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Du poumon au microbiote 
intestinal  
Le chaînon manquant de la physiopathologie  
de la polyarthrite rhumatoïde
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Service de rhumatologie, CHU de Bordeaux, Université de Bordeaux

Contexte 
L’étude de la physiopathologie de 
la polyarthrite rhumatoïde (PR) 
nous montre l’existence d’une pré-
PR, caractérisée par un continuum 
entre l’exposition à des facteurs 
d’environnement (tabagisme, pollu-
tion atmosphérique, parodontite…) 
qui, sur un terrain génétiquement 
prédisposé (HLA-DR1, DR4…), dé-
clenche un conflit immunologique 
se caractérisant (dans la PR séropo-
sitive) par la production d’anticorps 
anti-peptides citrullinés (ACPA). Ce 
conflit immunologique initial ne 
concerne pas le tissu synovial ; il 
apparaît au niveau de la muqueuse 
respiratoire (dans le cas d’une expo-
sition au tabac par exemple) ou de 
la muqueuse buccale (parodontite). 

Progressivement, ce conflit immu-
nologique s’enrichit, par la recon-
naissance d’un nombre de plus en 
plus important d’épitopes citrullinés 
(chaine alpha de la fibrine, vimen-
tine…), s’associe à un syndrome in-
flammatoire biologique… avant que 
n’apparaissent les premiers signes 
cliniques : arthralgies inflamma-
toires, puis premières arthrites 
(Fig. 1) (1, 2). 

Parallèlement, plusieurs études 
ont montré l’existence d’une dys-
biose intestinale, caractérisée par 
exemple dans le travail de José 
Scher par une surabondance de 
prévotelles (Prevotellae) dans les PR 
débutantes, faisant place ensuite à 
une surabondance de Bacteroidetes 

à la phase d’état de la maladie (3, 4). 
Par la suite, les caractéristiques de la 
dysbiose intestinale observée dans 
la PR rejoignent les observations 
faites dans de nombreuses maladies 
inflammatoires : une diminution 
globale de la diversité bactérienne, 
une diminution de la richesse en 
firmicutes et une augmentation 
relative de l’abondance relative en 
bacteriodetes par rapport à des 
témoins sains. Ce déséquilibre du 
microbiote intestinal est associé à 
l’activité de la maladie : les espèces 
bactériennes dont la richesse est di-
minuée chez les patients ayant une 
PR active voient leur abondance ré-
augmenter sous méthotrexate par 
exemple, au prorata de l’efficacité du 
traitement (5, 6). Une étude montre 

Figure 1 - La phase préclinique de la polyarthrite rhumatoïde.
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Figure 2 - Réactivité des IgG et IgA sériques vis-à-vis des auto-antigènes pertinents de la PR.

respiratoire ou buccale, tandis 
qu’une dysbiose du microbiote 
intestinal est associée à la phase 
active de la maladie, et est modulée 
par le traitement.

Il restait à comprendre le lien entre 
les phénomènes observés sur les 
muqueuses respiratoires et orales 
au stade de pré-PR, et l’installation 
de la dysbiose intestinale caracté-
ristique de la PR active. Ce chaînon 
manquant pourrait être comblé 
par un travail récemment publié 
par une équipe du Colorado qui 
travaille de longue date sur la pré-
PR et la PR récente.

L’auto-immunité de la 
PR naît bien d’un site 
muqueux
Dans un premier travail, Kinslow 
et al. ont recherché la présence 
de plasmablastes IgA et de plas-
mablastes IgG circulants, d’IgA 
et d’IgG chez des sujets ACPA + à 
risque de PR, des sujets atteints de 
PR récente et des témoins sains (8). 
Ils ont montré une prédominance 
de plasmablastes IgA et d’IgA cir-
culants chez les sujets pré-PR, 
les plasmablastes IgG et les taux 
d’IgG circulants étant dominants 
chez les PR récentes. Le séquen-
çage des IgA et des IgG et l’étude 

que la présence de certaines bacté-
ries intestinales permet de prédire 
la réponse au méthotrexate : six 
taxons sont surabondants chez les 
répondeurs au MTX (Negativicutes, 
Selennomonadeles, Prevotellacease, 
Corprococcus, Bacteroides sp. 3-1-
19, et Bilophila sp.4-1-3) tandis que 
Eubacterium sp. 3-1-31 est surabon-
dant chez les non-répondeurs (7), ce 
qui démontre l’influence majeure du 
microbiote intestinal sur l’activité 
de la maladie, mais également sur la 
réponse thérapeutique.
Ainsi, l’initiation du conflit immu-
nologique caractéristique de la PR 
semble se faire sur une muqueuse, 
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Démonstration d’une 
réactivité croisée des 
auto-anticorps d’origine 
muqueuse avec des 
bactéries du microbiote 
intestinal
Chriswell et al. ont entrepris d’identi-
fier, au sein du microbiote intestinal, 
des cibles bactériennes spécifique-
ment reconnues par des auto-anti-
corps de patients atteints de PR, puis 
d’isoler ces bactéries pour tenter de 
comprendre leurs rôles potentiels 
dans des modèles murins (9). 
À partir des clones de plasma-
blastes IgA et IgG de sujets à risque 
et de patients PR, ils ont constitué 
une bibliothèque de 94 anticorps 
reconnaissant des auto-antigènes 
pertinents pour la PR. Plus de 60 % 
de ces anticorps ciblaient égale-
ment des bactéries intestinales, 
plus de la moitié se liant à des bac-
téries des taxons Lachnospiraceae 
et Ruminococcaceae. 

