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RÉSUMÉ(

!

Introduction!:!!
De!nombreux!patients!atteints!de!polyarthrite!rhumatoïde!(PR)!cherchent!à!soulager!
leurs!symptômes!par!des!modifications!alimentaires.!Cependant,!il!n’existe!à!ce!jour,!
aucune!recommandation!des!sociétés!savantes!sur!un!régime!à!visée!thérapeutique!
dans! la!PR.!Nous!avons!recherché!dans! la! littérature,!des!preuves!scientifiques!de!
l’impact!éventuel!d’un!régime!alimentaire!sur!l’activité!de!la!PR.!!
!
Méthode!:!!
Une!revue!de!la!littérature!suivant!les!recommandations!PRISMA!a!été!réalisée.!Pour!
chaque! régime,! une! recherche! systématique! PubMed! a! été! menée! jusqu’au!
16/04/2020.!Les!essais!contrôlés!ou!les!métaRanalyses!portant!sur!une!population!de!
patients!majeurs!atteints!de!PR,!ont!été!sélectionnés.!Les!résultats!devaient!porter!sur!
la! variation! de! critères! cliniques! ou! biologiques! d’activité! de! la! maladie! suite! à!
l’intervention!alimentaire.!
!
Résultats!:!!
Six!régimes!différents!ont!été!étudiés!et!17!études!ont!été!analysées.!Au!terme!de!
l’étude,!la!supplémentation!en!omégaR3!semble!apporter!un!bénéfice!sur!la!douleur.!
Le!régime!méditerranéen!n’aurait!qu’un!faible!impact!sur!l’activité!de!la!maladie,!mais!
diminuerait! significativement! le! risque! cardiovasculaire.! Le! jeûne! a! montré! des!
résultats!positifs,!avec!cependant!une!rechute!systématique!à!l’arrêt!du!jeûne,!sauf!si!
un!régime!végétarien! individualisé!était!maintenu!par! la!suite.!Le!régime!végétalien!
sans! gluten! semble!montrer! des! bénéfices! chez! les! patients! pour! les! paramètres!
subjectifs!de!la!maladie.!Le!régime!sans!produits!laitiers!n’aurait!aucun!effet,!sauf!chez!
quelques! patients! répondeurs! présentant! une! intolérance! préalable! aux! produits!
laitiers.!Aucune!étude!contrôlée!traitant!du!régime!hypotoxique!n’a!été!retrouvée!au!
cours!de!ce!travail.!
!
Conclusion!:!!
Les! études! sur! le! sujet! sont! peu! nombreuses,! et! de! faible! niveau! de! preuve.! Les!
résultats!sont!contradictoires!et!portent!souvent!sur!des!critères!subjectifs,!suggérant!
une! part! d’effet! placebo! non! négligeable.! Les! intolérances! alimentaires! pourraient!
expliquer! l’efficacité! des! régimes! d’évictions! chez! certains! patients.! Même! si! la!
supplémentation! en! omégaR3! et! le! régime! méditerranéen! semblent! améliorer! les!
paramètres!douloureux!et!le!profil!cardiovasculaire,!aucun!régime!ne!semble!à!ce!jour!
modifier!significativement!les!paramètres!objectifs!d’activité!de!la!PR.!Une!alimentation!
équilibrée! et! sans! excès! semble! cependant! être! une! mesure! complémentaire!
indispensable!dans!la!prise!en!charge!de!la!PR.!
( (
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INTRODUCTION(

!

I(Polyarthrite(Rhumatoïde(

A.(Définition(

La!polyarthrite!rhumatoïde!(PR)!est!le!plus!fréquent!et!le!plus!sévère!des!rhumatismes!

inflammatoires!chroniques.!Elle!touche!0,3!à!0,5%!de!la!population!française!(1).!C’est!

une! pathologie! faisant! intervenir! de! nombreux! facteurs,! notamment!:! génétiques,!

hormonaux,! environnementaux,! psychologiques! et! immunologiques.! Son! étiologie!

demeure!inconnue!(1).!Elle!peut!survenir!à!n’importe!quel!âge,!avec!toutefois!un!pic!

de!fréquence!chez!la!femme!(sexe!ratio!3!femmes!atteintes!pour!1!homme)!entre!40!

et!60!ans!(périRménopause).!!

!

Le!tableau!clinique!initial!regroupe!des!douleurs!articulaires!d’horaire!inflammatoire,!

touchant!les!articulations!périphériques!(principalement!:!les!poignets,!les!articulations!

métacarpoRphalangiennes,! les! interRphalangiennes! proximales,! les! chevilles! et! les!

métatarsoRphalangiennes).!L’atteinte!est!le!plus!souvent!bilatérale!et!symétrique!(2).!!

!

Dans!les!formes!anciennes!et!évoluées!de!la!maladie,!la!douleur!est!parfois!associée!

à! une! altération! de! l’état! général,! et! à! des! manifestations! extraRrhumatologiques!

(nodules!rhumatoïdes,!syndrome!sec!R!Gougerot!Sjögren!secondaire,!adénomégalies,!

syndromes!interstitiels,!bronchiectasies!ou!encore!sclérites).!

!

La!PR!est!une!maladie!dite!«!autoRimmune!»!:!le!système!immunitaire!du!patient!réagit!

contre!ses!propres!organes,!ici!la!membrane!synoviale!du!système!articulaire!(2).!

Les! douleurs! articulaires! rapportées! par! les! patients! résultent! de! l’atteinte!
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inflammatoire!de!la!membrane!synoviale.!On!parle!de!synovite.!Progressivement,!les!

articulations! touchées! sont! détruites.! En! l’absence! de! prise! en! charge! adaptée,!

l’évolution! tend! vers! le! handicap! fonctionnel,! avec! de! graves! conséquences!

personnelles! et! professionnelles.! Devant! le! caractère! érosif! de! ce! rhumatisme,! un!

traitement!précoce!adapté!est!absolument!nécessaire!(3).!!

!

La!précocité!de!la!mise!en!place!du!traitement!détermine!le!pronostic!à!moyen!et!long!

terme. Le!handicap!fonctionnel!à!5!ans!est!moindre!pour!les!patients!ayant!reçu!un!

traitement!dans!les!6!premiers!mois!de!leur!maladie!(score!HAQ!de!0,875!pour!ces!

patients!contre!1,375!en!moyenne)!(4).!

!

B.(Diagnostic(positif(

Le!diagnostic!est!évoqué!cliniquement!dans!un!premier!temps,!puis!confirmé!par!les!

examens!complémentaires,!dont!la!positivité!est!inconstante!(2)!:!

R! Sur!le!plan!biologique,!on!recherche!un!syndrome!inflammatoire!:!une!VS!et!

une!CRP!augmentées.!!

R! Sur! le! plan! immunologique,! on! recherche! des! autoRanticorps! dans! la!

circulation! sanguine! :! le! facteur! rhumatoïde! (FR)! et! les! anticorps! antiR

peptides!citrullinés!(Ac!antiRCCP)!

R! Sur!le!plan!morphologique,!on!recherche!des!lésions!structurales!typiques!

de!la!maladie!(pincement!articulaire!diffus,!érosions)!sur!des!radiographies!

standards!des!mains,!des!poignets!et!des!avantRpieds.!

Ces! lésions! radiologiques! sont! souvent! absentes! au! début! de! la! maladie.! Elles!

peuvent! cependant! apparaître! rapidement! (érosions! de! la! cinquième! tête!

métatarsienne!par!exemple)!et!traduisent!une!maladie!potentiellement!agressive.!!
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Depuis! quelques! années,! l’IRM! (imagerie! par! résonnance! magnétique)! et!

l’échographie! ostéoRarticulaire! sont! utilisées! pour! détecter! plus! précocement! les!

lésions!articulaires!débutantes!de! la!PR! (5,6).!Ces!examens!permettent!également!

une!analyse!infra!clinique!à!la!recherche!de!synovites!ou!de!ténosynovites.!

!

C.(Traitement(

La!prise!en!charge!thérapeutique!de!la!PR!repose!sur!l’association!:!!

R! De!traitements!symptomatiques,! 

R! De! l’instauration! précoce! d’un! traitement! de! fond,! capable! de! freiner!

l’évolution!des!lésions.! 

 

L’objectif!principal!du! traitement!est!de!contrôler! l’activité!de! la!maladie.!Les!autres!

objectifs!sont!:!

R! Soulager!les!douleurs,!!

R! Prévenir!le!handicap,!!

R! Optimiser!la!qualité!de!vie,!!

R! Induire!une!rémission!(absence!de!symptômes,!de!signe!d’inflammation!et!

d’évolutivité).!

!

La!prise!en!charge!du!patient!doit!être!pluridisciplinaire.!Les!acteurs!majeurs!de!cette!

prise!en!charge!sont! les!médecins!généralistes!et! les!rhumatologues,!ainsi!que! les!

chirurgiens!orthopédistes,!les!kinésithérapeutes,!les!ergothérapeutes,!les!infirmières!

et!les!psychologues.!!

!
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1)!Traitement!symptomatique!(3)!

R! Les(antalgiques!:!On!peut!utiliser!le!paracétamol!(antalgique!de!palier!I),!et!

s’il!est!insuffisant,!des!antalgiques!de!palier!II!peuvent!y!être!associés.!Les!

morphiniques!sont!moins!fréquemment!utilisés.!!

R! Les(AINS!:!Les!antiRinflammatoires!non!stéroïdiens!peuvent!être!utilisés!en!

cure!courte!en!cas!de!poussée!inflammatoire.!Il!faut!cependant!être!prudent!

en! cas! de! comorbidités! cardioRvasculaires! ou! rénales.! Il! peut! également!

exister!un!risque!de!toxicité!digestive!avec!les!AINS!non!sélectifs.!

R! Les(corticoïdes!:!ils!ont!un!intérêt!majeur!au!cours!de!la!PR,!par!leur!action!

antalgique!et!antiRinflammatoire!rapide.!Ils!sont!préconisés!dans!la!prise!en!

charge!des!PR!débutantes!en!attendant!l’efficacité!complète!du!traitement!

de! fond,! et! dans! les! poussées! inflammatoires! à! la! phase! d’état! en!

association!au!traitement!de!fond.!On!cherchera!la!dose!minimale!efficace,!

et!une!prescription!pendant!une!durée!si!possible!limitée.!!

R! Traitements(locaux!:!Les!ponctions!articulaires!évacuatrices!en!particulier!

sur! les! grosses! articulations! doivent! être! effectuées! chaque! fois! que!

nécessaire.!Les!synoviorthèses!consistent!en!une!injection!intra!articulaire!

d'un! produit! capable! de! lutter! contre! le! pannus! synovial.! Le! produit!

généralement!injecté!en!intra!articulaire!est!un!dérivé!cortisoné,!lors!d’une!

ponctionRinfiltration.!En!cas!d’échecs!répétés,!une!synoviorthèse!isotopique!

peut!être!discutée.!

!

2)!Traitements!de!fond!

Pour! traiter! la! PR! et! freiner! son! évolution,! les! rhumatologues! ont! recours! à! des!

traitements!de!fond!(7).!(Annexe!1).!!
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!

En!première! intention,! l’European"League"Against"Rheumatism" (EULAR)!(8),!suivie!

par!la!!Société!Française!de!Rhumatologie!(SFR)!(9),!recommandent!l’utilisation!du!

méthotrexate!(MTX)!en!monothérapie.!Il!appartient!à!la!famille!des!DMARDs!(Disease"

Modifying"Anti.Rheumatic"Drugs)! synthétiques! conventionnels! (cDMARDs).!En! cas!

d’échec! ou! de! contreRindication,! d’autres! traitements! immunomodulateurs! tels! que!

l’hydroxycholoroquine,!la!sulfasalazine!ou!encore!le!léflunomide!peuvent!être!utilisés.!

!

Ces!15!dernières!années,!de!nouvelles!options! thérapeutiques!sont!apparues! :! les!

DMARDs!biologiques!ciblés!(bDMARDs).!Elles!ont!révolutionné!la!prise!en!charge!de!

la!PR.!On!retrouve!les!antiRTNF!alpha!comme!l’infliximab,!l’étanercept,!le!certolizumab,!

le!golimumab!ou!l’adalimumab.!D’autres!biothérapies!peuvent!aussi!être!utilisées!tels!

que!les!anticorps!monoclonaux!antiRCD20!(rituximab),!les!inhibiteurs!de!l’interleukine!

6! (tocilizumab! ou! sarilumab),! les! antiRCTLAR4! (abatacept).! Plus! récemment! de!

nouvelles!thérapies!ciblées!sont!apparues!:!les!inhibiteurs!de!JAKRkinase!(tofacitinib,!

baricitinib).!

Le! choix! initial! entre! tous! ces! traitements! fait! l’objet! d’arbres! décisionnels! et! de!

discussions,! prenant! en! compte! le! type! de! PR,! la! tolérance! au! traitement,! les!

comorbidités,!l’éventuel!désir!de!grossesse,!et!la!préférence!galénique!du!patient.!

L’aspect! médicoRéconomique! fait! également! partie! intégrante! de! la! décision!

thérapeutique!avec!l’arrivée!récente!sur!le!marché!pharmaceutique!de!médicaments!

biosimilaires.! Ces! médicaments! concernent! principalement! les! antiRTNF! alpha!

permettant! ainsi! de! traiter! les! patients!avec! la!même!efficacité! que! le!médicament!

princeps!et!à!moindre!coût.!

!
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Malgré! l’existence!de!nombreuses!molécules!ayant!prouvé! leur!efficacité,!plusieurs!

études!montrent!que!30!à!60!%!des!patients!atteints!de!pathologies!chroniques!comme!

la!PR,!ne!sont!pas!observants!visRàRvis!du!traitement!qui!leur!est!prescrit!(10).!!

!

3)!Soins!de!support!

La!réadaptation!fonctionnelle!est!proposée!ponctuellement,!principalement!en!cas!de!

maladie!évoluée!avec!retentissement!structural!et!fonctionnel!important!(2).!

Une!démarche!médicale!«!éducative!»!vise,!en!parallèle,!à!faire!intervenir!le!patient!

dans!la!gestion!quotidienne!de!sa!maladie,!et!à!le!responsabiliser.!Une!prise!en!charge!

psychologique!est!parfois!nécessaire!pour!l’adhésion!au!traitement,!et!l’acceptation!de!

la!pathologie.!

Dans! certaines! situations! où! la! PR! est! évoluée,! avec! des! dommages! structuraux!

importants,!le!recours!à!la!chirurgie!(arthroplastie,!arthrodèse,!synovectomie)!peut!être!

envisagé!(11,12).!

!

D.(Évaluation(de(l’activité(de(la(PR(

1)!Scores!d’activité!de!la!PR!

Apprécier! le! stade! d’évolution! de! la! PR,! permet! de! guider! au!mieux! les! décisions!

thérapeutiques.! Pour! cela,! des! scores! regroupant! les! signes! clinicoRbiologiques!

d’activité!de!la!maladie!sont!utilisés!initialement!et!durant!le!suivi.:!

R! L’échelle! visuelle! analogique! pour! la! douleur! (EVA! douleur),! permet!

d’apprécier!la!douleur!du!patient!par!autoRévaluation.!Le!patient!indique!luiR

même!la!douleur!ressentie!entre!les!deux!extrémités!d’une!échelle!de!100!

mm!(13).!

R! L’indice!articulaire!de!Ritchie!(13)!n’est!pratiquement!plus!utilisé!en!pratique!
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courante.!Il!évalue!la!douleur!à!la!pression!de!53!points!articulaires!:!nombre!

d’articulations!douloureuses!(NAD).!On!attribue!un!score!entre!0!et!3!pour!

chacun!des!sites!testés!:!!

o! 0!correspond!à!une!absence!de!douleur,!

o! 1!correspond!à!une!douleur!signalée!à!la!pression,!

o! 2!correspond!une!douleur!associée!à!une!grimace,!

o! 3!correspond!une!douleur!avec!un!mouvement!de!retrait!!

Il!évalue!ensuite!le!nombre!d’articulations!gonflées!(NAG)!sur!44!articulations.!

Afin! de! simplifier! cet! indice,! la! notation! est!passée!à!un! système!binaire! (le!

praticien!peut!choisir!«!1!»!pour!la!présence!et!«!0!»!pour!l’absence!de!douleur!

ou!de!gonflement!articulaire).!

!

R! Les! critères! de! l’American" College" of" Rheumatology" (ACR)! sont!

principalement! utilisés! dans! les! essais! cliniques.! On! parle! de! patients!

répondeurs!ACR!20%,!ACR!50%!ou!ACR!70!%!en!fonction!de!l’importance!

de! l’amélioration! clinicoRbiologique.! Un!malade! est! qualifié! de! répondeur!

selon!l’ACR!20!si!sont!obtenues!:!!

o! Une!diminution!d’au!moins!20!%!à!la!fois!du!NAD!et!du!NAG,!!!

o! Une! amélioration! d’au!moins! 20!%! du! score! sur! 3! des! 5! critères!

suivants!!

!! EVA!douleur,!!

!! Évaluation!globale!de!l’activité!de!la!PR!par!le!médecin,!!

!! Évaluation!du!handicap!fonctionnel!par!le!patient,!!

!! CRP,!

!! VS.!!
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Dans!la!plupart!des!études!cliniques,!l’ACR!20!a!été!retenu!comme!critère!de!

jugement!principal.!Des!critères!plus!exigeants!sont!visés!avec!la!réponse!selon!

l’ACR!50!ou!l’ACR!70!(14,15).!!

!

R! Le!DAS!28!VS!ou!CRP!:!indice!composite!d’activité!de!la!PR!(16),!est!une!

simplification!du!DAS!(Disease"Activity"Score).!Il!tient!compte!:!

o! De!l’évaluation!de!la!douleur!et!du!nombre!de!synovites!sur!les!28!

sites! articulaires! proposés! par! l’EULAR! (articulations! métacarpoR

phalangiennes! et! inter! phalangiennes! proximales! des!mains,! inter!

phalangiennes!des!pouces,!poignets,!coudes,!épaules!et!genoux),!!

o! De!la!VS!ou!de!la!CRP,!et!de!l’appréciation!globale!de!la!maladie!par!!

le!patient!sur!une!échelle!visuelle!analogique!de!100!millimètres.!

!

On!définira!ainsi!:!!

o! La!PR!en!rémission!:!DAS!28!<!2,6!!

o! La!PR!faiblement!active!:!2,6!≤!DAS!28!≤!3,2!!!

o! La!PR!modérément!active!:!3,2!<!DAS!28!≤!5,1!!!

o! La!PR!très!active!:!DAS!28!>!5,1.!!

!

2)!Évaluation!de!la!qualité!de!vie!!

Le! retentissement! du! handicap! fonctionnel! sur! la! qualité! de! vie! du! patient! est! à!

considérer! pour! une! prise! en! charge! optimale.! Il! existe! des! autoRquestionnaires!

permettant! d’obtenir! une! analyse! globale! (santé! physique,! psychologique,! activités!

domestiques!et!sociales).!En!pratique!courante!on!utilise!le!HAQ!(Health"Assessment"

Questionnaire)! (Annexe! 2)! (14).! Il! donne! un! indice! représentant! la! capacité!
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fonctionnelle!du!patient!en!mesurant!ses!aptitudes!quotidiennes!dans!huit!domaines!

d’activité!sur! la!semaine!précédente.!Chacun!des!domaines!est!exploré!avec!2!à!3!

questions!cotées!de!0!à!3!selon!la!difficulté!ressentie!par!le!patient!(de!«!0!»!=!aucune!

difficulté,!à!«!3!»!=!incapacité!totale)!:!!

o! S’habiller!et!se!préparer!!

o! Se!lever!!

o! Manger!!

o! Marcher!!

o! Hygiène!!

o! Atteindre!et!attraper!

o! Préhension!!

o! Autres!activités!(ménage,!jardinage,!utilisation!du!véhicule,!faire!des!

courses)!

Ce! questionnaire! rapide,! fiable! et! reproductible! est! très! utilisé! au! cours! de! la! PR.!

Néanmoins,!il!n’aborde!pas!l’impact!social!ou!psychologique!de!la!pathologie.!Le!score!

s’obtient!par!la!somme!des!cotations!des!8!domaines!divisée!par!8.!L’indice!obtenu!

varie!de!0!à!3.!Une!PR!très!active!a!généralement!un!indice!HAQ!proche!de!2.!Il!est!

possible! d’utiliser! ce! score! afin! d’interpréter! l’efficacité! d’un! traitement.! Selon! les!

critères!EULAR,!les!patients!traités!ont!été!classés!en!trois!catégories!:!!

o! NonRrépondeurs,!!

o! Répondeurs!modérés!!

o! Bons!répondeurs.!!

!
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E.(Évolution(de(la(PR((

1)!Classification!

La!PR!est!une!maladie!hétérogène!dont!l’évolution!est!variable!d’un!patient!à!l’autre.!

Il!existe!des!formes!sévères!avec!des!atteintes!viscérales!mettant!en!jeu!le!pronostic!

vital,!ou!une!destruction!articulaire!rapide,!source!d’un!handicap!fonctionnel!important.!

A!l’opposé,!la!PR!peut!être!latente,!entrainant!peu!ou!pas!de!gêne!fonctionnelle,!avec!

des! lésions!radiographiques!et!des!déformations!minimes,!voire! inexistantes!même!

après!de!longues!années!d’évolution!(17).!Les!rémissions!surviennent!surtout!au!début!

de!la!maladie!et!peuvent!durer!quelques!mois,!voire!plusieurs!années.!Les!nouveaux!

traitements!disponibles!permettent!d’augmenter!les!chances!d’induire!une!rémission,!

notamment! grâce! à! une! prise! en! charge! précoce.! L’évolution! de! la! PR! peut! être!

émaillée!de!complications!générales,!en!particulier!avec!l’élévation!du!risque!d’atteinte!

cardiovasculaire!associé!à!cette!pathologie!(17).!

En!France,!l’HAS!qualifie!la!PR!à!différents!stades!de!son!évolution!(14)!:!

R! PR!active!:!score!DAS!>!ou!=!à!2,6!

R! PR!sévère!ou!grave!:!impotence!fonctionnelle!mesurée!via!le!HAQ!(indice!≥!

0,5),!existence!de!lésions!articulaires!en!imagerie,!ou!encore!manifestations!

extraRarticulaires!

R! PR! évolutive!:! PR! active! associée! à! une! progression! fonctionnelle! ou!

structurale!!

!!

2)!Mortalité!au!cours!de!la!polyarthrite!rhumatoïde!!

La!diminution!de!l’espérance!de!vie!dans!la!PR!par!rapport!à!la!population!générale!

varie!en!moyenne!de!5!à!10!ans!(essentiellement!pour!les!formes!sévères).!Il!s’agit!

d’une!pathologie!grave,!handicapante!et!conduisant!à!un!décès!prématuré!(18).!La!PR!
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est!reconnue!aujourd’hui!comme!un!facteur!de!risque!cardiovasculaire!à!part!entière,!

ayant!un!retentissement!sur!l’espérance!de!vie!(19).!Plus!rarement!la!surmortalité!des!

patients! atteints! de! PR! est! liée! à! des! conséquences! spécifiques! de! la! pathologie!

(infections! pulmonaires,! lymphome,! vascularite,! atteinte! pulmonaire! spécifique,!

cardiopathie…).!!

!

3)!Conséquences!socioRprofessionnelles!!

Les! conséquences! professionnelles! de! la! PR! sont! importantes.! Dans! les! 5! à! 6!

premières!années!de!maladie!on!observe!que!(20):!!

R! 59%!des!patients!ont!une!diminution!de!leur!autonomie,!!

R! 51%!ont!dû!changer!de!poste!de!travail,!!

R! 24%!ont!un!statut!de!travailleur!handicapé.!!

Dans! l’étude!PRACTIS!menée!en!2004!sur!1109!patients!atteints!de!PR,!35%!des!

patients!étaient!en!arrêt!de!travail!et!19,2%!des!malades!étaient!reconnus!en!invalidité!

à!45,7!ans!en!moyenne!(21).!!

!
!
La!PR!est!donc!un!rhumatisme!inflammatoire!fréquent!et!potentiellement!sévère!dont!

le!retentissement!fonctionnel!et!psychoRsocial!peut!être!important.!Sa!prise!en!charge!

doit! être! précoce,! globale! et! pluridisciplinaire! en! intégrant! l’ensemble! des! armes!

thérapeutiques! existantes,! médicamenteuses! ou! non.! Dans! cette! approche,! les!

régimes!alimentaires!pourraient,!s’ils!fournissent!la!preuve!de!leur!efficacité!et!de!leur!

tolérance,!constituer!un!moyen!complémentaire!pour!renforcer!la!prise!en!charge!des!

patients!atteints!de!PR.!
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II(Les(régimes(alimentaires(

A.(Définitions(

La!nutrition!est!une!science!qui!se!trouve!au!carrefour!de!plusieurs!disciplines!:! les!

sciences! biologiques! (physiologie,! biochimie),! la! psychologie! et! la! science! des!

comportements,! les!sciences!de!la!terre,!et! les!sciences!humaines!et!sociales!(22).!

Elle! porte! sur! la! relation! que! l’être! humain! a! avec! la! nourriture! quelle! que! soit! la!

dimension! étudiée.! «!Manger!»! est! une! action! vitale,! qui! permet! de! satisfaire! des!

besoins! énergétiques! et! nutritifs! (nourrir),! des! besoins! hédoniques! (réjouir)! et! des!

besoins! relationnels! (réunir)! (23).! Dès! le! Ve! siècle! avant! JésusRChrist,! Hippocrate!

envisage!la!diététique!comme!l’art!du!bien!vivre!et!du!bien!manger,!pour!conserver!la!

santé!et!assurer!son!équilibre.!Ainsi,!le!comportement!humain!dans!son!ensemble!est!

en!cause!dans!ce!processus!thérapeutique!(22).!!

Aujourd’hui,!la!diététique!est!une!discipline!qui!étudie!la!valeur!nutritive!des!aliments!

et!détermine!les!«!régimes!alimentaires!»,!ou!«!diètes!».!La!diète!est!définie!comme!

l’abstention!temporaire,!totale!ou!partielle,!d’aliments!pour!des!raisons!personnelles!

ou!thérapeutiques!(24).!

!

B.(Histoire(des(régimes((

1)!Régimes!amaigrissants!

Pendant!longtemps,!le!«!régime!alimentaire!»!a!été!envisagé!comme!un!moyen!pour!

perdre!de!poids. Dans!l’Antiquité,!la!diète!était!un!mode!de!vie!centré!sur!le!contrôle!

de!soi!et!la!modération!alimentaire,!connue!pour!améliorer!la!santé!(25). 

Les!progrès!de!la!médecine!ont!permis!la!découverte!des!molécules!du!vivant!et!de!

leurs!propriétés!énergétiques!:!protéines,!glucides,!lipides,!vitamines…!De!nombreux!

régimes!focalisés!sur!ces!molécules!émergent!ainsi!au!XXe!siècle.!On!y!considère!les!
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aliments!comme!des!calories,!dont! il! faudrait! restreindre! la!quantité.!Aujourd’hui!on!

estime!approximativement!les!besoins!énergétiques!à!2600!kcal/j!pour!les!hommes!et!

de!2100!kcal/j!pour!les!femmes!en!fonction!de!l’âge,!de!l’activité!physique!et!de!l’état!

de!santé!(26).!

!Par!la!suite,!la!voie!est!ouverte!à!d’autres!méthodes!de!perte!de!poids,!en!fonction!de!

la! teneur!calorique,!ou!de! la!présence!ou!absence!de!certains!nutriments.!On!peut!

citer!par!exemple!certains!régimes!à!succès!:!!

R! Weight!Watchers!(années!1960)!:!plus!un!aliment!est!calorique,!plus!il!vaut!

de!«!points!»,!!

R! Atkins!(années!1970)!:!régime!hypoglucidique,!!

R! Dukan!(années!2000)!:!régime!hyperprotéique.!

Chacun!de!ces!régimes!semble!efficace! initialement!sur! la!perte!de!poids,!mais!un!

effet! rebond!peut!apparaitre!quelques!mois!plus! tard.!De!nombreuses!carences!en!

rapport!avec!ces!régimes!ont!été!décrites!(27).!

!

2)!Régimes!aux!fondements!éthiques!!

D’autres!régimes!n’ont!pas!pour!but!de!modifier!le!poids!ou!d’améliorer!la!santé,!mais!

sont! adoptés! pour! défendre! des! principes! éthiques.! Notamment! pour! respecter! la!

cause!animale!et!la!cause!écologique!:!

R! Le!régime!végétarien!:!absence!de!consommation!de!protéines!animales!

R! Le!régime!végétalien!:!absence!de!consommation!de!protéines!animales,!et!

de!tout!produit!d’origine!animale!(œufs,!produits!laitiers,!miel)!!

Le!véganisme!est!un!style!de!vie! incluant!un!régime!végétalien,!sans!aucune!autre!

utilisation!de!produits!d’origine!animale,!qu’ils!soient!textiles,!cosmétiques!ou!encore!

médicamenteux!(28).!
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3)!Régimes!diététiques!en!pratique!médicale!

Un! régime! est! prescrit! en! pratique! médicale! si! son! indication! a! été! validée!

scientifiquement,! et! si! toutes! les! contreRindications! au! régime! ont! été! éliminées!

préalablement.!!

Tableau(1!:!Principaux!régimes!utilisés!en!pratique!médicale!courante!(29)!:!

Régimes( Indications( ContreJindications( Effets(indésirables(
Hypocalorique( R!Obésité!

R!Hypertriglycéridémie!
R!DNID!

R!Maladie!évolutive!
R!Anorexie!mentale!

R!Ostéoporose!
R!Effet!rebond!
R!Psychiques!

Hypocholestérolémiant( R!Hyperlipidémie!IIa! ! !
Méditerranéen( R!Athérome!sévère!

R!Prévention!athérome!
! !

Sans(sel( R!Syndrome!œdémateux!
R!HTA!

R!Insuffisance!surrénale!
R!Néphropathie!tubulaire!
R!Iléostomie!

R!Déshydratation!
R!Hyponatrémie!

Hyper(protidique( R!Dénutrition!protéique! R!Insuffisance!rénale! R!Hyperuricémie!
Hypo(protidique( R!Insuffisance!rénale! R!Dénutrition!protéique! R!Dénutrition!protéique!
Sans(gluten( R!Maladie!cœliaque! ! !
Sans(résidu( R!Colite!inflammatoire!

!
! R!Carence!en!vitamine!C!

Sans(lactose( R!Intolérance!au!lactose!
!

! R!Apport!de!calcium!
insuffisant!

Riche(en(fibres( R!Constipation!
R!Diverticulose!

R!Sténose!intestinale! !

!

C.(Les(régimes(et(les(pathologies(inflammatoires(

De!nombreux!patients!atteints!de!maladies!inflammatoires!chroniques!comme!la!PR,!

s’interrogent!sur!un!éventuel! impact!de!leur!régime!alimentaire!sur!l’apparition!et/ou!

sur!l’évolution!de!leur!pathologie.!Certains!d’entre!eux,!séduits!par!les!témoignages!

favorables! qu’ils! ont! pu! rencontrer,! y! perçoivent! une! chance! de! voir! leur! santé!

s’améliorer!naturellement!(30).!!

Les!régimes!principaux!évoqués!par!les!patients!sont!(31)!:!!

R! Les!régimes!d’addition!:!enrichis!en!oméga!3!

R! Les!régimes!d’exclusion!:!Sans!produits!laitiers,!sans!gluten,!sans!viande…!

R! Les!régimes!combinés!:!le!régime!hypotoxique,!le!régime!méditerranéen!

R! Le!jeûne.!
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D.(Présentation(des(principaux(régimes(étudiés(

1)!Régime!d’addition!avec!apport!d’AGPI!oméga!3!

Les!familles!d’acides!gras!polyinsaturés!(AGPI)!sont!classées!comme!omégaR3!(!3)!

et!omégaR6!(!6)!en!fonction!de!la!localisation!de!la!première!double!chaîne!carbonée.!

Les!principaux!acides!gras!du!groupe!!3!sont!:!l’acide!alphaRlinolénique!(ALA),!l’acide!

eicosapentaénoique!(EPA)!et!l’acide!docosahexaénoique!(DHA).!Les!acides!gras!du!

groupe!!6!sont!l’acide!arachidonique!et!l’acide!linoléique.!Le!rapport!entre!!6!et!!3!

souhaitable! est! de! 4/1,! alors! qu’on! constate! qu’il! est! habituellement! de! 15/1! (32).!

L’objectif!d’une!supplémentation!est!de!rééquilibrer!l’apport!en!AGPI!au!profit!des!!3,!

par! la! prise! quotidienne! de! gélules! d’acides! gras! sous! forme! d’EPA! ou! de! DHA,!

notamment!issus!de!poissons!marins!et!d’eaux!froides!(33).!

!

2)!Le!régime!Méditerranéen!(Annexe!3)!

On!fait!référence!ici!au!régime!«!crétois!».!Basé!sur!la!simplicité!des!produits!utilisés!

(de!préférence!bruts,!locaux!et!de!saison),!le!raffinement!et!la!frugalité.!Ce!régime!est!

défini!par!une!consommation!abondante!de!légumes,!de!céréales,!de!légumineuses!

et!de!fruits.!L’huile!d’olive!est!la!principale!matière!grasse!utilisée.!Le!poisson!y!est!

préféré! à! la! viande,! même! s’il! est! possible! de! consommer! de! la! viande! en! petite!

quantité,!de!préférence!de!la!volaille.!Les!produits!laitiers,!plutôt! issus!des!brebis!et!

des! chèvres,! sont! consommés! dans! des! proportions! variables! selon! les! régions.!

L’accent! est! mis! sur! des! repas! longs,! de! courtes! siestes! et! une! activité! physique!

adaptée.!La!consommation!de!vin!avec!modération!est!autorisée!(23,34).!!

!

! !
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3)!Le!régime!hypotoxique!

Appelé!également!«!régime!du!Docteur!Seignalet!»,!ce!mode!alimentaire!exclut!:!

R! Tous! les! laits! animaux! et! leurs! dérivés! (beurre,! fromage,! crème,! yaourt,!

glace!…),!

R! Les!céréales!«!mutées!»!(blé,!maïs,!orge,!avoine…),!

Les!produits!sont!consommés!crus!ou!cuits!à!basse!température!(inférieure!à!110°C).!

Les!céréales!non!mutées!(riz,!sarrasin,!sésame)!sont!autorisées,!et!diverses!huiles!

vierges!crues!extraite!de!première!pression!à!froid!sont!préconisées.!Il!est!également!

conseillé!de!consommer!des!céréales!et!des!sucres!complets,!et!des!aliments!issus!

de!préférence!de!l’agriculture!biologique!(35,36).!

!

4)!Le!jeûne!

Il!s’agit!d’un!arrêt! total!de! l’alimentation,!avec!maintien!ou!non!de! la!consommation!

d’eau! (jeûne! sec,! ou! jeûne!hydrique).! Il! entre! parfois!dans! le! cadre! d’une!pratique!

spirituelle!(37).!Il!existe!de!nombreuses!façons!de!jeûner!:!le!jeûne!partiel!qui!apporte!

300!à!600!kcal/j!(apparenté!aux!very"low"calorie"diet),!le!jeûne!intermittent!(une!journée!

de! jeûne!par! semaine,! ou! le! saut! d’un! repas!par! jour! par! exemple),! le! jeûne! court!

