammation et augmentant les contraintes mécaniques 

sur les articulations. Toute perte de poids sera donc 
bénéfique, ainsi que pour l’aspect cardio-métabolique et 

psychologique.  

Le régime sans gluten ne doit 
pas être proposé en l’absence de 

maladie coeliaque. 

Les études ne montrent aucun bénéfice sur l’activité de 
la maladie, d’autant plus que la moitié des effectifs 

abandonnent l’étude du fait des contraintes et du coût de 
ce régime alimentaire.  

Le jeûne ou le régime végétalien 
ne doivent pas être proposés 

dans le but de contrôler l’activité 
des rhumatismes. 

Pas d’effets positifs significatifs sur l’activité de la 
maladie et carences possibles. 

L’éviction des produits laitiers 
n’est pas nécessaire.  

S’il n’existe pas d’allergie aux protéines de lait, ni de 
déficit en lactase, il n’y a aucune contre-indication à 
l’ingestion de produits laitiers, qui ne semblent pas 

provoquer de rhumatismes, même après ré-introduction 
suite à une phase de jeûne. De plus, les produits laitiers 

sont la principale source en calcium. Celui-ci est 
primordial dans le maintien d’un bon capital osseux 

notamment sur des populations majoritairement 
féminines et ménopausées à risque élevé 

d’ostéoporose.  

Une supplémentation en oméga-
3 supérieure à 2g/jour peut être 

proposée à visée 
symptomatique.  

Cela rejoint les recommandations de la HAS et toutes 
les conclusions des études que nous avons pu voir 

jusqu’alors.  

Une alimentation de type 
méditerranéenne peut être 

proposée en raison de ses effets 
symptomatiques articulaires mais 

aussi cardio-vasculaires. 

Le régime méditerranéen est le seul qui fait l’unanimité 
quant à ses bénéfices. Il est donc possible de le 

conseiller sans risquer des carences.  
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Pas d’indication à proposer une 
supplémentation vitaminique ou 

en oligoéléments. 

Cette recommandation est valable sous réserve d’un 
régime alimentaire équilibré et d’absence de carences. 
Si une carence est objectivée par un bilan biologique, 
une supplémentation pourra alors être mise en place.  

Les probiotiques ne sont pour le 
moment pas conseillés pour 

contrôler l’activité du rhumatisme 
au vu de données hétérogènes et 

insuffisantes.  

Les données retenues par la SFR sont très hétérogènes 
(certaines études montrent une amélioration du DAS de 

82% alors que d’autres ne montrent aucun effets 
bénéfiques). Cela provient du fait que les études sont 

réalisées sur différentes souches de probiotiques. C’est 
une discipline assez récente qui nécessite davantage de 

recherches afin de donner des directives précises. 
Cependant, l’effet des probiotiques sur le maintien d’une 

bonne flore digestive est certain et les patients ne 
risquent rien à avoir recourt à une cure de probiotiques.  

Certaines supplémentations en 
phytothérapie pourraient avoir un 
effet bénéfique mais les données 

sont trop limitées pour les 
proposer en pratique courante.  

Les études sont pour le moment de qualité insuffisante 
pour être citées dans les recommandations.  

 

Si on compare avec l’avis de la HAS, on retrouve à nouveau les oméga-3 et le régime 

méditerranéen comme recommandations validées. Dans le cas d’un patient atteint de 

polyarthrite rhumatoïde qui se plaint de troubles digestifs, nous pourrons alors 

envisager de conseiller des probiotiques associés à de la glutamine afin de cicatriser 

la muqueuse intestinale.  
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PARTIE 3. APPLICATION A L’OFFICINE 

La nutrition est un sujet souvent abordé au comptoir, autant part patient que part le 

pharmacien, notamment lorsqu’un patient est atteint d’une maladie chronique. En 

effet, le pharmacien est le professionnel de santé qu’ils verront le plus fréquemment 

dans leur parcours de soin, et qu’ils peuvent venir voir à tout moment sans rendez-

vous. Il est alors essentiel d’avoir une réponse à apporter à un patient nous 

questionnant sur le sujet de l’alimentation, mais également de pouvoir l’aider dans sa 

démarche. Changer de régime alimentaire n’est pas chose aisée, car cela demande 

de bien connaitre le régime que l’on souhaite mettre en place, ainsi que de changer 

toute son organisation et ses habitudes. Le patient doit également parler de son 

changement d’alimentation avec son entourage, ce qui n’est pas toujours bien accueilli 

par les proches.  