Quel lien entre 
ces bactéries et la 
physiopathologie de la 
PR ?
Cette reconnaissance de bactéries 
intestinales est susceptible de mo-
duler la composition du microbiote 
digestif et d’induire une réaction 
inflammatoire locale augmentant 
la perméabilité intestinale, la trans-
location d’antigènes bactériens, et 
favorisant l’apparition d’une immu-
nité systémique (switch IgG). 
Les auteurs sont parvenus à isoler 
quelques souches d’une espèce du 
genre Ruminococcaceae subdoli-
granulum à partir des selles d’un 
sujet à risque dont le microbiote 
exprimait une forte abondance de 
ces taxons. Ils ont ensuite montré 
qu’une de ces souches (isolat 7) 
activait sélectivement les lympho-
cytes T CD4+ de patients atteints 
de PR, mais pas de témoins sains, 
confirmant que des patients PR ont 

de leur réactivité vis-à-vis d’anti-
gènes pertinents de la PR (filag-
grine, fibrinogène, vimentine…) a 
montré une forte similitude entre 
le répertoire IgA des sujets à risque 
et le répertoire IgG des patients PR 
(Fig. 2). Ces observations tendent à 
confirmer que les auto-anticorps 
associés à la PR proviennent de 
réponses immunitaires muqueuses 
au stade préclinique de la maladie. 
Les similitudes entre les réper-
toires IgA des sujets à risque et 
IgG des patients PR suggèrent une 
évolution partagée entre immunité 
muqueuse et systémique au stade 
de PR active.
Cette équipe a ensuite émis l’hypo-
thèse que ces plasmablastes IgA 
des sujets à risque pourraient avoir 
une réactivité croisée avec des 
bactéries du microbiote intestinal, 
favorisant l’émergence d’une auto-
immunité et d’une inflammation 
systémique.

Figure 3 -   Gavage de souris germ free par différents isolats de Subdogranulum et Prevotella copri.
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des lymphocytes reconnaissant 
spécifiquement cette bactérie. 
Les auteurs ont ensuite examiné 
l’effet des isolats de Subdoligranu-
lum chez des souris gnotobiotiques 
(à microbiote réduit, contrôlé). Ils 
ont découvert que l’isolat 7 indui-
sait la formation de follicules lym-
phoïdes intestinaux et la produc-
tion d’auto-anticorps, et provoquait 
un gonflement des pattes de l’ani-
mal et une inflammation synoviale. 
Le transfert de sérum de souris 
colonisées à des souris axéniques 
(germ free) a reproduit un phéno-
type de type PR, ainsi qu’un bref 
traitement antibiotique suivi d’un 
gavage de l’isolat 7 chez des sou-
ris exemptes d’agents pathogènes, 
mais qui abritent néanmoins un 
riche écosystème bactérien. Ces 
résultats suggèrent que l’isolat 7 
de Subdoligranulum induit une 
réponse auto-immune qui cible 
ensuite le tissu synovial (Fig. 3). 

En résumé, ces travaux tendent à 
montrer que l’exposition à des fac-
teurs environnementaux toxiques 
(tabac, polluants…) ou microbiens 
(parodontite) conduit, sur un ter-
rain génétique propice, à un conflit 
immunologique naissant sur une 

muqueuse (respiratoire, orale…), 
conflit caractérisé par la production 
d’IgA reconnaissant des peptides 
citrullinés. La circulation des plas-
mablastes produisant ces IgA amène 
ces anticorps à interagir avec le 
microbiote digestif, les ACPA ayant 
une réactivité croisée avec de nom-
breuses bactéries du microbiote 
intestinal. Cette réactivité croisée 
est susceptible d’altérer le micro-
biote digestif (dysbiose), d’induire 
une inflammation et une augmen-
tation de la perméabilité digestive 
qui elle-même favorise le dévelop-
pement d’une immunité systémique 
(production d’IgG et de lymphocytes 
T autoréactif). Ce conflit immunolo-
gique systémique serait responsable 
secondairement de l’atteinte articu-
laire (Fig. 4).

Ces résultats sont très spectacu-
laires. Ils devront bien évidem-
ment être confirmés par d’autres 
travaux, reproduits par d’autres 
équipes. Mais ils offrent de réelles 
perspectives, par exemple l’élimi-
nation (par vaccination ?) des bac-
téries des espèces impliquées chez 
les sujets à risque de PR (10). n

 ✖ L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’in-
térêt en relation avec cet article. 
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Figure 4 -  Modèle physiopathologique de la PR.
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