(moins!de!3!jours),!le!jeûne!long!(entre!3!et!40!jours)!…(23).!

!

5)!Le!régime!végétarien!

Il!exclut!toute!consommation!de!chair!animale!(viande!et!poisson).!Mais!les!produits!

d’origine!animale!comme!le!lait!et!les!œufs!y!sont!autorisés!(23).!

!

6)!Le!régime!végétalien!

C’est!une!variante!du! régime!végétarien.! Il!exclut! l’intégralité!des!produits!d’origine!
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animale!:! viande,! poisson,! poulet,! produits! laitiers,! œufs,! miel,! gélatine! ou! encore!

bouillon!de!viande.!L’alimentation!est!alors!basée!principalement!sur!les!céréales,!les!

légumineuses,!les!noix,!les!graines,!le!tofu,!les!substituts!(d’œufs!et!de!produits!laitiers!

notamment).! Le! véganisme! est! un! mode! de! vie! qui! va! auRdelà! du! simple! régime!

végétalien.!Les!vegans!n’utilisent!pas!les!matières!d’origine!animale!pour!se!vêtir!ou!

se!meubler!(cuir,! laine!…)!(28).!Il! faut!noter!qu’en!cas!de!régime!végétalien!strict,! il!

existe! une! carence! induite! en! vitamine! B12! qui! peut! conduire! à! une! anémie!

mégaloblastique! voire! à! une! sclérose! combinée! de! la! moelle! (23).! Une!

supplémentation!en!vitamine!B12!est!donc!indispensable.!

!

7)!Le!régime!sans!produits!laitiers!

Il!exclut! tous! les!produits!à!base!de! lait!d’animaux,!et! leurs!dérivés!(crème!fraîche,!

beurre,!yaourt…).!!

!

8)!Le!régime!sans!Gluten!

Le!gluten!constitue!un!réseau!élastique,!collant!et!visqueux,!permettant!la!fabrication!

de!pains!moelleux.!Le!gluten,!ou!certaines!protéines!semblables,!sont!présents!dans!

le! blé,! le! froment,! le! seigle,! l’orge! et! l’avoine.! Le! régime! sans! gluten! exclut! toute!

consommation!de!produits!faits!à!partir!de!céréales!contenant!du!gluten!(23).!

!

E.(Objectifs(de(l’étude(

Malgré! un!meilleur! contrôle! objectif! de! la! PR! depuis! quelques! années,! largement!

attribué!à!la!découverte!de!nouvelles!thérapeutiques!médicamenteuses!plus!efficaces,!

il! semble! persister! chez! certains!patients! des!plaintes! algoRfonctionnelles! ayant! un!

retentissement!socioRprofessionnel!important!(38).!Cela!pousse!de!nombreux!patients!
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à! rechercher! des! thérapies! alternatives! et! des! traitements! non! pharmacologiques!

complémentaires! (39).! En! réponse! à! des! témoignages! séduisants! trouvés! sur! les!

réseaux!sociaux!ou!sur!internet,!concernant!les!régimes!à!visée!antiRinflammatoire,!les!

patients!atteints!de!PR!confrontent!régulièrement!leur!rhumatologue!ou!leur!médecin!

traitant!à!des!questions!sur!l’éventuel!impact!thérapeutique!de!l’alimentation!sur!leur!

maladie.!

!

Dans!une!enquête!alimentaire!de!2017,!Tedeschi"SK"et"Al.!ont!interrogé!300!patients!

atteints! de! PR! sur! les! éventuelles! conséquences! cliniques! sur! le! rhumatisme!

inflammatoire! (amélioré,! aggravé! ou! inchangé),! suite! à! l’ingestion! de! 20! aliments!

différents! du! quotidien! ! (40).! Sur! 217! patients! (Taux! de! réponse! 72%),! la! durée!

moyenne!d’évolution! de! la!PR!était! de! 17!années! (9R27!ans)! et! 58%!des!patients!

étaient!sous!biothérapie.!24%!des!patients!déclaraient!qu’au!moins!1!aliment!avait!un!

impact!sur!les!symptômes!de!leur!PR!avec!15%!rapportant!une!amélioration!induite!et!

19%! une! aggravation.! Les! myrtilles! et! les! épinards! étaient! les! aliments! les! plus!

fréquemment!rapportés!par!les!patients!pour!améliorer!les!symptômes,!tandis!que!les!

sodas!avec!sucres!et! les!desserts!étaient! les!plus! fréquemment!rapportés!pour! les!

aggraver!(Figure!1).!

Figure(1!(40)!:!

!
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Ainsi,!une!partie!non!négligeable!de!patients!établit!un!lien!entre!son!alimentation!et!

l’activité! de! sa! PR.! Cependant,! malgré! quelques! témoignages! individuels!

encourageants,!au!vu!des!recommandations!actuelles,! il!semble!exister!un!manque!

de!preuves!scientifiques!objectives!pour!appuyer!l’éventuelle!pratique!d’un!régime!à!

visée!antiRinflammatoire!dans!la!PR!(30).!La!dernière!revue!de!la!littérature!sur!le!sujet!

date!de!2018!(41).!

!

Notre!objectif!principal!était!d’évaluer!le!niveau!de!preuve!scientifique!et!l’impact!d’une!

sélection!de!régimes!alimentaires!sur!l’activité!clinique!ou!biologique!de!la!PR,!par!la!

réalisation!d’une!revue!actualisée!de!la!littérature.!Notre!objectif!secondaire!était!d’en!

tirer! les! conclusions!pratiques,!permettant! aux! praticiens!d’informer! au!mieux! leurs!

patients!sur!le!sujet,!en!se!basant!sur!l’état!actuel!des!connaissances!scientifiques.! !
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MATÉRIEL(ET(MÉTHODE(

!

Ce!travail!a!pour!objet!d’évaluer!le!niveau!de!preuve!scientifique!de!l’utilisation!d’une!

sélection! de! régimes! alimentaires! à! visée! thérapeutique! antiRinflammatoire! pour!

améliorer! l’activité! de! la! PR.! Il! a! été! réalisé! sous! forme! de! revue! systématique!

actualisée! de! la! littérature,! suivant! les! recommandations! PRISMA! (Preferred"

Reporting"Items"for"Systematic"reviews"and"Meta.Analyses)!(42)!(Annexe!4).!!

Le! logiciel! ZOTERO! a! permis! la! réalisation! de! la! bibliographie! en! respectant! les!

recommandations!VANCOUVER.! 

!

I(Méthode(de(sélection(des(régimes!!

Pour!sélectionner! les!régimes!susceptibles!d’intéresser! le!grand!public,!nous!avons!

effectué!une!recherche!Google,!en!entrant!les!mots!clés!«!polyarthrite!rhumatoïde!»!

et!«!régimes!».!

Nous! avons! retenu! les! pages! internet! des! 20! premiers! référencements! Google"

(Annexe!5).!Il!ne!restait!que!19!liens!après!exclusion!d’une!page!internet!traitant!des!

arthrites!de!manière!générale,!et!non!spécifiquement!de!la!PR.!

Nous!avons!ensuite!relevé!les!différents!régimes!cités!pour!améliorer!l’activité!de!la!

PR,!et!chiffré!le!nombre!d’apparition!de!chaque!régime!dans!ces!différentes!références!

internet!(Annexe!5).!Arbitrairement,!les!régimes!devaient!apparaître!au!minimum!5!fois!

parmi!les!19!liens!internet!traitant!de!«!PR!et!régimes!»!pour!être!étudiés!dans!notre!

revue.!Les!régimes!cités!au!moins!5!fois!sur!les!19!pages!internet!étaient!les!suivants!:!

R! Régime!d’addition!en!!3!

R! Régime!végétarien!

R! Régime!hypotoxique!(dit!du"Docteur"Seignalet)!
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R! Régime!sans!gluten!
!

R! Jeûne!
!

R! Régime!végétalien!
!

R! Régime!sans!produits!laitiers!
!

R! Régime!méditerranéen!
!

II(Caractéristiques(d’éligibilité(d’une(étude((

A.(Types(d’études((

Dans! le!but!d’obtenir!des!données!scientifiques!objectives!et!chiffrées,!nous!avons!

inclus! dans! cette! revue! de! la! littérature! les! études! traitant! de! l’effet! d’un! régime!

alimentaire!sur!l’activité!de!la!PR,!uniquement!sous!forme!de!:!

o! MétaRanalyses,!

o! Études!casRtémoin!contre!placebo!en!double!aveugle!

o! Études!casRtémoin!contre!régime!différent!en!ouvert!

!

B.(Type(de(population((

Les!études!choisies!devaient! traiter!de!patients!atteints!de!polyarthrite! rhumatoïde,!

quel! que! soit! le! degré! de! sévérité! de! la! maladie.! Elles! devaient! porter! sur! des!

populations!humaines!et!majeures.!Pour!des!questions!éthiques,! les!patients! inclus!

dans!les!études!devaient!par!ailleurs!poursuivre!le!traitement!classique!recommandé!

par!leur!médecin,!en!association!au!régime!alimentaire!évalué.!

!

C.(Type(d’intervention((

Nous!nous! sommes! intéressés!à! la! possible! amélioration! clinique,! fonctionnelle! ou!

biologique!de!patient!atteints!de!polyarthrite!rhumatoïde,!suite!à!une!période!de!régime!

alimentaire.!
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!

D.(Paramètres(mesurés((

Les! résultats!devaient!porter!sur! l’activité!de! la!maladie,!à!savoir!au!moins!un!des!

principaux!paramètres!cliniques,!fonctionnels!ou!biologiques!suivants!:!!

R! Nombre!d’articulations!douloureuses,!

R! Nombre!d’articulations!gonflées,!!

R! EVA!douleur!

R! Temps!de!dérouillage!matinal!

R! CRP!et/ou!VS!

R! DAS!28!VS!et/ou!CRP!

R! Indice!de!Ritchie!

R! Force!de!préhension!main!droite!/!main!gauche!

R! EVA!Fatigue!

R! HAQ!!

!

III(Protocole(de(recherche((

A.(Bases(de(données(bibliographiques((

Les!recherches!ont!été!effectuées!via!Pubmed,!Cochrane"library!et!Google"scholar,!

en!anglais.!!

!

B.(Critères(d’inclusion(et(d’exclusion(des(articles(

Critères!d’inclusion!des!articles!:!

R! Articles!évaluant!un!régime!à!visée!thérapeutique!chez!des!patients!humains!

majeurs!atteints!d’une!PR!

R! Types!d’études!:!
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o! MétaRanalyses!

o! Études!casRtémoin!contre!placebo!en!double!aveugle!

o! Études!casRtémoin!contre!régime!différent!en!ouvert!

R! Langue!de!publication!:!français!ou!anglais!

R! Articles!disponibles!et!exploitables!dans!leur!intégralité.!

!

Critères!d’exclusion!des!articles!:!

R! Évaluation!d’un!régime!en!prévention!d’une!PR!(patient!à!risque!de!développer!

une!PR!sans!rhumatisme!établi)!

R! Études!sur!la!physiopathologie!de!la!PR!

R! Études! traitant!des!maladies!autoRimmunes!ou!de! l’inflammation!de!manière!

générale!

R! Études!avec!uniquement!des!critères!d’évaluation!biologiques!immunitaires!

R! Études!en!population!animale,!ou!études!in!vitro!

R! Études!non!contrôlées!et!d’association!

!

C.(MotsJclés(utilisés((

Les!mots!clés!utilisés!ont!été!déterminés!selon! la! terminologie!MeSH.!Chaque!mot!

MeSH!correspondant!au!régime!ou!à!la!pathologie!étudiée!provient!d’une!recherche!

dans!l’onglet!«!MeSH!Database!»!de!la!base!de!données!en!ligne!PubMed.!!

Les!mots!clés!MeSH!des!recherches!ont!été!sélectionnés!via!le!HeTOP!du!CISMeF.!!

!

D.(Sélection(des(articles(

Pour!la!recherche!systématique,!nous!avons!utilisé!le!logiciel!PubMed,!et!choisi! les!

mots!clés!MeSH!permettant!de!croiser!les!termes!de!recherche.!Ainsi,!pour!chaque!
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régime! étudié,! nous! avons! réalisé! une! recherche! en! croisant! le! mot! MeSH!

correspondant!au!régime!étudié,!avec!le!mot!«!rheumatoid!arthritis!»!(mot!clé!MeSH!

pour!la!PR).!De!manière!à!inclure!un!maximum!de!métaRanalyses!et!d’essais!cliniques!

publiés! sur! le! sujet,! en! utilisant! les! mêmes! critères! que! pour! la! recherche!

systématique,!nous!avons!entrepris!une!recherche!complémentaire,!en!utilisant! les!

bases!de!données!suivantes!:!PubMed!(All"fields),!Google"Scholar!et!Cochrane.!Les!

doublons!étaient!naturellement!exclus.!!

!

Si!une!métaRanalyse!était!inclue,!les!essais!cliniques!qu’elleRmême!incluait!n’était!pas!

analysés! individuellement!dans!notre! étude,!partant! du! principe!que! leurs! résultats!

étaient! déjà! pris! en! compte! grâce! à! la! métaRanalyse.! On! a! cependant!

systématiquement!recherché!d’éventuels!essais!cliniques!publiés!après!la!date!de!fin!

d’inclusion!de!la!métaRanalyse.!Nous!nous!sommes!par!ailleurs!aidés,!quand!cela!était!

possible,!d’anciennes!revues!systématiques!de!la!littérature!pour!y!extraire!des!essais!

cliniques!à!analyser,!tout!en!intégrant!dans!notre!analyse!les!dernières!publications!

parues!par!la!suite.!

!

Une!première!sélection!des!articles!a!été!réalisée,!à!partir!de!l’analyse!du!titre!et!du!

résumé.!À!ce!stade,!les!articles!ont!été!triés!sur!les!critères!d’inclusion!et!exclusion!

définis!a"priori,!pour!ne!garder!finalement!que!les!articles!éligibles,!qui!correspondaient!

à!nos!critères!de!recherche.!

Les!articles!éligibles!ont!été!lus!en!intégralité.!À!ce!stade,!nous!avons!exclu!les!articles!

non!pertinents!sur!des!critères!définis!a"posteriori!par!deux!coRchercheurs,!pour!ne!

conserver!que!les!articles!inclus!dans!l’étude.!

Les!recherches!ont!été!réalisées!par!deux!coRchercheurs,!puis!mises!en!commun.!Un!
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consensus!sur!l’inclusion!définitive!des!articles!a!pu!être!trouvé,!à!chaque!fois!qu’une!

différence!de!sélection!a!été!observée.!

 

E.(Période(de(recherche(

Nos!recherches!ont!été!clôturées!le!16!avril!2020,!n’incluant!pas!les!éventuelles!études!

publiées!ultérieurement.!

!

IV(Recueil(des(données((

L’extraction! des!données!a! été! réalisée! librement,! selon! les! critères! de!pertinence!

prédéfinis.!Les!données!extraites!des!études!ont!été!classées!dans!un!tableau!propre!

à!chaque!régime,!de!manière!à!pouvoir!les!analyser!et!les!comparer!facilement.!!

!

V(Niveau(de(preuve(scientifique(

L’évaluation!du!niveau!de!preuve!scientifique!a!été! faite!selon! l’approche!du!SIGN!

2008!(Scottish"Intercollegiate"Guidelines"Network)!(43).!

!

!
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RÉSULTATS(

!

Initialement,! 8! régimes! étaient! sélectionnés! pour! être! étudiés! dans! notre! revue!

systématique!de!la!littérature.!Cependant,!au!cours!de!notre!travail,!les!mêmes!articles!

étaient!retrouvés!concernant!le!jeûne!d’une!part,!et!le!régime!végétarien!d’autre!part!:!

les!deux!régimes!se!succédant!à!chaque!fois!dans! les!études.!Puisqu’il!n’était!pas!

possible! de! les! étudier! séparément,! nous! avons! décidé! de! regrouper! le! régime!

végétarien!et!le!jeûne!en!un!seul!régime!intitulé!«!période!de!jeûne!suivi!d’une!période!

de!régime!végétarien!».!De!la!même!manière,!le!régime!sans!gluten!n’a!pas!pu!être!

étudié!séparément!du!régime!végétalien.!C’est!pourquoi,!nous!avons!choisi!de!l’inclure!

dans!la!recherche!portant!sur!le!régime!végétalien.!

Finalement,!6!régimes!différents!ont!été!étudiés!:!

R! La!supplémentation!en!!3!

R! Le!régime!méditerranéen!
!

R! Le!jeûne!suivi!d’une!période!de!régime!végétarien!

R! Le!régime!végétalien!avec!ou!sans!gluten!

R! Le!régime!sans!produits!laitiers!

R! Régime!hypotoxique!(dit!du"Docteur"Seignalet)!

!

17!études!ont!été!incluses!au!total.!!

! (
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I(Régime(enrichi(en(Oméga(3(

A.(Flow(chart(

Recherche!PubMed!:!(rheumatoid!arthritis[MeSH!Terms])!AND!(omega!3!fatty!acids[MeSH!Terms])! (
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B.(Synthèse(des(études((Annexe(6)(

Une!étude!datant!de!2015,!menée!par!Proudman"SM."et"Al."(44)!sur!une!population!

de!patients!atteints!de!PR,!comparait!l’effet!d’une!supplémentation!de!5,5g/j!en!huile!

de!poisson!(n=75)!à!un!placebo!(une!faible!dose!:!0,4g/j!de!la!même!huile)!(n=47).!Cet!

essai! contrôlé! randomisé! respectait! le! double! aveugle.! Les! patients! inclus! étaient!

atteints!d’une!PR!évoluant!depuis!moins!de!12!mois,!initialement!sans!traitement!de!

fond.!Une!trithérapie!par!méthotrexate,!sulfasalazine!et!hydroxychloroquine!était!initiée!

en!parallèle,!au!début!de!l’étude,!avec!ajustement!des!doses!en!fonction!de!l’évolution!

des! paramètres! clinicoRbiologiques.! Dans! le! groupe! verum" (supplémentation),! on!

observait! à! 52! semaines! un! taux! significativement! supérieur! de! rémission! ACR!

comparé!au!groupe!contrôle!:!Hazard!Ratios!(HRs)!=!2.17!(intervalle!de!confiance!à!

95%!(IC95%)!1.07!à!4.42!Å!p!=!0.03)!non!ajusté!et!2.09!(IC95%!1.02!to!4.30!Å!p!=!0.04)!

après!ajustement!(Figure!2).!!

!

Figure(2((44)!:!

!

!

Dans!une!métaRanalyse!réalisée!en!2016,!Gioxai"A."et"Al." (45)!ont! inclus!20!essais!

contrôlés!randomisés!étudiant!une!supplémentation!en!omégaR3!pendant!au!moins!3!

mois,!chez!717!patients!atteints!de!PR!comparativement!à!535!patients!contrôles!avec!
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PR! sans! supplémentation.! A! noter! que! l’étude! de! Proudman" et" Al.! détaillée!

précédemment!(44)!avait!été!exclue!de!cette!métaRanalyse!du!fait!des!modifications!

de!posologie!du!traitement!de!fond!au!cours!de!l’étude.!Au!terme!de!la!métaRanalyse!

on! observait! que! la! consommation! d’omégaR3! améliorait! significativement! 8!

marqueurs! liés! à! l’activité! de! la!maladie! (Figure! 3! et! 3! bis),! avec! notamment! une!

amélioration!significative!:!!

R! De!la!raideur!matinale!dans!15!études!(standardized"mean"difference!(SMD)!=!

R0,422!Å!IC95%!R0,683!à!R0,160!Å!p!=!0,002),!!

R! Du! nombre! d’articulations! douloureuses! dans! 14! études! (SMD! =! R0,242! Å!

IC95%,!R0,388!à!R0,095!Å!p!=!0,001),!!

R! De!la!VS!dans!12!études!(SMD!=!R0,162!Å!IC95%,!R0,324!à!R0,000!Å!p!=!0,049)!!

R! De!l’EVA!douleur!dans!16!études!(SMD!=!R0,323!Å!IC95%,!R0,593!à!–!0,053!Å!

p=0,019).!!

!

Figure(3!(45)!

Déverrouillage!matinal! ! ! Nombre!d’articulations!douloureuses!

!

( (
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Figure(3(bis!(45)!:!

!

Dans!un!nombre!plus!restreint!d’études,!on!retrouvait!tout!de!même!des!améliorations!

significatives!sur!l’HAQ!(p=0,01),!sur! l’indice!de!Ritchie!(p<0,001)!et!sur! la! force!de!

préhension!(p=0,039).!Les!résultats!n’étaient!pas!significatifs!pour!le!FR,!le!DAS!28!

total,!l’EVA!fatigue!ou!le!poids!(45).!!

Sur!le!plan!inflammatoire,!seul!le!taux!de!leucotriène!B4!(LTB4)!a!été!réduit!dans!cinq!

essais!(SMD!=!R0,440!Å! IC!95%,!R0,676!à!R0,205Å! I2!=!46,5%!Å!P!<0,001)!(Figure!4).!

Aucune!différence!significative!n’a!été!observée!pour!le!taux!de!CRP!(14!essais!:!SMD!

=!0.436!Å!IC95%,!!0.126!to!0.999Å!!"2!1É4!92.8%Å!P!1É4!0.129)!et!le!taux!sérique!d’ILR6!

(3!essais!:!SMD!=!0.017Å!95%!CI,!!0.302!to!0.268Å!"2!1É4!0.0%Å!P!1É4!0.906).!

(

Figure(4!(45)!:(

!

trials one by one. Two enrolled RCTs used the lowest dose of u-3 PUFA
intaked0.3 g daily [46,47], whereas Nordstrom et al. assessed the highest dose of
u-3 PUFA consumptiond9.6 g daily [48]. Publication bias was evaluated by
plotting a funnel plot of the effect size on the horizontal axis and SE on the
vertical axis.

Data synthesis was performed using the Stata software (StataCorp, 2011,
College Station, TX, USA); meta-analysis was performed using the metan com-
mand, meta-regression using the metareg command with the eform option, and
the funnel plot was derived using the funnel command.

Results

Identification and selection of RCTs

Twenty RCTs were eligible and were accepted for meta-
analysis (Table 2). In four enrolled RCTs [53,54,61,65], more
than two study groups were applied. For analysis purposes, each
of these trials was considered to include two different subtrials
consisting of two study groups each (Table 2). In all, 717 patients
with RA participated in the intervention group; 535 patients
with RA comprised the control group. Except for two studies
conducted only in female patients [46,47], all other trials

included both sexes. The intervention period ranged from 12 to
72 wk. u-3 Fatty acids, expressed as EPA, DHA, docosapentaenoic
acid (DPA), and a-linolenic acid (ALA), were consumed orally as
dietary supplements in the form of oil and capsules or as fortified
food products. The daily dose of u-3 fatty acids ranged from 0.30
to 9.60 g. For comparative results, the majority of RCTs used a
placebo (i.e., corn, sunflower, safflower, or soya oil; paraffinwax;
olive, coconut, or borage oil; starch; liquid vehicle, or air-filled
capsules). One study and one subtrial did not use a placebo
[54,63]. Table 2 lists detailed characteristics of enrolled studies,
that is, trial duration (weeks), dose of u-3 PUFAs consumed (g/d),
source of u-3 PUFAs consumed, type of placebo used, study
population (participating and completing the trial), as well as
population of each study group (intervention and control
groups).

Results on RA disease activity, inflammatory, and CVD markers

As shown in Figures 2 and 3, statistical analysis revealed that
oral intake of u-3 fatty acids significantly improved EMS (15
trials: SMD, !0.422; 95% CI, !0.683 to !0.160; I2 ¼ 72.5%;

Fig. 2. Forest plot analysis of (A) EMS and (B) TJC Outcomes are presented as SMD and 95% CI. (A) Heterogeneity c2 ¼ 50.87 (df ¼ 14); P < 0.001; estimate of between-study
variance s2 ¼ 0.1862; test of SMD, 0: Z ¼ 3.16; P ¼ 0.002. (B) Heterogeneity c2 ¼ 12.09 (df ¼ 13); P ¼ 0.520; test of SMD, 0: Z ¼ 3.22; P ¼ 0.001. EMS, early morning stiffness;
SMD, standard mean difference; TJC, tender joint count.

Fig. 3. Forest plot analysis of (A) ESR and (B) pain scale. Outcomes are presented as SMD and 95% CI. (A) Heterogeneity c2 ¼ 17.44 (df ¼ 11); P ¼ 0.095; test of SMD, 0:
Z ¼ 1.97; P ¼ 0.049. (B) Heterogeneity c2 ¼ 55.37 (df ¼ 15); P < 0.001. Estimate of between-study variance s2 ¼ 0.2126; test of SMD, 0: Z ¼ 2.34; P ¼ 0.019. ESR, erythrocyte
sedimentation rate; SMD, standard mean difference.
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Table 4 presents potential trends in the effect size exerted by
study characteristics, expressed as statistic I2; P value. Subgroup
analysis showed that sex and coordinating center did not influ-
ence the effect size of any measurement. On the other hand, u-3
PUFAs consumed at a dose of!3 g/d positively influenced PhyGA
(coefficient: 0.432; 95% CI, "1.466 to "0.079; P ¼ 0.049)
compared with the dose of <3 g/d. The same was observed for
RGS and LGS (coefficient: 0.699; 95% CI, 0.104–1.293; P ¼ 0.021
and coefficient: 0.722; 95% CI, 0.209–1.236; P ¼ 0.006, respec-
tively). Furthermore, no publication bias was observed (data not
shown), and no overall combined effect after excluding special
trials [46–48] was evident (funnel plot not shown).

Discussion

The present meta-analysis included 20 RCTs studying the
effect of orally consumed u-3 fatty acids, either as a supple-
ment or from food sources (Table 2), on RA over a period of
!3 mo. The efficacy of u-3 fatty acids was assessed comparing
the results with those of a control group, with or without the
use of placebo, while all patients maintained their conven-
tional drug treatment throughout trial duration. Any medica-
tion change at the time of intervention could be a confounding

factor for validating the effect size. A number of the RCTs
used the reduction of drug treatment as a primary outcome
[19–24,27,29,49,52]. Nevertheless, changes in the conventional
treatment, other than reduction of the treatment dose, could
negatively influence randomization and consequently the ef-
fect size. To our knowledge, this is the first meta-analysis that
prerequisites the maintenance of drug therapy until the end of
intervention in all enrolled RCTs. Another novel characteristic
of the present study was the number of participating RA pa-
tients, reaching 1288. In fact, 717 patients with RA participated
in the intervention group and 535 comprised the control
group. For the first time, 27 markers of RA severity and pro-
gression were evaluated.

It has beenwell documented that the beneficial effects of u-3
PUFAs may be exerted even at the third month of intervention
[66,67]. Therefore, study duration of !3 mo was set as inclusion
criterion.

The latest meta-analysis studying the effects of u-3 fatty acid
intake on RA progression was published in 2012 by Lee et al. It
involved 10 RCTs and 370 participants [68]. The present study
confirmed the results of Lee et al. as the consumption ofu-3 fatty
acids resulted in significantly ameliorated EMS (SMD, "0.422;
95% CI, "0.683 to "0.160; I2 ¼ 72.5%; P ¼ 0.002) and TJC (SMD,
"0.242; 95% CI, "0.388 to "0.095; I2 ¼ 0.0%; P ¼ 0.001). Addi-
tional significant improvements were found for markers of dis-
ease activity (i.e., pain scale, HAQ, GS, LGS, and RAI).

LTB4 is an eicosanoid inflammatory mediator that triggers
adherence to the endothelium activating and recruiting leuko-
cytes to the site of injury [69]. When formed in excess, LTB4 plays
a pathogenic role and may sustain chronic inflammation in dis-
eases such as asthma, RA, and inflammatory bowel disease. In a
recent meta-analysis of 18 RCTs [70], results showed that ou-3
PUFA supplementation significantly decreased levels of LTB4 in
unhealthy patients compared with placebo. In the same study,
implementing subgroup analysis in unhealthy individuals, the
reduction of LTB4 was more profound in patients with RA, as
assessed by four RCTs. Analyzed by five RCTs [49,61,62,64], the
present study confirmed the results of Jiang et al. [70] and sup-
plementation with u-3 PUFAs resulted in a significant decrease
of LTB4 levels (SMD, "0.440; 95% CI, "0.676 to "0.205;
I2¼ 46.5%; P< 0.001). Nevertheless, the number of enrolled trials
is still small and the observed heterogeneity may be attributed to
the more profound effect on LTB4 levels found by Park et al. [49]
compared with the other three trials [61,62,64] (39.3% versus
11.3–19.3% weight). The different methodology, laboratory tools,
and equipment used for measuring LTB4 could explain the evi-
dence of heterogeneity.

Inflammation plays a key role in RA pathogenesis [71],
whereas increased oxidative stress status is accompanied by
lower intake of u-3 PUFAs [72]. This observation triggered sci-
entists to examine the effect of omega-3 PUFA intake on circu-
lating inflammatory agents. In the present study, the effect on
CRP was examined by 14 RCTs but no statistical significant
changes were detected. The high heterogeneity found for CRP
levels can be attributed to the different methodology used for
CRP measurement across RCTs. Additionally, participants’
different lifestyle backgrounds could explain the observed CRP
heterogeneity [73,74]. Regarding TNF-a, IL-6, and IL-1, there was
no evidence of heterogeneity across studies. However, no sta-
tistically significant effects were observed, probably due to the
small number of enrolled trials evaluating these markers (2, 3,
and 3, respectively).

The high frequency of insufficient or unclear reporting,
resulted in high risk for bias and poor-quality trials. In fact, there

Fig. 6. Forest plot analysis of blood TG levels. Outcomes are presented as SMD and
95% CI. Heterogeneity c2 ¼ 1.59 (df ¼ 2); P ¼ 0.451; test of SMD, 0: Z ¼ 2.52;
P ¼ 0.012. CI, confidence interval; SMD, standard mean difference; TG,
triacylglycerols.

Fig. 7. Forest plot analysis of LTB4. Outcomes are presented as SMD and 95% CI.
Heterogeneity c2 ¼ 7.48 (df ¼ 4); P ¼ 0.113; test of SMD, 0: Z ¼ 3.66; P < 0.001. CI,
confidence interval; LTB4, leukotriene B4; SMD, standard mean difference.

A. Gioxari et al. / Nutrition 45 (2018) 114–124120
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En!2016,!Rajaei"E."et"Al.!(46)!ont!mené!un!essai!randomisé!contrôlé!contre!placebo!

en!double!aveugle,!pour!étudier!les!paramètres!d’activité!de!la!PR!dans!une!population!

de!patients!atteints!de!PR!active.!60!patients!étaient!randomisés!en!deux!groupes!:!

l’un!suivait!une!supplémentation!de!12!semaines!en!huile!de!poisson!(n=30),!et!l’autre!

bénéficiait! d’un! placebo! (n=30).! Après! 12! semaines,! on! observait! dans! le! groupe!

«!omégaR3!»,! une! amélioration! significative! de! certains! paramètres! d’activité! de! la!

maladie! (p<0,05)!:! le! DAS! 28,! la! raideur! matinale,! le! nombre! d’articulations!

douloureuses,!l’EVA!et!l’état!global!du!patient!apprécié!par!le!médecin.!Le!pourcentage!

de! patients! pouvant! diminuer! leur! consommation! d’antalgiques! était! également!

significativement!plus!élevé!dans!le!groupe!oméga!3.!

!

En!2017,!Veselinovic"M."et"Al.!(47)!ont!réalisé!un!essai!prospectif!randomisé!contrôlé!

en!double!aveugle!sur!60!femmes!atteintes!de!PR.!Ils!ont!comparé!la!supplémentation!

en!huile!de!poisson!(omégaR3)!d’une!part,!et!la!supplémentation!en!omégaR3!associés!

aux! omégaR6! (GLA)! d’autre! part,! à! un! groupe! témoin! uniquement! sous! traitement!

conventionnel.!Après!3!mois,!ils!retrouvaient!une!diminution!significative!du!DAS!28,!

du!nombre!d’articulations!douloureuses!et!de! l’EVA!douleur!dans! les!deux!groupes!

sous!supplémentation,!comparativement!au!groupe!témoin!(p<0,001).!Dans!le!groupe!

témoin,!on!observait!une!tendance!à!la!diminution!de!ces!paramètres!mais!de!façon!

non!significative!(p=0,053).!

!

En!2018,!Dawcynski"C."et"Al."(48)!ont!mené!un!essai!contrôlé!randomisé!en!double!

aveugle!pour!comparer!une!supplémentation!en!omégaR3!provenant!d’huile!de!micro!

algues,!à!une!supplémentation!en!huile!de!tournesol!faisant!office!de!placebo,!chez!

38!patients!atteints!de!PR.!L’étude!durait!deux!fois!10!semaines!en!cross!over,!et!le!
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traitement!habituel!du!patient!était!maintenu!pendant!la!totalité!de!la!durée!de!l’étude.!

On!retrouvait!une!amélioration!significative!dans!le!groupe!supplémenté!en!omégaR3!

sur! le! nombre! total! d’articulations! douloureuses! (sur! 68! sites!:! R2,36! +/R! 5,14!Å! p! =!

0,031)!et!sur!le!nombre!d’articulations!douloureuses!et!gonflées!(sur!66!sites!R4,00!+/R!

7,18!Å!p!=!0,01).!La!différence!entre!les!deux!groupes!était!significative!pour!le!nombre!

total!(=!68)!et!restreint!(=!28)!d’articulations!sensibles!(respectivement!p!=!0,017!et!p!

=!0,014),!sur!le!nombre!d’articulations!sensibles!et!gonflées!(p!=!0,029),!et!sur!le!score!

doppler!USR7!(p!=!0,039).!On!notait!une!amélioration,!mais!sans!significativité,!pour!le!

DAS!28!total!(!R0,36!+/R!0,96!Å!p!=!0,072),!et!pour!le!score!échographique!USR7!total!(R

2,70!+/R!8,90!Å!p!=!0,160).!Aucune!différence!significative!n’a!pu!être!retrouvée!entre!

les!deux!bras!pour!le!DAS!28!total,!la!durée!de!dérouillage!matinal,!l’évaluation!globale!

de!la!maladie,!la!VS!ou!la!CRP!(Figure!5).!

(

Figure(5!(48)!:!(

!



Margaux"VERNIER"."MOTTE"

! 34!

II(Régime(méditerranéen(

A.(Flow(chart(
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B.(Synthèse(des(études((annexe(7)(

McKellar"et"Al." (49)!ont!réalisé!une!étude!pilote!en!2007!pour!évaluer! les!effets!du!

régime!méditerranéen!sur!130!femmes!atteinte!d’une!PR!évoluant!depuis!8!ans!en!

moyenne.! Un! bénéfice! significatif! a! été! mis! en! évidence! dans! le! groupe! régime!

méditerranéen! (n! =! 75)! comparé! au! groupe! témoin! (n! =! 55)! sur! plusieurs! critères!

d’activité!de!la!maladie!(Tableau!2).!Ainsi!on!retrouvait!une!amélioration!de!l'évaluation!

globale!du!patient!à!6!mois!(p!=!0,002),!du!score!de!douleur!à!3!et!6!mois!(p!=!0,011!

et!0,049),!de!la!raideur!matinale!à!6!mois!(p!=!0,041)!et!du!score!HAQ!à!3!mois!(p!=!

0,03).!Aucune!différence!significative!n’a!été!trouvée!pour!le!DAS!28,!la!VS,!la!CRP!

ou!l’IL6.(49)!