Le but du pharmacien sera alors de veiller à ce que le patient comprenne son nouveau 

régime, et de lui fournir les clés pour faciliter sa mise en place. Pour cela, rien de mieux 

que de donner au patient un « guide patient » sur un support papier, qu’il pourra alors 

s’approprier à sa convenance. 

Dans le cas d’un patient atteint de polyarthrite rhumatoïde qui vient nous voir à 

l’officine, il est intéressant d’aborder avec lui la question de la diététique. Si le thème 

est amené par le patient, ou si l’on voit qu’il est intéressé par le sujet, nous pouvons 

alors lui conseiller de mettre en place une alimentation type « méditerranéenne » pour 

toutes les raisons que nous avons vu précédemment. Il sera important de faire 

comprendre au patient que ce type d’alimentation n’est pas un « régime » au sens 

restrictif du terme, mais bien un changement de mode alimentaire viable sur le long 

terme. Nous pouvons également lui proposer de fixer un rendez-vous pour effectuer 

un entretien personnel, où nous pourrions prendre le temps de bien expliquer en quoi 

consiste ce nouveau régime alimentaire. Cet entretien sera également l’occasion 

d’aborder les différents types de supplémentation qui pourraient être intéressantes à 

mettre en place dans le cadre de sa pathologie.  
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A. Conseiller le régime méditerranéen 

Nous allons détailler dans cette partie le « Guide patient » qui a pour but d’éduquer et 

d’accompagner le patient dans la mise en place d’une alimentation méditerranéenne. 

L’objectif est qu’il puisse devenir autonome dans la confection de ses assiettes saines 

et équilibrées. Le guide sera explicité et remis au patient lors de l’entretien à l’officine. 

Dans la première page ci-dessous, on retrouve les grands principes de l’alimentation 

méditerranéenne en 6 points, accompagnés d’une pyramide illustrant ces points. Les 

différents principes développent la place à accorder dans la semaine des différentes 

catégories d’aliments : les fruits et légumes, les céréales et légumineuses, l’huile 

d’olive, les protéines animales, les produits laitiers et l’alcool.  

Figure 36. Page 1 du "Guide patient" 
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La deuxième page ci-dessous consiste en 10 conseils essentiels permettant au patient 

de s’approprier le guide et cette nouvelle alimentation. Ces conseils sont essentiels à 

la bonne utilisation du plan alimentaire proposé à la page 5 ci-dessous. 

 

Figure 37. Page 2 du "Guide patient" 
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Figure 38. Page 5 du "Guide patient" 
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La deuxième page indique par exemple, que les grammages donnés dans le plan 

alimentaire, sont là uniquement pour donner une idée au patient de ce que représente 

une portion normale d’aliment. En effet, selon les personnes une portion de riz peut 

représenter 50g comme 150g, ce qui n’est pas du tout la même chose en termes 

d’apport énergétique. Le but est donc non pas de dire au patient de peser ses aliments, 

mais de lui apprendre à se servir une ration convenable dans l’assiette. Il ne sera 

aucunement question de mentionner un total calorique journalier dans ce guide, 

puisque l’objectif calorique est propre à chacun. De plus, l’objectif de ce régime n’est 

pas d’entrer en déficit calorique, mais de soutenir sa santé et les fonctions vitales du 

corps humain. Il n’est toutefois pas impossible que le patient observe une perte de 

poids les premiers mois suivant la mise en place du régime, notamment si le patient 

était en surpoids ou avait une alimentation totalement déséquilibrée auparavant.  

Autre notion abordée dans cette page, c’est celle de la flexibilité. Un plan alimentaire 

n’est pas fait pour être suivi à la lettre, et ne peut pas convenir à tout le monde. Nous 

avons tous des horaires de travail différents, des appétits et goûts différents. Je prends 

pour exemple dans le guide celui de la collation. Tout le monde ne ressent pas 

forcément le besoin de prendre une collation, elle n’est alors aucunement obligatoire. 

