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La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le rhuma-
tisme inflammatoire chronique le plus fréquent. 
C’est une affection dont la physiopathologie est 
complexe, conduisant au passage à chronicité 
d’une réaction immune et inflammatoire qui va 
détruire le cartilage et l’os sous-jacent de l’ar-
ticulation. Son évolution est le plus souvent 
continue, et son ancienne appellation «polyarth-
rite chronique évolutive» ne laisse aucun doute, 
et aucun espoir, sur le devenir du patient qui en 
souffre. Nos connaissances, et nos incertitudes, 
sur la PR peuvent être résumées comme suit :

L’incidence et la prévalence sont environ de 
0,2 à 0,4/1000 et de 0,8/100, respectivement. La 
PR est présente sous toutes les latitudes et à tou-
tes les longitudes; plus fréquente en Europe du 
Nord qu’en Europe du sud, elle est  peut-être en 
diminution depuis 1960 (alors que les moyens 
diagnostiques se sont affinés) (1).

Elle touche toutes les ethnies et 3 à 4 fois plus 
fréquemment la femme de 40 à 60 ans, mais se 
voit à tous les âges (1). Des modes d’entrées 
plus tardifs seraient observés  plus fréquemment 
ces dernières années (1).

La PR est une maladie de la synoviale, qui 
prolifère par sa composante fibroblastique, et est 
envahie par des cellules immunitaires mono- et 
polynucléées venant de la moëlle et des gan-
glions lymphatiques, formant une «métastase 
immune», laquelle est accompagnée de néoan-
giogénèse et appellée panus rhumatoïde. La 
réaction immune n’est pas homogène, tantôt de 
prédominance macrophagique, tantôt de prédo-
minance T ou encore B. Le statut cytokinique 
est également hétérogène, et s’il s’y développe 
plutôt une réaction pro-inflammatoire de type 
Th-1, la cytokine dominante, le TNF-a, est pré-
sente dans 70% des cas (2). Il s’agit donc d’un 
syndrome plutôt que d’une maladie.

La PR touche les articulations possédant une 
synoviale, mais la raison pour laquelle les attein-
tes de prédilection sont les petites articulations 
des mains et des pieds reste inconnue. Toutes 
les articulations à synoviale (y compris C1 et 
les articulations crico-aryténoïdiennes) peuvent 
cependant être touchées.
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à être fortement associé à l’éclosion de la PR, lié à la fois à la 
présence de l’épitope partagé et des ACPA. Le tabagisme n’est 
pas associé aux formes sans ACPA et sans FR-IgM. Le micro-
biote intestinal représente un nouveau sujet d’étude qui nous 
permettra de mieux comprendre les particularités et l’évolu-
tion du syndrome PR.
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SUMMARY : Rheumatoid arthritis (RA) more and more beco-
mes  a syndrome, rather than a disease, with genetic, hormonal 
and environmental influences, among which smoking and the 
microbiota generate  focused interest. The shared epitope and 
PTPN22 loci are associated with RA, and, particularly, with 
the «classical» form with anti-citrullinated peptide antibodies 
(ACPA) and IgM-rheumatoid factor (IgM-RF) positivity. Pre-
gnancy is associated with a – temporary – remission of RA. 
Epidemiological  studies have shown that oral contraception, 
parity and hormonal replacement therapy influence the seve-
rity of RA, and, this is still discussed, its incidence. Smoking 
is the first environmental factor strongly associated with RA, 
specifically with the shared epitope and with ACPA. The study 
of the microbiota is a novel emerging field that will help us to 
better understand patterns and evolution of RA.
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Bien que principalement articulaire, la PR 
peut également être extra-articulaire, touchant les 
séreuses, produisant des nodules sous-cutanés ou 
plus rarement pulmonaires - les nodules rhuma-
toïdes -, ou atteignant les vaisseaux (vascularites 
et multinévrites) en engendrant une authentique 
maladie systémique. Dans ces dernières condi-
tions, la physiopathologie serait plutôt de dysim-
munité B (3), avec présence de grandes quantités 
d’immunoglobulines anti-immunoglobuline (les 
facteurs rhumatoïdes, FR).