!

Tableau(2!(49)!:!

!

"

Sköldstam"et"Al.! ont! réalisé! en!2003!un!essai! randomisé! chez!51!patients! atteints!

d’une! PR! évoluant! depuis! au! moins! deux! ans! (50).! Les! 26! patients! du! groupe!
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intervention!ont!suivi!un!régime!méditerranéen!durant!12!semaines.!Ils!bénéficiaient!

de!plats!préparés!pendant!les!3!premières!semaines,!puis!ils!devaient!cuisiner!avec!la!

possibilité! de! solliciter! l’aide! d’une!diététicienne.! Ils! ont!été! comparés!à! un!groupe!

témoin!de!25!patients!atteints!de!PR,!qui!devaient!suivre!leur!régime!habituel.!Au!terme!

de!l’étude,!une!amélioration!significative!a!été!observée!chez!les!patients!du!groupe!

régime!méditerranéen!dans!plusieurs!critères!d’activité!de!la!maladie!(Tableau!3):!!

R! Amélioration!de!0,56!pour!le!DAS28!(p<0,001),!!

R! Amélioration!de!0,15!pour!le!HAQ!(p=0,020),!!

R! Diminution!du!nombre!d’articulation!gonflées!((p<0,001),!!

R! Diminution!du!nombre!d’articulations!sensibles!(p=0,002),!!

R! Amélioration!de!l’évaluation!globale!du!patient!(p=0,008),!!

R! Amélioration!de!l’EVA!douleur!(p=0,007),!!

R! Diminution!du!taux!de!CRP!(p=0,001).!!

Aucune!amélioration!n’a!été!trouvée!pour!la!consommation!d’AINS!dans!ce!groupe.!

Dans! le! groupe! témoin,! aucun! changement! significatif! n’a! été! observé! à! la! fin! de!

l’étude.!

La!différence!était!significative!entre!les!deux!groupes!pour!le!DAS!28!(p=0,047),! le!

HAQ!(p=0,020),!le!nombre!d’articulations!gonflées!(p<0,001),!l’EVA!douleur!(p=0,006),!

et!la!CRP!(p=0,006)!(Figure!6).!!

!

( (
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Tableau(3!(50)!:!

!

!

Figure(6!(50)!:!

!

!

!

!

! (
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III(Jeûne(suivi(d’une(période(de(régime(lactoJvégétarien(

A.(Flow(chart(

Recherche!PubMed!:!(rheumatoid!arthritis[MeSH!Terms])!AND!((fasting[MeSH!Terms])!OR!(diet,!vegetarian[MeSH!Terms]))! (

id
en
tif
ic
at
io
n !

in
cl
us
io
n!

el
ig
ib
ilit
y !

sc
re
en
in
g!

Articles(identifiés(par(la(
recherche(systématique(

PubMed(
(

N(=(105(

Articles(inclus(
N(=(5(
(

Études(casJcontrôle(N(=(4(
MétaJanalyses(N(=(1(
(
(

Exclusion(après(lecture(
complète(
N(=(31(
(

J(Revue(sans(MA(N(=(17(
J(Non(pertinents(N(=(14(

Articles(lus(en(entiers(pour(
évaluation(de(l’éligibilité(

(
N(=(36(

Évaluation(sur(le(titre(et(le(résumé(
(

N(=(105(

Exclusion(sur(le(titre(et(
le(résumé(
N(=(69(

(
J(Non(pertinents(N(=(69(
(

Articles(supplémentaires(
(autres(sources)(

N(=(0(
(

PubMed(All(fields(N(=(0(
(
Google(scholar(N(=(0(
(
Cochrane(N(=(0(

(



Margaux"VERNIER"."MOTTE"

! 39!

B.(Synthèse(des(études(inclues((annexe(8)(

Dans! une!métaRanalyse! réalisée! en! 2001! (51),!Müller" H." et" al." ont! préalablement!

effectué!une!revue!systématique!de!la!littérature!retrouvant!4!essai!cliniques!contrôlés!

évaluant!l’effet!d’un!jeûne!suivi!d’un!régime!végétarien!d’au!moins!3!mois!sur!l’activité!

de!la!PR.!Seulement!deux!de!ces!quatre!essais!cliniques!étaient!randomisés.!!

!

Dans!l’essai!contrôlé!randomisé!le!plus!récent!datant!de!1991,!Kjeldsen.Kragh"J.!et!al!

(52)!ont!étudié! l’effet!d’un! jeûne!de!7!à!10! jours,!suivi!d’un!régime!végétalien!sans!

gluten!de!3,5!mois!dans!un!premier!temps,!puis!d’un!régime!lactoRvégétarien!pendant!

9!mois!chez!27!patients!atteints!de!PR.!Ces!patients!ont!été!comparés!à!26!patients!

témoin! atteints! de! PR! suivant! leur! régime! habituel.! On! retrouvait! à! 13! mois! une!

amélioration!significative!dans!le!groupe!régime,!comparativement!au!groupe!contrôle,!

pour!la!douleur!(p<0,02),!le!dérouillage!matinal!(p<0,0001),!le!HAQ!(p<0,0001),!l’EVA!

maladie!globale!(p<0,0001),!la!force!de!préhension!(p<0,02),!le!nombre!d’articulations!

douloureuses!(p<0,0001),!le!nombre!d’articulation!gonflées!(p<0,02),!la!VS!(p<0,001)!

et!la!CRP!(p<0,0001).!Ces!données!sont!reprises!dans!la!figure!7.!

!

Dans!une!extension!de!l’étude,!réalisée!un!an!plus!tard,!les!mêmes!auteurs!montrent!

que!ces!améliorations!sont!toujours!présentes!chez!les!répondeurs!au!régime!qui!ont!

conservé!de!nouvelles!habitudes!alimentaires!(53).!

!

( (
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Figure(7!(52)!:!

!

"

"

Un!deuxième!essai!clinique!contrôlé!randomisé!a!été!mené!par!Sköldstam"et"Al.!en!

1979!(54).!16!patients!atteints!d’une!PR!devaient!effectuer!un!jeûne!de!7!à!10!jours!

suivi!de!9!semaines!d’un!régime!lactoRvégétarien.!Ils!étaient!comparés!à!10!patients!

atteints!de!PR!formant!le!groupe!contrôle,!dont!on!ne!connait!pas!le!mode!alimentaire.!

Suite!à! la!période!de! jeûne,!on!notait!une!amélioration!significative!dans! le!groupe!

régime! de! certains! paramètres! subjectifs! d’activité! de! la! maladie! (EVA! douleur! et!

raideur!matinale),!permettant!une!diminution!de!la!consommation!d’antalgiques.!Il!n’y!

avait!pas!d’amélioration!significative!dans!le!groupe!témoin.!Un!tiers!des!patients!du!

900

TABLE I-PATIENT CHARACTERISTICS AT ENTRY

*Patients’ own reports.

between Jan 1, 1987, and Oct 1, 1989. They were recruited mainly
through the outpatient department of the Oslo Sanitetsforenings
Rheumatism Hospital, which receives patients from the whole of
Norway. All had active disease, as defmed by the presence of three
of the following four criteria: > 3 swollen joints; 6 6 tender joints;
morning stiffness ! 45 min; erythrocyte sedimentation rate (ESR)
>28 in the 1st hour. Further patient characteristics are given in
table i.

Before inclusion, patients using slow-acting antirheumatic drugs
(SAARDs) or cytostatic drugs had to have been on a stable dose for
at least 3 months. Corticosteroid dosage was not to exceed
7-5 mg/day prednisone equivalent and the dose had to have been
stable for 4 weeks before study entry. The dose of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) likewise had to have been
stable for at least 3 weeks. No change in the dosage of SAARDs,
cytostatic drugs, or corticosteroids (by mouth or by intra-articular
injection) was allowed during the study. If necessary, the dose of
NSAIDs and analgesics could be changed. Patients were asked not
to use omega-3 fatty acid supplements other than cod liver oil; the
dose of this had to have been stable for 6 weeks before entry and was
to be kept the same throughout the study period. Patients using
selenium and vitamin E supplements were also to continue with the
same dosage.

Design
The study was a 13-month prospective, single-blind, randomised

trial, approved by the regional scientific ethics committee. By block
randornisation,12 with 6 patients in each block, 27 patients were
allocated to a diet group and 26 patients to a control group. The
patients started one of the treatment regimens as soon as possible
after they had agreed to participate; in most instances, they were
assembled in small groups who started the trial at the same time.
The result of the randomisation was unknown to the patient until
the first examination was completed.
The patients in the diet group began their four week stay at a

health farm by fasting for 7-10 days. Dietary intake during the fast
consisted of herbal teas, garlic, vegetable broth, decoction of
potatoes and parsley, and juice extracts from carrots, beets, and
celery. No fruit juices were allowed. The daily energy intake during
the fast varied between 800 and 1260 kj. After the fast the patients
reintroduced a "new" food item every 2nd day. If they noticed an
increase in pain, stiffness, or joint swelling within 2-48 h this item

0 1 4 7 10 13 months

Fig 1-Clinical indices.
Mean and standard error of the mean for the diet group

&mdash;&mdash;&mdash;&mdash;$&mdash;&mdash;&mdash; . Mean and standard error of the mean for the control
group. - - - - - 0 - - - - - . The standard errors of the mean for global
assessment were too small to be depicted on the figure. The p values refer
to overall group differences. *Unpaired t-test of the endpoint values.
tRepeated measures ANOVA on the ranks. TANACOVA &sect;Repeated
measures ANOVA.

was omitted from the diet for at least 7 days. If symptoms were
exacerbated on reintroduction of this food item, it was excluded
from the diet for the rest of the study period. During the first 3-5
months the patients were asked not to eat food that contained
gluten, meat, fish, eggs, dairy products, refined sugar, or citrus
fruits. Salt, strong spices, and preservatives were avoided-likewise
alcoholic beverages, tea, and coffee. After this period the patients
were allowed to reintroduce milk, other dairy products, and gluten
containing foods in the way described above. The patients who did
not use cod liver oil supplemented the diet with vitamin D during
the first 4 months.
At the health farm the patients, who were instructed by the staff

and the dietitian (MH), kept a diary reporting all food and liquid
intake. During the rest of the study period they recorded all food
items reintroduced and any worsening of symptoms subsequent to
reintroduction.
The patients in the control group had a four week stay at a

convalescent home and were asked to eat ordinary mixed food
throughout the study. At the convalescent home they kept a diary of
their food intake and thereafter they made a detailed record of food
intake one day a week (the day being varied). Both groups were
offered physiotherapy three times a week during the stay at the
health farm or convalescent home.

Clinical and dietary assessments
All clinical examinations were done by a single physician

(J. K. K.), who did not know the group to which patients had been
allocated (they were asked not to divulge it). Examinations were

901

TABLE II-DROP-OUTS

*Could not cope with the diet.
tWlthdrawn due to flare-up of arthritis symptoms.
tOne of the patients withdrawn because of side-effects of auranofme, the other was
offered total joint replacement.
Wlthdrawn because they were offered total joint replacement

done at baseline, after four weeks at the health farm/convalescent
home, and thereafter every 3 months. The patients recorded their
pain (10 cm visual analogue scale) and duration of morning stiffness;
and, for grading of functional ability, they filled in a health
assessment questionnaire.13 At the second and subsequent clinical
evaluations the patients recorded their overall global assessment
compared with that at entry to the study (scored as much better,
better, unchanged, worse, and much worse). Joint count included
Ritchie’s articular index,14 the number of joints that were tender or
painful on movement, and the number of swollen joints. Three
determinations of grip strength were made for each hand with
Vigorimeter’ (Martin, Tuttlingen, Germany). Statistical
calculations were made on the sum of the medians of both hands. At
the clinical consultation neither patient nor physician had access to
the results from earlier visits-except pain scores from the previous
visit, which were shown to patients. At baseline all patients had
hand, wrist, and forefoot radiographs taken and these were done
again in patients who completed the study. The pairs of radiographs
were compared as described by Larsen et al. 15
Haemoglobin, ESR, platelet count, white blood cell count,

C-reactive protein, and serum albumin were measured initially and
at each clinical evaluation. Food intake was assessed before study
entry, at the time of each clinical evaluation, and by telephone (once)
between clinical evaluations. Intake was assessed from 24-hour
recalls by use of household measurements. Energy and intake of
nutrients were calculated by means of the FIBER software package
based on the Norwegian food composition table. 16

Statistical analysis
Within-group differences at fixed time points were tested by

paired t-tests. However, for duration of morning stiffness, grip
strength, and C-reactive protein the Wilcoxon signed-rank test was
used, mainly because of the presence of outliers. Repeated measures
ANOVA was used for testing overall group differences." Because
of significant baseline difference between the two groups with
regard to the health assessment questionnaire score an analysis of
covariance (ANACOVA) was done for this variable.18 ANACOV A’
was also performed on weight, platelet count, and white blood cell
count mainly because of baseline differences between the groups,
although these were not significant. Since pain was scored after
inspection of the score from the previous visit this measurement was
dependent; hence, an unpaired t-test for the endpoint values was
performed. This test was also used to evaluate radiograph score.

For ANOVA models the treatment factor was regarded as fixed
whilst the time and patient factors were assumed to be random. For
all tests inspection and analysis of the residuals was carried out for
model evaluation.18 The residuals for morning stiffness, grip
strength, and C-reactive protein were non-normal. Since no
suitable transformations were found, the ANOVA was performed
on the ranks rather than on the values themselves, thus yielding a
large sample p value."
The principle of intention to treat has been followed throughout

this trial.12 For drop-outs unrelated to treatment we extrapolated
the last observed value, and for treatment-related drop-outs we used
minimum value extrapolation. p values below 0-05 were regarded as
significant.

Results
34 patients completed the trial, and table II lists the

reasons for drop-outs. During the study period, 5 patients in
the diet group reduced and 1 increased the consumption of
NSAIDs; in the control group 3 patients reduced their
consumption of these drugs.

After 1 month at the health farm patients showed
decreases in the number of tender joints (p < 00002), in
Ritchie’s articular index (p < 00004), in the number of
swollen joints (p < 004), in pain (p < 0-0001), in duration of
morning stiffness (p < 0-0002), and in ESR (p<0002),
C-reactive protein (p < 0-005), white blood cell count

(p < 00001), and platelet count (p<0006). In the same
period they had an increase in grip strength (p < 00005) and
score on health assessment questionnaire (p < 0-0001).
These gains were maintained throughout the year (figs 1 and
2).
The patients in the control group showed a decrease in

pain score after their stay in the convalescent home
(p<0-02), but none of the other indices improved
significantly, and at the end of the study they had
deteriorated.
When the two groups were compared by t-test after 13

months, repeated measures ANOVA, and ANACOVA, a
statistically significant improvement was seen in the diet
group for all indices except platelet count and haemoglobin
(figs 1 and 2). Both groups deteriorated slightly with respect
to radiograph score, and in this respect they did not differ at
the end of the trial.
The diet group lost more weight than the control group

and showed a bigger drop in haemoglobin (though the latter
was not significant). Albumin did not change significantly in
either group. During the period on vegan diet the patients
had difficulty in meeting some of their essential nutritional
needs despite advice from the dietitian. However, when the
diet was switched to lactovegetarian these problems were

. tl -Ul__1 UL_I, 7

Mean and standard error of the mean for the diet group: &mdash;&mdash;&mdash;t&mdash;&mdash;&mdash;&mdash;.
Mean and standard error of the mean for the control group:
- - - - - 0 - - - - -. The p values refer to overall group differences.

tRepeated measures ANOVA on the ranks. #ANACOVA. &sect;Repeated
measures ANOVA. NS = not significant
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groupe! régime! a! bénéficié! suite! au! jeûne,! d’une! diminution! significative! de! la!

concentration! sérique! en! orosomucoïdes.! ! A! la! fin! de! la! période! de! régime! lactoR

végétarien,! 1! seul! des! 15! patients! présentait! une! amélioration! des! paramètres!

d’activité.!Le!jeûne!semblait!donc!permettre!une!amélioration!clinique!temporaire!non!

maintenue!par!le!régime!lactoRvégétarien!de!9!semaines.!!

Aucune! différence! significative! n’était! retrouvée! à! la! fin! de! l’étude! entre! les! deux!

groupes!concernant!la!consommation!d’antalgiques!et!les!paramètres!biologiques.!!!!

!

Les!deux!essais!plus!anciens!de!1986!(!incluant!20!patients)!(55)!et!de!1973!(incluant!

12!patients)!(56)!n’étaient!pas!randomisés,!et!retrouvaient!une!amélioration!globale!de!

activité!de!la!PR!sous!régime!végétarien!après!une!période!de!jeûne.!!

!

La! revue! systématique! de! la! littérature! réalisée! en! 2001! par!Müller" H." et" al.! (51),!

reprenait! l’ensemble! de! ces! 4! études! en! poolant! les! résultats! des! deux! études!

contrôlées! randomisée! (p! <! 0,0001,! r! =! 0,38)! et! des! deux! études! contrôlées! non!

randomisées.!On!retrouvait!en!poolant!les!résultats!de!l’ensemble!de!ces!études!une!

amélioration!globale!de!l’activité!de!la!maladie!après!une!période!de!jeûne!suivi!d’un!

régime!végétarien.!Ces!résultats!poolés!sont!représentés!dans!la!figure!8.!

( (
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Figure(8!(51)!:!

!

" " "

" "

!
!

Aucun!essai!clinique!contrôlé!randomisé!publié!dans!les!suites!de!cette!métaRanalyse!

de!2001!n’a!été!retrouvé!dans!notre!analyse!de!la!littérature.!!

!

! !

rates of 50% in the fasting group and 4% in the
control group (intent-to-treat approach; this corre-
sponds to a effect size d of 1.34 after transformation
of the observed correlation in a d-value according to
Rosenthal (21)).

Pooling of the p-values reported in Table II
showed a signi®cant bene®cial effect of fasting
followed by vegetarian diet when the results of the
four controlled studies were combined (Figure 1,
p50.0001, r= 0.38 which corresponds to a d of
0.83). The observed effect size of d= 0.83 is certainly
large enough to be not only statistically signi®cant
but also clinically relevant. The studies of SkoÈldstam
(16) and of Lindberg (25), however, were not
randomised both and contributed therefore ± and
for other reasons ± methodologically less convincing
data to the pooled results. We therefore combined
the results of the randomised controlled studies (14,
15) separately and again observed a signi®cant
improvement with fasting followed by diet
(p50.01, r= 0.28 which corresponds to a d of
0.58). Thus, even if we ignore the supportive results
of Lindberg (25) and SkoÈldstam (16) for methodo-
logical reasons, the available evidence still shows a
signi®cant bene®cial effect of fasting and vegetarian
diet in patients with RA, although the observedKj

el
ds

en
-K

ra
gh

et
al

.(
44

)
19

95
Ra

nd
om

is
ed

st
ud

y
53

RA
(2

7/
26

)
7

±1
0

da
ys

Su
bt

ot
al

In
di

vi
du

al
ly

ad
ju

st
ed

#
In

di
et

gr
ou

p
si

gn
i®

ca
nt

ly
re

du
ce

d
m

ea
n

an
ti-

pr
ot

eu
s

tit
re

s
at

al
lt

im
e

po
in

ts
of

th
e

st
ud

y,
co

m
pa

re
d

w
ith

ba
se

lin
e

(p
5

0.
05

).
In

co
nt

ro
lg

ro
up

no
si

gn
i®

ca
nt

ch
an

ge
s.

Re
sp

on
de

rs
sh

ow
ed

th
e

hi
gh

es
t

re
du

ct
io

n
of

an
ti-

pr
ot

eu
s

tit
re

.T
ot

al
Ig

G
co

nc
en

tr
at

io
n

an
d

le
ve

ls
of

an
tib

od
y

ag
ai

ns
t

Es
ch

er
ic

hi
a

co
li

w
er

e
al

m
os

t
un

ch
an

ge
d

in
al

lg
ro

up
s.

Th
e

re
du

ct
io

n
in

pr
ot

eu
s

an
tib

od
y

le
ve

ls
co

rr
el

at
ed

si
gn

i®
ca

nt
ly

w
ith

th
e

de
cr

ea
se

in
a

m
od

i®
ed

St
ok

e
di

se
as

e
ac

tiv
ity

in
de

x
(p

5

0.
00

1)
.

Kj
el

ds
en

-K
ra

gh
et

al
.(

45
)

19
96

O
bs

er
va

tio
na

ls
tu

dy
26

RA
7

±1
0

da
ys

Su
bt

ot
al

3,
5

m
on

th
s

in
di

vi
du

al
ly

ad
ju

st
ed

ve
ga

n
Th

e
de

cr
ea

se
in

th
e

pr
op

or
tio

n
of

ag
al

ac
to

sy
lI

gG
co

rr
el

at
ed

si
gn

i®
ca

nt
ly

w
ith

th
e

cl
in

ic
al

im
pr

ov
em

en
t

af
te

r
fa

st
in

g,
bu

t
no

t
af

te
r

th
e

ve
ga

n
di

et
.

Tr
ol

lm
o

et
al

.(
46

)
19

97
Co

nt
ro

lle
d

st
ud

y
7

RA
,1

7
he

al
th

y
co

nt
ro

ls
3±

6
da

ys
To

ta
l

N
on

e
Fa

st
in

g
in

du
ce

d
an

en
ha

nc
ed

an
tig

en
sp

ec
i®

c
m

uc
os

a
de

riv
ed

B
ly

m
ph

oc
yt

e
re

sp
on

se
in

pa
tie

nt
s

w
ith

RA
an

d
in

he
al

th
y

vo
lu

nt
ee

rs
.I

n
co

nt
ra

st
,t

he
sy

st
em

ic
B

ce
ll

re
sp

on
se

s
w

er
e

no
ts

ig
ni

®c
an

tly
ch

an
ge

d.

EG
:

ex
pe

rim
en

ta
l

gr
ou

p,
CG

:
co

nt
ro

l
gr

ou
p,

#:
el

im
in

at
io

n
di

et
,

3.
5

m
on

th
s

ve
ga

n
an

d
9

m
on

th
s

la
ct

o-
ve

ge
ta

ria
n

ba
se

d,
BM

I =
bo

dy
m

as
s

in
de

x,
SH

AQ
=

St
an

fo
rd

H
ea

lth
A

ss
es

sm
en

t
Q

ue
st

io
nn

ai
re

.

Fig. 1. Effect sizes d and their 95% con®dence intervals for the
four controlled studies on clinical long term effects of fasting
and for the results of three meta-analyses. Solid squares mark
randomised controlled trials and open squares mark non-rando-
mised controlled trials; symbol sizes correspond to the respective
number of patients included into analysis.

Fasting and vegetarian diet
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effect size d= 0.58 is clearly lower than when the
non-randomised studies were included.

Discussion

Our quantitative synthesis and the literature review
support the hypothesis that a short period of fasting
followed by a vegetarian diet can cause clinically
relevant long term improvement in patients with RA.
This statement holds for a statistical analysis of all
four existing controlled studies (14 ± 16, 25) as for
the two randomised studies alone. The single most
convincing piece of evidence is the randomised
single-blind study reported by Kjeldsen-Kragh et
al. (14) and the related articles (11, 19, 23, 40 ± 45).
Although SkoÈldstam et al. (15) found no signi®cant
effects with fasting and a lacto-vegetarian diet, there
is no strict contradiction to the ®ndings of Kjeldsen-
Kragh et al. Firstly this result might be due to a lack
of statistical power, since SkoÈldstam et al. investi-
gated only approximately half as many patients
(N= 26) as Kjeldsen-Kragh et al. (N= 53) and their
results also show a tendency towards improvement.
Secondly, the lacto-vegetarian diet used by SkoÈld-
stam et al. may be less ef®cacious than the
individually adjusted, partially vegan diet that
Kjeldsen-Kragh et al. gave their RA patients.
Although there are diets that have negative impact
on nutritional status (48), medically supervised
fasting, lacto-vegetarian diets, and the procedure
applied by Kjeldsen-Kragh et al. seem rather safe
(40).

However, some limitations of our results must be
pointed out. Firstly and most importantly, the
number of rigorous, methodologically adequate
clinical studies is too small to allow any ®nal
conclusions. Two randomised controlled studies do

not suf®ce to prove the ef®cacy of a therapeutic
approach even when the evidence is encouraging.
Thus, there is an urgent need for methodologically
suf®cient clinical studies which evaluate long term
effects of fasting and diet. Of course this means also
that the estimates of our quantitative synthesis can
not be very precise and it is only the general support
in favour of our hypothesis that is important here.
That there is a lack of methodologically convincing
studies does not mean, of course, that the respective
treatment is insuf®cient. Rather it shows a typical
research de®cit that is due to dif®culties in the
funding of studies investigating other than drug
treatments (49). Secondly, there is a well known
publication bias in medical journals: negative ± i.e.
not signi®cant ± results are less likely to be accepted
as papers and therefore we may have missed
especially studies with negative results. Consequently
the reported literature may yield a too positive
impression of the ef®cacy of fasting and subsequent
diets. We tried to minimise this bias by hand search
and contact with experts and are not aware of any
further study with negative results, but of course we
can not completely exclude this possibility. The third
limitation is that the results reported can not be
generalised to all patients with RA. All the patients
included in the studies reported here were eager to
fast and were compliant with a rather rigorous
dietetic procedure. We do not know how many
patients with RA would be compliant with such a
demanding therapeutic procedure, nor what the
precise characteristics of these patients are. Thus,
the present evidence only suggests that fasting and
vegetarian diet seem to help a subgroup of patients
with RA, and it seems too early for a general
evidence based recommendation of this treatment
approach (50). This may be not completely what we

Table II. Controlled studies on long term ef®cacy of fasting followed by vegetarian diet in RA.

Authors Randomised? N (EG,CG) Duration Fasting/diet Criterion Effect size d Signi®cance*

Kjeldsen-Kragh
et al. (14)

Yes 53 (27,26) 13 months 7 ± 10 days of fasting
followed by an individually
adjusted diet: 3.5 months
vegan, 9 months
lacto-vegetarian

VAS pain 0.67 50.01

SkoÈldstam
et al. (15)

Yes 26 (16,10) 3 months 7 ± 10 days of fasting
followed by lacto-
vegetarian diet

VAS pain 0.32 = 0.20

SkoÈldstam (16) No 20# (20,20) 4 months 7 ± 10 days of fasting
followed by vegan diet

VAS pain 0.66 50.025

Lindberg (25) No 44 (12,32) 13 months 14 ± 23 days of fasting
followed by diet rich
in bases

Improvement
rates

1.34 = 0.0001

EG= number of patients in the experimental group, CG= number of patients in the control group, VAS= visual analogue scale, * one-sided
test, #: intra-individual design.

H. MuÈller et al.
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effect size d= 0.58 is clearly lower than when the
non-randomised studies were included.

Discussion

Our quantitative synthesis and the literature review
support the hypothesis that a short period of fasting
followed by a vegetarian diet can cause clinically
relevant long term improvement in patients with RA.
This statement holds for a statistical analysis of all
four existing controlled studies (14 ± 16, 25) as for
the two randomised studies alone. The single most
convincing piece of evidence is the randomised
single-blind study reported by Kjeldsen-Kragh et
al. (14) and the related articles (11, 19, 23, 40 ± 45).
Although SkoÈldstam et al. (15) found no signi®cant
effects with fasting and a lacto-vegetarian diet, there
is no strict contradiction to the ®ndings of Kjeldsen-
Kragh et al. Firstly this result might be due to a lack
of statistical power, since SkoÈldstam et al. investi-
gated only approximately half as many patients
(N= 26) as Kjeldsen-Kragh et al. (N= 53) and their
results also show a tendency towards improvement.
Secondly, the lacto-vegetarian diet used by SkoÈld-
stam et al. may be less ef®cacious than the
individually adjusted, partially vegan diet that
Kjeldsen-Kragh et al. gave their RA patients.
Although there are diets that have negative impact
on nutritional status (48), medically supervised
fasting, lacto-vegetarian diets, and the procedure
applied by Kjeldsen-Kragh et al. seem rather safe
(40).

However, some limitations of our results must be
pointed out. Firstly and most importantly, the
number of rigorous, methodologically adequate
clinical studies is too small to allow any ®nal
conclusions. Two randomised controlled studies do

not suf®ce to prove the ef®cacy of a therapeutic
approach even when the evidence is encouraging.
Thus, there is an urgent need for methodologically
suf®cient clinical studies which evaluate long term
effects of fasting and diet. Of course this means also
that the estimates of our quantitative synthesis can
not be very precise and it is only the general support
in favour of our hypothesis that is important here.
That there is a lack of methodologically convincing
studies does not mean, of course, that the respective
treatment is insuf®cient. Rather it shows a typical
research de®cit that is due to dif®culties in the
funding of studies investigating other than drug
treatments (49). Secondly, there is a well known
publication bias in medical journals: negative ± i.e.
not signi®cant ± results are less likely to be accepted
as papers and therefore we may have missed
especially studies with negative results. Consequently
the reported literature may yield a too positive
impression of the ef®cacy of fasting and subsequent
diets. We tried to minimise this bias by hand search
and contact with experts and are not aware of any
further study with negative results, but of course we
can not completely exclude this possibility. The third
limitation is that the results reported can not be
generalised to all patients with RA. All the patients
included in the studies reported here were eager to
fast and were compliant with a rather rigorous
dietetic procedure. We do not know how many
patients with RA would be compliant with such a
demanding therapeutic procedure, nor what the
precise characteristics of these patients are. Thus,
the present evidence only suggests that fasting and
vegetarian diet seem to help a subgroup of patients
with RA, and it seems too early for a general
evidence based recommendation of this treatment
approach (50). This may be not completely what we

Table II. Controlled studies on long term ef®cacy of fasting followed by vegetarian diet in RA.

Authors Randomised? N (EG,CG) Duration Fasting/diet Criterion Effect size d Signi®cance*

Kjeldsen-Kragh
et al. (14)

Yes 53 (27,26) 13 months 7 ± 10 days of fasting
followed by an individually
adjusted diet: 3.5 months
vegan, 9 months
lacto-vegetarian

VAS pain 0.67 50.01

SkoÈldstam
et al. (15)

Yes 26 (16,10) 3 months 7 ± 10 days of fasting
followed by lacto-
vegetarian diet

VAS pain 0.32 = 0.20

SkoÈldstam (16) No 20# (20,20) 4 months 7 ± 10 days of fasting
followed by vegan diet

VAS pain 0.66 50.025

Lindberg (25) No 44 (12,32) 13 months 14 ± 23 days of fasting
followed by diet rich
in bases

Improvement
rates

1.34 = 0.0001

EG= number of patients in the experimental group, CG= number of patients in the control group, VAS= visual analogue scale, * one-sided
test, #: intra-individual design.

H. MuÈller et al.
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rates of 50% in the fasting group and 4% in the
control group (intent-to-treat approach; this corre-
sponds to a effect size d of 1.34 after transformation
of the observed correlation in a d-value according to
Rosenthal (21)).

Pooling of the p-values reported in Table II
showed a signi®cant bene®cial effect of fasting
followed by vegetarian diet when the results of the
four controlled studies were combined (Figure 1,
p50.0001, r= 0.38 which corresponds to a d of
0.83). The observed effect size of d= 0.83 is certainly
large enough to be not only statistically signi®cant
but also clinically relevant. The studies of SkoÈldstam
(16) and of Lindberg (25), however, were not
randomised both and contributed therefore ± and
for other reasons ± methodologically less convincing
data to the pooled results. We therefore combined
the results of the randomised controlled studies (14,
15) separately and again observed a signi®cant
improvement with fasting followed by diet
(p50.01, r= 0.28 which corresponds to a d of
0.58). Thus, even if we ignore the supportive results
of Lindberg (25) and SkoÈldstam (16) for methodo-
logical reasons, the available evidence still shows a
signi®cant bene®cial effect of fasting and vegetarian
diet in patients with RA, although the observedKj
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Fig. 1. Effect sizes d and their 95% con®dence intervals for the
four controlled studies on clinical long term effects of fasting
and for the results of three meta-analyses. Solid squares mark
randomised controlled trials and open squares mark non-rando-
mised controlled trials; symbol sizes correspond to the respective
number of patients included into analysis.
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effect size d= 0.58 is clearly lower than when the
non-randomised studies were included.

Discussion

Our quantitative synthesis and the literature review
support the hypothesis that a short period of fasting
followed by a vegetarian diet can cause clinically
relevant long term improvement in patients with RA.
This statement holds for a statistical analysis of all
four existing controlled studies (14 ± 16, 25) as for
the two randomised studies alone. The single most
convincing piece of evidence is the randomised
single-blind study reported by Kjeldsen-Kragh et
al. (14) and the related articles (11, 19, 23, 40 ± 45).
Although SkoÈldstam et al. (15) found no signi®cant
effects with fasting and a lacto-vegetarian diet, there
is no strict contradiction to the ®ndings of Kjeldsen-
Kragh et al. Firstly this result might be due to a lack
of statistical power, since SkoÈldstam et al. investi-
gated only approximately half as many patients
(N= 26) as Kjeldsen-Kragh et al. (N= 53) and their
results also show a tendency towards improvement.
Secondly, the lacto-vegetarian diet used by SkoÈld-
stam et al. may be less ef®cacious than the
individually adjusted, partially vegan diet that
Kjeldsen-Kragh et al. gave their RA patients.
Although there are diets that have negative impact
on nutritional status (48), medically supervised
fasting, lacto-vegetarian diets, and the procedure
applied by Kjeldsen-Kragh et al. seem rather safe
(40).

However, some limitations of our results must be
pointed out. Firstly and most importantly, the
number of rigorous, methodologically adequate
clinical studies is too small to allow any ®nal
conclusions. Two randomised controlled studies do

not suf®ce to prove the ef®cacy of a therapeutic
approach even when the evidence is encouraging.
Thus, there is an urgent need for methodologically
suf®cient clinical studies which evaluate long term
effects of fasting and diet. Of course this means also
that the estimates of our quantitative synthesis can
not be very precise and it is only the general support
in favour of our hypothesis that is important here.
That there is a lack of methodologically convincing
studies does not mean, of course, that the respective
treatment is insuf®cient. Rather it shows a typical
research de®cit that is due to dif®culties in the
funding of studies investigating other than drug
treatments (49). Secondly, there is a well known
publication bias in medical journals: negative ± i.e.
not signi®cant ± results are less likely to be accepted
as papers and therefore we may have missed
especially studies with negative results. Consequently
the reported literature may yield a too positive
impression of the ef®cacy of fasting and subsequent
diets. We tried to minimise this bias by hand search
and contact with experts and are not aware of any
further study with negative results, but of course we
can not completely exclude this possibility. The third
limitation is that the results reported can not be
generalised to all patients with RA. All the patients
included in the studies reported here were eager to
fast and were compliant with a rather rigorous
dietetic procedure. We do not know how many
patients with RA would be compliant with such a
demanding therapeutic procedure, nor what the
precise characteristics of these patients are. Thus,
the present evidence only suggests that fasting and
vegetarian diet seem to help a subgroup of patients
with RA, and it seems too early for a general
evidence based recommendation of this treatment
approach (50). This may be not completely what we

Table II. Controlled studies on long term ef®cacy of fasting followed by vegetarian diet in RA.