Pour ceux qui le désire, elle peut être déplacée à (presque) n’importe quel moment de 

la journée. Dans l’exemple du plan alimentaire, elle est par défaut positionnée entre le 

repas du déjeuner et celui du dîner, mais peut tout à fait être déplacée en milieu de 

matinée. Lorsque l’on parle flexibilité, cela vaut tout autant pour le choix des aliments. 

Le plan alimentaire donne seulement des indications de quantité et de groupe 

d’aliment à consommer, mais ne précise pas quel légume ou quel poisson il faut 

manger. Cela est bien évidemment à la convenance de chacun.  

Pour être sûr que le patient choisisse un aliment appartenant bien au groupe d’aliment 

demandé, il trouvera à la page numéro 4 ci-dessous des encadrés comportant chaque 

famille d’aliment abordées dans le plan alimentaire, avec des exemples d’aliments.  

 

 

 

 



 121 

 

Figure 39. Page 4 du "Guide patient" 
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Enfin la page numéro 3 ci-dessous est une option pour les patients ne sachant pas 

trop par où comment commencer, ni comment s’organiser pour effectuer tous ces 

changements. Ce sont des conseils d’organisation pour gagner du temps en cuisine, 

plus connu sous le nom de « batch-cooking ». Si cela peut paraitre fastidieux les 

premières semaines, c’est une habitude qui va vite révéler ses bénéfices et convaincre 

les patients au vu du temps gagné en semaine. Cela concerne surtout les personnes 

encore en activité qui ont moins de temps à consacrer à la cuisine.  

Figure 40. Page 3 du "Guide patient" 
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B. Conseils micronutritionnels 

Parmi toutes les supplémentations que nous avons pu aborder dans les parties 

précédentes, seul les oméga-3 qui font vraiment consensus dans la communauté 

scientifique. Nous allons donc voir en détail comment choisir et conseiller des oméga-

3 aux patients, en détaillant ce qu’il existe sur le marché.  

Le choix d’un bon complément alimentaire d’oméga-3 est soumis à plusieurs critères 

indispensables : 

- les oméga-3 doivent se trouver sous forme de capsule ou de gélules 

individuelles d’huile (de poisson le plus fréquemment mais pas 

obligatoirement) ; 

- les capsules ne doivent contenir que de l’huile et non un mélange avec d’autres 

vitamines ou minéraux ; 

- le conditionnement secondaire doit être opaque pour éviter une oxydation des 

acides gras sous l’effet des UV ; 

- l’huile doit contenir un conservateur (le plus souvent de la vitamine E ou un 

extrait de romarin ou de thé) afin de garantir la qualité du produit, et limiter 

l’oxydation jusqu’à la date limite d’utilisation ; 

- le détail de la formule et des quantités d’EPA et de DHA doivent être explicités, 

et pas uniquement la quantité d’huile de poisson qui ne rends pas compte du 

dosage en oméga-3.  

La présence d’un label est également recommandée car c’est un gage de qualité de 

la matière première utilisée (la liste est explicitée dans la partie 2.II.4.a.).  

Si le complément alimentaire répond à toutes ces conditions, il est ensuite intéressant 

de regarder les dosages en EPA et DHA en fonction du nombre de capsules 

recommandées par jour sur l’emballage. Les produits contenant moins de 500mg 

d’oméga-3 (EPA et DHA cumulés) sont trop légèrement dosés pour être 

recommandés. Beaucoup de références n’atteignent malheureusement pas ces 

dosages.  

Concernant les conseils à donner aux patients lors de la prise d’oméga-3, il est 

recommandé de les maintenir au réfrigérateur et de consommer l’intégralité de la boite 

maximum 3 mois après l’ouverture. En effet, les oméga-3 sont rarement sous blisters 
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mais souvent en vrac dans des pots et l’ouverture répétée de ce dernier favorise 

l’oxydation. Il est alors préférable de choisir un conditionnement sous blister plutôt 

qu’en vrac si possible. La prise se fera toujours au repas car c’est un produit lipidique, 

qui nécessite la mise en route de la digestion avec la présence d’acides biliaires pour 

être correctement absorbé. S’il est nécessaire de prendre plusieurs capsules par jour, 

il sera préférable de conseiller une prise fractionnée entre différents repas, afin 

d’optimiser l’assimilation. Il est intéressant de noter sur les autorités de santé 

européennes recommandent de ne pas dépasser 5g d’oméga-3 par jour (189).  