Maladie inflammatoire dysimmune chroni-
que, elle s’accompagne d’amylose secondaire.

Un marqueur de la PR, l’anticorps anti-pep-
tide citrulliné (ACPA) (4) est présent 80 fois sur 
100 dès le début de la maladie. Sa spécificité est 
de 98%. Cela signifie que 20% de ce nous appe-
lons des PR en sont dépourvues, alors que seu-
lement 2% d’affections autres le possèdent. Les 
APCA peuvent être présents plusieurs années 
avant l’apparition de la forme clinique, et les 
taux sériques augmenteraient dans les mois qui 
précèdent l’éclosion de la maladie (5).

Traditionnellement, le FR agglutinant (IgM 
anti-IgG, FR-IgM) est absent au début de la 
clinique, et se positive dans 80% des cas après 
un an. Avec les ACPA, il s’agit d’un facteur de 
gravité.

La forme classique, ACPA et FR positifs, est 
caractérisée par une destruction cartilagineuse 
(réduction de l’épaisseur de l’interligne arti-
culaire) et osseuse (la géode et l’érosion) sans 
reconstruction spontanée, conduisant après quel-
ques années d’évolution aux déformations typi-
ques, dites «en coup de vent cubital» au niveau 
des mains.

Bien que la présentation clinique et l’évolu-
tion soient relativement stéréotypées, le carac-
tère hétérogène de la PR paraît de plus en plus 
établi et tant sa physiopathologie que son décours 
subissent des influences d’origines génétique, 
hormonale et environnementale, principalement 
tabagiques et infectieuses.

Génétique de la polyarthrite  
rhumatoïde

Aucune association n’a pu être établie entre 
un HLA de type I et la PR, à l’inverse de la 
relation B27-spondylarthropathie séro-négative. 
Cette différence permet d’ailleurs d’individua-
liser ce dernier concept de la PR, avec lequel il 
était confondu, essentiellement dans la littérature 
anglo-saxonne, jusque dans les années 1970. Par 
contre, une association avec un HLA de type II a 

été établie en 1978 (6) permettant d’identifier la 
notion d’épitope partagé, toujours d’actualité.

Le HLD DR4

C’est en 1978 que Stastny (6) établit une 
association entre le gène HLA-DRB1, plus par-
ticulièrement l’allèle DR4 (*0404), et la PR. Il 
identifie cependant une séquence de 10 acides 
aminés (de la position 66 à 75, soit Asp-Leu-
Leu-Glu-GLN-Arg-Arg-Ala-Ala-Val), aussi 
présents dans d’autres allèles que le DR4 (allè-
les *0101, *0102,*0401,*0404, *0405, *0408, 
*1001), et aussi associés à la PR : c’est la notion 
d’épitope partagé qu’un individu souffrant de 
PR peut avoir en 1 ou 2 exemplaires. Il concerne 
90% des patients (40-60% DR

4
, 20-30% DR

1
)

, 

mais aussi 30% des caucasiens sains, ce qui le 
rend peu utile en pratique clinique individuelle. 
C’est pourtant un facteur de sévérité en faveur 
d’une forme de maladie plus érosive. L’associa-
tion est valable pour une PR de toute origine eth-
nique (1). Cette influence HLA-DR ne «pèse» 
cependant que pour 30% dans la génétique de 
l’affection. Nous reparlerons de l’importance de 
l’épitope partagé dans le paragraphe consacré 
au tabagisme.

PTPN22

Il s’agit d’un gène, porté par le chromosome 1, 
codant pour une protéine tyrosine phosphatase, 
et appelé PTPN22 (7). Une substitution C-T sur 
le nucléotide 1858 du gène conduit au rempla-
cement du tryptophane par une arginine en posi-
tion 620 sur la protéine, lui conférant un gain de 
fonction. La protéine joue un rôle important dans 
le fonctionnement du TCR : la mutation favorise 
la circulation lymphocytaire et permet à des clo-
nes autoréactifs d’échapper à la délétion clonale 
lors de la sélection thymique. PTPN22 n’est pas 
lié à la PR sans FR-IgM, ni à l’épitope partagé, 
et n’est pas associé à la PR dans les population 
asiatiques. Ce gène PTPN22 est aussi associé à 
d’autres maladies auto-immunes dont le lupus 
érythémateux disséminé, le diabète de type I et 
les thyroïdites auto-immunes (8). 