Authors Randomised? N (EG,CG) Duration Fasting/diet Criterion Effect size d Signi®cance*

Kjeldsen-Kragh
et al. (14)

Yes 53 (27,26) 13 months 7 ± 10 days of fasting
followed by an individually
adjusted diet: 3.5 months
vegan, 9 months
lacto-vegetarian

VAS pain 0.67 50.01

SkoÈldstam
et al. (15)

Yes 26 (16,10) 3 months 7 ± 10 days of fasting
followed by lacto-
vegetarian diet

VAS pain 0.32 = 0.20

SkoÈldstam (16) No 20# (20,20) 4 months 7 ± 10 days of fasting
followed by vegan diet

VAS pain 0.66 50.025

Lindberg (25) No 44 (12,32) 13 months 14 ± 23 days of fasting
followed by diet rich
in bases

Improvement
rates

1.34 = 0.0001

EG= number of patients in the experimental group, CG= number of patients in the control group, VAS= visual analogue scale, * one-sided
test, #: intra-individual design.

H. MuÈller et al.
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effect size d= 0.58 is clearly lower than when the
non-randomised studies were included.

Discussion

Our quantitative synthesis and the literature review
support the hypothesis that a short period of fasting
followed by a vegetarian diet can cause clinically
relevant long term improvement in patients with RA.
This statement holds for a statistical analysis of all
four existing controlled studies (14 ± 16, 25) as for
the two randomised studies alone. The single most
convincing piece of evidence is the randomised
single-blind study reported by Kjeldsen-Kragh et
al. (14) and the related articles (11, 19, 23, 40 ± 45).
Although SkoÈldstam et al. (15) found no signi®cant
effects with fasting and a lacto-vegetarian diet, there
is no strict contradiction to the ®ndings of Kjeldsen-
Kragh et al. Firstly this result might be due to a lack
of statistical power, since SkoÈldstam et al. investi-
gated only approximately half as many patients
(N= 26) as Kjeldsen-Kragh et al. (N= 53) and their
results also show a tendency towards improvement.
Secondly, the lacto-vegetarian diet used by SkoÈld-
stam et al. may be less ef®cacious than the
individually adjusted, partially vegan diet that
Kjeldsen-Kragh et al. gave their RA patients.
Although there are diets that have negative impact
on nutritional status (48), medically supervised
fasting, lacto-vegetarian diets, and the procedure
applied by Kjeldsen-Kragh et al. seem rather safe
(40).

However, some limitations of our results must be
pointed out. Firstly and most importantly, the
number of rigorous, methodologically adequate
clinical studies is too small to allow any ®nal
conclusions. Two randomised controlled studies do

not suf®ce to prove the ef®cacy of a therapeutic
approach even when the evidence is encouraging.
Thus, there is an urgent need for methodologically
suf®cient clinical studies which evaluate long term
effects of fasting and diet. Of course this means also
that the estimates of our quantitative synthesis can
not be very precise and it is only the general support
in favour of our hypothesis that is important here.
That there is a lack of methodologically convincing
studies does not mean, of course, that the respective
treatment is insuf®cient. Rather it shows a typical
research de®cit that is due to dif®culties in the
funding of studies investigating other than drug
treatments (49). Secondly, there is a well known
publication bias in medical journals: negative ± i.e.
not signi®cant ± results are less likely to be accepted
as papers and therefore we may have missed
especially studies with negative results. Consequently
the reported literature may yield a too positive
impression of the ef®cacy of fasting and subsequent
diets. We tried to minimise this bias by hand search
and contact with experts and are not aware of any
further study with negative results, but of course we
can not completely exclude this possibility. The third
limitation is that the results reported can not be
generalised to all patients with RA. All the patients
included in the studies reported here were eager to
fast and were compliant with a rather rigorous
dietetic procedure. We do not know how many
patients with RA would be compliant with such a
demanding therapeutic procedure, nor what the
precise characteristics of these patients are. Thus,
the present evidence only suggests that fasting and
vegetarian diet seem to help a subgroup of patients
with RA, and it seems too early for a general
evidence based recommendation of this treatment
approach (50). This may be not completely what we

Table II. Controlled studies on long term ef®cacy of fasting followed by vegetarian diet in RA.

Authors Randomised? N (EG,CG) Duration Fasting/diet Criterion Effect size d Signi®cance*

Kjeldsen-Kragh
et al. (14)

Yes 53 (27,26) 13 months 7 ± 10 days of fasting
followed by an individually
adjusted diet: 3.5 months
vegan, 9 months
lacto-vegetarian

VAS pain 0.67 50.01

SkoÈldstam
et al. (15)

Yes 26 (16,10) 3 months 7 ± 10 days of fasting
followed by lacto-
vegetarian diet

VAS pain 0.32 = 0.20

SkoÈldstam (16) No 20# (20,20) 4 months 7 ± 10 days of fasting
followed by vegan diet

VAS pain 0.66 50.025

Lindberg (25) No 44 (12,32) 13 months 14 ± 23 days of fasting
followed by diet rich
in bases

Improvement
rates

1.34 = 0.0001

EG= number of patients in the experimental group, CG= number of patients in the control group, VAS= visual analogue scale, * one-sided
test, #: intra-individual design.

H. MuÈller et al.
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B.(Synthèse(des(études((annexe(9)(

En!2001!Hafström" I."et"Al.(57)!ont!mené!un!essai!contrôlé! randomisé!pour!évaluer!

l’effet!d’un! régime!végétalien!sans!gluten!pendant!un!an!sur! l’activité!de! la!PR.!66!

patients!atteints!d’une!PR!active!étaient!randomisés!pour!entrer!dans!le!groupe!régime!

(n=38),! ou! dans! le! groupe! contrôle! (n=28),!consistant! en! un! régime!équilibré! nonR

végétalien.!On!notait!plus!d’amélioration!ACR!20!dans! le!groupe!«!végétalien!sans!

gluten!»!comparativement!au!groupe!contrôle,!mais!de! façon!non!significative.! Il!ne!

restait!à!la!fin!de!l’étude!que!47!des!66!patients.!En!analyse!perRprotocole,!40,5!%!(9!

patients)!du!groupe!régime!montrait!une!amélioration!de!20%!dans!les!critères!ACR!

20,!contre!4%! (1!patient)!dans! le!groupe!témoin!(Tableau!4).!On!observait!dans! le!

groupe!régime!une!tendance!à!la!baisse!non!significative!du!nombre!d’infiltrations!intra!

articulaires! de! corticoïdes! nécessaires! durant! l’année! (60! %! des! patients! dans! le!

groupe!régime,!contre!82%!dans!le!groupe!témoin).!Aucune!amélioration!significative!

n’a! été! retrouvée! concernant! l’évolution! des! lésions! radiologiques.! Les! analyses!

séparées!de!chaque!critère!ACR!20,!en!ITT,!révèlent!une!amélioration!pour!toutes!les!

variables!sauf!pour!la!CRP.!La!CRP!est!améliorée!significativement!uniquement!chez!

les!répondeurs!au!régime!passant!de!24,9mg/L!(31,3)!à!11,8!mg/L!(16,0)!(p!<!0,05).!

Concernant!les!taux!d’IgG!antiRgliadine!et!antiR#Rlactoglobuline,!on!notait!une!baisse!

significative! dans! le! groupe! régime,! entre! le! début! et! la! fin! de! l’étude.! Aucune!

diminution!du!taux!d’IgG!n’était!notée!dans!le!groupe!contrôle.!

(
Tableau(4!(57)!:!
(

!
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Dans!une!analyse!complémentaire!des!données!par!Elkan"C."et"Al.!(58)!en!2008,!on!

retrouvait! dans! le! groupe! «!régime! végétalien! sans! gluten!»,! une! diminution!

significative!du!DAS!28!dès!le!3e!mois!(p!=!0,002)!et!jusqu’au!12e!mois!(p!<!0,001),!

une!amélioration!de!la!CRP!significative!au!bout!d’une!année!(p!=!0,008)!passant!de!

13!(6!R!26)!à!5!(4!R!20)!mg/L,!une!amélioration!du!HAQ!à!3!mois!(p!=!0,01)!et!à!12!mois!

(p!=!0,001)! (Tableau!5).!Le!poids!et! l’IMC!ont!aussi!diminué!significativement! (p!<!

0,001).!Aucune!variation!significative!n’a!été!observée!concernant!les!critères!d’activité!

de!la!maladie!dans!le!groupe!témoin.!!

!

Tableau(5!(58)!:!

!

!

En!1998,!Nenonen"T." et"Al.! (59)! ont! réalisé! un!essai! contrôlé! incluant! 43! patients!

atteints!de!PR,!pour!tester!un!régime!végétalien!non!cuit,!appelé!«!nourriture!vivante!»,!

pendant! 3! mois.! La! plupart! des! patients! du! groupe! intervention! ont! connu! des!

améliorations!subjectives!concernant!les!douleurs,!le!gonflement!articulaire,!la!raideur!

matinale!et!le!ressenti!général.!Contrairement!au!groupe!témoin,!qui!n’a!connu!aucun!

changement! significatif.! La! différence! entre! les! deux! groupes! était! statistiquement!

significative!pour!les!paramètres!subjectifs!(p<0,03).!On!ne!retrouvait!pas!de!différence!

significative!pour!les!paramètres!objectifs!d’activité!de!la!maladie!(CRP,!VS,!indice!de!
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Ritchie,!HAQ,!raideur!matinale,!EVA)!entre!les!deux!groupes.!L’indice!composite!s’est!

amélioré!d’au!moins!20!%!dans!2,9!variables!chez!les!patients!du!groupe!intervention,!

contre!2!variables!dans!le!groupe!témoin!(p=0,059).!Dans!le!groupe!régime,!le!nombre!

de!patients!avec!3!(p=0,025)!et!5!(p=0,05)!variables!améliorées!était!plus!important!

que!dans!le!groupe!témoin.!

!

En!1986,!Sköldstam"L."et"Al.!(55)!ont!réalisé!une!étude!sur!les!effets!d’un!jeûne!de!7!

à!10!jours!suivi!d’une!période!de!régime!végétalien!de!4!mois!chez!des!patients!atteints!

de!PR.!Une!période!d’observation!préalable!de!2!à!5!mois!sous!régime!normal!était!

réalisée!avant!toute!intervention,!chez!les!22!participants!inclus,!pour!faire!office!de!

période!«!contrôle!».!La!perte!de!poids!était!significative!à!la!fin!de!l’intervention!(4,8!

kg+/R0,7!p<0,001).!Certains!paramètres!subjectifs!étaient!également!significativement!

améliorés,!comme!l’EVA!(p<0,025),!et!l’amélioration!fonctionnelle!(p<0,05).!Ces!deux!

paramètres!étaient!significativement!améliorés!par! rapport!à! la!période!de!contrôle!

(p<0,05),!ainsi,!60%!des!patients!se!sentaient!mieux!grâce!au! régime.!Cependant,!

aucune!amélioration! sur! les! paramètres!objectifs! de! l’activité! de! la!maladie! n’a! été!

retrouvée!(force!de!préhension,!nombre!d’articulations!sensibles,!VS,!CRP!ou!fraction!

C3!du!complément).! !
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V(Régime(sans(produits(laitiers(

A.(Flow(chart(

Recherche! PubMed!:! (“rheumatoid! arthritis”[MeSH! Terms])! AND! ((“Milk”[MeSH])! OR! (“Caseins”[MeSH])! OR! («Dairy!
products»[MeSH]))!! (

in
cl
us
io
n!

el
ig
ib
ilit
y !

sc
re
en
in
g!

Articles(identifiés(par(la(
recherche(systématique(

PubMed(
!

N(=(83(

Articles(inclus(
N(=(1(
(

Essais(cliniques(N(=(1(
MétaJanalyses(N(=(0((
((
(

Exclusion(après(lecture(
complète(
N(=(6(
(

J(Étude(sur(animal(N=4(
J(Étude(d’un(cas(N=5(
J(Non(pertinents(N=7(

Articles(lus(en(entiers(pour(
évaluation(de(l’éligibilité(

(
N(=(17(

Évaluation(sur(le(titre(et(le(résumé(
(

N(=(83(

Exclusion(sur(le(titre(et(
le(résumé(
N(=(66(

(
J(Non(pertinents(N(=(66(

Articles(supplémentaires(
(autres(sources)(

(
PubMed(All(fields(N=0(
(
Google(scholar(N=0(
(
Cochrane(N=0(

(

id
en
tif
ic
at
io
n!



Margaux"VERNIER"–"MOTTE" " "

! 50!

B.(Synthèse(des(études((Annexe(10)(

En!1992,!un!essai!randomisé!en!double!aveugle!a!été!réalisé!par"Van"de"Laar"J."et"Al."

(60),! pour! tester! l’élimination! des! allergènes! du! lait! de! l’alimentation! dans! une!

population!de!patients!atteints!de!PR.!Deux!groupes!de!patients!atteints!de!PR!étaient!

soumis! à! une! alimentation! artificielle! pendant! 4! semaines! d’intervention.! Une!

alimentation! sans! aucun! allergène! était! attribuée! au! premier! groupe! (n=38),! une!

alimentation!hypoallergénique,!contenant!juste!les!allergènes!du!lait!et!des!colorants!

azoïques!était!attribuée!au!deuxième!groupe!(n=40).!Les!4!semaines!d’intervention!

étaient! précédées! d’une! observation! des! groupes! durant! leur! régime! classique,! et!

suivies!de!4!semaines!de!réintégration!de!l’alimentation!classique.!!

!

Dans!les!2!groupes,!certains!paramètres!subjectifs!de!l’activité!de!la!maladie!se!sont!

améliorés!significativement!durant!les!4!semaines!de!régime!comparé!au!régime!de!

base! (p! <! 0,05)!:! La! raideur! matinale,! le! nombre! d’articulations! douloureuses! et!

enflées,!l’évaluation!globale!du!patient,!l’indice!de!Ritchie,!!et!l’EVA!fatigue.!!

Aucun! paramètre! biologique! ne! s’est! amélioré! significativement! dans! les! deux!

groupes.!Lors!des!4!semaines!postRinterventionnelles,!durant!lesquelles!les!patients!

ont!retrouvé!leurs!anciennes!habitudes!alimentaires,!les!modifications!des!paramètres!

cliniques! subjectifs! se! sont! inversées! (Figure! 9).! Cependant,! seuls! le! nombre!

d’articulations! sensibles! et! l’évaluation! globale! du! patient! (p<0,05)! étaient!

significativement!aggravés.!Aucune!différence!significative!n’a!été!retrouvée!entre!les!

deux!groupes!de!régime,!hormis!une!différence!de!perte!de!poids!(Tableau!6).!!

!

Puisque! les! effets! de! cette! expérience! ont! été! très! variables! entre! les! patients,! 9!

patients!considérés!comme!«!répondeurs!»!ont!été!comparés!au!reste!des!patients!de!
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l’étude! dans! un! deuxième! temps.! Ces! patients! bénéficiaient! de! minimum! 20%!

d’amélioration! sous! régime,! et! 20%! de! détérioration! au! moment! du! retour! à!

l’alimentation! de! base.! 3! de! ces! patients! appartenaient! au! groupe!

«!hypoallergénique!»,!et! 6! au!groupe!«!sans!allergène!».!Chez! ces! répondeurs,! on!

retrouvait!une!amélioration!significative!durant!la!période!intervention!comparé!aux!4!

semaines!postRinterventionnelles! (p<0,05)!:! du! nombre!d’articulations! sensibles,! de!

l’indice!de!Ritchie,!de!l’évaluation!globale!et!du!score!de!fatigue.!

!

Tableau(6((60)!:!
!

!
(
Figure(9!(60)!:(

! (
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VI(Régime(hypotoxique((dit(du!Docteur!Seignalet)(

A.(Flow(chart(

Recherche!PubMed!:!(rheumatoid!arthritis[MeSH!Terms])!AND!(Diet,!Paleolithic[MeSH!Terms])!
"! (
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B.(Synthèse(des(études(

Aucun!essai!randomisé!contrôlé!évaluant!l’effet!d’un!régime!hypotoxique!sur!l’activité!

de!la!PR!n’a!été!retrouvé!dans!cette!analyse!systématique!de!la!littérature.! !
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DISCUSSION(

!

Cette!revue!de!la!littérature!analysait!l’éventuel!impact!des!régimes!alimentaires!sur!

l’activité!clinicoRbiologique!de!la!polyarthrite!rhumatoïde.!Une!analyse!systématique!de!

la! littérature!publiée! jusqu’au!16!avril!2020!a!été!réalisée!sur! les!régimes!riches!en!

oméga! 3,! le! régime!méditerranéen,! le! jeûne! suivi! d’une! période! de! régime! lactoR

végétarien,!le!régime!végétalien!avec!ou!sans!gluten,!le!régime!sans!produits!laitiers!

et!le!régime!hypotoxique.!

!

I(Discussion(des(résultats(

A.(Supplémentation(en(omégaJ3(

1)!Principaux!résultats!

En! 2013,! dans! l’essai! randomisé! de! Proudman" SM." et" Al.,! on! retrouvait!

significativement!plus!de!répondeurs!ACR!en!cas!de!supplémentation!orale!par!5,5!

g/jour!d’huile!de!poisson!versus!0,4g!/jour,!chez!des!patients!avec!PR!récente!(<12!

mois),!après!initiation!d’une!trithérapie!par!MTX,!salazopyrine!et!hydroxychloroquine!

(44).!Deux!métaRanalyses!(1995!et!de!2007),!menés!chez!des!patients!avec!une!PR!

plus!évoluée!et!déjà!sous!traitement!de!fond,!retrouvaient!des!résultats!similaires,!avec!

un!bénéfice!apporté!de!l’huile!de!poisson!sur!l’EVA!douleur!du!patient,! le!temps!de!

déverrouillage! matinal,! le! nombre! d’articulations! gonflées! et! douloureuses! et! la!

consommation!d’AINS!(61,62).!

Dans!l’étude!de!Proudman"(44),!le!groupe!«!huile!de!poisson!»!était!moins!compliant!

que!le!groupe!contrôle!avec!des!apports!moyens!de!2482!ml!contre!3248!ml!(p=0.015,!

MannRWhitney!U! test).!Le!double!aveugle!a!été!biaisé!par!une!différence!gustative!

ressentie!par!les!patients!entre!la!supplémentation!et!le!contrôle,!qui!étaient!différents!
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sur!la!concentration!en!huile!de!poisson!quotidienne.!L’apport!moyen!en!acides!gras!

omégaR3!EPA+DHA!était!de!3.7!g/jour!dans! le!groupe!verum!et!0.36!g/jour!dans! le!

groupe! contrôle.! Malgré! une! compliance! plus! faible! dans! le! groupe! verum,! les!

concentrations!quotidiennes!effectives!restaient!supérieures!à!2,7g/jour,!posologie!qui!

serait,! selon! d’anciennes! études,! la! dose!minimale! quotidienne! d’huile! de! poisson!

nécessaire!pour!obtenir!un!effet!antiRinflammatoire!(63).!

!

La! métaRanalyse! de! Gioxari" A." et" Al.! de! 2016! (45),! mettait! en! évidence! une!

amélioration! de! huit! marqueurs! d’activité! de! la! PR,! et! une! diminution! du! taux! de!

leucotriènes!B4!(LTB4)!suite!à!une!supplémentation!en!omégaR3.!Cependant,!aucune!

variation!significative!de!la!CRP!ou!du!nombre!d’articulations!gonflées!n’a!été!mise!en!

évidence.!La!dose!quotidienne!d’oméga!3!étudiée!variait!entre!0,3!et!9,6!g!selon!les!

études.!Presque!tous!les!essais!cliniques!inclus!utilisaient!un!placebo!en!comparateur!

(huile!de!maïs,!de!tournesol,!de!carthame!ou!de!soja,!paraffine,!huile!d'olive,!de!noix!

de!coco!ou!de!bourrache,!amidon,!capsules!remplies!d'air).!Ces!placebos!ne!sont!pas!

toujours! neutres,! et! certains! auteurs! leur! attribuent! des! effets! pro! ou! antiR

inflammatoires!pouvant!biaiser!les!résultats.!On!notait!une!faible!qualité!globale!des!

études.!En!effet,!il!manquait!parfois!des!précisions!sur!la!randomisation!et!le!double!

aveugle.!On!retrouvait!également!un!manque!d’homogénéité!à!travers!les!études!sur!

la!population!étudiée,!sur!l’évaluation!clinique!et!biologique!et!sur!le!type!d’oméga!3!

utilisés.!!

!

Dans!l’étude!de!Rajaei"E."et"Al."datant!de!2016!(46),!on!retrouvait!après!12!semaines!

de! supplémentation! en! oméga3! une! amélioration! significative! de! nombreux!

paramètres!d’activité!de! la!maladie!(p<0,05)!et!une!diminution!de! la!consommation!
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d’antalgiques!chez!les!patients!atteints!d’une!PR!récente.!Aucune!donnée!statistique!

sur!la!comparaison!entre!les!deux!groupes!n’était!présentée.!

!

Dans!l’étude!de!Veselinovic"M."et"Al.,!en!2017!(47),!on!retrouvait!après!3!mois,!une!

diminution!significative!du!DAS!28,!du!nombre!d’articulations!douloureuses!et!de!l’EVA!

douleur!dans! les!deux!groupes!sous!supplémentation,!comparativement!au!groupe!

témoin!(p<0,001).!Le!fait!que!les!patients!du!groupe!contrôle!n’aient!bénéficié!d’aucun!

placebo!constitue!une!des!faiblesses!de!cette!étude.!!

!

Dans!l’essai!contrôlé!randomisé!en!double!aveugle!et!crossRover!de!Dawcynski"C."et"

Al.! en! 2018! (48),! on! retrouvait! une! amélioration! significative! dans! le! groupe!

supplémenté!en!omégaR3!du!nombre!total!d’articulations!douloureuses!et!du!nombre!

d’articulations! douloureuses! et! gonflées.! Aucune! différence! significative! n’était!

retrouvée!entre!les!deux!bras!pour!le!DAS!28!total,! la!durée!de!dérouillage!matinal,!

l’évaluation!globale!de!la!maladie!ou!la!VS!et!la!CRP.!L’étude!a!inclus!peu!de!patients,!

et!bénéficie!donc!d’une!faible!puissance.!De!plus,!le!placebo!utilisé!(huile!de!tournesol)!

est!précurseur!de!médiateurs!proRinflammatoire!et!maximise!les!bénéfices!attribués!à!

la!supplémentation!en!omégaR3.!!

!

2)!Autres!effets!bénéfiques!rapportés!des!omégaR3!

Durant!les!dernières!décennies,!des!études!sur!la!supplémentation!en!omégaR3!ont!

été!menées!sur!d’autres!nombreuses!pathologies.!Ainsi,!les!omégaR3!auraient!un!rôle!

thérapeutique! adjuvant! contre! certains! types! de! cancer,! et! pourraient! améliorer!

l’efficacité!et!la!tolérance!des!chimiothérapies!(64).!Une!altération!du!rapport!omégaR

6/omégaR3! de! 1:1! à! 15R20:1! entrainerait! une! augmentation! de! production! de!
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médiateurs! proRinflammatoires,! propice! au! développement! de! maladies! cardioR

vasculaires!et!de!syndromes!dépressifs!(65).!La!supplémentation!en!omégaR3!diminue!

le!taux!de!triglycérides!sanguins,!et!entraîne!une!diminution!de!la!résistance!artérielle!

des!patients!atteints!de!PR,!contribuant!ainsi!à!la!diminution!du!risque!cardiovasculaire!

naturellement! présent! chez! eux! (45,47,66,67).! L’étude! VITAL! (68)! conclut! à! une!

absence!d’effet!bénéfique!significatif!des!supplémentations!en!omégaR3!sur!la!santé!

cardioRvasculaire! en! prévention! primaire.! L’étude!REDUCERIT! (69)!montre! un! effet!

protecteur!de!la!supplémentation!chez!les!patients!à!haut!risque!cardiovasculaire.!Les!

études!ont!été!menées!sur!des!populations!différentes,!avec!des!doses!différentes!

d’omégaR3,!de!qualités!différentes.!Il!est!donc!difficile!de!les!comparer.!

!

3)!Tolérance!de!la!supplémentation!en!omégaR3!

Un!nombre!croissant!de!recherches!scientifiques!montre!la!sécurité!de!ces!substances!

naturelles!(64).!À!noter!que!certains!patients!rapportent!des!nausées,!une!accélération!

du!transit,!et!l’apparition!d’une!odeur!de!poisson!dans!leur!haleine!et!leurs!urines!(70).!

Les!omégaR3!sont!par!ailleurs!connus!pour!augmenter!le!temps!de!saignement.!Cet!

effet!sur!l’agrégation!plaquettaire!est!cependant!plus!faible!que!celui!qui!est!observé!

chez! les! individus! traités! par! aspirine.! Ainsi,! une! dose! quotidienne! d’omégaR3!

inférieure! à! 5g/j! n’entraîne! pas! de! surRrisque! hémorragique! chez! les! patients,! en!

dehors! de! tout! trouble! de! la! coagulation! ou! de! traitement! anticoagulant! associés!

(71,72).! Par! ailleurs,! l’effet! antiRinflammatoire! recherché! des! omégaR3! dans! la! PR!

pourrait,! en! contrepartie,! entraîner! chez! certains! patients! une! immunodépression!

indésirable! (73,74).! Au! long! cours,! et! en! fonction! de! la! qualité! des! compléments!

utilisés,! on! retrouve!également! une! peroxydation! lipidique! (75–77),! pouvant! être! à!

l’origine!d’un!vieillissement!cellulaire!accru,!de!certaines!maladies!neurodégénératives!
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(75),!de!dysfonctionnements!thyroïdiens!ou!encore!d’une!augmentation!de!l’incidence!

du!cancer!de!la!prostate!(76).!Ce!phénomène!dépend!toutefois!du!statut!antioxydant!

général!du!patient,!donc!de!la!qualité!de!son!alimentation!quotidienne.!Ce!point!appuie!

l’importance!d’optimiser!le!statut!nutritionnel!par!l’alimentation!avant!toute!démarche!

de!supplémentation!(76).!!

!

Hypothèses!physiopathologiques!

La!plausibilité!biologique!prêtée!à! la!supplémentation!en!huile!de!poisson!chez! les!

patients! atteints! de! PR! confère! principalement! à! la! modification! du! profil!

phospholipidique! cellulaire! plasmatique,! suivie! par! une! cascade! antiRinflammatoire,!

détaillée!plus!bas.!

Il!a!été!montré!sur!une!population!de!souris!que!les!omégaR3!pourraient!également!

atténuer! l’arthrite! des! patients! atteints! de! PR! en!augmentant! l’expression!du! gène!

FoxP3!et!la!différenciation!des!cellules!TRrégulatrices!(antiRinflammatoires),!réduisant!

ainsi!la!production!d’IL17!(proRinflammatoire)!(77).!

!

B.(Régime(méditerranéen(

1)!Principaux!résultats!

Dans!l’étude!pilote!de!McKellar"et"al"(49).,!on!retrouvait!une!amélioration!significative!

de!l'évaluation!globale,!de!l’EVA!douleur!et!de!la!raideur!matinale!au!bout!de!6!mois!

de!régime!méditerranéen.!Aucune!différence!significative!n’a!pu!être!mise!en!évidence!

pour!les!autres!paramètres!étudiés!(NAD,!NAG,!DAS!28,!VS,!CRP,!ILR6).!La!plupart!

des!résultats!significatifs!concernaient!donc!des!mesures!subjectives!de!l’activité!de!

la!maladie.!On!note!dans!cette!étude!un!biais!de!randomisation!puisque!la!répartition!

aléatoire! entre! intervention! ou! contrôle! n'était! pas! possible.! Par! ailleurs! l'étude! n'a!
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inclus!que!des!femmes!vivant!dans!des!zones!socialement!défavorisées,!les!résultats!

ne!peuvent!donc!pas!être!extrapolés!à!l’ensemble!de!la!population.!!

!

Dans! une! autre! étude,! Sköldstam" et" al.! (50)! ont! étudié! l'efficacité! d'un! régime!

méditerranéen!par!rapport!à!un!régime!occidental!ordinaire!chez!51!patients!suédois!

atteints!de!PR.!A!12!semaines,!on!retrouvait!une!amélioration!significative!de!plusieurs!

paramètres!d’activité!de!la!PR!dans!le!groupe!«!régime!méditerranéen!»!tels!que!les!

scores! DAS,! l'EVA! douleur! et! la! CRP.! Aucune! amélioration! significative! n'a! été!

observée! dans! le! groupe! témoin.! Les! résultats! ne! peuvent! cependant! pas! être!

généralisés!car!ils!incluaient!principalement!des!femmes,!et!le!régime!méditerranéen!

était! ajusté! sur! le! régime! alimentaire! suédois.! À! noter! que! des! injections! intra!

articulaires!ont!été!réalisées!durant!l’étude,!constituant!une!violation!du!protocole.!Les!

auteurs!signalent!qu’elles!ont!eu!lieu!au!début!de!l’étude!chez!trois!patients!du!groupe!

témoin!et!un!patient!du!groupe!régime.!Ils!considèrent!qu’elles!ont!eu!un!faible!impact!

sur!les!résultats,!et!que!s'il!s’agissait!malgré!tout!d’un!facteur!de!confusion,!il!serait!en!

défaveur!de!l’intervention!(50).!

Récemment,! certaines! données! d’observation! suggèrent! que! la! consommation! de!

poisson!au!moins!2!fois!par!semaine!est!associée!à!une!diminution!du!DAS28RCRP!

(70,78).!

!

2)!Autres!effets!bénéfiques!rapportés!du!régime!méditerranéen!

Vivre! avec! un! régime! méditerranéen! au! long! cours! pourrait! améliorer! la! fonction!

physique,! la!qualité!de!vie!et!d’autres!mesures!des!résultats!de! la!maladie,! tout!en!

étant!acceptable!socialement!et!économiquement!(49,50).!!De!plus,!ce!régime!limite!

les! comorbidités! cardiovasculaires! liées! à! la!PR.!Bien!que! ce! régime! soit! riche!en!
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graisses,! une! perte! de! poids! et! une! légère! diminution! de! la! pression! artérielle!

systolique!ont!pu!être!observées!(49,50,79).!Le!régime!méditerranéen!serait!le!meilleur!

modèle!alimentaire!en!prévention!primaire!cardiovasculaire!chez!les!patients!à!haut!

risque! cardiovasculaire! dans! la! population! générale.! Le! risque! d’accidents!

cardiovasculaires!(score!composite!de!risque! intégrant! les! infarctus,! les!AVC!et! les!

décès!en! résultant)! serait! réduit! de! 30!%!environ,! chez! les! patients!qui! suivent!un!

régime!méditerranéen!pendant!plusieurs!années!(durée!médiane!4,8!ans)!par!rapport!

à! une!population! témoin! suivant!un! régime!pauvre! en!graisses! (79,80).!Ce! régime!

permettrait!également!de!prévenir!l’apparition!de!certains!désordres!cognitifs,!comme!

la!maladie!d’Alzheimer,!chez! la!personne!âgée! (81).!Une!grande!étude!casRtémoin!

réalisée!en!2018!(82),!a!mis!en!évidence!que!le!«!score!de!régime!méditerranéen!»!

était! inversement! associé! au! risque! de! développer! une! PR! séropositive! chez! les!

hommes.!Une!revue!de!la!littérature!réalisée!la!même!année!suggère!également!un!

rôle!préventif!du!régime!méditerranéen!dans!la!PR!(83).!

!

3)!Tolérance!du!régime!méditerranéen!

Nous!n’avons!pas!relevé!d’effets!indésirables!chez!les!patients!ayant!suivi!un!régime!

méditerranéen,! ni! de! carence!nutritionnelle.! Il! est! non! restrictif,! comprend! tous! les!

groupes!d’aliments!et!fournit!tous!les!nutriments!d’une!manière!facile!à!suivre!(38).!

!

4)!Hypothèses!physiopathologiques!

Le!régime!méditerranéen!permet!une!modification!du!profil!lipidique!plasmatique!antiR

inflammatoire,!par!le!même!mécanisme!que!celui!de!la!supplémentation!en!omégaR3.!

Il! permettrait! également! de! diminuer! le! poids! corporel,! mais! la! corrélation! avec!

l’amélioration! de! l’activité! de! la! PR! est! discordante! selon! les! essais! (50,79).! C’est!
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principalement!l’augmentation!du!taux!d’antioxydants!par!la!consommation!de!fruits,!

de! légumes! et! d’acides! gras!monoRinsaturés! (AGMI)! comme! les! omégaR9! qui! est!

évoquée!pour!expliquer!l’impact!de!ce!régime!(84).!Cela!permettrait!de!moduler!les!

processus! inflammatoires! (85).! Par! ailleurs,! ce! régime! riche! en! graisses! d’origine!

végétale!et!en!fruits!de!mer,!contient!moins!de!graisses!saturées!issues!de!viandes!et!

de!produits! laitiers!que! les!régimes!classiques!occidentaux! (86).!Le!rôle!du! régime!

méditerranéen!dans!la!modification!du!microbiote!intestinal!n’est!pas!établi,!même!si!

théoriquement,!il!permet!un!apport!plus!important!en!fibres!alimentaires!(87).!

!

C.(Jeûne(suivi(d’un(régime(végétarien(

1)!Principaux!résultats!

Dans! l’essai!contrôlé!randomisé!de!Kjeldsen.Kragh"J.!et!al!(52)!publié!en!1991,!on!

pouvait! relever! une! amélioration! de! certains! paramètres! d’activité! de! la! PR,!

notamment! du! taux! de! CRP,! après! un! jeûne! suivi! de! 13! mois! de! régime! lactoR

végétarien.!Le!groupe!contrôle!montrait!une!amélioration!de!l’EVA!douleur!à!1!mois!

après! séjour! en! maison! de! convalescence! (p<0,02),! mais! aucun! des! autres!

paramètres!d’évaluation!ne!s’est!amélioré.!Une!analyse!de!covariance!montrait!que!la!

perte!de!poids!qui!était!plus!importante!dans!le!groupe!régime,!n’avait!qu’un!rôle!limité!

dans! les! résultats.!On!peut!noter!un!biais!de!sélection!dans!cette!étude,!avec!des!

patients!inclus!non!représentatifs!de!la!population!générale,!étant!volontaires!pour!un!

jeûne!suivi!d’un!régime!extrêmement!restrictif!au!long!cours.!La!plupart!des!patients!

avaient!un!attrait!pour!le!groupe!régime,!ce!qui!suggère!un!effet!placebo!du!régime!

végétarien! et! un! effet! nocebo! du! régime! contrôle.! En! parallèle,! une! analyse! des!

caractéristiques!psychologiques!des!patients!a!été!réalisée.!Dans!le!groupe!régime,!

les! bons! répondeurs! revendiquaient! une! croyance! moins! importante! dans! les!
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traitements!médicamenteux!que!les!mauvais!répondeurs.!Cependant,!le!fait!que!ces!

améliorations! aient! été! maintenues! durant! 13! mois! de! régime! suggère! que! l’effet!

placebo!n’est!pas!le!seul!effet!en!cause!dans!les!résultats!observés.!De!plus,!un!an!

plus!tard,!les!mêmes!auteurs!montrent!que!ces!améliorations!sont!toujours!présentes!

chez!les!répondeurs!au!régime!qui!ont!conservé!de!nouvelles!habitudes!alimentaires!

(53).!Un!taux!d’abandon!important!a!été!enregistré,!probablement!du!fait!de!la!durée!

importante!de!l’intervention,!avec!au!final!seulement!34!patients!(64%)!qui!ont!terminé!

l’étude.!!