Dans le tableau 12 ci-dessous nous allons comparer quelques références 

fréquemment retrouvées en officine et voir lesquelles sont les plus optimales.  
 

Tableau 12. Comparatif d'oméga-3 disponibles à la vente en officine 

Marque Huile de 
poisson EPA DHA Prix indiqué Label 

EG CONSEIL ® 
(Esters éthyliques 
d’acides omega-3) 

Pour 2 capsules 
: 2000 mg 

920 
mg 

760 
mg 

Pour 28 gélules : 15,90 
euros / 

INOVANCE ® (Oméga 
3 DHA+) 

Pour 1 capsule : 
1000 mg 40 mg 600mg Pour 30 gélules : 22,90 

euros EPAX 

INOVANCE ® (Oméga 
3 EPA+) 

Pour 1 capsule : 
1000 mg 

500 
mg 

250 
mg 

Pour 30 gélules : 22,90 
euros EPAX 

INOVANCE ® 
(Nutriomega) 

Pour 2 capsules : 
860 mg 

270 
mg 

190 
mg 

Pour 60 gélules : 22,90 
euros 

Quality-
Silver + 

Friend of 
the sea  

NHCO ® (Arteria) Pour 2 capsules : 
1000 mg 

150 
mg 

100 
mg 

Pour 56 gélules : 26,90 
euros / 

NUTERGIA ® (Ergy 3) Pour 3 capsules 
/jour : 1500 mg 

225 
mg 

150 
mg 

60 capsules : 16,00 
euros                               

180 capsules : 35,00 
euros 

EPAX 

PILEJE ® 
(Omégabiane DHA) 

Pour 3 capsules 
/ jour : 1875 mg 

168 
mg 

1041 
mg 

80 capsules : 30,80 
euros 

Quality-
Silver 

PILEJE ® 
(Omégabiane EPA) 

Pour 3 capsules 
/ jour : 1863 mg 

540 
mg 

354 
mg 

80 capsules : 26,80 
euros 

Quality-
Silver + 

Friend of 
the sea 

PILEJE ® (Omegabiane 
Poissons des mers 

froides 

Pour 3 capsules / 
jour : 1500 mg 

225 
mg 

135 
mg 80 capsules : 26,10 euros 

Quality-
Silver + 

Friend of 
the sea 
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PILEJE ® (Omegabiane 
Foie de morue) 

Pour 3 capsules / 
jour : 1500 mg 

120 
mg 

135 
mg 80 capsules : 19,00 euros Quality-

Silver 

S.I.D ® (Oméga-3) Pour 2 capsules 
: 1000 mg 

480 
mg 

320 
mg 

Pour 60 capsules : 
15,90 euros / 

SUPERDIET ® (Omega 
3) 

Pour 3 capsules 
/jour : 1500 mg 

240 
mg 

150 
mg 

Pour 120 gélules : 13,90 
euros / 

 

Nous pouvons constater que les quantités en EPA et DHA sont très variables d’un 

produit à l’autre. Les produits en gras sont les mieux dosés et ceux à conseiller en 

priorité. Nous pouvons voir que sur la majorité des produits vendus en pharmacie, la 

plupart possède des labels voir même plusieurs.  

Le produit le mieux dosé est celui des laboratoires EG Conseil ® qui fait office de 

générique de la spécialité Omacor produit par le laboratoire Pierre Fabre. En revanche, 

il possède deux points faibles : il ne présente aucun label et la présentation est sous 

forme vrac. On a donc une qualité potentiellement moindre et une moins bonne 

conservation dans le temps. C’est un produit qui possède une AMM et a un statut de 

médicament. Il est indiqué dans l’hypercholestérolémie, mais n’est pas listé ; il peut 

être vendu et conseillé sans ordonnance.  