Il convient de préciser que l’épitope partagé 
et PTPN22 ne sont associés qu’aux PR «clas-
siques», c’est-à-dire celles porteuses soit des 
ACPA, soit du FR-IgM, soit des deux.

STAT4

Il s’agit d’un gène codant pour un facteur de 
transcription qui transmet le signal induit par 
l’IL-12, l’INFg-I et l’IL-23 (induction d’une 
immunité Th-1). Il est impliqué dans la dif-
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férentiation optimale des T CD4+ Th17 (8). Le 
caractère homozygote (par rapport à l’absence 
d’allèle) augmente de 60% le risque de dévelop-
per une PR, et double celui de développer un 
lupus érythémateux disséminé; ce qui suggère 
l’existence, du moins partielle, de mécanismes 
communs aux deux affections.

traf1 et C5

Deux autres gènes, un gène codant pour une 
protéine intermédiaire dans la transduction 
induite par l’activation des TNF-RI et II, ainsi 
que par le CD40 (TRAF1), et un gène codant 
pour la protéine C5 du système du complément 
(C5) (10), ont aussi été associés à la PR. La por-
tée réelle de ces associations n’est pas encore 
connue.

PAD4

PAD, pour Peptidyl Arginine Deiminase (12), 
est une enzyme qui voit les projecteurs se bra-
quer sur elle dans la PR, car elle est responsable 
de la conversion d’un résidu arginine d’une pro-
téine en un résidu citrulline, favorisant ainsi la 
citrullinisation des protéines, événement majeur 
et récemment décrit dans la physiopathologie de 
la PR. S’il y a 5 isoenzymes, la 2 et la 4 sont 
d’un intérêt particulier en rhumatologie. Ainsi, 
PAD4 est associé à la PR, mais la relation est 
plus forte dans les populations asiatiques que 
caucasiennes. Il convient aussi de rappeler que 
la citrullinisation des protéines est  un événe-
ment fréquent en pathologie inflammatoire (13), 
et que la spécificité de la PR n’est pas de possé-
der des protéines citrullinées, mais bien qu’elles 
soient capables d’induire des ACPA (14).

Influence hormonale dans la  
polyarthrite rhumatoïde

Prédominance féminine

Un dimorphisme sexuel (15) est connu de lon-
gue date en pathologie humaine et il se reflète 
dans la réponse immunitaire. Par rapport aux 
hommes et à égalité d’âge, les femmes : 

(a) sont plus résistantes aux infections; 

(b) ont des monocytes circulants porteurs 
d’un plus grand nombre de FcgR et la phagocy-
tose immune (FcgR) fluctue en fonction du cycle 
et de l'état ou non de ménopause (16); 

(c) ont des réponses humorales et cellulaires 
plus fortes, cette hyperactivité immunologique 
jouant, pour certains auteur, un rôle dans la sur-
vie de l’espèce et dans la reproduction; 

(d) ont un nombre supérieur de lymphocytes 
circulants CD4+ et un nombre inférieur de CD8+ 
circulants (vrai aussi chez les hommes hypogo-
nadiques), les taux de lymphocytes fluctuant par 
ailleurs pendant le cycle; 

(e) ont des taux sériques d’IgM et d’IgG plus 
élevés; 

(f) ont une prévalence augmentée d’auto-
anticorps (auto-immunité «physiologique» ou 
«latente»), ainsi que d’anticorps «pathogènes»; 

(g) ont une prédisposition nette à développer 
différentes maladies auto-immunes (auto-immu-
nité «patente») (15).