!

Dans!l’essai!contrôlé!randomisé!de!Sköldstam"et"Al.!(54)!publié!en!1979,!on!notait!une!

amélioration!des!paramètres!subjectifs!chez!la!plupart!des!patients!après!le!jeûne.!Les!

paramètres!objectifs!d’inflammation!se!sont!également!améliorés!chez!un! tiers!des!

patients.!Cela!a!permis!une!diminution!intéressante!de!la!consommation!quotidienne!

d’AINS!de!certains!patients.!!En!accord!avec!des!résultats!retrouvés!chez!les!rongeurs,!

il!ne!fait!aucun!doute!que,!l'inflammation!et!la!douleur!sont!réduites!chez!les!patients!

atteints!de!PR!pendant!la!période!de!jeûne!(51).!Cette!amélioration!n’était!cependant!

pas! maintenue! après! 9! semaines! de! régime! lactoRvégétarien! (54).! Les! auteurs!

évoquent! une! possible! adaptation!métabolique! de! l’organisme! en! cas! de! carence!

calorique!qui!modulerait!la!réponse!inflammatoire.!Ils!n’excluent!pas!un!effet!bénéfique!

sur!le!microbiote!intestinal!des!purgations!réalisées!pendant!la!période!de!régime.!Le!

nombre!très!restreint!de!participants!constitue!une!grande!faiblesse!de!l’étude.!

!

2)!Autres!effets!bénéfiques!rapportés!du!jeûne!et!du!régime!végétarien!

La!pratique!régulière!du!jeûne(intermittent!par!les!patients!obèses!pour!perdre!du!poids!

semble!acceptable,!et!empêcherait!le!risque!de!malnutrition!causée!par!la!restriction!
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calorique!chronique! (88).!Cependant,! le! jeûne! transitoire!sans!modification!au! long!

cours!du!mode!alimentaire,!peut!avoir!un!effet!«!yoyo!»!néfaste!sur!le!poids.!!

Le!jeûne!suscite!de!nombreuses!interrogations!dans!d’autres!spécialités!médicales.!

Des!recherches!sont!actuellement!en!cours!sur!la!possibilité!d’utiliser!le!jeûne!avec!

prudence,! comme! thérapie! adjuvante! chez! les! patients! atteints! de! cancer! (89).! La!

vulnérabilité!des!cellules!cancéreuses!à!la!privation!de!nutriments!et!leur!dépendance!

à! l’égard! de! métabolites! spécifiques! sont! des! caractéristiques! émergentes! des!

tumeurs!(90).!Le!jeûne!modulerait!l’autophagie,!qui!est!une!voie!naturelle!permettant!

le! recyclage! intracellulaire! des!macromolécules! et! des! organites! endommagés,! de!

manière! à! assurer! l’homéostasie! cellulaire! (89).! D’après! certains! auteurs,! le! jeûne!

augmenterait! la! résistance! à! la! chimiothérapie! dans! les! cellules! saines! mais! pas!

cancéreuses!(90).!Chez!l’animal,!on!a!montré!que!le!jeûne!aurait!également!des!vertus!

pour! le! système! nerveux,! en! améliorant! la! cognition,! en! freinant! la!

neurodégénérescence,!et!en!améliorant! la!récupération! fonctionnelle!après!un!AVC!

(91).!!

!

Les(végétariens!ont!des!niveaux!de!LDLRcholestérol,!une!pression!artérielle!et!un!IMC!

plus!bas!que!la!population!générale,!ce!qui!explique!une!diminution!de!l’incidence!des!

accidents! ischémiques!cardiaques.! Ils!ont!également!moins!d’accidents!vasculaires!

cérébraux,!moins!de!diabètes!de!type!2!et!une!diminution!de!l’incidence!de!certains!

cancers!(92).!

!

3)!Tolérance!du!jeûne!et!du!régime!végétarien!

Il! existe! peu! d’études! concernant! la! sécurité! du! jeûne! à! visée! thérapeutique.!

Cependant,! aucun! cas! de!«!syndrome!de! réalimentation!»! n’a! été! observé!avec! le!
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jeûne! thérapeutique! à! court! terme! réalisés! sous! supervision! médicale! (93).!

Actuellement,! les! effets! indésirables! graves! du! jeûne! sont! liés! aux! interactions!

médicamenteuses!(diurétiques,!AVK).!Les!effets!indésirables!mineurs!du!jeûne!(10!à!

20%!des!patients),! sont! temporaires! et! présents! surtout! au! début.! Ils! sembleraient!

insignifiants! au! regard! de! la! chronicité! de! la! PR! (54).! ! Il! s’agit! de! céphalées,! de!

dorsalgies!ou!de!sensations!vertigineuses!dues!à!des!variations!de!la!tension!artérielle!

(94).! Même! si! la! perte! de! réserve! protéique! semble! préoccupante,! les! preuves!

existantes!disponibles!ont!montré!que!le!jeûne!supervisé!est!une!approche!sûre!ne!

conduisant!pas!à!une!perte!significative!de!protéines!pertinentes!(94).!Malgré!tout,!les!

contreRindications!au!jeûne!existent!et!sont!à!rechercher!impérativement.!Le!jeûne!est!

notamment!contreRindiqué!en!cas!de!cachexie,!d’anorexie!mentale,!d’hyperthyroïdie!

décompensée,!d’insuffisance!cérébroRvasculaire!avancée,!de!démence,!d’insuffisance!

hépatique!ou!rénale!avancée,!et!chez!la!femme!enceinte!ou!allaitante!(93).!

!

Les! effets! bénéfiques! du! régime! végétarien! semblent! l’emporter! sur! les! effets!

indésirables.! Il! faudra! toutefois! vérifier! l’absence! d’apparition!

d’hyperhomocystéinémie,! de! carence! protéique,! ou! d’anémie! (95).! Le! régime!

végétarien! bien! contrôlé,! en! l’absence! de! déviance! extrême,! n’apporterait! pas! de!

risque!de!carence!nutritionnelle!pour!les!vitamines!B12!et!D,!le!calcium,!le!fer,!le!zinc!

et!les!acides!gras!omégaR3!(92,95).!Les!apports!en!omégaR3!$Rlinolénique!(ALA)!sont!

similaires!chez!les!patients!végétariens!et!dans!la!population!générale!(96).!L’ALA!est!

convertie! de! manière! endogène! en! EPA! et! en! DHA,! selon! un! processus! lent,!

dépendant!de!la!génétique,!du!sexe!et!de!l’âge.!Il!faut!garder!à!l’esprit!que!les!patients!

qui!suivent!un!régime!végétarien!se!privent!d’une!source!directe!majeure!d’EPA!et!de!

DHA! par! l’absence! de! consommation! de! poisson.! Les! sources! d’ALA! (précurseur!
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d’EPA!et!DHA)!sont!représentées!notamment!par!l’huile!de!graines!de!lin!et!l’huile!de!

noix,!doivent!être!apportés!en!quantités!suffisantes!chez! les!patients!végétariens!si!

aucune!source!directe!d’EPA!et!de!DHA!n’est!consommée!(97).!!

!

4)!Hypothèses!physiopathologiques!

Chez!l’homme,!un!jeûne!délibérément!entrepris!de!3!à!7!jours,!est!connu!pour!induire!

une!suppression!immunitaire(avec!une!diminution!significative!des(taux!sériques!d’ILR

6,!corrélée!à!une!amélioration!de!l’activité!de!la!PR!(98–101).!Les!résultats!d’une!étude!

de!2001!suggèrent!une!augmentation!des!concentrations!nocturnes!de!cortisol(après!

3! jours! de! jeûne! chez! les! patients! atteints! de! PR! non! traités! auparavant! par! des!

glucocorticoïdes! (augmentation! de! 170%! à! 260%! de! la! cortisolémie! de! 04h00! du!

matin)! (102).!Cela!aurait!un!effet!bénéfique!sur! les!paramètres!d’activité!de! la!PR,!

grâce!à!une!action!antiRinflammatoire!du!cortisol!endogène.!!

Le!jeûne!aurait!également!un!effet!positif!sur!le!microbiote!intestinal!(MI),!et!diminuerait!

la!porosité!intestinale!(103).!Pour!autant,!le!lien!avec!une!amélioration!de!l’activité!de!

la!maladie!est!n’est!pas!montré!de!manière!constante!dans!les!études!(101,104).!!

À!l’arrêt!du!jeûne,!si!aucune!précaution!alimentaire!n’a!été!prise,!une!rechute!clinique!

est!systématiquement!observée!(105).!Le!fait!que!l’amélioration!clinique!puisse!être!

maintenue!dans!le!temps,!grâce!à!un!régime!lactoRvégétarien!individualisé!faisant!suite!

à!la!période!de!jeûne,!suggère!éventuellement!un!rôle!des!intolérances!alimentaires!

dans!le!processus!inflammatoire!de!la!PR!(52).!Par!ailleurs,!le!régime!lactoRvégétarien!

est!riche!en!antioxydants!et!en!graisses!végétales.!Il!limite!également!la!consommation!

de! graisses! saturées.! Cette! alimentation! permettrait! d’améliorer! le! profil!

phospholipidique!sérique!avec!un!impact!bénéfique!sur!les!maladies!inflammatoires!

(86,106).!Le!régime!lactoRvégétarien!entraîne!naturellement!une!perte!de!poids,!et!une!



Margaux"VERNIER"–"MOTTE" " "

! 66!

sensibilité!accrue!à!l’insuline,!grâce!à!une!teneur!élevée!en!fibres!et!à!un!faible!indice!

glycémique! (107).! Cependant,! la! réduction! du( poids! ne! semble! expliquer! que!

partiellement!les!effets!du!jeûne!suivi!du!régime!lactoRvégétarien!(52,101).!

Les!facteurs!psychobiologiques!ne!semblent!pas!expliquer!à!euxRseuls!les!bénéfices!

qu’apportent!le!jeûne!suivi!d’un!régime!végétarien!aux!patients!atteints!de!PR!(101).!

Les!marqueurs!de!stress!associés!à! l'inflammation!(oxydation!des!protéines!et!des!

lipides)!seraient!significativement!réduits!en!réponse!au!jeûne!intermittent!(108).!Cette!

pratique!a!également!entraîné!une!réduction!significative!du!TNFα!sérique!chez!les!

patients!asthmatiques!pendant!une!période!de!2!mois!(109).!!

!

D.(Régime(végétalien(+/J((sans(gluten(

1)!Principaux!résultats!

Dans! leur!essai! contrôlé! randomisé!de!2001,!Hafström" I." et"Al." (57)!montraient! un!

possible!effet!bénéfique!à!long!terme!(1!an)!d’un!régime!végétalien!sans!gluten!sur!les!

signes!et!les!symptômes!de!la!PR.!Ces!résultats!se!vérifiaient!aussi!bien!en!ITT!qu’en!

per"protocole,!ce!qui!reflète!davantage!la!réalité.!Aucune!information!préalable!sur!les!

régimes!étudiés!n’était!donnée!aux!patients,!pour!se!rapprocher!de!l’aveugle.!Cela!a!

probablement!contribué!à!un!taux!d’abandon!important!du!régime!végétalien!avant!les!

12!mois!prévus! initialement.!En!effet!seulement!24!patients!du!groupe!«!végétalien!

sans!gluten!»! (57,9%)!ont! terminé!au!moins! 9!mois! de! l’étude.!On!notait! chez! les!

répondeurs! à! ce! régime,! une! diminution! du! taux! d’IgG! antiRgliadine! et! antiRßR

lactoglobuline.!Les!auteurs!relevaient!un!possible!effet!positif!du!régime!végétalien!par!

diminution! de! la! production! d’IgG! et! par! diminution! de! la! réponse! immunitaire! en!

réaction!aux!antigènes!exogènes!alimentaires.!!

Dans!une!analyse!complémentaire!des!données!par!Elkan"C."et"Al.!(58)!en!2008,!on!
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retrouvait!une!amélioration!significative!du!DAS!28!et!de! la!CRP!suite!à!une!an!de!

régime! végétalien! sans! gluten.!On! notait! également! une! diminution! du! cholestérol!

total,!des!LDL!et!du!rapport!LDL!/!HDL,!alors!que!les!taux!de!triglycérides!et!de!HDL!

cholestérol!ne!variaient!pas!de!façon!significative.!!

!

Dans!un!essai!contrôlé!de!1998!de!Nenonen"T."et"Al."(59),!on!notait!après!un!régime!

végétalien!non!cuit!une!amélioration!significative!de!paramètres!subjectifs!d’activité!de!

la! PR.! Aucune! différence! significative! n’était! retrouvée! concernant! les! paramètres!

objectifs!(VS,!CRP)!comparativement!au!groupe!contrôle.!!

!

Sköldstam"L."et"Al."(55),!en!1986,!ont!montré!sous!régime!végétalien!une!amélioration!

de!paramètres!subjectifs!mais!aucun!paramètre!objectif!(force!de!préhension,!nombre!

d’articulations!sensibles,!VS,!CRP,! fraction!C3!du!complément)!ne!variait!de! façon!

significative.!

!

2)!Autres!effets!bénéfiques!rapportés!des!régimes!végétalien!et!sans!gluten!

Le!régime!végétalien!est!souvent!utilisé!à!des! fins!écologiques!et!éthiques!(110).! Il!

apporterait!également!certains!bénéfices!nutritionnels,!et!pourrait!être!efficace!pour!

d’autres! pathologies! chroniques,! notamment! cardiovasculaires.! Ainsi,! le! risque! de!

développer! ou!de!mourir! d’une! cardiopathie! ischémique! serait! 25%!plus! faible! que!

dans! la! population! générale! (105,111).! Il! aurait! également! un!effet! préventif! sur! la!

survenue!du!diabète!de!type!2,!en!augmentant!la!sensibilité!à!l’insuline!(112).!Certains!

patients!utilisent!ce!régime!pour!maigrir,!avec!!a!priori!une!meilleure!efficacité!qu’avec!

le!régime!végétarien!(113).!Le!régime!végétalien!pourrait!diminuer!de!15!%!le!risque!

de!développer!un!cancer!(111).!
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Aujourd’hui,! le! régime! sans! gluten! trouve! son! unique! indication! dans! la! maladie!

cœliaque!(114).!Toutefois,!depuis!quelques!années!on!parle!de!sensibilité!au!gluten!

non! cœliaque.! Cela! concerne! des! patients! qui! éprouvent! un! certain! nombre! de!

symptômes! en! réponse! à! l’ingestion! de! gluten,! sans! preuve! histologique! ou!

sérologique! de! maladie! cœliaque.! Les! symptômes! vont! de! désordres! gastroR

intestinaux,! à! de! la! fatigue,! des! céphalées,! des! troubles! cognitifs! ou! même! des!

troubles!de! l’humeur!(115).!!Le!sérum!de!ces! individus!a!pu!être!analysé!dans!une!

étude!en!2016.!Des!différences!significatives!ont!été!retrouvées!avec! le!reste!de! la!

population,!révélant!un!état!d’activation!immunitaire!systémique!en!conjonction!avec!

un!épithélium!intestinal!compromis!(116).!!

!

3)!Tolérance!des!régimes!végétalien!et!sans!gluten!

Le!régime!végétalien!expose!à!un!risque!de!carence!en!vitamine!B12,!potentiellement!

à! l’origine! d’une! sclérose! combinée! de! la! moelle,! et! d’une! anémie! sévère.! Les!

recommandations! diététiques! comprennent! une! supplémentation! quotidienne! de! 5!

mg/j! de! vitamine! B12.! L’absence! de! consommation! de! produits! laitiers! doit! nous!

amener!à!sensibiliser!les!patients!sur!leurs!apports!en!calcium!(117,118).!Dans!une!

étude! allemande! en! 2004,! l’apport! moyen! en! fer! semblait! supérieur! au! niveau!

recommandé!chez!75!femmes!végétaliennes.!Malgré!cela,!40%!d’entre!elles!étaient!

considérées! comme! carencées!en! fer! (119).! Pour! certains! auteurs,! c’est! un!mode!

alimentaire! apparemment! sans! risque! (120).! Un! régime! végétalien! basé! sur! des!

aliments! végétaux! non! raffinés,! fournirait! des! quantités! adéquates! de! calories,! de!

protéines,!de!graisses,!de!vitamines!et!de!minéraux! (121).!À!noter!une! intolérance!

digestive!de!ce!régime!chez!certaines!personnes!en!réaction!à!l’apport!massif!en!fibres!

(120).!
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D’après!une!étude!américaine!datant!de!2017!(122),!l’éviction!du!gluten!à!long!terme!

empêcherait!la!consommation!de!céréales!complètes,!ayant!un!rôle!dans!la!protection!

cardiovasculaire.!!

!

4)!Hypothèses!physiopathologiques!

Le! régime! végétalien! est! naturellement! riche! en! graisses! d’origine! végétale! et! en!

antioxydants.!De!plus,!il!est!exempt!de!graisses!saturées!d’origine!animale!(86).!Cela!

pourrait!expliquer!l’amélioration!des!symptômes!de!la!PR!en!régulant!à!la!hausse!les!

marqueurs!antiRinflammatoires,!et!à!la!baisse!les!adipokines!proRinflammatoires!(123).!

Le!régime!végétalien!induit!une!diminution!du!taux!de!cholestérol!total,!du!taux!de!LDLR

cholestérol!et!du!rapport!LDL/HDL!cholestérol.!Il!permet!également!une!augmentation!

des!niveaux!d’anticorps!naturels!des!sousRclasses!d’IgM!contre!la!phosphorylcholine.!

Cela!en!fait!un!régime!possiblement!athéroprotecteur!et!antiRinflammatoire!(58).!

Le!régime!végétalien!entraîne!une!perte!de!poids,!et!une!sensibilité!accrue!à!l’insuline,!

grâce!à!une!teneur!élevée!en!fibres!et!à!un!faible!indice!glycémique!(107).!!

Par!ailleurs,!le!régime!végétalien!pourrait!trouver!son!efficacité!chez!certains!patients!

intolérants! en! éliminant! les! principaux! allergènes! déclencheurs! de! l’inflammation!

(107).!!

Un! régime! végétalien! d’un! an! a! permis! des! changements! dans! la! composition! du!

microbiote!intestinal!(MI)!chez!les!patients!atteints!de!PR!(124).!Ce!régime!réduirait!

l’abondance! relative! des! entérobactéries! et! de! la! lipocalineR2! fécale! (marqueur!

d’inflammation! intestinale)! (125).! Au! contraire,! il! augmenterait! le! nombre! de!

lactobacilles!fécaux,!connus!pour!réguler!le!nombre!des!autres!bactéries!de!la!flore!

intestinale!(59,124,126).!!

!
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Un!régime!végétalien!sans!gluten!d’un!an!chez!les!patients!atteints!de!PR!induit!une!

réduction! du! taux! de! LDLRcholestérolRoxydé,! uniquement! chez! les! répondeurs! au!

régime!(58).!Le!LDLRoxydé!favorise!l’activation!immunitaire!notamment!par!le!facteur!

d’activation!plaquettaire!(FAP),!et!par!l’activation!des!cellules!T!proRinflammatoires.!Il!

est! intéressant!de!noter!que! le!LDLRoxydé!est!présent!dans!certaines!cellules!de! la!

synovie!des!patients!atteints!de!PR.!!

!

Dans! la!maladie! cœliaque,! l’activation! anormale! du! système! immunitaire! contre! le!

gluten!entraîne!une!destruction!des!villosités!intestinales!et!une!augmentation!de!la!

perméabilité! intestinale! (127,128).!Associé!à!une!prédisposition!génétique!et!à!une!

réponse! immunologique! altérée,! cela! pourrait! entrainer! une! réponse! immunitaire!

systémique! dirigée! contre! des! sites! éloignés! de! l’intestin.! Aujourd’hui,! la! maladie!

cœliaque! est! davantage! considérée! comme! un! trouble! systémique! à! médiation!

immunitaire!qu’une!entéropathie!médiée!par!le!gluten.!De!nombreux!loci!génétiques!

de!sensibilité!de! la!maladie!cœliaque!sont!partagés!avec!ceux!de! la!PR,!suggérant!

des!mécanismes! immunologiques!et!autoRimmuns!partagés!(127,128).! Il!existe!des!

études! qui! traitent! de! cas! de! maladie! cœliaque! associées! à! la! PR! chez! certains!

patients!(129,130).!Cependant,! le! rôle!réel!que! joue! le!gluten! luiRmême!dans! la!PR!

n'est!pas!connu,!car!le!régime!sans!gluten!n’a!pas!été!étudié!isolément!dans!la!PR.!

Jusqu’à!présent,!il!est!démontré!qu'un!régime!végétalien!sans!gluten!pendant!un!an!

réduit!de!manière!significative!l'activité!de!la!maladie!et!les!niveaux!d'anticorps!antiRβR

lactoglobuline!et!antiRgliadine!chez!les!patients!atteints!de!PR!(57,58,131).!!

À!noter!que!les!effets!positifs!observés!par!certains!patients!qui!suivent!un!régime!sans!

gluten! dans! la! population! générale,! seraient! potentiellement! confondus! avec! une!

réduction!de!consommation!de!sucres!raffinés!(132).!!
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E.(Régime(sans(produits(laitiers(

1)!Principaux!résultats!

Dans!l’essai!randomisé!en!double!aveugle!de!Van"de"Laar"J."et"Al.!(60),!on!retrouvait!

une!amélioration!significative!de!plusieurs!paramètres!subjectifs!d’activité!de! la!PR!

durant! les!4!semaines!de! régime!dans! les!deux!groupes! (régime!hypoallergénique!

avec! ou! sans! protéines! de! lait).! Aucun! paramètre! biologique! ne! s’est! amélioré!

significativement!dans!un!des!deux!groupes.!Aucune!différence!significative!entre!les!

deux!groupes!de!régime!n’a!été!retrouvée,!hormis!une!différence!de!perte!de!poids.!!

Les!deux!alimentations!artificielles!utilisées,!d’aspect!et!de!goût!presque!identiques,!

différaient!sur!la!présence!ou!non!d’allergène!du!lait!et!de!colorants!azoïques.!!Cela!a!

permis!l’utilisation!d’un!double!aveugle,!qui!était!une!des!forces!de!cette!étude.!!

A! noter! que! le! régime! contrôle! supprimait! déjà! un! grand! nombre! d’allergènes!

alimentaires.!La!courte!durée!de!l’étude!était!une!de!ses!faiblesses,!avec!seulement!4!

semaines! de! régime.! Les! auteurs! la! justifiaient! par! une! difficulté! à! maintenir! plus!

longtemps!une!alimentation! exclusivement! artificielle,!même!si! elle! était! équilibrée,!

pour!des!raisons!évidentes!de!frustration!chez!les!patients!due!à!l’absence!de!plaisir!

gustatif.!Les!effets!de!cette!expérience!ont!été!très!variables!entre!les!patients,!et!seuls!

9%!ont!été!considérés!comme!«!répondeurs!»!à!ce!type!de!régime.!Étant!donné!que!

seuls! les! paramètres! subjectifs! d'activité! de! la! maladie! ont! changé! de! manière!

significative,!un!effet!placebo!doit!être!sérieusement!pris!en!considération.!La!plupart!

des!patients!ont!perdu!poids!pendant! la!période!de!régime,!malgré!une!adaptation!

individuelle!de!la!quantité!de!nourriture!à!la!prise!alimentaire!antérieure.!Ces!pertes!de!

poids! corporel! n’étaient! cependant! pas! associées! à! l’amélioration! des! paramètres!

d’activité! de! la! maladie.! La! modification! de! la! flore! bactérienne! intestinale! sous!

alimentation!artificielle!pourrait!en!partie!expliquer!l’amélioration!des!critères!d’activité!
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subjectifs!de!la!maladie,!mais!les!variations!du!microbiote!intestinal!sous!les!différents!

régimes!n’ont!pas!été!étudiés.!

!

Parke"et"Hughes"(136)!ont!montré!dans!une!étude!de!cas!la!rémission!durable!d’une!

PR! lorsque! le! lait!et! le! fromage!ont!été! éliminés!de! l’alimentation.!Le! régime! sans!

produits!laitiers!semble!alors!être!bénéfique,!de!manière!vérifiable!et!reproductible.!La!

prévalence! des! patients! répondeurs! à! ce! type! de! manipulations! alimentaires! est!

estimée!faible!(<10%!des!patients)!(137).!

!

2)!Autres!effets!bénéfiques!rapportés!du!régime!sans!produits!laitiers!

Le! régime! sans! produits! laitiers! trouve! une! indication! formelle! dans! l’allergie! aux!

protéines!de!lait!de!vache,!rencontrée!chez!2!à!3%!des!nourrissons!(138).!!

Le!régime!sans!lait!peut!aussi!soulager!ponctuellement!les!individus!dit!«!intolérants!

au! lactose!»,!qui!adopteront!généralement!un! régime!simplement! limité!en!produits!

laitiers!(139).!L’intolérance!est!secondaire!à!une!baisse!d’activité!de!la!lactase,!une!

enzyme!de!l’intestin!grêle!qui!permet!la!digestion!du!lactose,!un!sucre!contenu!dans!

le!lait.!Le!lactose!fermente!alors!en!excès!dans!le!MI,!ayant!pour!conséquence!des!

signes! cliniques! comme! des! douleurs! abdominales,! des! ballonnements,! des!

flatulences! ou! une! diarrhée! (140).! La! réduction! de! l’activité! de! la! lactase! serait!

génétiquement!programmée!à! l’âge!adulte,!et!concernerait!approximativement!40%!

des!adultes!français!(17%!dans!le!Nord,!65%!dans!le!Sud)!(141).!!

!

3)!Tolérance!du!régime!sans!produits!laitiers!

Le! régime! sans!produits! laitiers! entraine!un! risque!de! carence!en! calcium.!En! cas!

d’éviction!totale,!il!faut!s’assurer!d’un!apport!calcique!suffisant!chez!les!patients!(900!
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mg! à! 1200! mg! par! jour! chez! l’adulte),! grâce! au! questionnaire! Fardellone! GRIO!

(120,142).! Il!existe!d’autres!sources!d’apports!calciques! (poissons!et! fruits!de!mer,!

algues,! eaux! calciques,! légumes,! fruits! à! coques,! légumes! secs,! herbes!

aromatiques…).!Ces!produits!sont!moins!riches!en!calcium!que!les!produits!laitiers,!et!

doivent! être! consommés! en! quantités! suffisantes! durant! un! régime! sans! produits!

laitiers!(121,143).!Il!convient!en!effet!de!garder!à!l’esprit!que!la!PR!est!un!facteur!de!

risque! d’ostéoporose! à! part! entière,! qui! pourrait! être! majoré! par! une! carence! en!

calcium!(144).!

!

4)!Hypothèses!physiopathologiques!

Des! lésions! synoviales! de! type! rhumatoïde!précoce!ont! été! détectées!de!manière!

cohérente!chez!36%!de!lapins!anglais!nourris!au!lait!de!vache!pendant!12!semaines!

(145).!Indépendamment!des!lésions,!une!augmentation!du!pourcentage!et!du!nombre!

total!de!cellules!T!et!de!cellules!nucléées!a!été!trouvée!dans!le!liquide!synovial!des!

animaux! buveurs! de! lait.! Les! lésions! pourraient! être! induites! par! des! dépôts! de!

complexes!immuns!dans!les!articulations!atteintes.!Ces!lapins!produisaient!des!titres!

élevés! d’anticorps! dirigés! contre! les! antigènes! du! lait! (#Rlactoglobuline! et! caséine)!

(146).! Une! altération! de! la! flore! intestinale! permettant! la! prolifération! de! bactéries!

arthritogènes!pourrait!également!y!avoir!un!rôle!(145).!Il!a!été!montré!que!la!gravité!

des!lésions!variait!en!fonction!de!la!race!des!lapins,!suggérant!une!influence!génétique!

(147).!"

!

F.(Régime(hypotoxique(

1)!Principaux!résultats!

Aucun!essai!randomisé!contrôlé!évaluant!l’effet!du!régime!hypotoxique!sur!l’activité!de!
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la! PR! n’a! été! retrouvé! dans! cette! revue! systématique! de! la! littérature.! Dans! une!

enquête! française! de! 2002! menée! sur! 112! patients! atteints! de! PR,! le! régime! du!

Docteur!Seignalet!était!pourtant!le!régime!le!plus!souvent!cité!par!les!patients!(145).!

L’absence! de! donnée! analytique! contraste! avec! le! grand! nombre! de! témoignages!

positifs!en!faveur!de!ce!régime!(146,147).!Il!a!notamment!fait!l’objet!d’un!livre!dont!les!

principes!sont!repris!sur!un!site!Internet.!C’est!pourquoi!nous!nous!sommes!intéressés!

à!l’éventuel!rationnel!scientifique!du!régime!hypotoxique.!!

Deux!études!ouvertes!non!contrôlées!publiées!par!Jean!Seignalet!sont!disponibles!

dans! la! littérature!sur! le!sujet.!La!première,!publiée!en!1989!(148),!était!une!étude!

préliminaire!sur!24!patients!atteints!de!PR.!On!notait!une!amélioration!globale!de!la!

maladie!suite!au!régime,!mais!sans!données!précises!sur!les!paramètres!améliorés,!

ni!sur!la!durée!du!régime!ou!sur!les!traitements!associés.!La!deuxième!étude!publiée!

en!1992! (149),!analysait! l’amélioration! de!paramètres! d’activité! de! la!PR!après! un!

jeûne!suivi!d’un!régime!végétalien.!On!ne!retrouvait!pas!d’efficacité!sur!les!marqueurs!

de!l’inflammation!ni!sur!les!signes!cliniques!de!la!PR.!L’association!Jean!Seignalet!®!

rapporte,!chez!297!patients!PR!suivant!le!régime,!une!rémission!complète!chez!127!

patients! (42,8%)! et! une! amélioration! nette! chez! 100! patients! (33,8%).! Elle! signale!

seulement! 52! patients! (17,5%)! en! échec! et! chez! qui! on! note! une! amélioration!

inférieure!à!50%!sous!régime.!Ces!chiffres!prometteurs!sont!accessibles!sur! le!site!

officiel!du!régime!Seignalet!(36),!sans!explication!sur!la!provenance!des!données!ni!

sur! les!plans!statistique!ou!méthodologique.!Selon! les!données!de!ce!site,! l’espoir!

d’amélioration!de!l’activité!du!rhumatisme!rapporté!serait!d’au!moins!50%!chez!82%!

des!patients!suivant!le!régime!(Annexe!11),!ce!qui!peut!suggérer!un!effet!bénéfique!

miraculeux! du! régime! Seignalet! sur! l’activité! de! la! PR,! et! fortement! influencer! les!

patients.!
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2)!Autres!effets!bénéfiques!rapportés!du!régime!hypotoxique!

Le! Dr! Seignalet! utilise! les! termes! alimentation! «!hypotoxique!»,! «!ancestrale!»! ou!

«!originelle!»!pour!qualifier!ce!régime.!D’après!lui,!il!serait!bénéfique!pour!les!patients!

atteints!de!maladies!(35)!:!

R! AutoRimmunes!:! polyarthrite! rhumatoïde,! spondylarthrite! ankylosante,! rhumatisme!

psoriasique,! lupus! érythémateux! disséminé,! sclérodermie,! sclérose! en! plaques,!

maladie!cœliaque…!!

R!Liées!à!un!«!encrassage!cellulaire!»!:!cancer,!acné,!fibromyalgie,!arthrose,!migraine,!

psychose! maniacodépressive,! dépression! nerveuse,! diabète! de! type! 2,!

spasmophilie…!

R!«!D’élimination!»!:!psoriasis,!urticaire,!bronchite!chronique,!asthme,!colite…!!

!

3)!Tolérance!du!régime!hypotoxique!

Le! régime! Seignalet! préconise! la! cuisson! douce! (basse! température,! à! la! vapeur!

notamment),!voire!l’alimentation!crue!lorsque!cela!est!possible.!Les!risques!de!toxiR

infection!alimentaire!et!de!parasitoses!digestives!rapportés!sont!principalement!liés!à!

la! consommation! de! viandes! et! poissons! crus! (150,151).! Ils! sont! d’autant! plus! à!

considérer! chez! la! femme! enceinte,! exposée! aux! risques! de! listériose! et! de!

toxoplasmose! (152).!Ce! régime!n’est! pas! recommandé!aux!personnes!âgées,! aux!

femmes! enceintes! ou! allaitantes! devant! ces! risques! d’intoxication! et! d’éventuelles!

carences.!L’absence!de!produits! laitiers! doit! encourager! la! vérification! des!apports!

calciques,!comme!vu!précédemment!dans!le!régime!sans!produits!laitiers!(117).!

!

! !
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4)!Hypothèses!physiopathologiques!

Pour! expliquer! les! bienfaits! de! son! régime!dans! les! pathologies! inflammatoires,! le!

Docteur!Seignalet! expose!une! théorie! traitant! de! liens! complexes!entre! la! porosité!

intestinale,! le!MI,! le!système! immunitaire!et! l’alimentation!moderne.!D’après! lui,!un!

certain!nombre!de!«!maladies!de!civilisation!»!comme!la!PR,!seraient!la!conséquence!

d’une!incompatibilité!entre!le!patrimoine!enzymatique!digestif!humain!et!l’alimentation!

moderne! (35).! Cette! incompatibilité! «!enzymesRalimentation!»! entrainerait! une!

accumulation!de!particules!non!assimilables!dans!la!lumière!intestinale!à!la!place!des!

nutriments.!Cela!provoquerait!une!dysbiose,!et!une!augmentation!de!la!perméabilité!

intestinale.!Les!aliments! les!plus!en!cause!sont! les!céréales! issues!de! l’agriculture!

intensive!(en!particulier!le!blé),!les!produits!laitiers,!les!œufs!et!les!aliments!exotiques!

(153,154).!Même!s’il!existe!effectivement!de!plus!en!plus!de!preuves!expérimentales!

d’un!lien!complexe!entre!les!micronutriments,!l’immunité!intestinale!et!systémique,!le!

microbiote! intestinal! et! les! maladies! inflammatoires! (155),! aucune! étude! contrôlée!

n’est!disponible!à!ce!jour!pour!démontrer!les!éventuels!effets!du!régime!du!Docteur!

Seignalet!sur!l’activité!de!la!PR.!

(
! (
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II(Qualité(globale(des(essais(inclus(

A.(La(méthode(

Globalement,! les! essais! inclus! dans! notre! étude! ont! un! faible! niveau! de! preuve!

scientifique.!Comparativement! aux! essais! randomisés! contrôlés!en!double! aveugle!

d’intervention! thérapeutique! médicamenteuse,! les! études! évaluant! un! régime!

alimentaire!ont!des!défauts!méthodologiques!inhérents!à!la!nature!de!leur!intervention.!

En! effet,! le! double! aveugle! n’est! pas! possible! pour! tester! les! régimes,! car! aucun!

placebo! n’est! envisageable.! L’effet! placebo! ne! peut! alors! pas! être! neutralisé!

(41,49,50,105).!Par!ailleurs,!le!traitement!de!fond!maintenu!tout!au!long!des!études,!

apparaît!comme!un!facteur!de!confusion(sur!l’efficacité!de!l’intervention!alimentaire.!

Dans!un!protocole!expérimental,!il!est!cependant!contraire!à!l’éthique!d’imaginer!traiter!

des! patients! atteints! de! PR! par! régime! alimentaire! exclusif! sans! traitements!

médicamenteux! associés.! On! rappelle! en! effet! les! risques! accrus! d’apparition! de!

lésions!articulaires!structurales!irréversibles!auquel!ils!seraient!exposés!(59).!