Tous les autres produits présents dans le tableau ont des statuts de compléments 

alimentaires. Parmi ces derniers, quatre se démarquent des autres. Ce sont les 

produits du laboratoire INOVANCE® Oméga 3 DHA+ et Oméga 3 EPA+, ainsi que 

ceux des laboratoires PILEJE® Omegabiane DHA et Omegabiane EPA. Ces produits 

ont plusieurs avantages : ils sont bien dosés, ils possèdent un ou plusieurs labels, et 

ils sont conditionnés sous forme de blisters assurant ainsi une conservation optimale. 

INOVANCE® a l’avantage d’être légèrement moins cher que son concurrent.  

Le marché des compléments alimentaire est en pleine expansion et notamment dans 

le milieu du sport. On retrouve des oméga-3 en vente sur internet sur presque la totalité 

des sites de nutrition sportive. Les caractéristiques de quelques produits vendus sur 

ces sites sont exposées dans le tableau 13 ci-dessous.  
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Tableau 13. Comparatif d'oméga-3 disponibles à la vente en ligne sur des sites de nutrition sportive 

Marque Huile de 
poisson EPA DHA Prix indiqué Label 

BENN ® (BeOmega 3) Pour 2 gélules : 
1600 mg 

800 
mg 

600 
mg 60 gélules : 29,90 euros / 

BLACK PROTEIN ® 
(Omega 3 Epax) 

Pour 2 gélules : 
1400 mg 

800 
mg 

600 
mg 60 gélules : 29,90 euros EPAX 

BULKPOWDER ® 
(Oméga-3 haute 

puissance) 

Pour 3 gélules : 
3000 mg 

990 
mg 

660 
mg 90 gélules : 32,49 euros / 

FOODSPRING ® 
(Omega-3) 

Pour 2 gélules : 
huile issue 

d’algues et non 
de poisson 1440 

mg 

216 
mg 

432 
mg 90 gélules : 34,99 euros / 

MYPROTEIN ® (Omega 
3 plus) 

Pour 3 gélules : 
3000 mg 

1800 
mg 

450 
mg 

90 gélules : 22,49 euros 
250 gélules : 56,99 euros / 

NU3 ® (Oméga-3) Pour 2 gélules : 
1400 mg 

800 
mg 

400 
mg 120 gélules : 27,99 euros EPAX 

 

Il est frappant de constater que les dosages en omega-3 sont bien plus élevés que 

pour les compléments alimentaires vendus en pharmacie. La qualité, en revanche, 

apparait globalement comme moins bonne du fait de la rare présence de labels et de 

conditionnement exclusivement en vrac. De plus, les gros formats à 250 gélules 

comme le propose la marque MYPROTEIN® ne sont pas à recommander car les 

dernières gélules auront eu le temps de s’oxyder, du fait du nombre important 

d’ouvertures du sachet.  

Cependant, les produits de la marque BLACK PROTEIN® et NU3® possèdent tous 

deux le label EPAX et offrent des très bons dosages en EPA et DHA. Financièrement, 

c’est le produit de la marque NU3® qui est le plus intéressant.  

Le sujet de la supplémentation en oméga-3 peut être abordé avec le patient lors de 

l’entretien sur l’alimentation, puisque ce sont deux choses complémentaires. Tous les 

rappels concernant la prise et la conservation de ces produits, que nous avons 

énumérés plus haut, seront à expliciter au patient. Pour cela, la page 6 du Guide 

patient présente ci-dessous, reprend tout ce que nous avons vus plus haut, et donne 

au patient les guidelines nécessaires afin de choisir un complément alimentaire de 

qualité.  
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Figure 41. Page 6 du "Guide patient" 
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CONCLUSION 

 
La polyarthrite rhumatoïde est une maladie auto-immune multifactorielle, dans laquelle 

un déséquilibre au niveau de l’inflammation et du stress oxydant est certain. Il est 

également probable qu’une altération de la muqueuse intestinale puisse jouer un rôle 

dans l’enchainement des évènements menant à la rupture de la tolérance immunitaire. 