Influence de la contraception orale, de la  
grossesse, de la parité, du traitement hormonal  
substitutif

Les relations hormones sexuelles-PR peuvent 
être résumées comme suit : (a) l’évolutivité cli-
nique d’une PR peut être cyclique et maximale 
dans la phase post-ovulatoire et dans la période 
prémenstruelle (prépondérance progestéroni-
que, puis déprivation hormonale (17)); (b) la 
PR entre en rémission 8 fois sur 10 pendant une 
grossesse, pour immanquablement resurgir dans 
les jours à semaines qui suivent le post-partum 
(17); (c) l’existence de plusieurs grossesses 
antérieures et la prise prolongée d’une pilule 
à climat oestrogénique, dans un but de contra-
ception, ou comme traitement hormonal subs-
titutif, sont généralement considérées comme 
des facteurs de protection contre le développe-
ment de l’affection, un phénomène démontré 
dans des populations européennes caucasiennes 
anglaises (18, 19) ou hollandaises (20, 21) il y 
a une vingtaine d’années. Ce lien  fut cependant 
contesté, à la même époque (1989), pour la prise 
d’un traitement hormonal substitutif lors d’étu-
des de populations canadiennes (22), ou plus 
récemment lors d’investigations effectuées en 
Irlande  (2004) (23) ou aux Etats-Unis (2008) 
(Women’s Health Initiative) (24). La protection 
conférée par la contraception orale a cepen-
dant été confirmée dans une étude française de 
1999 (25) ainsi que dans l’étude irlandaise de 
2004 (22). Devant l’existence d’une littérature 
controversée, une méta-analyse a été effectuée 
qui  conclut que les contraceptifs oraux semblent 
plus moduler la PR, qu’en prévenir l’apparition 
(26). La prise de contraceptifs oraux semble bien 
réduire la sévérité de la PR (25-28). L’influence 
de la parité reste controversée, une étude (cohorte 
française, 1996) estimant qu’elle était associée, 
paradoxalement, à la sévérité de la PR (25), une 
étude danoise récente (2010) ne trouvant aucune 
relation (29) et une autre (registre des patients 
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du Norfolk, 2011) la montrant associée à une 
réduction de la sévérité de la PR (30). Toutes ces 
données, malheureusement encore disparates, le 
sont peut-être aussi en raison d’une hétérogénéité 
de la définition  de la PR, allant de la forme clas-
sique définie par l’ACR (31) à des définitions 
plus locales comme celle du registre du Nor-
folk qui exige, pour identifier une polyarthrite 
inflammatoire, que le  patient  ait au moins deux 
articulations gonflées depuis plus de 4 semai-
nes (32). Dans ces conditions, on ne s’étonnera 
pas que le pourcentage de patients satisfaisant 
les critères de l’ACR 1988 ne soit que de 35 à 
45% (28, 30) et celui des patients positifs pour 
le FR-IgM et les ACPA de 30%, ce qui ne repré-
sente pas la sensibilité réelle dans une popula-
tion de PR mieux définies. De même, la sévérité 
n’a pas fait l’objet de critères univoques dans le 
passé (18) puisqu’une PR peut être dite sévère 
si elle est référée à un hôpital et modérée si elle 
est diagnostiquée et suivie en médecine géné-
rale. Ce n’est que récemment que les derniers 
acquis de la métrologie ont été utilisés, comme  
le score DAS (33) intégré dans les études (28, 
30)  tentant de quantifier la moindre sévérité 
conférée par la contraception orale (28) ou par 
la parité (30). Une analyse critique de la litté-
rature nous apprend aussi que les associations 
du climat hormonal oestrogénique ne semblent 
démontrées, ou suggérées, que pour les formes 
classiques, dites «séro-positives» (i.e. avec FR-
IgM positifs) alors qu’aucun lien n’est observé 
dans les formes dites «séro-négatives» (i.e. sans 
FR-IgM). De même, les études ont le plus sou-
vent été réalisées quand les ACPA n’étaient pas 
connus, pas plus que les associations génétiques 
mentionnées ci-dessus. Il faudra donc reprendre 
ces études en séparant les PR FR+ et/ou ACPA 
+, et les autres, qui n’ont pas le même terrain 
génétique. Ainsi, dans des registres incluant les 
données génétiques (épitope partagé) et immu-
nologiques (ACPA) comme le registre français 
ESPOIR (cohorte de 813 adultes avec une arth-
rite indifférentiée ou une PR de moins de 6 mois 
(34)), les auteurs ont pu montrer que le traite-
ment hormonal susbstitutif ne modifiait pas l’in-
cidence de la PR, au contraire de la présence de 
l’épitope partagé qui l’augmente. Par contre, il 
est bien associé à une réduction de la produc-
tion des ACPA, biomarqueur de la PR et facteur 
de sévérité. On aurait pu en déduire que cette 
association n’est que la conséquence de ce que 
les femmes qui ont reçu ou reçoivent un traite-
ment hormonal substitutif fument moins que les 
autres (cf vide), ce qui n’est  pas le cas.  