Une!des!faiblesses!de!ces!études!réside!également!dans!leur!faible!puissance,!due!à!

un!nombre! restreint!de!participants.!Le!recrutement!est!cependant!difficile!dans!ce!

type! d’étude,! car! l’intervention! demande! des! changements! de! mode! de! vie!

potentiellement! difficiles! à! maintenir! dans! le! temps! (41).! Cela! explique! le! taux!

d’abandon! généralement! élevé! observé! dans! les! études! (85).! La! tolérance! des!

régimes!était!également!à!l’origine!de!certains!abandons.!On!notait!ainsi!des!abandons!

liés!aux!odeurs!corporelles!de!poissons!dans!une!étude!sur! la!supplémentation!en!

omégaR3!(156),!et!des!abandons!pour!troubles!de!transit!dans!une!étude!sur!le!régime!

végétalien! sans!gluten! (59).! L’observance!est! par! ailleurs! difficile! à! contrôler,! et! la(

conformité!ne!peut!être!garantie.!Ce!biais!potentiel!a!pu!cependant!être!atténué!dans!

certaines!études!par!l’intervention!régulière!de!diététiciens!(50,54).!!
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Certaines!études!n’étaient!pas!randomisées,!notamment!parce!que!les!patients!étaient!

une!majorité!à!souhaiter!choisir! leur!régime.!Leur!voix!a!été!écoutée!pour! limiter! le!

taux!d’abandon!(104).!Cela!a!pu!entraîner!un!biais!d’attrition.!

Le! taux! d’abandon! important! a! probablement! conduit! certaines! études!à! présenter!

leurs!résultats!sur!les!patients!retenus!et!non!en!ITT.!Cela!ne!reflète!pas!la!réalité,!et!

demeure!source!de!biais!(38).!

!

Les!régimes!ont!souvent!été! testés!sur!des!périodes!d’intervention! trop!courtes,!ne!

permettant!pas!de!connaître!les!effets!d’un!régime!adopté!à!long!terme.!Les!essais!en!

plus!d’être!de!petite!taille!étaient!majoritairement!monocentriques,!ne!permettant!pas!

d’extrapoler!les!résultats!mis!en!évidence!à!l’ensemble!de!la!population!(85).!

!

B.(Les(résultats(

Beaucoup! d’études!ont!montré! une! amélioration! sur! des! éléments! subjectifs! de! la!

maladie,!sans!preuve!sur!les!caractéristiques!plus!objectives!de!la!PR!active!tels!que!

les!marqueurs!biologiques!ou!radiographiques!(38,60).!À!nouveau,!cela!ne!permet!pas!

d’éliminer! la! seule! implication! de! l’effet! placebo! pour! de! nombreux! régimes.!

Cependant,! la!différence!des!résultats!entre!régime! lactoRvégétarien!et! témoins!est!

maintenue!dans!le!temps!jusqu’au!13ème!mois,!même!pour!les!variables!biologiques,!

ou!cliniques!objectives!(52).!

!

On! retrouvait! souvent! des! résultats! discordants,( en! comparant! des! études! qui!

étudiaient!la!même!intervention.!Selon!les!études,!nous!avons!relevé!des!méthodes!

de! mesure! différentes! pour! certains! paramètres.! C’est! l’hypothèse! faite! pour! les!

différences!de!résultats!sur!la!CRP!des!patients!ayant!reçu!une!supplémentation!en!
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!3!(45–47).! Il!existe!également!une!hétérogénéité!des! interventions,!ne!permettant!

pas! de! retrouver! les! mêmes! résultats.! Ainsi,! la! dose! d’omégaR3! nécessaire! à!

l’amélioration!des!paramètres!d’activité!varie!entre!2,7!et!4g/j!selon!les!études!et!les!

paramètres!mesurés!(45).!

!

Certaines!études!incluses!ne!mettaient!pas!en!avant!leurs!résultats!statistiques!dans!

des!tableaux!ou!ne!donnaient!pas!les!intervalles!de!confiance!de!leurs!résultats.!Cela!

ne!permettait!pas!de!comparer!les!données!entre!elles,!ni!d’évaluer!leur!pertinence!

(46,55,57).!

!

C.(Les(patients(

On!retrouve!un!biais!de!sélection!inhérent!aux!études!interventionnelles!touchant!au!

mode!de!vie!et!notamment!au!régime!alimentaire.!En!effet,!ces!études!sélectionnent!

souvent! une! catégorie! particulière! de! patients! volontaires! et! motivés! par! les!

interventions! diététiques,! non! représentatifs! de! la! population! générale! de! patients!

atteints!de!PR!(45,49,52).!Les!patients!ayant!participé!à!un!essai!clinique!testant!les!

effets!du!jeûne!suivi!d’un!régime!végétarien!(52),!ont!été!comparé!sur!des!paramètres!

psychologiques! à! des! sujets! PR! contrôles.! Leur! croyance! en! la! thérapeutique!

médicamenteuse!classique!était!significativement!plus!faible,!avec!une!croyance!dans!

la!médecine!alternative!significativement!plus!importante.!Les!répondeurs!au!régime!

végétarien! avaient! une! croyance! significativement! plus! faible! dans! la! médecine!

conventionnelle!que!les!non!répondeurs!(157).!

Certaines!études!n’ont!par!ailleurs!inclus!que!des!femmes!(49),!ne!permettant!pas!de!

généraliser!les!résultats!à!l’ensemble!de!la!population!PR.!
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III(Alimentation(et(PR(:(Plausibilité(physiopathologique(

Plusieurs!hypothèses,!déjà!partiellement!abordées,!sont!avancées!pour!expliquer!le!

lien! potentiel! entre! l’alimentation! et! l’amélioration! de! l’activité! de! la!PR.! Le! rapport!

logique!entre!ces!différents!processus!n’est!pas!encore!parfaitement!compris.! Il!est!

probable!que!les!mécanismes!en!cause!ne!soient!pas!systématiquement!identiques!

chez! tous! les! patients! atteints! de! PR! qui! entament! un! régime! alimentaire.! Nous!

tenterons!ici!de!préciser!les!principaux!mécanismes!physiopathologiques,!au!regard!

des!connaissances!scientifiques!actuelles.!

!

A.(Modification(du(profil(lipidique(plasmatique(

Nos!cellules!sont!protégées!par!une!membrane!composée!d’acides!gras.!Les!profils!

d’acides!gras!des!membranes!érythrocytaires!reflètent!la!consommation!des!aliments!

gras!pendant!120!jours!(durée!de!vie!des!globules!rouges)!(48)!et!sont!altérés!dans!

l’inflammation! chronique.! On! retrouve! aussi! dans! certaines! études,! un! effet! de!

l’alimentation!sur!la!structure!et!sur!la!fluidité!membranaire!des!globules!rouges,!ayant!

un!effet!sur!le!risque!cardioRvasculaire!(48).!!

!

Un! régime! méditerranéen! pauvre! en! acide! arachidonique! (AA),! et/ou! une!

supplémentation! en! omégaR3,! permettrait! d’augmenter! le! taux! d’acide!

docosahexaénoïque!(DHA)!et!d’acide!éicosapentaénoïque!(EPA)!dans!la!composition!

des! phospholipides! membranaires! (158).! Ce! phénomène! inhibe! la! production! de!

médiateurs! lipidiques! proRinflammatoires! (prostaglandinesRE2,! leucotriènesRB4!

(LTB4)),!et! les!médiateurs!peptidiques!de! l’inflammation!(TNFRalpha!et! interleukineR

1b)!(44–47,156).!Le!LTB4!joue!un!rôle!crucial!dans!la!PR!en!provoquant!la!plupart!des!

symptômes! par! l’initiation,! la! coordination! et! l’amplification! de! la! réponse!
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inflammatoire.!Des!taux!élevés!de!LTB4!sont!retrouvés!dans!le!liquide!synovial!des!

articulations!malades!(159,160).!Par!ailleurs,!les!omégaR3!soutiennent!la!synthèse!in.

vivo" de! médiateurs! de! résolution! de! l’inflammation! à! partir! de! l’EPA! et! du! DHA!

(protectines,! résolvines,! marésines,! lipoxines)! (44,47,156,161).! Ces! médiateurs!

initient! des! signaux!antiRinflammatoires! en!agissant! sur! des! récepteurs! spécifiques!

couplées! aux! protéines! G! (162).! Certaines! résolvines! peuvent! avoir! des! actions!

directement! protectrices! du! cartilage! dans! l’arthrite! inflammatoire! (163).! L’acide!

arachidonique!(AA)!des!phospholipides,!provenant!des!omégaR6!alimentaires,!produit!

l’action! inverse!de!celle!des!omégaR3!(EPA!et!DHA).!Le!rapport!AA/EPA!détermine!

donc!le!degré!d’inflammation!(47).!!

!

B.(Intolérances(alimentaires(

Certains!patients!signalent!l’aggravation!ressentie!de!leur!rhumatisme!inflammatoire!

après! consommation! d’aliments! qu’ils! ont! euxRmêmes! identifiés! (164).! La! charge!

antigénique!et!la!sensibilité!à!certains!aliments!spécifiques!pourraient!contribuer!à!la!

fois!à!l’apparition!et!à!la!gravité!de!la!PR!(165).!Les!mastocytes,!activés!en!réponse!à!

des!antigènes!étrangers!dans!un!processus!médié!par!l’IgE,!sont!présents!en!nombre!

dans!les!tissus!synoviaux!des!patients!atteints!de!PR!(166).!Des!anticorps!à!réactivité!

croisée!contre!divers!aliments!se!trouvent!dans!l’intestin!grêle!des!personnes!atteintes!

de!PR!à!des!taux!plus!élevés!que!chez!les!individus!en!bonne!santé!(167).!Il!a!été!

démontré!que!la!mise!en!place!d’un!régime!élémentaire!chez!des!patients!atteints!de!

PR!(régime!éliminant!les!protéines!antigéniques)!serait!aussi!efficace!que!15!mg/j!de!

prednisolone!per"os!sur!une!période!de!2!semaines.!Les!effets!disparaissent!à!l’arrêt!

du! régime! (165).!Aucun!aliment! particulier! n’a! pu!être! incriminé! comme! facteur!de!

détérioration! de! la! maladie! pour! l’ensemble! des! patients! atteints! de! PR.! Une!
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intolérance!alimentaire!pourrait!être!partiellement!impliquée!chez!certains!patients!(5%!

minimum),! qui! seraient! répondeurs! à! un! régime!d’élimination! (53).! Les! répondeurs!

semblent!avoir!en!commun!des!antécédents!familiaux!d’atopie.!Cela!pourrait!en!partie!

expliquer!l’efficacité!du!régime!végétalien!sur!l’activité!de!la!PR,!puisqu’il!élimine!une!

grande! partie! des! allergènes! alimentaires! potentiels! déclencheurs! d’inflammation!

(123).!Les!aliments!déclencheurs!semblent!souvent!propres!à!chaque!individu,!ce!qui!

rend!le!défi!des!études!difficile!(168).!

!

C.(Microbiote(intestinal(

Le! microbiote! intestinal! (MI)! humain! est! aujourd’hui! perçu! comme! un! «!organe!

caché!»,! ayant! des! fonctions! physiologiques! fondamentales.! Il! est! constitué! de!

1014!bactéries!et!autres!microRorganismes,!présents!et!à! l’œuvre!dans! les! intestins.!

Après!la!colonisation!bactérienne!du!tube!digestif!chez!le!nouveauRné,!la!composition!

du!MI!est!unique!et!propre!à!chaque!individu!(169).!Le!MI!comprend!deux!types!de!

flores!en!compétition!:!

R! Une!flore!de!fermentation,!utile!et!protectrice,!à!l’origine!des!gaz!intestinaux!

inodorants!et!physiologiques.!Cette!fermentation!devient!excessive!en!cas!

de!candidose!digestive!et!provoque!des!ballonnements.!

R! Une!flore!de!putréfaction,!à!l’origine!de!substances!toxiques!malodorantes,!

favorisée!par!une!alimentation!riche!en!protéines!animales!(170).!

!

Le! lien! entre! composition! du!MI! et! système! immunitaire! est! bien! établi,! et! on! sait!

aujourd’hui!que!l’un!peut!influencer!l’activité!de!l’autre!(171).!Cela!peut!être!expliqué!

par! la! proximité! que! le!MI!entretient! avec! l’immunité! intestinale! de! l’hôte! (172).! La!

muqueuse!intestinale!est!en!effet!un!lieu!privilégié!où!lymphocytes!T,!lymphocytes!B,!
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IgA!et!microbiote!coexistent!pour!maintenir!l’équilibre!entre!tolérance!et!renforcement!

de! la!barrière! immunitaire! (173).!Le!déséquilibre!des!populations!composant! le!MI,!

appelé! «!dysbiose!intestinale»,! affecte! les! voies! immunologiques! innées! qui!

conduisent! à! la! production! de! cytokines! proRinflammatoires! (ILR1,! ILR18,! IL17,!

interféron!gamma,!TNF…)!(172).!!

!

Des!recherches!montrent!que!la!composition!du!MI!des!patients!atteints!de!PR!non!

traités!est!peu!diversifiée,!et!dominée!par!Prevotella"copri,!une!espèce!capable!de!

réduire! l’abondance!des!autres!espèces!bactériennes!au!sein!du!MI!(174).!La! flore!

fécale! des! patients! atteints! de! PR! serait!modifiée! en! fonction! de! l’amélioration! de!

l’activité!de!la!maladie!notamment!par!un!traitement!de!fond!(124).!Cela!suggère!un!

lien!entre!MI!et!activité!de! la!PR,!qui!serait!potentiellement!médié!par!un!excès!de!

perméabilité! intestinale,! et! une! tolérance! immunitaire! au! microbiote! indigène! (53).!

Plusieurs! études! suggèrent! que! les! changements! dans! le! système! immunitaire!

intestinal! pourraient! influencer! le! cours! de! l’inflammation! articulaire! dans! la! PR!

(60,168).!!

!

L’équilibre! du!MI! semble! sous! l’influence!physique! et! chimique!de! divers! facteurs,!

comme! l’alimentation.! Un! régime! excessif! en! sucre,! en! viande,! ou! trop! acide,!

provoquerait! un! déséquilibre! de! la! flore! intestinale! comme! le! ferait! un! traitement!

antibiotique! (175).! Ainsi! une! manipulation! alimentaire! pourrait! transformer! la!

composition!du!MI!chez!les!patients!atteints!de!PR!(175–177).!!

Les!fibres!alimentaires!sont!fermentées!par!le!microbiote!intestinal!pour!produire!des!

acides!gras!à!chaîne!courte!(AGCC),!comme!le!butyrate.!Le!butyrate!aurait!un!effet!

bénéfique! sur! les! entérocytes,! et! un! rôle! dans! l’interruption! des! cascades!



Margaux"VERNIER"–"MOTTE" " "

! 84!

inflammatoires! liées! à! la! PR! (104,105,107).! Le! passage! à! un! régime! végétarien,!

entraînerait!ainsi!une!modification!de!la!composition!du!MI,!en!augmentant!l’apport!de!

fibres!alimentaires!(178).!Une!modification!significative!de!la!composition!du!MI!a!été!

observée!chez!des!patients!atteints!de!PR!lorsqu’ils!sont!passés!d’un!régime!omnivore!

à!un!régime!végétalien,!et!la!flore!fécale!des!patients!répondeurs!au!régime!différait!

de! celle! des! autres! à! 1! mois! et! à! 13!mois! d’intervention! (124).! Cette! découverte!

suggère!une!association!entre!l’intervention!alimentaire,!le!MI!et!l’activité!de!la!maladie!

(124).!!

!

La! dysbiose! semble! être! un! facteur! clé! dans! la!PR.!On!peut! faire! l’hypothèse!que!

l’activité!de!la!maladie!peut!être!modifiée!par!les!régimes!en!partie!par!une!restauration!

de!l’équilibre!du!MI!(41).!Cela!ouvre!de!nouvelles!perspectives!physiopathologiques!et!

thérapeutiques.!Il!reste!néanmoins!à!préciser!la!signification!des!différentes!dysbioses!

observées!et!à!mieux!établir!le!lien!de!causalité!du!MI!avec!le!régime!alimentaire!et!

avec!l’activité!de!la!maladie!(173,179).!

!

D.(Porosité(intestinale(

L’intestin!grêle!est!une!barrière!filtrante!de!haute!précision,!assurée!par!les!entérocytes!

(cellules!de!la!paroi!intestinale)!et!les!jonctions!serrées!qui!les!séparent.!Cette!paroi!

permet!le!passage!d’éléments!provenant!de!l’alimentation!et!nécessaires!à!la!vie,!mais!

bloque! l’entrée! aux!molécules! indésirables! comme! les! bactéries! ou! les! molécules!

étrangères!(«!non!soi!»).!Lorsque!les!entérocytes!et!les!jonctions!serrées!sont!altérés,!

la!barrière!devient! inefficace,!et! laisse!passer!dans! la!circulation!des!particules!non!

assimilables! d’origine! bactérienne! ou! encore! des! allergènes! alimentaires! (180),! à!

l’origine! de! réactions! inflammatoires! locales! et! systémiques.! On! parle! de! porosité!
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intestinale!(181).!En! laissant!pénétrer! le!«!non!soi!»!dans! la!circulation!systémique,!

cette! porosité! intestinale! peut! expliquer! des! taux! d’anticorps! autoRréactifs! et! de!

lymphocytes!T! proRinflammatoires! souvent! élevés! chez! les! patients! atteints! de! PR!

(105,107).!!

!

L’intégrité!des!entérocytes,!assurée!notamment!par!le!butyrate!(issu!de!la!fermentation!

des! fibres! alimentaires),! empêche! l’apparition! d’une! perméabilité! intestinale,! d’une!

endotoxémie,!et!d’une!inflammation!locale!et!systémique!(107,182).!!L’intégrité!de!la!

barrière! intestinale! dépendrait! donc! en! partie! de! la! composition! du! MI.! Même! si!

l’utilisation!fréquente!des!AINS!chez!les!patients!atteints!de!PR!pourrait!avoir!un!rôle!

dans!l’altération!de!la!paroi!intestinale!(166).!Des!effets!modulateurs!sur!la!composition!

du!MI,!l’augmentation!de!production!d’AGCC!et!l’absence!de!perméabilité!intestinale!

pourraient! être! impliqués! dans! les! mécanismes! physiopathologiques! liant!

l’alimentation!à!la!réduction!de!l’activité!de!la!PR.!Le!jeûne!notamment,!est!connu!pour!

diminuer!la!porosité!intestinale((103).!Cet!effet!est!réversible!à!l’arrêt!du!jeûne,!sauf!si!

l’alimentation!est!personnalisée!par!la!suite!(105).!

!

E.(Perte(de(poids(

Une!augmentation!de!la!graisse!à!l’intérieur!des!cellules!serait!liée!à!une!inflammation!

accrue,!en!plus!de!l’effet!de!l’excès!de!poids!corporel!sur!les!articulations!des!individus!

atteints! de! PR.! La! perte! de! poids! des! patients! atteints! de! PR! initialement! obèses!

pourrait!alors!être!une!thérapie!efficace!(183,184).!De!plus,!un!surpoids!peut!affecter!

la!réponse!au!traitement!médicamenteux.!Cela!éloigne!la!probabilité!d’une!rémission!

et! augmente! la! mortalité! liée! à! la! maladie! (123).! Les! régimes! végétariens! et!

végétaliens! se! sont! révélés! être! des! stratégies! efficaces! de! perte! de! poids! et! de!
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réduction!du!cholestérol!par!rapport!à!d’autres!régimes!conventionnels!hypocaloriques!

(123,185,186).!Cependant,! la!perte!de!poids!corporel!rapportée!suite!à!ces!régimes!

ne! semble! pas! avoir! eu! d’effet! antiRinflammatoire! significatif! (187).! Les! données!

concernant! la!corrélation!entre! la!diminution!du!poids!corporel!du!patient!et! le!bilan!

clinique!positif!suite!au!régime!méditerranéen(sont!discordantes!selon!les!études!(50).!

Au! contraire,! les! régimes! alimentaires! comprenant! des! produits! animaux! (produits!

laitiers! et! viande! rouge)! ont! tendance! à! exacerber! les! symptômes! de! la! PR,!

probablement!parce!qu’ils!sont!à! l’origine!d’un!surpoids,!mais!aussi!par! leurs!effets!

proRinflammatoires! (188).! D’autres! études! sont! nécessaires! pour! examiner! plus! en!

détail!l’IMC!et!d’autres!mécanismes!d’action!(50).!

!

F.(Correction(d’une(alimentation(préalablement(déséquilibrée(

Les! régimes! expérimentaux! encadrés! couvrent! la! plupart! des! besoins! quotidiens!

recommandés.! Par! une! utilisation! importante! imposée! en! produits! bruts,! non!

transformés,! moins! sucrés,! et! une! plus! grande! quantité! de! fruits! et! légumes,! ces!

régimes!expérimentaux!ont!certainement!permis!de!corriger!de!nombreuses!carences!

chez! les! patients! atteints! de! PR.! Cela! pourrait! avoir! eu! des! effets! positifs! sur! les!

patients!des!groupes!régimes!(189).!!

!

G.(Effet(placebo(

Étant!donné! la! faiblesse!des!études!disponibles,!on!ne!peut!pas!exclure!que! l’effet!

placebo!soit!parfois!majoritaire!dans!l’effet!thérapeutique!de!certains!régimes!(190).!

! (
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IV(Forces(et(faiblesses(de(notre(étude(

A.(Les(forces(

Cette! étude! trouve! notamment! sa! force! dans! le! caractère! systématique! des!

recherches,! répondant! aux! critères! d’inclusion! et! d’exclusion! des! articles,! définis!

préalablement!dans!la!partie!«!matériel!et!méthode!».!!

Les!recherches!ont!été!effectuées!par!deux!coRchercheurs,!ce!qui!a!limité!un!éventuel!

biais!de!sélection.!

Les!lignes!directrices!de!la!grille!PRISMA!ont!guidé!ce!travail.!!

Les! recherches!PubMed"ont! été! effectuées! sans! limite! de! temps,! ce! qui! a! permis!

l’inclusion!d’un!maximum!d’articles.!!

!

B.(Les(faiblesses(

1)!Biais!de!sélection!

La!majorité!des!articles!provient!de!PubMed.!Des!recherches!complémentaires!ont!été!

effectuées!sur!d’autres!bases!de!données!comme!Google"Scholar!et!Cochrane,!mais!

ont! été! globalement! infructueuses.! Les! autres! bases! de! données! n’ont! pas! été!

investiguées.!Nous!n’avons!pas!non!plus!utilisé!les!données!des!congrès!scientifiques!

de!nutrition!ou!de!rhumatologie.!

Certains! articles! ayant! un! intérêt! potentiel! pour! notre! recherche,! n’ont! pas! pu! être!

analysé!en!raison!de!la!barrière!de!la!langue,!lorsqu’ils!n’étaient!rédigés!ni!en!français!

ni!en!anglais.!!

La!sélection!des!régimes!a!été!réalisée!par!une!méthode!arbitraire.!Par!conséquent,!

nous!n’avons!pas!réalisé!de!recherche!sur!le!régime!pauvre!en!sucre,!alors!que!ce!

mode!alimentaire!était!revendiqué!par!certains!patients!(40).!!

!
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2)!Biais!de!confusion!

Au!cours!des!recherches,!des!regroupements!de!régimes!ont!été!réalisés,!alors!qu’il!

était!initialement!prévu!de!les!étudier!séparément.!C’est!le!cas!du!régime!végétarien!

qui!succède!systématiquement!le!jeûne!dans!les!études,!et!du!régime!sans!gluten!qui!

est!systématiquement!associé!au!régime!végétalien.!

!

3)!Biais!de!classement!

Les!données!ont!été!extraites!librement.!Cela!expose!à!une!possible!subjectivité!de!

l’investigateur,!malgré!la!lecture!doublée!d’un!coRchercheur.!!
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V(En(Pratique(:(que(dire(à(nos(patients(?(

!

En! complément! du! traitement! de! fond! pharmacologique,! l’intervention! alimentaire!

pourrait!être!évaluée!comme!une!option!de! traitement,!à!condition!d’en!éliminer! les!

contreRindications!(cachexie,!TCA,!néoplasie,!…).!L’objectif!serait!à!la!fois!de!soutenir!

les! patients! dans! leur! demande! de! suivi,! et! en! fonction! de! l’évolution,! de! pouvoir!

éventuellement!diminuer!certains!traitements!médicamenteux.!Les!patients!devraient!

toutefois!être!prévenus!de!la!difficulté!de!maintenir!un!régime!alimentaire!contraignant!

dans!la!durée.!Un!taux!d’abandon!important!dans!les!essais!qui!pourrait!les!décevoir!

dans!la!réalité,!en!témoigne!(41).!

!

A.(Supplémentation(en(omégaJ3(

La! supplémentation! en! omégaR3! quotidienne! (3g/j)! entraîne! une! amélioration!

significative!de!nombreux!marqueurs!subjectifs!de!l’activité!de!la!PR,!dès!le!3e!mois!

d’intervention,!avec!une!augmentation!du!taux!de!rémission!de!la!PR,!et!une!diminution!

de! la! consommation! de! médicaments! de! fond! coûteux,! et! d’AINS! (44,191).! Une!

supplémentation!ponctuelle! en!omégaR3! suffisamment! dosée!mais! inférieure!à! 5g/j!

pourrait! être! proposée! aux! patients! présentant! un! profil! membranaire! EPA/DHA!

déséquilibré.!Cette!supplémentation!devrait!toujours!avoir!lieu!en!association!avec!un!

régime!au!long!cours,!riche!en!antioxydants,!de!type!méditerranéen.!Le!patient!devra!

être! préalablement! informé!de! la! possibilité!d’une!mauvaise! tolérance!gustative! de!

cette!supplémentation.!

!

! (
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B.(Régime(méditerranéen(

Les! résultats! des! études! traitant! du! régime! méditerranéen! sont! modestes! sur! les!

paramètres! objectifs! d’activité! de! la! PR,! mais! prometteurs! sur! les! paramètres!

subjectifs,!chez!les!patients!ayant!une!pathologie!stable!et!modérément!active.!Ils!le!

sont!d’autant!plus!que!l’alimentation!est!riche!en!poisson!(49,50,70,78).!Les!éléments!

dont!nous!disposons!à!ce!jour!ne!sont!probablement!pas!suffisants!pour!proposer!de!

façon! systématique! le! régime! méditerranéen! à! visée! antiRinflammatoire! chez! les!

patients! atteints! de! PR.! Il! est! nécessaire! de! réaliser! de! nouvelles! études! plus!

puissantes!pour!renforcer!ces!résultats.!Ce!régime!bien!accepté!et!bien!toléré,!pourra!

néanmoins!être!proposé!en!prévention!cardiovasculaire!chez!les!patients!atteint!d’une!

PR,!surtout!en!cas!de!comorbidités!(hypertension!artérielle,!dyslipidémie,!tabagisme,!

syndrome!métabolique,!antécédents!familiaux!cardioRvasculaires!ischémiques).!

!

C.(Jeûne(suivi(d’un(régime(végétarien(

La!pratique!du!jeûne!n’est!pas!un!mode!alimentaire!recommandé!pour!l’amélioration!

de!l’activité!de!la!PR!aujourd’hui.!Les!résultats!que!nous!avons!observés!sont!pourtant!

prometteurs,! mais! une! rechute! systématique! est! observée! à! l’arrêt! du! jeûne,! en!

l’absence!de!modifications!alimentaires!au!long!cours.!Par!ailleurs,!trop!peu!d’études!

sont!disponibles,!intégrant!peu!de!patients.!Il!n’est!toutefois!pas!exclu!que!des!études!

puissent! à! l’avenir,! y! trouver! un! intérêt! dans! certaines! pathologies! inflammatoires!

comme! la! PR,! pour! en! rompre! le! cercle! vicieux,! notamment! dans! le! traitement!

d’induction!(23).!Si!des!preuves! issues!d’études!plus!puissantes!étaient!apportées,!

des! cycles! de! jeûne! encadrés! pourraient! éventuellement! être! proposés! chez! les!

patients! atteints! de! PR! à! condition! de!modifier! de!manière! permanente! le! régime!

alimentaire! hors! des! périodes! de! jeûne! (108).! Il! conviendra! de! proposer! un!
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encadrement!diététique!en!consultation!spécialisée!aux!patients!qui!souhaitent!réaliser!

un!jeûne!aujourd’hui.!Il!faudra!également!les!avertir!du!rebond!inflammatoire!potentiel!

en!l’absence!de!changement!du!régime!alimentaire!au!long!cours.!

!

D.(Régime(végétalien(+/J(sans(gluten(

Les! résultats!observés!ne!contredisent!pas!un!bénéfice!du! régime!végétalien!chez!

certains!patients!atteints!de!PR.!Pour!autant,!ces!patients!ne!sont!pas!identifiés!pour!

le!moment!(54).!Ce!régime!a!l’avantage!d’être!peu!coûteux,!et!autoRadministré.!Malgré!

tout,!il!est!restrictif!et!difficile!à!tenir!au!long!cours!pour!maintenir!l’équilibre!alimentaire.!

Les!patients!qui!souhaiteront,!malgré!ces!conclusions,!suivre!un! régime!végétalien!

devront! être! encouragés!à! suivre! des! consultations! diététiques,! et!bénéficier! d’une!

surveillance! médicale! particulière,! avec! notamment! une! vigilance! sur! l’apparition!

d’éventuelles!carences!alimentaires.!!

!

E.(Régimes(sans(produits(laitiers(

Dans! la! littérature,! il! n’existe! pas! de! preuve! d’une! amélioration! des! paramètres!

d’activité!de!la!maladie!grâce!à!un!régime!sans!protéines!de!lait.!Cependant,!chez!une!

minorité! de! patients,! un! régime! hypoallergénique! permettrait! d’améliorer! des!

paramètres! subjectifs! de! la! PR! (166).! En! pratique,! une! enquête! alimentaire,!

éventuellement! complétée! d’un! test! d’éviction,! pourrait! être! proposée! aux! patients!

atteints! de!PR!au! terrain! atopique!ou! signalant! une! intolérance!à! certains!produits!

laitiers.! On! informera! alors! le! patient! de! la! nécessité! de! maintenir! des! apports!

calciques!suffisants!pour!limiter!tout!risque!d’ostéoporose.!!

!
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F.(Régime(hypotoxique(

Il!existe!une!mésinformation!sur! le! régime"Seignalet.!En!effet,!malgré!des!preuves!

scientifiques!quasi!inexistantes,!ce!régime!est!très!populaire!sur!les!sites!internet,!les!

réseaux!sociaux!et! les!magazines!de!santé!et!bienRêtre.!C’est!pourquoi,!nombreux!

sont!les!patients!qui!souhaitent!l’expérimenter!malgré!tout.!Il!faudra!alors!informer!les!

patients!concernés!du!faible!rationnel!scientifique!de!ce!régime!tout!en!conservant!une!

écoute!dans!la!relation!médecinRmalade.!Il!faudra!également!insister!sur!la!difficulté!

pratique! à! suivre! ce! régime,! du! fait! des! nombreux! interdits! alimentaires,! et! sur! le!

potentiel!retentissement!social!autour!des!repas.!Si!la!décision!du!patient!est!arrêtée,!

nous!devons!accepter!son!choix,!et!lui!proposer!systématiquement!un!suivi!diététique.!

On! insistera!également!sur! l’importance!de!poursuivre!en!parallèle! le! traitement!de!

fond! médicamenteux,! au! risque! de! voir! apparaitre! ou! s’aggraver! des! lésions!

structurales!articulaires.!!

! (
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VI(Conclusion(

Le!sujet!du!régime!alimentaire!devrait!être!abordé!systématiquement!durant!le!suivi!

d’un! patient! atteint! de! PR.! En! effet,! l’état! nutritionnel! de! ces! patients! est! souvent!

médiocre,!avec!une! faible!consommation!d’antioxydants!associée!à!un!niveau!plus!

élevé!de!stress!oxydatif!(78,104,192).!À!minima,!il!conviendrait!de!s’assurer!du!bon!

équilibre! alimentaire! de! ces! patients! en! suivant! les! recommandations! de! santé!

publiques!pour!l’alimentation!et!le!mode!de!vie!de!la!population!générale,!actualisées!

en! 2019! (193),! qui! se! rapprochent! d’un! régime! méditerranéen.! Cette! hygiène!

alimentaire!devrait!être!accompagnée!d’une!activité!physique!régulière,!d’un!sevrage!

du! tabac! qui! est! un! facteur! aggravant! de! la! PR! (194),! et! d’une! limitation! de! toute!

consommation!d’alcool!(195).!

!

Nous!devons!dire!aux!patients!qui!souhaitent!adopter!un!régime!alimentaire!à!visée!

antiRinflammatoire,!que!nous!ne!disposons!pas!de!preuves!scientifiques!suffisantes!

pour!leur!assurer!une!efficacité!sur!l’amélioration!de!l’activité!de!leur!maladie.!Il!faut!

par!ailleurs!envisager!un!réel!changement!de!mode!de!vie!pour!bénéficier!d’éventuels!

résultats!au!long!cours.!

Cependant,! même! si! l’efficacité! clinique! observée! était! inconstante! et! considérée!

comme!globalement!modeste!à!l’issue!de!notre!travail,!il!semble!que!certains!patients!

pourraient!tirer!un!bénéfice!clinique!de!modifications!alimentaires!individualisées.!En!

effet,! l’impact! sur! des! résultats! subjectifs! est! pertinent! pour! les! patients! (douleur,!

fatigue,!raideur!matinale)!(38).!!

Le! régime! méditerranéen,! qui! suit! globalement! les! recommandations! pour! la!

population!générale,!pourrait!être!suivi!par!l’ensemble!des!patients!atteints!de!PR!sans!

danger.!Son!effet!protecteur!cardiovasculaire!est!démontré,!et!ses!effets!sur!l’activité!
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de!la!PR!sont!modestes!mais!prometteurs!en!cas!de!PR!stable!et!modérément!active!

(49,50,70,78).!Des!supplémentations!ponctuelles!dosées!correctement!en!omégaR3!

pourraient!être!proposées!en!fonction!de!la!tolérance!des!patients,!pour!renforcer!cette!

protection! cardiovasculaire,! et! potentiellement! diminuer! la! consommation! d’AINS!

(44,191).!En!revanche,!le!régime!hypotoxique,!ou!encore!le!régime!végétalien!sans!

gluten,!sont!trop!restrictifs!et!difficiles!à!tenir!au!long!cours.!De!manière!générale,! il!

faudra!plutôt!privilégier!une!alimentation!saine,!équilibrée!et!sans!excès,!gardienne!

d’un!juste!équilibre!social!autour!des!repas.!!

La!mise!en!place!de!recommandations!ciblées!sur!la!prise!en!charge!des!intolérances!

alimentaires!de!certains!patients,!par!l’éventuelle!prescription!d’un!régime!d’éviction!

individualisé!après!une!enquête!alimentaire! rigoureuse,!pourrait!être! judicieuse.!De!

même! que! des! recommandations! sur! la! restauration! du! microbiote! intestinal!

préalablement!déséquilibré!(dysbiose! intestinale),!pourrait!également!avoir!du!sens!

chez!les!patients!atteints!de!PR.!Pour!cela,!des!essais!contrôlés!randomisés!avec!des!