Ce sont trois aspects pouvant être améliorés par l’alimentation et la micronutrition. Les 

effets bénéfiques sont réels tant au niveau de la prévention, que de la réduction des 

signes cliniques chez des patients ayant déjà une polyarthrite rhumatoïde active.  

Concernant l’alimentation, un consensus existe autour des bienfaits de l’alimentation 

type méditerranéenne. Sa richesse en fruits et légumes et donc en antioxydants, et en 

vitamines et minéraux, ainsi que sa pauvreté en acide gras saturés, en sel et en sucres 

industriels, en font un régime idéal dans la prévention de nombreuses pathologies. La 

polyarthrite rhumatoïde n’y fait pas exception.  

D’un point de vu de la micronutrition, il est impératif de maintenir un bon équilibre au 

niveau du stress oxydant : pour cela, l’éviction du tabac et une alimentation riche en 

antioxydants suffisent à maintenir un bon équilibre. En revanche, d’un point de vu de 

l’inflammation, il est difficile d’obtenir un bon ratio oméga-6/oméga-3. En effet, les 

techniques d’élevages et d’agricultures modernes, appauvrissent les aliments en 

oméga-3. Du fait de la pollution présente dans les aliments d’origine marine (métaux 

lourds, dioxines…), manger du poisson tous les jours à tous les repas, ne constitue 

pas une solution viable pour couvrir ses besoins en oméga-3. Il est alors facile de se 

complémenter à l’aide de compléments alimentaires dont nous avons vu les 

caractéristiques précédemment. Pour le choix d’un bon complément alimentaire, le 

conseil d’un professionnel de santé est très important aujourd’hui, d’autant plus que 

les patients peuvent trouver de tout sur internet, y compris des produits dont la qualité 

laisse à désirer.  

C’est pourquoi il est indispensable que le pharmacien d’officine connaisse les produits 

qu’il peut ou non conseiller, et les principales caractéristiques gages de qualité. Il est 

également souhaitable que le pharmacien connaisse les principes des différents 

régimes alimentaires existant, et notamment celui du régime méditerranéen, ce dernier 

pouvant être conseillé dans de nombreuses pathologies. A l’heure où les nouvelles 
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missions du pharmacien s’étendent, et où les entretiens prennent de plus en plus de 

place, un entretien d’accompagnement nutritionnel dans le suivi de certaines 

pathologies pourrait être intéressant à proposer. Dans le cas où les pharmacies ne 

présentent pas suffisamment de temps à accorder aux entretiens, il est déjà important 

de connaitre les caractéristiques d’une alimentation équilibrée et de pouvoir prodiguer 

les bons conseils au comptoir.  

L’importance de l’alimentation, associée à l’activité physique, sont des piliers 

indispensables pour se maintenir en bonne santé et constituent la base de la 

prévention de la majorité des maladies chroniques. Le pharmacien a une place 

privilégiée auprès du patient et peut facilement aborder ces sujets au comptoir. Il existe 

de nombreux diplômes universitaires abordant la nutrition et la micronutrition, ainsi que 

des recommandations nationales définis par l’ANSES ou les PNNS, que le pharmacien 

doit connaitre et relayer au comptoir.  

Les conseils micronutritionnels peuvent nécessiter des dosages biologiques, cela doit 

donc être fait en collaboration avec le médecin généraliste ou avec un médecin 

nutritionniste. De même que si le pharmacien se retrouve face à un patient atteint de 

troubles du comportement alimentaire, il devra orienter le patient vers une prise en 

charge médicale, car cela est hors de son champ de compétence. Il existe également 

des associations entre diététiciennes et pharmacies, où les rendez-vous diététiques 

se font directement à l’officine, ce qui facilite ensuite le dialogue avec le patient sur la 

nutrition et les compléments alimentaires. De nouvelles missions pourraient être 

développées, pour remettre l’alimentation au centre de la prévention santé, et le 

pharmacien d’officine doit en être un des acteurs principaux.  

 

  



 130 

ANNEXES 

 

Annexe n°1 : Critères de l’American College of Rheumatology et de l’European 

League Against Rheumatism pour le diagnostic d’une polyarthrite rhumatoïde 

débutante (80) 
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