Influence environnementale et  
polyarthrite rhumatoïde

La génétique n’est évidemment pas suffisante 
pour expliquer à elle seule l’apparition d’une PR 
chez un patient. Par exemple, le taux de concor-
dance entre deux jumeaux monozygotes dans les 
études européennes n’excède pas 15% (36, 37, 
38). Des interactions avec l’environnement sont 
donc nécessaires pour expliquer le développe-
ment de cette maladie. Le tabac et les infections 
sont les plus connues. Nous les détaillons suc-
cessivement.

Le tabac

Parmi les facteurs d’environnement, le tabac 
est celui qui possède la plus forte association avec 
la PR démontrée tant par des études transversales 
que longitudinales. La première preuve  d’une 
association entre tabac et  PR vient de l’analyse 
d’un fichier de planning familial à Oxford en 
1987 (39)  : elle montrait une incidence de PR 
de 0,27 par 1.000 chez les femmes qui n’avaient 
jamais fumé et de 0,64 par 1.000 chez celles qui 
avaient fumé 15 cigarettes – ou plus – par jour. 
Ensuite, ce fut l’utilisation d’un registre d’assu-
rance finlandais (40) analysant la prévalence de 
la PR de 1962 à 1989 chez 25.000 femmes et 
28.000 hommes qui aboutit au diagnostic de 512 
PR dont 348 étaient «séro-positives» (119 hom-
mes et 229 femmes) et 164 «séro-négatives» (42 
hommes et 122 femmes). Clairement, une asso-
ciation existait entre le fait de fumer, ou d’avoir 
fumé, et le développement d’une PR «séro-posi-
tive» chez les hommes, alors qu’aucune associa-
tion ne paraissait évidente pour les autres formes 
de PR. Le rôle du tabac fut ensuite confirmé, de 
manière élégante, dans une étude de jumeaux dis-
cordants (un seul est atteint de PR) monozygotes 
et hétérozygotes  : le tabac y était associé à la 
PR dans les deux catégories de jumeaux (41). 
Près d’une dizaine d’autres études ont confirmé 
cette association (résumée dans 42). Un travail 
important de l’Institut Karolinska, publié en 
2003 (42), précisa que les fumeurs permanents, 
anciens ou actuels, hommes ou femmes, avaient 
bien un risque accru de développer une PR 
«séro-positive», - mais pas «séro-négative»; ce 
risque était apparent seulement chez les fumeurs 
de 20 ans de durée ou plus, était déjà présent 
pour une consommation quotidienne de 6 à 9 
cigarettes et persistait 10-19 ans après l’arrêt du 
tabac. Immédiatement, cette équipe identifia la 
relation entre tabac et épitope partagé. Ainsi, le 
tabac ne confère aucun risque particulier à déve-
lopper une PR en l’absence d’épitope partagé et 
le risque s’accroît significativement en présence 
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d’un, et plus encore des deux allèles (43). De 
plus, la relation entre tabac et épitope partagé 
influence clairement la production d’ACPA, bio-
marqueur de la PR. Ainsi, fumer augmente forte-
ment, de manière dose-dépendante, le risque de 
fabriquer des ACPA, et ce, surtout en présence 
d’un ou mieux encore deux allèle(s) de l’épitope 
partagé (44). Ces relations sont inexistantes chez 
les PR ACPA-négatives (44). Au demeurant, 
dans le lavage broncho-alvéolaire des fumeurs 
sains ou porteurs d’une affection pulmonaire 
(sarcoïdose, histiocytose, bronchiolite), mais 
pas dans celui des sujets sains non fumeurs, 
ces travaux (44, 45) montrent l’existence de 
protéines citrullinées parallèlement à une aug-
mentation de l’activité de la PAD2, dans deux 
compartiments pulmonaires : l’un distal, les cel-
lules du liquide alvéolaire, et l’autre proximal, 
la muqueuse bronchique. Le lien entre tabac et 
citrullinisation est cependant encore loin d’être 
élucidé puisque des protéines citrullinées sont 
aussi découvertes dans la muqueuse bronchique 
des non-fumeurs. Il pourrait s’agir de la démons-
tration à ce niveau d’un état sub-inflammatoire 
chronique secondaire à l’agression permanente 
du milieu aérien extérieur. Nous avons déjà dit 
que la citrullinisation d’une protéine n’est pas 
un phénomène spécifique à la PR (13), alors 
que la production d’ACPA l’est (quasi) toujours 
(15). Ainsi, aucun lien  n’existe entre la présence 
de protéines citrullinées dans le poumon rhuma-
toïde (44% des échantillons), dans les nodules 
rhumatoïdes (70%) et dans la pneumonie inters-
titielle idiopathique (46%) et le tabagisme des 
sujets étudiés (46). Les choses sont donc bien 
plus complexes encore. La relation entre taba-
gisme, épitope partagé et ACPA a été confirmée 
dans les registres hollandais (47), danois (48), 
français (49) et américain de la cohorte NARAC 
(North American Rheumatoid Arthritis Consor-
tium) (50), mais pas dans la cohorte SONORA 
(Study of New Onset Rheumatoid Arthritis) (50) 
ou dans l’étude de sujets américains d’origine 
africaine (51). Moins étudiée, a été l’association 
entre le tabagisme et d’autres allèles favorisant 
la PR. Ainsi, il existe bien une association avec 
PTPN22 dans l’étude d’une cohorte américaine 
(52), mais pas dans l’étude d’une cohorte sué-
doise (53). PADI-4 et CTLA-4 n’étaient pas non 
plus associés au tabagisme (52) dans l’étude 
américaine. Quoi qu’il en soit, la relation entre 
tabagisme et physiopathologie de la PR reste à 
démontrer sur un plan cellulaire et moléculaire, 
bien qu’il y ait probablement un rôle pour la 
tétrachlorodibenzo-P-dioxine, laquelle favorise 
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.  