échantillons!de!plus!grande!taille,!et!de!meilleure!qualité!méthodologique!sont!justifiés!

pour!étudier! le!phénomène!d’intolérances!alimentaires!dans! la!PR,!ainsi!que! le! lien!

entre!la!micronutrition,!le!microbiote!intestinal!et!le!rhumatisme!inflammatoire.!!

La! physiopathologie! du! mécanisme! du! succès! ou! de! l’échec! des! régimes! doit!

également!être!mieux!précisée.!!

!

Il!faut!admettre!que!les!financements!sont!difficiles!à!obtenir!pour!mener!de!tels!essais,!

car! aucun! intérêt! commercial! n’est! lié! au! traitement.! De! plus,! pour! appuyer! les!

résultats,! il! faudrait! davantage! de! partenaires! et! pouvoir! organiser! des! essais!

multicentriques!(50,196).!Aussi,!pour! les!études!ultérieures,! la!méthodologie!devrait!

pouvoir!s’adapter!au!type!d’intervention!étudiée.!L’aveugle!tant!recherché!ne!peut!pas!



Margaux"VERNIER"–"MOTTE" " "

! 95!

être!la!référence!ici.!L’essai!à!bras!unique!pourrait!éventuellement!être!une!alternative,!

non! idéale,! dans! laquelle! tous! les! patients! intéressés! par! le! traitement! diététique!

seraient! inclus! dans! un! «!groupe! régime!».! Cela! ressemblerait! alors! au! contexte!

clinique!quotidien,!où!la!randomisation!n’existe!pas.!

!

Certains! professionnels! craignent! une! diminution! de! l’observance! des! patients! au!

traitement!de!fond,!en!conséquence!du!régime!(197).!Nous!tenons!à!rappeler!qu’en!

aucun! cas! un! traitement! diététique! ne! peut! se! substituer! au! traitement!

médicamenteux.! La!prise! en! compte! des!perceptions! individuelles! des!patients! est!

indispensable! pour! améliorer! la! relation! médecin! malade,! guider! les! interventions!

appropriées,!optimiser!l’adhésion!au!traitement!et!faire!grandir!le!sentiment!de!bienR

être!des!patients!(157).!Les!régimes!constituent!un!moyen!pour!les!patients!d’assumer!

un!certain!contrôle!dans! leur!santé.!Les!sites! internet!de!vulgarisation!médicale,!ou!

autres!magazines!dédiés!sont!une!source!d’informations!contradictoires!sur!le!sujet,!

laissant!la!place!à!plus!d’interrogations!que!de!réponses.!C’est!pourquoi!les!patients!

devraient! pouvoir! recevoir! des! conseils! de! leurs! médecins! au! sujet! des! thérapies!

diététiques,!pour!lesquelles!il!existe!un!certain!nombre!de!preuves!(190).!!

!

Les!experts!de!la!Société!Française!de!Rhumatologie!(SFR)!se!penchent!actuellement!

sur!des!recommandations!concernant!les!régimes!et!pratiques!alimentaires!chez!les!

patients!atteints!de! rhumatisme! inflammatoire!chronique.!Les!conclusions!devraient!

être!rendues!en!fin!d’année!2020.!

! (
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Annexe(2(

Questionnaire!HAQ!:!Health"Assessment"Questionnaire!

Etes-vous capable de : Sans aucune 
difficulté 0 

Avec quelque 
difficulté 1 

Avec beaucoup 
de difficulté 2 

Incapable de 
le faire 3 

Habillement, soins corporels 

> vous habiller, y compris nouer vos 
lacets et boutonner vos vêtements ?         

> vous laver les cheveux ?         

Se lever 

> vous lever d'une chaise ?         

> vous mettre au lit et vous lever du lit 
?         

Les repas 

> couper votre viande ?         

> porter à votre bouche 1 tasse ou 1 
verre bien plein ?         

> ouvrir une brique de lait ou de jus de 
fruit ?         

La marche 

> marcher en terrain plat à l'extérieur 
?         

> monter 5 marches ?         

Hygiène 

> vous laver et vous sécher 
entièrement ?         

> prendre un bain ?         

> vous asseoir et vous relever des 
toilettes ?         

Attraper 

> prendre un objet pesant 2,5 kg situé 
au-dessus de votre tête ?         

> vous baisser pour ramasser un 
vêtement par terre ?         

Préhension 

> ouvrir une porte de voiture ?         

> dévisser le couvercle d'un pot déjà 
ouvert une fois ?         

> ouvrir et fermer un robinet ?         

Autres activités 

> faire vos courses ?         

> monter et descendre de voiture ?         

> faire des travaux ménagers tels que 
passer l'aspirateur ou faire du petit 
jardinage ? 
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Annexe(5(

N°! Site!internet! PR! Autre!

1! https://www.passeportsante.net/fr/Nutrition/Dietes/Fiche.aspx?doc=arthrite_rhumatoide_diete! OUI! !

2! http://www.polyarthriteRandar.com/Alimentation! OUI! !

3! http://www.mieuxRvivreRmaRpr.com/mieuxRvivreRauRquotidien/monRalimentation/! OUI! !

4! https://www.santemagazine.fr/sante/maladies/maladiesRdesRosRetRdesRarticulations/6RalimentsR

aReviterRenRcasRdarthriteR420382!

! NON!:!

arthrite!

5! http://www.psychomedia.qc.ca/sante/2017R11R09/polyarthriteRrhumatoideRalimentsRantiR

inflammatoires!

OUI! !

6! https://www.lilly.fr/fr/maladie/polyarthriteRrhumatoide/trucsRetRastuces/alimentation.aspx! OUI! !

7! https://www.allodocteurs.fr/maladies/osRetRarticulations/polyarthrite/arthriteRpolyarthriteRfautRilR

suivreRunRregimeRparticulier_11225.html!

OUI! !

8! http://afRpolyarthrite.net/nl1alimentation.html! OUI! !

9! https://www.liguesRrhumatisme.ch/blog/2017/r%C3%A9gimeRcontreRlarthriteRpartieR1! OUI! !

10! https://www.cochrane.org/fr/CD006400/lesReffetsRdesRregimesRsurRlaRpolyarthriteRrhumatoide! OUI! !

11! https://www.topsante.com/medecine/rhumatismes/polyarthriteRrhumatoide/laRbonneR

alimentationRpourRsoulagerRlaRpolyarthriteRrhumatoideR61253!

OUI! !

12! https://www.pourquoidocteur.fr/MaladiesPkoidoc/574RPolyarthriteRrhumatoideRdesRdouleursR

matinalesRdesRpetitesRarticulationsRdesRmainsRetRdesRpieds/pR109RVIVRERAVECRPolyarthriteR

rhumatoide!

OUI! !

13! https://www.lanutrition.fr/cuisineRetRrecettes/recettesRsante/recettesRsansRglutenRetRsansR

caseine/jacquelineRlagaceRlRmesRmainsRetRmonRgenouRsontRretablisRaR100Rr!

OUI! !

14! https://www.lanutrition.fr/lesRnews/polyarthriteRrhumatoideRlesRnouveauxRtraitementsRnaturels! OUI! !

15! http://www.rhumatismes.net/index.php?id_q=1477! OUI! !

16! https://eurekasante.vidal.fr/maladies/appareilRlocomoteur/polyarthriteR

rhumatoide.html?pb=sourcesref!

OUI! !

17! http://education.arthritis.ca/pdfs/ch3/Alimentation.pdf! OUI! !

18! https://www.carenity.com/infosRmaladie/polyarthriteRrhumatoide/polyarthriteRrhumatoideRetR

alimentationR601!

OUI! !

19! http://www.realitesRcardiologiques.com/wpRcontent/uploads/sites/2/2012/11/RR48_RGRSolauR

Gervais.pdf!

OUI! !

20! https://www.inserm.fr/informationRenRsante/dossiersRinformation/polyarthriteRrhumatoide! OUI! !

!
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Annexe(5((suite)(

Régimes!par!ordre!d’apparition! Nombre!apparitions!dans!les!19!articles!

Riche!en!Omega!3! 9!

Végétarien! 6!

Pauvre!en!sucre!et!en!produits!raffinés! 3!

Seignalet! 7!

Sans!gluten! 7!

Jeûne! 7!

Végétalien!! 5!

Régime!hypoRallergisant! 1!

Régime!exclusion!produits!laitiers! 7!

Régime!méditerranéen!ou!crétois! 7!

Régime!élémentaire! 1!

Régime!d’élimination! 4!

Enrichissement!en!probiotiques! 3!

l’EGCG! (gallate! d'épigallocatéchine)!

contenue!dans!le!thé!vert!

2!

Apports!en!curcuma! 2!

Apports!en!cannelle! 1!

!

(
(
(
(
(
(
(
( (
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Annexe%6%%

Tableau!supplémentation!en!oméga!3!(5!articles)!

Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%
jugement%

Résultats% Niveau%de%preuve%
forces%et%biais%

(1/5)%
%
Fish%oil%in%recent%
onset%rheumatoid%
arthritis:%a%
randomised,%doubleK
blind%controlled%trial%
within%algorithmK
based%drug%use.(44)%%
%
Proudman%SM.%
2013%
%
Australie%
%

Essai!
randomisé!
contrôlé!
en!double!
aveugle!!

PR!évoluant!
depuis!moins!
d’1!an!et!naïves!
de!DMARDS!

Instauration!d’une!trithérapie!par!
Méthotrexate!+!Sulfasalazine!+!
Hydroxychloroquine!puis!
randomisation!1!:!2!pour!ajout!
d’une!supplémentation!en!huile!
de!poisson!faible!dose!contrôle!
0,4g/j!(n=47)!VS!forte!dose!
5,5g/j!(n=75)!
!
10!ml/jour!d’huile!de!poisson!soit!
en!oméga!3!:!5,5g!d’acide!
eicosapentanoïque!(EPA)!et!
d’acide!docosahexaenoique!
(DHA).!!
!
Ajustement!de!la!posologie!de!la!
trithérapie!au!cours!de!l’étude!en!
fonction!de!l’évolution!clinicoX
biologique.!!
!

!X!Pourcentage!de!
patients!en!échec!
de!la!trithérapie,!
après!optimisation!
des!posologies,!
avec!nécessité!
d’un!switch!pour!le!
leflunomide!
!
X!Rémission!ACR!
à!52!semaines!!

Dans!le!groupe!huile!de!poisson,!échec!de!la!trithérapie!plus!faible!
(HR=0.28!(95%!CI!0.12!à!0.63a!p=0.002)!non!ajusté!et!0.24!(95%!CI!
0.10!to!0.54a!p=0.0006)!après!ajustement!sur!le!tabagisme,!les!
épitopes!partagés!et!le!taux!initial!d’antiXCCP.!!
!
Le!taux!de!patients!en!rémission!ACR!était!significativement!plus!
élevé!dans!le!groupe!huile!de!poisson!VS!placebo!(HRs=2.17!(95%!
CI!1.07!à!4.42a!p=0.03)!non!ajusté!et!2.09!(95%!CI!1.02!to!4.30a!
p=0.04)!après!ajustement).!!
!
Pas!de!différence!entre!les!groupes!dans!la!posologie!du!
méthotrexate,!le!DAS!28,!le!HAQ!ou!les!évènements!indésirables.!!
!
%

Niveau%2K%(HAS)%
%
K%Double%aveugle%
mais%possible%
biais%devant%la%
variation%de%la%
concentration%
entre%verum%et%
placebo%:%texture,%
odeur%
%
%
K%PR%récentes%et%
naïves%de%
traitement%avec%
modification%du%
traitement%de%
fond%au%cours%de%
l’étude%

! !
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Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%
jugement%

Résultats% Niveau%de%preuve%
forces%et%biais%

(2/5)%
%
Intake%of%omegaK3%
polyunsaturated%fatty%
acids%in%patients%with%
RA:%A%systematic%
review%and%metaK
analysis.(45)%
%
Gioxari%A.%
2017%
%
Grèce%

RL!avec!
MA!
!
Inclusion!
de!20!
essais!
contrôlés!

717!PR!avec!
intervention!
!
535!PR!dans!les!
groupes!
contrôle!
!
Changements!
de!traitement!de!
fond!durant!les!
études!non!
acceptés.!

Supplémentation!en!oméga3!
pendant!minimum!3!mois!
!

Évaluation!de!
nombreux!
paramètres!
d’activité!de!la!
PR!:!raideur!
matinale,!nombre!
d’articulations!
douloureuses,!VS,!
CRP,!indice!de!
Ritchie,!EVA,!
HAQ,!force!de!
préhension,!FR,!
nombre!
d’articulations!
gonflées,!
évaluation!globale!
par!le!patient,!
évaluation!globale!
par!le!médecin,!
DAS28,!force!de!
préhension!droite,!
fatigue,!poids,!Hb,!
Fibrinogène,!profil!
lipidique,!
marqueurs!
inflammatoires!!
!
!

la!consommation!d'acides!gras!ωX3!améliore!significativement!huit!
marqueurs!liés!à!l'activité!de!la!maladie!:!
X!raideur%matinale!sur!15!études!:!!
P=0,002,!DS!X0,42!a!IC!95%!(X0,68!a!X0,16)!a!I2=!72,5%!
X!Nombre%d’articulations%douloureuses!sur!14!études!:!P=0,001,!
DS!X0,242!a!IC95%!(X0,388!a!X0,095)!a!I2=0%!
X!VS%sur!12!études!:!p=0,049,!DS=X0,162!IC!95%!(X0,324!a!X0,00)!a!
I2=36,9%!
X!EVA%douleur!:!Sur!16!études,!P=0,019,!DS=X0,323!IC!95%!(X
0,593!a!X0,053),!I2=72,9%!
Évaluation!sur!un!faible%nombre%d’études,!mais!amélioration!
significative!:!!
X!HAQ,!6!études,!!
X0,259!IC!95%!!
(X0,457!a!X0,062)!I2=45,2%,!P=0,01!
X!Indice%de%Ritchie,!6!études,!DS!0,377!IC95%!(0,167!a!0,587),!
I2=0%,!P<0,001!
X!Force%de%préhension,!5!études,!DS!0,441,!IC95%!(0,02!a!0,859),!
I2=61,4%,!P=0,039!
X!Force%de%préhension%gauche,!3!études,!DS!X1,535!IC95%!(X
2,359!a!0,710),!I2=69,4%,!P<0,001!
!
Résultats!NON%SIGNIFICATIFS!pour!:!
FR,!nombre!articulations!gonflées,!évaluation!globale!par!le!patient,!
évaluation!globale!par!le!médecin,!DAS28,!la!force!de!préhension!
droite,!fatigue,!poids,!Hb,!Fibrinogène!
!
Profil!lipidique!:!Amélioration!taux%TG,!sur!3!études,!DS!X0,316!
IC95%!(X0,561!a!X0,070),!I2=0%,!P=0,012!
Mais!pas!de!changement!pour!les!taux!de!cholestérol!total,!LDL,!
HDL.!
!
Profil!inflammatoire!:!!
Réduction!significative!du!taux!de!Leucotriène%B4!sur!5!études,!DS!
X0,440,!IC95%!(X0,676!a!X0,205)!I2=46,5%,!P<0,001!
Pas!de!différence!pour!la!CRP,!IL6,!IL1,!TNFa.!

Niveau%1+!(HAS)!
!
Faible%qualité%
globale%des%
essais%
!
X!Biais!de!
classement!:!
Manque!de!
données!sur!la!
randomisation!et!
l’aveugle!
!
X!Biais!de!
sélection!
!
X!Manque!
d’homogénéité!sur!
les!populations,!
les!évaluations,!
les!méthodes!de!
laboratoire,!les!
outils,!les!mesures!
utilisées,!les!types!
d’AGPI!
administrés!

! !
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Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%
jugement%

Résultats% Niveau%de%preuve%
forces%et%biais%

(3/5)%
%
The%effect%of%O3%
PUFA%in%patients%with%
active%RA%receiving%
DMARDs%therapy:%
double%blind%
randomized%
controlled%trial.(46)%
%
Rajaei%E.%
2016%
%
Iran%
%

Essai!
contrôlé!
randomisé!
en!double!
aveugle!

60!patients!avec!une!PR!
active!préalablement!traités!
par!DMARDs!
!
Placés!par!tirage!au!sort!
dans!2!groupes!:!
X1!groupe!fish!oil!(n=30)!
X1!groupe!placebo!(n=30)!
!
Exclusion!:!!
Xdiagnostic!de!plus!de!6!
mois!
XDéformations!osseuses!
XPathologies!concomitantes!
sévères!
XACR!IV!
XFluctuation!de!la!dose!de!
médicament!pendant!l’étude!
XUtilisation!de!suppléments!
d’O3!préalables!
XIntolérance!digestive!
XInfection!sévère!
XASAT,!ALAT!ou!créat!
>1,5N,!bili!>!1,8mg/dL!
XArrêt!du!traitement!pour!
effets!indésirables!
XAbsence!à!plusieurs!
sessions!d’évaluation!

12!semaines!de!
supplémentation!en!
O3!ou!de!placebo,!
en!continuant!le!
traitement!préalable!
!
Evaluation!toutes!les!
4!semaines!(4!fois),!
enregistrement!des!
données!:!
XVS!
XCRP!
XConsommation!
quotidienne!
d’antalgiques!
XNombres!
d’articulations!
sensibles!et!enflées!
XDurée!de!la!raideur!
matinale!
XEvaluation!
médicale!globale!par!
le!médecin!
XEVA!
XACR!
XDAS28!
XÉvaluation!globale!
de!l’état!de!santé!
général!du!patient!

Evaluation!toutes!
les!4!semaines!(4!
fois):!
XVS!
XCRP!
XConsommation!
quotidienne!
d’antalgiques!
XNombres!
d’articulations!
sensibles!et!
enflées!
XDurée!de!la!
raideur!matinale!
XEvaluation!
médicale!globale!
par!le!médecin!
XEVA!
XACR!
XDAS28!
XÉvaluation!
globale!de!l’état!de!
santé!général!du!
patient!
!

Améliorations!significatives!(p<0,05),!après!12!semaines,!dans!le!
groupe!O3!:!
XDiminution!du!DAS28!:!au!début!de!l’étude!:!21!patients!
3,2<DAS28<5,1!et!4!patients!DAS28>5,1!a!fin!de!l’étude!:!5!patients!
3,2<DAS28<5,1!et!20!patients!DAS28<3,2!
XDiminution!de!la!raideur!matinale!(128!à!40!mn)!
XDiminution!du!nombre!d’articulations!sensibles!(21!à!5),!diminution!
du!nombre!d’articulations!enflées!(10!à!3),!!
Xla!VS!est!passée!de!39!à!16,!!
XDiminution!72%!du!taux!d’utilisation!d’antalgiques!(25!contre!7!à!la!
fin)!
XAmélioration!globale!de!l’état!général!du!patient!
XDiminution!de!l’intensité!douloureuse!EVA!9!à!4!
XMeilleure!appréciation!de!l’état!du!patient!par!le!médecin!4!à!2!
!
XPas!de!modification!du!poids!
!
Pas!de!changement!significatif!observé!dans!le!groupe!placebo!sur!
la!consommation!d’antalgiques.!

Niveau%2K%(HAS)%
!
X!Absence!de!
données!
statistiques!sur!la!
comparaison!entre!
les!deux!groupes!
!
X!11!perdus!de!
vue!
!
X!Biais!de!
sélection!

! !
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Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%
jugement%

Résultats% Niveau%de%preuve%
forces%et%biais%

(4/5)%
%
Clinical%benefits%of%
Omega%3%PUFA%and%
aKLinolenic%acid%in%
patients%with%RA.(47)%
%
Veselinovic%M.%
2017%
%
Serbie%
%

Essai!
contrôlé!
randomisé!
En!double!
aveugle!

60!patientes!femmes!moyenne!
d’âge!63!ans,!atteintes!de!PR,!
recrutées!au!département!de!
rhumatologie!de!la!clinique!
Center!Kragujevac!en!Serbie!en!
2014.!
Appariées!sur!l’âge,!l’IMC!et!la!
durée!de!la!maladie.!
!
Durée!de!la!maladie!12!à!180!
mois!
Même!traitement!anti!
rhumatoïde!(changement!=!
critère!exclusion)!:!
!
XCorticoïdes!à!faible!dose,!!
XMTX!PO,!!
XAc!folique,!!
Xet!AINS!occasionnel!(dose!
stable!depuis!1!mois!
XDMARDs!à!posologie!stable!2!
mois!avant!le!début!de!l’essai!
!
Exclusion!:!
Xmaladies!chroniques!rénales,!
hépatiques!ou!cardiaques!
XDiabète!2!
Tabagisme!dans!les!5!dernières!
années!
XHTA!non!contrôlée!
XDyslipidémie!
XATCD!familiaux!CV!
XMénopause!précoce!
XCarence!sévère!en!Ac!folique,!
vitB6,!vitB12!
XArthrites!autres!que!PR!

Randomisation!3!
groupes!de!20!
personnes!:`!
!
XG1!:!5g!d’huile!
de!poisson!par!
jour!(OmégaK3)!

XG2!:!2!
capsules/j!
d’Omega23'
Cardio®!et!2!
capsules/j!
d’evening'
primrose'oil'®!
(huile!d’onagre)!
(GLA%+%OmégaK
3)!

XG3!:!=!groupe!
témoin,!
Uniquement!le!
traitement!
classique.!

!

Critères!de!
jugement!:!
XDAS28!!
XNombre!
d’articulations!
sensibles!
XDouleur!EVA!
!
Évaluation!:!
XAvant!le!début!de!
l’étude!
X3!mois!après!le!
début!de!l’étude!
!
!

X!Le!DAS!28,!le!nombre!d'articulations!sensibles!et!le!score!de!
l'échelle!visuelle!analogique!(EVA)!ont!diminué!significativement!
après!la!supplémentation!dans!les!groupes!I!et!II!(p!<0,001),!
contrairement!au!groupe!III!témoin!:!
!
DAS28!!
G1!4,99!+/X!0,88!à!3,91!+/X!0,80!
G2!4,76!+/X0,85!à!3,79!+/X!0,72!
!
N%articulations%sensibles%
G1!6,2!+/X!2,0!à!3,3!+/X!1,5!
G2!5,’!+/X!1,9!à!4,0!+/X!1,4!
!
EVA%(mm)%
G1!55,7!+/X!10,1!à!46,7!+/X!7,1!
G2!59,0!+/X!9,1!à!50,5!+/X!7,0!
!
X!Concernant!les!phospholipides!plasmatiques,!le!rapport!des!acides!
gras!nX6!/!nX3!est!passé!de!15,47!±!5,51!à!10,62!±!5,07!(p!=!0,005)!
et!de!18,15!±!5,04!à!13,50!±!4,81!(p!=!0,005)!dans!les!groupes!I!et!II!
respectivement.!!
!
X!La!combinaison!d’omégaX3!et!GLA!(groupe!II)!a!augmenté!le!taux!
d'acide!linolénique!(0,00!±!0,00!à!0,13!±!0,11,!p!<0,001),!qui!était!
indétectable!dans!tous!les!groupes!avant!les!traitementsa!

Niveau%1K%(HAS)%
!
XAbsence!de!
placebo!dans!le!
groupe!témoin!
!
!
XPas!de!perdus!de!
vue,!observance!
contrôlée!par!les!
chercheurs!en!
comptant!les!
capsules!

! !
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Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%
forces%et%biais%

(5/5)%
%
Docosahexaenoic%
acid%in%the%treatment%
of%RA:%a%doubleKblind,%
placeboKcontrolled,%
randomized%crossK
over%with%microalgae%
vs.%sunflower%oil.(48)%
%
Dawczynski%C.%
2018%
%
Allemagne%
%

Essai!
croisé!
contrôlé!
randomisé,!
en!double!
aveugle,!
contre!
placebo!

38!patients!atteints!de!PR!
(critères!ACR),!!
!
Inclusion!:!
XDAS28!au!mois!2,4!
(activité!modérée)!
XPrise!AINS!stable!depuis!
minimum!2!semaines!avant!
le!début!de!l’étude!
XPrise!de!corticoïdes!et!
DMARDs!à!posologie!
stable!minimum!4!semaines!
avant!le!début!de!l’étude,!
posologie!devant!rester!
inférieure!à!cette!limite!
durant!toute!l’étude.!(30!
semaines)!
!
Exclusion!:!!
XComorbidités!gastroX
intestinales!ou!
métaboliques!
XConsommation!alcool!
excessive!
XPrise!de!compléments!
alimentaires,!comme!l’huile!
de!poisson!
XAllergie!ou!intolérance!
alimentaire!connue!
!
Les!patients!ont!pu!être!
exclus!en!cours!d’étude!
pour!les!raisons!suivantes!:!
XA!leur!demande!
XInfection!grave!
X>!50%!du!nombre!
d’articulation!enflées!ou!
sensibles!
XCorticoïdes!intraX
articulaires!4!semaines!
avant!randomisation!ou!tout!
prélèvement!sanguin!
XRéintroduction!de!ttt!
DMARDs!
XBesoin!supplémentaire!en!
prednisone!>!10!mg/j!ou!
équivalent!
XObservance!équivoque!
avec!le!protocole!de!l’étude!

XGroupe%verum!:!
8g/j!d’huile!de!
microalgues!
correspondant!à!
2,1g/j!de!DHA!
(omégaX3)!
XGroupe%témoin!:!
8g/j!d’huile!de!
tournesol,!
correspondant!à!
4,7g/j!d’acide!
linoléique!(omégaX6)!
!
2!périodes!
d’intervention!de!10!
semaines,!avec!10!
semaines!de!
sevrage!entre!les!2.!
!
!

Prélèvement!sanguin!et!
évaluation!de!l’activité!de!la!
maladie!avant!et!après!chaque!
période!
!
Critères!de!jugement!:!!
XNombre!articulations!gonflées!
(sur!66)!
XNombre!articulations!
douloureuses!(sur!68)!
XDAS28!
XVS!
XÉvaluation!globale!de!la!
maladie!par!le!patient!
XÉchographies!une!main!et!un!
pied!:!recherche!synovite!et!
ténosynovite,!lésions!
osseuses!érosives!(score!
allemand!USX7)!
XCRP!
XHAQ!
XDurée!raideur!matinale!
XEVA!quotidienne!
!
Documentation!du!traitement!
quotidien!
!
Documentation!des!habitudes!
nutritionnelles!dans!un!
protocole!de!fréquence!des!
aliments!
!
!

Groupe%Verum!:!
AMÉLIORATIONS!SIGNIFICATIVES!avant!et!après!
traitement!:!
XDiminution!du!nombre!d’articulations!sensibles!(68)!8,36!
+/X5,55!à!6,00+/X5,01!(p=0,031)!
XDiminution!du!nombre!d’articulations!douloureuses!et!
gonflées!(68/66)!de!13,9!±!7,4!à!9,9!±!7,0!(p%=%0,010),!!
XDiminution!du!nombre!d’articulations!sensibles!(sur!
28)!4,52!+/X2,99!à!3,08+/X3,01!(p=0,015)!
XAmélioration!du!grade!de!ténosynovite!au!power!
doppler!:!0,57!+/X!0,84!à!0,35!+/X!0,65!p<0,001!!
!
AMÉLIORATIONS!SIGNIFICATIVES!par!rapport!au!
groupe!témoin!:!!
XNombre!total!(68)!d’articulations!douloureuses!p=0,017!
XNombre!d’articulations!sensibles!et!gonflées!p=0,029!
XNombre!restreint!(28)!d’articulations!sensibles%p=0,014!
XScore!USX7!p=0,039!
!
PAS!de!changement!significatif!du!nombre!d’articulations!
gonflées,!du!DAS28!total,!du!grade!de!synovite,!ou!des!
érosions,!ou!du!score!total!US7,!de!la!durée!de!raideur!
matinale,!du!HAQ,!de!l’évaluation!globale!de!la!maladie!
par!le!patient!ou!par!le!médecin,!de!la!VS!ou!de!la!CRP.!
!
Groupe%témoin!:!
Xaugmentation!du!score!total!USX7!:!11,39!+/X6,95!à!
14,04!+/X8,79!p=0,025!
Xaugmentation!de!l’évaluation!globale!de!la!maladie!par!
le!médecin!21,71!+/X!12,4!à!28,92!+/X14,89!p=0,012%
!
!
!
!
!

Niveau%2K%(HAS)%
!
X!Faible!
puissance,!peu!de!
patients!
!
XBiais!d’attrition!
!
X!16!%!de!perdus!
de!vue!(6!
patients),!puis!7!
patients!ont!été!
exclus!devant!un!
manque!de!
compliance!au!
protocole.!
!
X!Placebo!utilisé!
pas!neutre,!l’huile!
de!tournesol!est!
précurseur!de!
médiateurs!proX
inflammatoires!:!
maximise!la!
différence!entre!
les!deux!
interventions!
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Annexe%7%

Tableau!Régime!méditerranéen!(2!articles)!

Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%
et%biais%

(1/2)%
%
A%pilot%study%of%a%
Mediterranean%diet%in%
female%patients%with%
Rheumatoid%arthritis%
living%in%areas%of%
social%deprivation%in%
Glasgow.(49)%
%
McKellar%G%
%
2007%
Écosse%
%

Essai!
contrôlé!non!
randomisé!

130!femmes!atteintes!
de!PR,!âgées!de!30!à!
70!ans!
Recrutées!dans!3!
différents!centres!
hospitaliers!de!Glasgow!
!
X!Groupe!intervention!:!
n=75!
!
X!Groupe!témoin!:!n=55!!

9!mois!
d’intervention!:!
!
XGroupe!
intervention!:!
régime!
méditerranéen!
(RM)!avec!2!
heure!de!
formation!par!
semaine!
pendant!6!
semaines!sur!la!
cuisine!
méditerranéenne!
!
XGroupe!témoin!:!
les!participantes!
ont!reçu!des!
instructions!
écrites!sur!une!
alimentation!
équilibrée!et!en!
faveur!d’une!
bonne!santé.!
!
!

Évaluation!au!début,!à!trois!mois!
et!à!6!mois!
!
XClinique!et!biologique!:!
Articulations!gonflées!et!
sensibles,!EVA,!durée!de!raideur!
matinale,!DAS28,!HAQ,!VS,!
CRP,!IL6.!
!
XRisque!cardiovasculaire!:!
tabagisme,!TA,!taux!de!
cholestérol,!glutathion,!IMC.%

Un!bénéfice!significatif!a!été!montré!dans!le!groupe!
interventionnel!par!rapport!aux!témoins!concernant!:!
Xl'évaluation!globale!du!patient!à!6!mois!sur!une!échelle!de!
100!mm!:!50!à!45!mm!contre!54!à!63!mm!(p%=%0,002),!!
Xle!score!de!douleur!à!3!mois!(p=0,011)!restée!à!50mm!
dans!le!groupe!intervention,!et!de!55!à!62!dans!le!groupe!
témoin,!et!à!6!mois!(p%=%0,049)!restée!à!50!mm!dans!le!
groupe!intervention!et!passée!à!63!dans!le!groupe!témoin,!
Xla!raideur!matinale!à!6!mois!(p%=%0,041)!30!à!15!mn!contre!
60!à!30!mn!
Xle!HAQ!à!3!mois!(p%=%0,03)!1,75!à!1,625!contre!1,75!à!
1,875.!
!
XChute!significative!de!la!PAS!chez!les!patients!sous!RM!de!
4!mmHg!(p=0,016),!pas!de!changement!chez!les!patients!
témoins!
%

Niveau%2+%(HAS)%
%
XFaible!puissance!
XBiais!de!
confusion!:!
absence!de!
randomisation!
(choix!du!groupe!de!
patients!en!fonction!de!
la!possibilité!de!se!
rendre!aux!cours!de!
cuisines)!
XAveugle!
impossible!

! !
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Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%
forces%et%biais%

(2/2)%
%
An%experimental%study%
of%a%Mediterranean%diet%
for%patients%with%
Rheumatoid%
arthritis.(50)%
%
Sköldstam%L%
2003%
%
Suède%
%

Essai!
contrôlé!
randomisé!

51!patients!
atteints!de!PR!
évoluant!depuis!
au!moins!2!ans!
avec!traitement!
stable!:!
!
XGroupe!
intervention!:!
N=26!!
!
XGroupe!témoin!:!
N=25!!
!
Au!début!de!
l’essai!les!2!
groupes!étaient!
comparables!à!
tous!les!égards,!
sauf!pour!l’IMC!
(28,4!contre!25,6!
chez!les!témoins)!
et!la!durée!de!la!
maladie!(17!ans!
contre!10!ans!
chez!les!témoins).!

12!semaines!
d’intervention!=!Test!
du!régime!crétois!de!
De!Lorgeril!
!
Les!3!premières!
semaines!:!un!plat!
méditerranéen!était!
servi!
quotidiennement!aux!
patients!du!groupe!
régime.!
Ensuite,!une!
diététicienne!était!
disponible!pour!
donner!des!leçons!de!
cuisine!ou!des!
conseils!diététiques!
!
Le!groupe!contrôle!
recevait!les!plats!
ordinaires!de!l’hôpital!
pendant!3!semaines,!
puis!étaient!invités!à!
reprendre!leur!
alimentation!
habituelle.!

Evaluations!au!début,!à!
la!3e!semaine,!à!la!6e!
semaine!et!à!la!12e!
semaine!(fin!de!
l’étude)!:!
XDAS28,!!
XHAQ!
XDose!quotidienne!
d’AINS!
!
Secondairement!:!!
X4!composants!du!
DAS28!
XCRP!
XPlaquettes!
XEVA!douleur!
XDurée!de!raideur!
matinale!
XTest!de!déficience!
fonctionnelle!
XForce!de!préhension!
!

GROUPE!RÉGIME!
Entre!l'inclusion!et!la!fin!de!l'étude,!à!12!semaines,!les!patients!du!
groupe!régime!(n!=!26)!ont!montré!une!amélioration!significative!sur!
les!variables!suivantes!:!
XDiminution!du!DAS28!de!0,56!(p%<0,001),!différence!significative!
par!rapport!au!groupe!témoin!(p=0,047)!
XDiminution!du!HAQ!de!0,15!(p%=%0,020),!différence!significative!par!
rapport!au!groupe!témoin!(p=0,012)!
XAugmentation!de!la!"vitalité"!de!11,3!(p%=%0,018)!*et!une!diminution!
de!"par!rapport!à!un!an!plus!tôt"!de!0,6!(p%=%0,016).%%
XSeule!la!consommation!d’AINS!était!inchangée!dans!les!variables!
principales!
XDiminution!du!nombre!d’articulations!gonflées!de!7(5,6)!à!5,2(5,1)!
(p<0,001),!différence!significative!par!rapport!au!groupe!témoin!
(p<0,001)!
XDiminution!du!nombre!d’articulations!sensibles!de!6,8(5,9)!à!
4,5(5,1)!(p=0,002)!
XAmélioration!de!l’évaluation!globale!du!patient!sur!une!échelle!de!
100mm!:!30(22)!à!18(13)!(p=0,008)!
XDiminution!de!l’EVA!32(20)!à!20(13)!(p=0,007),!différence!
significative!par!rapport!au!groupe!témoin!(p=0,006)!
XDiminution!de!la!CRP!17(20)!à!12(15)mm!(p=0,001),!différence!
significative!par!rapport!au!groupe!témoin!(p=0,006)!
XDiminution!du!taux!de!plaquettes!(10^9)!:!273(55)!à!247(47)!
(p=0,001)!
!
GROUPE!TÉMOIN!
X!Pour!les!patients!témoins!(n!=!25)!aucun!changement!significatif!
n'a!été!observé!à!la!fin!de!l'étude.!!