Toutefois, ce mécanisme est probablement loin 
d’être le seul en cause (1, 53). 

Influence des agents infectieux

L’idée d’une origine infectieuse de la PR n’est 
pas neuve. Il n’existe, en Europe, aucune trace 
historique de PR avant le 17e siècle, époque à 
laquelle la main rhumatoïde classique, comme 
nous la connaissons, est régulièrement peinte 
par Rubens. Par contre, Rothschild décrit en 
1988 (54) des traces d’arthropathies périphé-
riques érosives et symétriques, sans atteinte 
axiale, ni atteinte des articulations inter-phalan-
giennes distales sur six squelettes amérindiens 
datant de -3.000 à -6.000 avant notre ère, com-
patibles avec des lésions de PR, alors qu’aucune 
description similaire n’existe en Europe. Bien 
que très discutée, cette description pose l’hypo-
thèse qu’un agent infectieux aurait été ramené 
du Nouveau-Monde par les colons européens et 
serait à l’origine de la PR dans nos contrées. Une 
autre observation intéressante repose sur la pré-
valence de la PR. Bien que stable, voire en aug-
mentation au cours des dernières années [mais 
cela est controversé (1)], certains auteurs (55) 
associent sa décroissance depuis le début du 20e 
siècle à l’apparition et à l’utilisation de plus en 
plus large des antibiotiques. Actuellement, deux 
agents bactériens sont sur le banc des accusés : 
Porphyromonas gingivalis, responsable de paro-
dontites (56-58) et les bactéries de la flore intes-
tinale (59).

Influence de la parodontite et de Porphyromonas 
gingivalis

Depuis plus de 200 ans, une association entre 
le développement d’une PR et la présence d’une 
parodontite est suspectée. L’origine de cette 
hypothèse  remonte au début du 19e siècle avec 
l’observation qu’une extraction totale des dents 
pouvait guérir certains rhumatismes. Ce mode 
de traitement a cependant été considéré comme 
inefficace par l’American Medical Association 
en 1952 (60), tant pour guérir la PR que pour en 
améliorer les symptômes. De nombreuses étu-
des rapportent que les patients souffrant de  PR 
ont plus de risque de développer une parodon-
tite et que l’incidence des PR est majorée chez 
les patients avec une parodontite. La parodon-
tite est une inflammation bactérienne  du tissu 
de soutien de la dent. Secondairement, il existe 
un recrutement des cellules de la défense, avec 
production de cytokines inflammatoires, comme 
l’IL-1, l’L-6 et le TNF-a, résultant en des dom-
mages tissulaires et osseux (61, 62), selon un 
mécanisme assez similaire à celui observé dans 
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la PR. De nombreux germes sont responsables 
de la parodontite et des IgA et IgG contre cer-
tains d’entre eux sont retrouvés dans le liquide 
synovial des patients atteints de PR, suggérant 
un mécanisme de réaction croisée (63-65). 
Parmi ces germes, Porphyromonas gingivalis est 
particulièrement étudié, car il s’agit de la seule 
bactérie humaine à exprimer la PAD (65, 66) et 
donc capable de citrulliner certaines protéines. 
Mikuls et coll (67) ont ainsi démontré que des 
taux élevés d’ac anti-Porphyromonas gingiva-
lis sont associés à certains isotypes particuliers 
d’ACPA (IgM et IgG2). PR et parodontite parta-
gent également le même terrain génétique, avec 
une forte association à l’épitope partagé, dont la 
présence dans la parodontite (68-70) est liée à  
une progression rapide de la maladie.

Il a donc été proposé que, chez les sujets géné-
tiquement prédisposés par la présence de l’épi-
tope partagé, P. gingivalis, via la citrullinisation 
des protéines, est capable d’induire de nouveaux 
antigènes, menant à une rupture de tolérance 
immunologique et à l’apparition d’auto-anti-
corps, pouvant  se lier aux chaînes citrullinées 
de fibrine de la membrane synoviale. Ce méca-
nisme n’est probablement pas le seul impliqué et 
des études restent en cours (57, 58).

Influence de la flore intestinale

Notre tube digestif renferme plus de 1.000 
espèces différentes de bactéries (71), avec plus 
de cent milliards  de germes, dont la caractéri-
sation commence seulement grâce aux progrès 
de la génomique. Cette flore ne se contente 
pas de vivre en équilibre avec les cellules de la 
défense intestinale  : elle est un véritable acteur 
dans l’homéostasie inflammatoire. Par exemple, 
Bacteroides fragilis, un germe commensal du 
tube digestif, est capable d’activer la production 
d’IL-10 par les cellules T régulatrices, via un 
composé spécifique de sa paroi, le polysaccha-
ride A, reconnu par la voie des récepteurs Toll-
like. L’IL-10 produite agira comme molécule 
anti-inflammatoire, notamment en diminuant 
l’activité des lymphocytes Th17, pro-inflamma-
toires (72). D’autres espèces, comme Clostridia, 
possèdent  les mêmes propriétés anti-inflam-
matoires (73), alors que certaines, au contraire, 
comme des bactéries filamenteuses segmentées, 
sont capables d’induire la sécrétion d’IL-17 (74). 
Ces exemples montrent l’influence de la flore 
intestinale sur l’état inflammatoire local et, dès 
lors, il n’est pas étonnant (75, 76) qu’un état de 
dérégulation de la flore (dysbiose) puisse favo-
riser l’apparition ou les poussées de maladies 
inflammatoires intestinales (75-77). Par ailleurs,  
plusieurs études montrent que cette flore peut 