Niveau%2K%(HAS)%
!
Faible!puissance!
Suivi!plus!long!
nécessaire!
Violations!du!
protocole!:!
certaines!
infiltrations!intra!
articulaires!au!tout!
début!de!l’étude!
chez!certains!
patients,!mais!
l’impact!ne!serait!
pas!en!faveur!du!
régime!
méditerranéen!
XAbsence!de!
double!aveugle!
X5!patients!exclus!
(manque!de!
motivation,!DAS<2!
au!départ,!
nécessité!de!
changement!de!
traitement,!
dyspepsie)!
!
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Annexe%8%

Tableau!Jeûne!+!régime!végétarien!(3!articles)!

Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%
et%biais%

(1/3)%
%
Effects%of%fasting%and%
lactovegetarian%diet%
on%rheumatoid%
arthritis%(54)%
%
Sköldstam%L.%
1979%
%
Suisse%

Essai!
contrôlé!
randomisé!!
!

26%patients!atteints!de!PR!
randomisés!(critères!ACR)!:!
!
X16!patients!dans!le!groupe!
intervention!
X10!patients!dans!le!groupe!
témoin!(pas!d’information!sur!
l’alimentation!recommandée)!
!
Appariement!sur!:!
XL’activité!de!la!maladie!:!
faible!à!modérée!
XLes!traitements!répertoriés!
étaient!stables!durant!
quelques!mois!avant!l’étude.!
XL’âge!
XLa!durée!de!la!maladie!
!

7!à!10!jours!de!
jeûne,!suivis!
de!9!semaines!
de!régime!
lactoX
végétarien.!
!
Suivi!
hebdomadaire!
par!un!
diététicien!

XDouleur!
XRaideur!
XConsommation!d’antalgiques!
XGonflement!articulaire!des!10!
IPP!
XForce!de!préhension!des!deux!
mains!
X«!Score!clinique!de!6!
articulations!pour!la!douleur!»!(3!
articulations!les!plus!enflées!et!
leurs!controXlatérales)!Score!sur!
54.!
XIndice!de!Ritchie!
XÉvaluation!fonctionnelle!par!un!
ergothérapeute!
XTemps!pour!marcher!34!mètres.!
XMasse!corporelle!
!
XVS!
XNFS!
XConcentration!sérique!en!
protéines!(Albumine,!
orosomucoïdes,!haptoglobine,!
IgG!et!IgA)!
XIgM,!portions!C3!et!C4!du!
complément!
!
!
Examens!par!le!même!médecin!:!
XAvant!le!jeûne!
XLe!jour!suivant!la!fin!du!jeûne!
XÀ!la!fin!de!la!période!de!régime!
lactoXvégétarien!

GROUPE!RÉGIME!
Résultats!significatifs!:!
!
>Après%la%période%de%jeûne%
XDiminution!du!taux!d’orosomucoïdes!sériques!X0,14g/L+/X
0,18!p<0,01%
XDiminution!de!la!douleur!EVA!X2,0cm+/X1,7!p<0,001%
XDiminution!de!la!raideur!sur!une!échelle!de!10!cm!X
1cm+/X1,5!p<0,025%
XDiminution!de!l’utilisation!quotidienne!d’AINS!X
2,1unités+/X1,2!p<0,001%
XPerte!de!poids!X3,5kg+/X1,0!p<0,001%
XDiminution!de!l’indice!de!Richie!X3,2+/X3,5!p<0,005%
XDiminution!du!périmètre!des!IPP!X41unités+/X29!p<0,001%
XDiminution!du!score!sur!6!articulations!douloureuses!X
5,9+/X4,4!p<0,001%
%
>Après%la%période%de%régime%lactoKvégétarien%
XDiminution!du!taux!d’hémoglobine!X8,8!g/L+/X11,6!
p<0%,025%
XAugmentation!de!l’haptoglobine!+0,43g/L+/X0,43!p<0,005%
XAugmentation!du!taux!d’IgM!+0,20g/L+/X0,29!p<0,05%
XPerte!de!poids!X2,6kg+/X2,1!p<0,001%
XDiminution!du!périmètre!des!IPP!X25!unités+/X42!p<0,05%
!
GROUPE!TÉMOIN!
Résultats!significatifs!
!
>À%la%3e%semaine%
XAugmentation!du!taux!de!thrombocytes!+28/uL+/X31!
p<0,005%
XDiminution!de!la!portion!C4!du!complément!X19,3g/L+/X
9,8!p<0,05%
XDiminution!du!score!sur!6!articulations!douloureuses!X
2,8+/X3,9!p<0,05%
XDiminution!du!temps!pour!marcher34!m!X2,3s+/X2,2!
p<0,01%
!
>À%la%12e%semaine%
XDiminution!de!l’albuminémie!X2,7g/L+/X2,7!p<0,01!

Niveau%1K%(HAS)%
%
XFaible!puissance!
XÉtude!ouverte!:!
absence!d’aveugle!
XAbsence!
d’information!sur!
l’alimentation!du!
groupe!témoin!
X3!perdus!de!vue,!
analyse!per!
protocole!
!

! !
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Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%forces%
et%biais%

(2/3)%
%
Controlled%trial%of%
fasting%and%oneK
year%vegetarian%
diet%in%RA(52)%
%
KjeldsenKKragh%
J.%
%
1991%
%
Norvège%

Essai!
contrôlé!
randomisé!
en!simple!
aveugle!

53%patients!atteints!de!PR!ont!été!
recrutés!entre!janvier!1987!et!octobre!
1989.!
!
X27!patients!dans!le!groupe!régime!
X26!patients!dans!le!groupe!contrôle!
!
Critères!d’inclusion!:!
XPR!active!
XTraitement!de!fond!stable!depuis!
minimum!3!mois!
XCorticothérapie!maximum!7,5mg/KG/j,!
stable!depuis!minimum!4!semaines!
X!Doses!d’AINS!quotidiennes!stables!
depuis!3!semaines!
!
Critères!d’exclusion!:!
XModification!du!traitement!de!fond!
durant!l’étude!
XUtilisation!de!suppléments!en!omégaX3!
!
!

7!à!10!j!de!
jeûne!suivi!d’un!
régime!
végétarien!
individualisé!!
!
XJeûne!et!
initiation!du!
régime!dans!
une!ferme!de!
santé!:!4!
premières!
semaines!de!
l’étude!
!
Xà!la!
réintroduction!
de!chaque!
aliment!tous!les!
2j,!possibilité!
d’exclure!un!
aliment!qui!
entrainerait!à!
nouveau!des!
douleurs!
!
!

Évaluation!par!un!médecin!
unique,!ne!connaissant!pas!le!
groupe!de!chaque!patient.!
!
XAu!début!de!l’étude!
XÀ!la!4e!semaine!
XPuis!tous!les!3!mois!
!
Critères!de!jugement!:!
XDouleur!EVA!
XDurée!de!la!raideur!matinale!
XHAQ!
XIndice!de!Ritchie!
XArticulations!sensibles!à!la!
mobilisation!
XArticulations!enflées!
XForce!de!préhension!
XHb!
XVS!
XPlaquettes!
XLeucocytes!
XCRP!
XAlbumine!sérique!
!

Évaluation%à%la%4e%semaine%:%%
GROUPE!RÉGIME!
Amélioration!significative!:!
XNombre!d’articulations!sensibles!p<0,0002!
XIndice!de!Ritchie!p<0,0004!
XNombre!d’articulation!enflées!p<0,04!
XDouleur!p<0,0001!
XRaideur!matinale!p<0,0002!
XVS!p<0,002!
XCRP!p<0,005!
XNumération!des!leucocytes!p<0,0001!
XNumération!plaquettaire!p<0,006!
XForce!de!préhension!p<0,0005!
XHAQ!p<0,0001!
!
Valeurs!globalement!maintenues!jusqu’à!la!
fin!de!l’étude!
!
GROUPE!CONTRÔLE!
Diminution!de!la!douleur!à!la!4e!semaine!
p<0,02!
Aucun!des!autres!indices!ne!s’était!amélioré!
significativement!
Détérioration!de!tous!les!indices!à!la!fin!de!
l’étude!
!
Au%13e%mois%:%%
COMPARAISON!DES!2!GROUPES!
Amélioration!significative!observée!dans!le!
groupe!régime!pour!tous!les!indices!sauf!sur!
le!taux!d’hémoglobine!et!sur!la!numération!
plaquettaire!

Niveau%1K%(HAS)%
!
XSimple!aveugle!
XFaible!puissance!
X19!perdus!de!vue!(10!
dans!le!groupe!régime,!9!
dans!le!groupe!contrôle),!
analyse!en!ITT!
XEffet!nocebo!dans!le!
groupe!témoin,!effet!
placebo!dans!le!groupe!
régime!(simple!aveugle,!et!
souhaitent!tous!
expérimenter!l’intervention!
diététique)!
XBiais!de!sélection!de!
patients!particuliers!propre!
aux!interventions!
diététiques.!

(3/3)%
%
Vegetarian%diet%
for%patients%with%
RA%–%Status:%Two%
years%after%
introduction%of%
the%diet.(53)%
%
KjeldsenKKragh%
J.%
%
1994%
%
Norvège%

Suite!de!
l’essai!
contrôlé!
de!1991!

45!patients!divisés!!
XUn!groupe!répondeur!au!régime!n=10!
XUn!groupe!nonXrépondeurs!au!régime!
n=12!
XUn!groupe!témoin!(régime!omnivore)!23!
!
Durée!de!la!maladie!non!comparable!
entre!les!patients!répondeurs!et!non!
répondeurs!au!régime,!même!si!la!
différence!n’est!pas!significative!
!
Seuls!l’indice!de!Ritchie!et!l’indice!HAQ!
différaient!significativement!entre!les!2!
groupes!au!départ!
!
Tous!les!répondeurs!avaient!continué!
leur!régime,!contre!seulement!la!moitié!
des!nonXrépondeurs!

! Par!le!même!médecin!:!
XDouleur!EVA!
XDurée!de!la!raideur!matinale!
XÉvaluation!globale!:!bien!
mieux/mieux/inchangée/pire/bi
en!pire!
XHAQ!
XCompte!des!articulations!:!
enflées,!sensibles,!indice!de!
Ritchie!
XForce!de!préhension!de!
chaque!main!
XDonnées!biologiques!:!VS,!
CRP,!Hb,!numération!
plaquettaire,!leucocytes,!
albumine!

Résultats!significatifs!pour!p<0,0167!
!
Amélioration!significative!du!groupe!régime!
répondeur!comparé!aux!deux!autres!
groupes!pour!toutes!les!variables!sauf!la!
force!de!préhension.!
XDouleur!p<0,005!
XRaideur!matinale!p<0,005!
XHAQ!p<0,02!
XÉvaluation!globale!p<0,007!
XArticulations!sensibles!p<0,0003!
XIndice!de!Ritchie!p<0,0001!
!
Les!différences!entre!les!3!groupes!n’étaient!
pas!significatives!pour!:!
X!les!paramètres!biologiques!
Xles!changements!de!traitement!
Xles!données!anthropométriques!

Niveau%1K%
!
X8!perdus!de!vue!
XFacteurs!de!confusion!:!
modification!du!traitement!
médicamenteux!chez!les!
patients!répondeurs!au!
régime!:!mais!une!analyse!
répétée!sans!ces!patients,!
montre!les!mêmes!
résultats!significatifs.!
XBiais!de!sélection!:!les!
patients!répondeurs!
avaient!tendance!à!avoir!
une!durée!de!pathologie!
plus!courte!au!départ.!
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Annexe%9%

Tableau!régime!végétalien!+/X!sans!gluten!(4!articles)!

Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%
jugement%

Résultats% Niveau%de%preuve%
et%biais%

(1/4)%
%
A%vegan%diet%free%
of%gluten%improves%
the%signs%and%
symptoms%of%
rheumatoid%
arthritis:%the%
effects%on%arthritis%
correlate%with%a%
reduction%in%
antibodies%to%food%
antigens(57)%
%
I.%Hafström%
2001%
%
Suède%

Essai!
contrôlé!
randomisé!

66!patients!atteints!de!
PR!active!:!!
!
Groupes!appariés!sur!
les!variables!:!âge,!
durée!de!la!maladie,!
positivité!du!FR,!
traitement!par!
DMARDs!
!
!

Régime!
végétalien!sans!
gluten!pendant!
12!mois.!
!
XGroupe!
intervention!N!=!
38!!
XGroupe!témoin!
N!=!28!!
!

Surveillance!
pendant!1!an!
Après!3,!6!et!12!
mois!
!
XSelon!les!critères!
de!l’ACR!
XTaux!d’anticorps!
antiXgliadine!et!
antiX
bétalactoglobuline!
Xradiographie!des!
mains!et!des!
pieds!

GROUPE!RÉGIME!
XPatients!ayant!montré!20%!d’amélioration!des!critères!ACR20!:!40,5%!(neuf!
patients)!(contre!4%!soit!un!patient!dans!le!groupe!témoin).!En!ITT,!cela!
correspond!à!34,3%!des!patients.!!
XIgG%antiKgliadine!:!diminution!significative!à!3!mois!:!passage!de!5!à!3!U/mL!
(p=0,012),!et!à!12!mois!1!U/mL!(p=0,0071)!
KIgG%antiKbétalactoglobuline!:!passage!de!5,6!U/mL!à!3,8!(p=0,0066),!et!à!3,6!
U/mL!à!12!mois!(p=0,0105)!
XAucune!modification!significative!sur!les!lésions!radiologiques!observées!
X!Le!régime!semble!diminuer!le!nombre!d’injections!intraXarticulaires!de!
corticoïdes!nécessaire!:!60%!des!patients!du!groupe!régime,!contre!82%!dans!
l’autre!groupe!
X!Les!analyses!séparées!de!chaque!critère!ACR,!en!ITT,!révèlent!une!
amélioration!chez!les!patients!végétaliens!pour!toutes!les!variables!sauf!pour!la!
CRP.!
X!Pour!les!patients!«!répondeurs!»!au!régime!végétalien,!la!CRP!s’est!améliorée!
de!manière!significative!de!24,9!(31,3)!à!11,8(16,0)!mg/L!au!12e!mois!(p<0,05).!
!
GROUPE!TÉMOIN!
XLes!patients!du!groupe!témoin!n’ont!bénéficié!d’une!amélioration!significative!
que!dans!le!nombre!d’articulations!gonflées!et!dans!l’évaluation!globale!de!la!
maladie!par!le!médecin.!
!

Niveau%1K%(HAS)%
!
XTaux!d’abandon!
important!(16!dans!
le!groupe!régime,!
3!dans!le!groupe!
témoin)!
XAnalyse!perX
protocole!et!ITT!
XFaible!puissance!
XPas!de!données!
chiffrées!sur!la!
significativité!des!
résultats!dans!la!
comparaison!ACR!
20!entre!les!deux!
groupes!
!

(2/4)%
%
Gluten%free%vegan%
diet%induces%
decreased%LDL%and%
oxidized%LDL%
levels%and%raised%
atheroprotective%
natural%antibodies%
against%
phosphorylcholine%
in%patients%with%
rheumatoid%
arthritis:%a%
randomized%
study(58)%
%
Elkan%AC%
2008%
%
Suède%

Essai!
contrôlé!
randomisé!

66!patients!atteints!de!
PR!!
!
Inclusion!:!
20!à!69!ans,!maladie!
depuis!2!à10!ans,!pas!
de!régime!antérieur,!
PR!active!
!
Exclusion!:!
Cancer!en!cours,!
maladie!
cardiovasculaire!
pulmonaire!ou!rénale!
sévère,!diabète!sucré.!
!
Autorisation!de!
continuer!ou!de!
changer!de!traitement!
durant!l’étude,!avec!
notification.!

Régime!
végétalien!sans!
gluten!pendant!
1!an!
!
XGroupe!
intervention!N!=!
38!
XGroupe!témoin!
N!=!28!
(alimentation!
équilibrée)!
!
!

Critères!
d’évalutation!:!
XIMC!
XDAS!28!
XACR!20!
XHAQ!
XLDL,!HDL,!
triglycérides,!Ig!
antiX
phosphorylcholine!

GROUPE!RÉGIME!
XDAS!28!:!Diminution!significative!à!3!mois!de!5,3!(5,0X5,7)!à!4,7!(4,3X5,2)!
(p=0.002)!et!12!mois!4,3!(3,8X4,9)!(p'<0.001)!!
XCRP!:!Diminution!non!significative!à!3!mois!(p='0.68)!et!significative!à!1!an!(p='
0.008)!de!13!(6X26)!à!5!(!4X20)!mg/L!!
XHAQ!:!Amélioration!significative!à!3!mois!de!1,4!(1,2X1,5)!à!1,1(0,9X1,3)!(p='
0.010)!et!à!1!an!1,0!(0,8X1,2)!(p='0.001)!%
XPoids!:!Diminution!significative!de!66,4!(61,7!à!71,1)!kg!au!départ!à!62,2!(58,2!à!
66,2)!kg!p<0,001,!!
XIMC!:!Diminution!significative!de!24,1!(22,3!à!25,9)!à!22,7!(21,3!à!24,2)!
p<0,001.!
XTaux!sériques!de!LDL%:!diminution!significative!à!3!mois!et!12!mois!(p!<0.001)'!
!
GROUPE!TÉMOIN!
Aucune!amélioration!significative!dans!les!critères!d’évaluation!de!l’activité!de!la!
maladie.!
Diminution!significative!du!taux!d’IgM!antiXphosphorylcholine!à!3!mois!p<0,001!et!
à!1!an!p=0,003.!

Niveau%1K%(HAS)%
%
XFaible!puissance!
XConformité!
difficile!à!évaluer!
de!manière!sûre!
X8!abandons!dans!
le!groupe!régime,!
analyse!perX
protocole!
XChangement!
dans!les!
traitements!de!
fond!limités!:!
semble!ne!pas!
avoir!d’impact!sur!
les!résultats.!
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!

Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%forces%et%
biais%

(3/4)%
%
Fasting%and%
vegan%diet%
in%
rheumatoid%
arthritis.(55)%
%
Sköldstam%
L.%
1986%
%
Suède%

Essai!
contrôlé!
sans!
aveugle.!!

22!patients!
inclus,!atteints!
de!PR.!

7!à!10!jours!de!jeûne!puis!
régime!végétalien!riche!en!
graisses!polyinsaturées,!
pauvre!en!cholestérol,!durée!
d’intervention!totale!4!mois.!
!
Période!contrôle!:!les!22!
patients!ont!été!suivis!avant!
l’intervention!pendant!2!à!5!
mois!
!
Période!intervention!:!
Les!22!patients!sont!suivis!
pendant!le!jeûne!puis!le!
régime.!

Paramètres!étudiés!par!l’investigateur!
:!
XForce!de!préhension!main!droite!
XNombre!d’articulations!douloureuses!
XIndice!de!sensibilité!articulaire!
XÉvaluation!globale!du!patient!!
XPoids!
!
Paramètres!biologiques!:!!
XVS,!CRP,!fraction!C3!du!complément!
!
Paramètres!autoXévalués!:!
XAutoXévaluation!globale!
XEVA!
XDurée!de!la!raideur!matinale!
XCapacités!fonctionnelles!
quotidiennes!

XPerte!de!poids!significative!à!la!fin!de!l’étude!4,8!+/X
0,7!kg!p<0,001!
!
À!LA!FIN!DE!L’INTERVENTION!
XDiminution!significative!de!l’EVA!passage!de!4,5!à!
3,6!cm(p<0,025),!significative!par!rapport!à!la!
période!contrôle!(p<0,05)!
XAmélioration!fonctionnelle,!significative!par!rapport!
à!la!période!contrôle!(p<0,05)!
!
Absence!de!résultats!significatifs!sur!la!force!de!
préhension,!le!nombre!d’articulations!sensibles,!la!
VS,!la!CRP,!la!fraction!C3!du!complément.!

Niveau%2+%?%
%
X17!patients!sont!allés!au!bout!
de!l’étude,!et!3!patients!ont!
fait!3!mois!de!l’intervention!au!
lieu!de!4!(PR!active)!
X2!patients!ont!abandonné!
!

(4/4)%
%
Uncooked,%
lactobacilliK
rich,%vegan%
food%and%
rheumatoid%
arthritis.(59)%
%
Nenonen%T.%
1998%
%
Finlande%

Essai!
contrôlé!
randomisé!
en!simple!
aveugle!

43!adultes!
atteints!de!PR!
chronique!et!
active!
!
Maladie!active!:!
XMinimum!3!
articulations!
enflées!ou!5!
sensibles!
XVS>20!mm/h!
ou!
CRP>10mg/L!
!
Groupe!
intervention!
significativement!
plus!jeune!(49!
ans!contre!56!
ans,!p=0,02)!
Sinon!les!deux!
groupes!étaient!
comparables!

Régime!d’alimentation!
«!vivante!»!:!végétalien,!non!
cuit!:!3!mois!
!
XGroupe!intervention!N=22!
XGroupe!témoin!:!régime!
omnivore!antérieur!N=21!
!
Les!boissons!contenant!de!la!
caféine,!le!chocolat,!l’alcool!
et!le!tabac!:!interdits!dans!les!
2!groupes.!

Analyses!avant!le!début!de!
l’intervention,!à!la!4e!semaine,!à!la!9e!
semaine!et!au!3e!mois.!
!
Évaluation!à!l’aveugle!des!paramètres!
cliniques!et!fonctionnels!par!un!
rhumatologue,!sur!des!échelles!
visuelles!analogiques!
XDAS28!
XDurée!de!la!raideur!matinale!
XNombre!d’articulations!enflées!
XNombre!d’articulations!douloureuses!
XIndice!de!Ritchie!
XEVA!
XHAQ!
XÉvaluation!globale!du!patient!
XPoids!
!
Analyses!biologiques!sanguines,!
urinaires!et!fécales.!
XCRP!
XVS!
XALAT,!GGT!
!

GROUPE!RÉGIME!
XPerte!de!poids!(9%)!significative!par!rapport!au!
groupe!témoin!(p=0,0001)!
!
XDiminution!du!taux!sérique!de!vitamine!B12!de!308!
à!179!pmol/L!(p=0,0006),!d’autant!plus!marqué!
dans!le!sousXgroupe!le!plus!observant!au!régime.!
!
XPendant!la!période!de!régime!et!comparé!au!
groupe!témoin,!davantage!de!patients!ont!déclaré!:!
une!amélioration!de!la!douleur!63%!vs!19%!
(p=0,03),!une!diminution!du!nombre!d’articulations!
gonflées!68%!vs!19%!(p=0,003),!une!amélioration!
de!la!raideur!matinale!72%!vs!14%!(p=0,0008),!une!
amélioration!générale!de!leur!état!63%!vs!24%!
(p=0,03)!
!
XCes!différences!n’étaient!pas!marquées!après!la!
période!de!régime.!
!
XTaux!de!patients!avec!une!amélioration!de!20%!
minimum!de!l’indice!composite!d’activité!de!la!
maladie!:!
>Amélioration!de!3!variables!:!60%!dans!le!groupe!
régime!contre!30%!dans!le!groupe!témoin!(p=0,025)!
>Amélioration!de!5!variables!:!20%!dans!le!groupe!
régime!contre!0%!dans!le!groupe!témoin!(p=0,05)!
>Amélioration!pour!4!variables,!non!significative!
(p=0,076)!

Niveau%1K%(HAS)%
!
XFaible!puissance!
XSimple!aveugle!
XBiais!de!sélection!
XNombreux!perdus!de!vue!:!
7!patients!n’ont!pas!terminé!
l’étude,!leurs!données!ont!été!
utilisées!si!adéquates,!
aucune!extrapolation!:!
!
Groupe!intervention!:!3!
incompatibilités!avec!le!
régime,!2!abandons!après!
quelques!semaines!
!
Groupe!témoin!:!1!abandon!
pour!raisons!personnelles,!1!
décès!par!crise!cardiaque!à!la!
fin!de!la!période!de!suivi!
!
2!patients!exclus!!
X1!dans!le!groupe!intervention!
(non!observance!de!
l’alimentation)!
X1!dans!le!groupe!témoin!
(toxicité!hépatique!du!
traitement)!
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Annexe%10%

Tableau!régime!sans!produits!laitiers!(1!article)!

Article% Type%
d’étude%

Population% Intervention% Critère(s)%de%jugement% Résultats% Niveau%de%preuve%
et%biais%

(1/1)%
%
Food%intolerance%in%
rheumatoid%arthritis.%
I.%A%double%blind,%
controlled%trial%of%the%
clinical%effects%of%
elimination%of%milk%
allergens%and%azo%
dyes.(60)%
%
Van%De%Laar%J.%
1992%
%
%

Essai!
contrôlé!
randomisé!
en!double!
aveugle!

116!patients!atteints!de!
PR!(critères!ACR),!
avec!FR!positif!ont!été!
sélectionnés,!94!sont!
entrés!dans!l’étude!
!
Exclusion!:!
XContreXindication!
médicale!à!toute!
restriction!alimentaire!
!
Inclusion!:!
XTraitement!de!fond!
stable!durant!toute!
l’étude,!corticoïdes!
maximum!10mg/j!

2!groupes!ont!
bénéficié!d’une!
alimentation!
artificielle,!
optimale!sur!le!
plan!nutritionnel!
!
Fournies!dans!
des!boîtes!
opaques!avec!un!
code!en!double!
aveugle.!
!
!
XGroupe!sans!
allergène!N=38!
XGroupe!
hypoallergénique!:!
contient!les!
allergènes!du!lait!
et!des!colorants!
azoïques!N=40!
!
Intervention!de!12!
semaines!
découpée!en!3!
périodes!de!4!
semaines!:!
X4!semaines!
d’alimentation!de!
base,!classique!
X4!semaine!de!
régime!artificiel!
X4!semaines!de!
retour!à!
l’alimentation!de!
base!

Évaluation!toutes!les!2!
semaines,!par!un!observateur!
indépendant,!en!aveugle!
!
XDurée!de!la!raideur!matinale!
XÉvaluation!globale!du!patient!
(suru!une!échelle!de!0!à!10)!
XFatigue!(sur!une!échelle!de!0!à!
10)!
XPoids!
XNombre!d’articulations!
sensibles!(max!77)!
XNombre!d’articulations!gonflées!
(max!74)!
XIndice!de!Ritchie!(max78)!
XForce!de!préhension!bilatérale!
en!mmHg!
XTemps!de!marche!de!2,7!m!
!
Paramètres!biologiques!:!
XVS!
XCRP!
XFR!
XNFS!

Évaluation*des*4*semaines*de*régime*artificiel*comparé*aux*4*
semaines*de*régime*de*base*préalables*(tableau*non*présenté):**
;raideur*matinale*(p<0,05)***
;nombre*d’articulations*douloureuses*et*gonflées*(p<0,05)*
;évaluation*globale*du*patient*(p<0,05)*
;indice*de*Ritchie*(p<0,05)**
;EVA*fatigue*(p<0,05)*
;Aucun*paramètre*biologique*ne*s’est*amélioré*significativement*
*
Évaluation*des*4*semaines*de*réintégration*du*régime*de*base,*
comparé*aux*4*semaines*de*régime*artificiel*(tableau*non*
présenté)*:*
;Augmentation*significative*du*nombre*d’articulations*
douloureuses*(p<0,05)*
;Détérioration*de*l’évaluation*globale*du*patient*(p<0,05)**
!
Aucune&différence&significative&entre&les&deux&groupes&de&
régime&n’a&été&retrouvée,&hormis&une&différence&de&poids.%
!
Évaluation!des!9!«!répondeurs!»,!n=6!du!groupe!sans!
allergène!et!n=3!du!groupe!hypoallergénique!:!
XNombre!d’articulations!sensibles!significativement!diminué!
durant!la!période!régime,!passage!de!20(9)!à!8(4)!p<0,05,!
et!significativement!augmenté!au!retour!à!l’alimentation!de!
base,!passage!à!23(2)!p<0,05!
XNombre!d’articulations!gonflées!significativement!diminué!
durant!la!période!régime,!passage!de!7(3)!à!4(9)!p<0,05,!et!
significativement!augmenté!au!retour!à!l’alimentation!de!
base,!passage!à!18(4)!p<0,05!
XÉvaluation!globale!du!patient!significativement!amélioré!
durant!la!période!régime,!passage!de!4(6)!à!7(1)!p<0,05,!et!
significativement!détérioré!au!retour!à!l’alimentation!de!
base,!passage!à!3(2)!p<0,05!
XScore!de!fatigue!significativement!amélioré!durant!la!
période!régime,!passage!de!4(8)!à!7(6)!p<0,05,!et!
significativement!détérioré!au!retour!à!l’alimentation!de!
base,!passage!à!4(6)!p<0,05.!
!

Niveau%1K%(HAS)%
%
78!patients!ont!
réellement!terminé!
l’étude,!analyse!
perXprotocole!:!
!
22!patients!
sélectionnés!non!
inclus!:!
X16!patients!n’ont!
pas!commencé!
l’étude!(sans!
rapport!avec!
l’étude)!
X6!ont!été!exclu!
car!l’activité!de!la!
maladie!avait!trop!
baissé!!
!
16!abandons!
répartis!
équitablement!
entre!les!2!
groupes!:!
X13!n’ont!pas!pu!
respecter!le!
régime!alimentaire!
X2!exclusions!pour!
changement!de!
traitement!de!fond!
X1!exclusion!pour!
fracture!de!hanche!
!
XTableau!
statistique!non!
présenté!pour!
montrer!les!
résultats!entre!
régime!de!base!et!
régime!
hypoallergénique!
!
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Annexe%11%

Tableau!1!extrait!de!®!Association!Jean!Seignalet!(36)!

!

Résultats du régime dans les maladies auto-immunes 

Maladies Nbre de
malades

Rémissions
complètes

Améliorations
 nettes

Améliorations
 à 50 %

Echecs Proportions
de succès

Polyarthrite rhumatoide 297 127 100 18 52 82% *

Spondylarthrite ankylosante 122 76 40 - 6 95%

Rhumatisme psoriasique 39 15 10 11 3 92%*

Pseudo polyarthrite rhizomélique 17 12 4 - 1 94%

Maladie de still 8 5 - 1 2 -

ACJ polyarticulaire 4 - 2 - 2 -

ACJ oligoarticulaire 1 - - - 1 -

Rhumatisme palindromique 4 3 - - 1 -

Rhumatisme inflammatoire X 15 12 - 2 1 93%*

Gougerot- Sjögren 86 15 11 48 12 86%*

Lupus érythémateux disséminé 20 10 6 3 1 95%*

Sclérodermie 14 - 14 - - 100*

Dermatomyosite 3 - 3 - - -

Polymyosite 3 - 2 - 1 -

Connectivite mixte 3 - 2 - 1 -

Lupus cutané 5 1 - 3 1 -

Fascite de Schulman 1 - 1 - - -

Polychondrite chronique
atrophiante

1 1 - - - -

Maladie de Basedow 9 - Pas de rechute,
réduction de
l'exophtalmie

- - -

Thyroïdite de hashimoto 8 - - 2 6 -

Sclérose en plaques 46 13 20 8 1 98%*

Maladie coëliaque 2 - Guérison des
formes résistant
au régime sans

gluten

- - -

Maladie de Lapeyronie 5 3 2 - - -

Purpura thrombocytop. idiop. 5 - - - 5 -

Hépatite autoimmune 7 7 - - - -

Cirrhose biliaire primitive 6 5 1 - - -

Cholangite sclérosante primitive 2 2 - - - -

Pemphigus 2 - Pas assez de
recul

- - -

Néphropathie à IgA 8 - Blocage de
l'évolution

- - -

Uvéite antérieure aiguë 14 10 2 - 2 86%*

Guillain-Barré 1 - 1 - - -

Neuropathie périphérique 9 - 4 3 2 -

Granulomatose de Wegener 2 - 2 - - -

Périartérite noueuse 1 - 1 - - -

Addison autoimmun 1 1

* Chiffre englobant les améliorations à 50 %

Résultats du régime dans les maladies auto-immunes 1/1 Association Jean Seignalet
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Résumé%
Introduction! :! De! nombreux! patients! atteints! de! polyarthrite! rhumatoïde! (PR)! cherchent! à!
soulager!leurs!symptômes!par!des!modifications!alimentaires.!Cependant,!il!n’existe!à!ce!jour!
aucune!recommandation!des!sociétés!savantes!sur!un!régime!à!visée!thérapeutique!dans! la!
PR.!Nous!avons!recherché!dans! la! littérature,!des!preuves!scientifiques!de! l’impact!éventuel!
d’un!régime!alimentaire!sur!l’activité!de!la!PR.!!
Méthode!:!Une!revue!de!la!littérature!suivant!les!recommandations!PRISMA!a!été!réalisée.!Pour!
chaque!régime,!une!recherche!systématique!PubMed!a!été!menée!jusqu’au!16/04/2020.!Les!
essais!contrôlés!ou!les!méta_analyses!portant!sur!une!population!de!patients!majeurs!atteints!
de!PR,!ont!été!sélectionnés.!Les!résultats!devaient!porter!sur!la!variation!de!critères!cliniques!
ou!biologiques!d’activité!de!la!maladie!suite!à!l’intervention!alimentaire.!
Résultats!:!Six!régimes!différents!ont!été!étudiés!et!17!études!ont!été!analysées.!Au!terme!de!
l’étude,!la!supplémentation!en!oméga_3!semble!apporter!un!bénéfice!sur!la!douleur.!Le!régime!
méditerranéen! n’aurait! qu’un! faible! impact! sur! l’activité! de! la! maladie,! mais! diminuerait!
significativement! le! risque! cardiovasculaire.! Le! jeûne! a! montré! des! résultats! positifs,! avec!
cependant! une! rechute! systématique! à! l’arrêt! du! jeûne,! sauf! si! un! régime! végétarien!
individualisé!était!maintenu!par!la!suite.!Le!régime!végétalien!sans!gluten!semble!montrer!des!
bénéfices! chez! les! patients! pour! les! paramètres! subjectifs! de! la! maladie.! Le! régime! sans!
produits! laitiers!n’aurait!aucun!effet,!sauf!chez!quelques!patients!répondeurs!présentant!une!
intolérance! préalable! aux! produits! laitiers.! Aucune! étude! contrôlée! traitant! du! régime!
hypotoxique!n’a!été!retrouvée!au!cours!de!ce!travail.!
Conclusion!:!Les!études!sur!le!sujet!sont!peu!nombreuses,!et!de!faible!niveau!de!preuve.!Les!
résultats!sont!contradictoires!et!portent!souvent!sur!des!critères!subjectifs,!suggérant!une!part!
d’effet!placebo!non!négligeable.!Les!intolérances!alimentaires!pourraient!expliquer!l’efficacité!
des!régimes!d’évictions!chez!certains!patients.!Même!si!la!supplémentation!en!oméga_3!et!le!
régime! méditerranéen! semblent! améliorer! les! paramètres! douloureux! et! le! profil!
cardiovasculaire,!aucun!régime!ne!semble!à!ce!jour!modifier!significativement!les!paramètres!
objectifs!d’activité!de!la!PR.!Une!alimentation!équilibrée!et!sans!excès!semble!cependant!être!
une!mesure!complémentaire!indispensable!dans!la!prise!en!charge!de!la!PR.!
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