également influencer l’état inflammatoire systé-
mique. En 1979 déjà, Kohashi et coll. (78) décri-
vent que des rats élevés en condition axénique, 
i.e. sans flore intestinale, développent des arthri-
tes sévères avec une pénétrance de 100% dans un 
modèle d’arthrite induite au collagène, alors que 
des rats élevés en conditions standards dévelop-
pent des symptômes légers, avec une incidence 
plus faible, suggérant déjà l’influence de la flore 
intestinale sur les arthrites. D’autres expérien-
ces plus récentes confirment cette influence. 
Une lignée de souris déficiente en antagoniste 
du récepteur à l’IL-1, présentant spontané-
ment des arthrites auto-immunes, ne développe 
plus d’arthrite lorsque les souris sont élevés en 
condition axénique; l’ajout de Lactobacillus 
bifidus, un germe commensal, induit l’appari-
tion rapide des symptômes, via l’activation des 
récepteurs Toll-like 2 et 4, la diminution de la 
fonction des T régulateurs et l’augmentation de 
la voie Th17 (79). Dans un autre modèle murin 
d’arthrite spontanée (production auto-réactive 
d’auto-anticorps contre la Glucose-6-phosphate 
isomérase), l’arthrite spontanée est diminuée en 
intensité dans la condition axénique, avec une 
diminution du climat Th-17, alors que l’intro-
duction de bactéries filamenteuses segmentées 
en provoque la réapparition. Dans ce modèle, un 
traitement précoce, dès la naissance, par antibio-
tique contre ces germes atténue la maladie (80).  
Ces données montrent les interactions étroites 
entre la flore intestinale et l’inflammation arti-
culaire, notamment via la balance Treg – Th17. 
Cette flore semble être  tantôt délétère, tantôt 
favorable, probablement en fonction du terrain 
génétique de l’hôte.

Chez l’homme, il est encore trop tôt pour 
connaître l’influence réelle de la flore intestinale 
sur l’apparition et l’évolution de la PR. Cependant, 
un tel rôle peut être soupçonné. En 1995 (81), la 
minocycline a été reconnue efficace dans le trai-
tement de la PR dans une étude en double aveu-
gle contre placebo. De plus, en 2006 (82), O’Dell 
et coll. ont montré que l’ajout de doxycycline au 
méthotrexate était plus efficace dans le traitement 
de la PR précoce séropositive que le méthotrexate 
seul. Un jour peut-être, le traitement de la PR quit-
tera le domaine de la rhumatologie pour rejoindre  
celui de l’infectiologie …

Conclusion

Plusieurs nouveaux chapitres ont été simul-
tanément ouverts pour tenter de comprendre 
enfin la physiopathologie complexe de la PR. 
On assiste, de toute évidence, à un démem-
brement probable de la maladie qui deviendra, 
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dans le futur,  un syndrome. Si les conséquences 
finales restent les mêmes (chondrolyse et éro-
sions osseuses détruisant les articulations), les 
voies pour y arriver et les éléments de départ 
qui favorisent la cascade physiopathologique, 
sont probablement pluriels. Les méchanismes 
dépendent d’interactions variables entre la géné-
tique, le status hormonal de l’individu et les 
interactions avec l’environnement comprenant 
le tabac, et impliquent toute la problématique 
nouvelle, encore largement inconnue, de l’in-
fluence du microbiote. A l’avenir, il faudra aussi 
tenir compte d’autres toxiques ou protecteurs 
comme les oxydants-antioxydants alimentaires, 
l’alcool, la caféine et l’excès pondéral en raison 
de l’influence, encore mal connue, du métabo-
lisme graisseux (83). De toute évidence, de la 
polyarthrite inflammatoire au sens large, à la PR 
«séro-positive» FR+/ACPA+ en passant par la 
PR «séro-négative», nous ne parlons plus de la 
même chose comme les études génétiques nous 
le montrent ou le laissent pressentir (84).  La 
possibilité existe, enfin, au sein d’une même 
maladie, d’avoir plusieurs variantes en fonc-
tion de l’environnement au sens large et de son 
influence sur les caractéristiques épigénétiques 
(85). La cartographie de la PR a bien débuté et 
le développement remarquable des traitements 
ciblés permet d’envisager une pertinence clini-
que immédiatement utile au patient.
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