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ABREVIATIONS

ACR : American College of Rheumatology

CDALI : Clinical Disease Activity Index

CRP : C-Réactive Protéine

DAS-28 : Disease Activity Score 28

DP : Doppler Puissance

EMIR : Echelle de Mesure de I'Impact de la polyarthrite Rhumatoide
EULAR : EUropean League Against Rheumatism

GLOSS : Global OMERACT-EULAR Synovitis Score

HAQ-DI : Health Assessment Questionnaire Disability Index

IPP : Inter-phalangienne proximale

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

MCP : Métacarpo-phalangienne

MTP : Métatarso-phalangienne

OMERACT : Outcome MEasures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
PR : Polyarthrite Rhumatoide

RAMRIS : Rheumatoid Arthritis Magnetic resonance imagery Score
SDALI : Simplified Disease Activity index

SF-36 : Short Form 36 items

VS : Vitesse de Sédimentation
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INTRODUCTION

POLYARTHRITE RHUMATOIDE ET REMISSION

FENETRE D'OPPORTUNITE THERAPEUTIQUE ET « TREAT TO TARGET » DANS LA PR

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires de
I’adulte [1]. Il s’agit d’une affection multifactorielle faisant intervenir des facteurs a la fois
hormonaux, génétiques, environnementaux et immunologiques qui contribuent au
développement d'une inflammation chronique de la membrane synoviale [2]. Cliniquement, la
PR est caractérisée par des arthrites périphériques, parfois des atteintes d’organes et une
inflammation systémique. L’évolution naturelle de la maladie peut aboutir a une destruction
articulaire responsable d’un handicap fonctionnel parfois majeur et a une augmentation de la

mortalité liée notamment aux complications cardiovasculaires.

Laprise en charge de la PR a bénéficié au cours de ces vingt dernieres années d’avancées
majeures sur les traitements médicamenteux, dont I’optimisation des traitements de fond
synthétiques, 1’autorisation de mise sur le marché des traitements de fond biologiques,
I’utilisation des glucocorticoides a faible dose et les combinaisons de ces différentes classes
thérapeutiques. Elle a également bénéficié d’avancées conceptuelles comme la notion de
fenétre d’opportunité thérapeutique, ainsi que I’intérét d’un controle serré (« tight control ») de
la maladie avec pour objectif ultime la rémission clinique. L’actualisation en 2016 des
recommandations de I’EUropean League Against Rheumatism (EULAR) insiste sur le fait que
le principal objectif du traitement dans la PR est d’optimiser la qualité de vie a long terme via
le contrdle des symptomes, la prévention des dommages structuraux et du handicap fonctionnel
ainsi que le maintien des activités sociales et professionnelles [3]. L’atteinte d’un état de
rémission clinique conduit a un meilleur résultat structural et fonctionnel a moyen et long

termes et pourrait réduire I’augmentation de la mortalité [4-6].
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LA REMISSION DANS LA PR

La définition de la rémission n’est pas consensuelle et fait 1’objet de nombreuses
discussions [7]. Plusieurs définitions ont été proposées, la plus utilisée actuellement est celle
utilisant le DAS-28 (Disease Activity Score 28) qui repose sur le nombre d’articulations
douloureuses, gonflées, la vitesse de sédimentation ou la C-Réactive Protéine (CRP en mg/Il)
et I’évaluation globale du patient (EV A échelle 0-10) : rémission = DAS28<2,6 [8]. Des scores
simplifiés ont ensuite été validés tels que le SDAI (Simplified Disease Activity index) :
rémission SDAI < 3,3 [9] ou le CDAI (Clinical Disease Activity Index) : rémission = CDAI <
2,8 [10].

Malgré I’obtention d’une rémission clinique durable, certains auteurs ont montré que
les radiographies peuvent objectiver ’apparition de nouvelles érosions chez 15 a 20 % des

patients et une progression structurale cliniquement pertinente dans 10-15 % des cas [11,12].

L’ACR (American College of Rheumatology) et TEULAR ont donc proposé, en 2011,
une définition plus stricte de la rémission, nécessitant un nombre d’articulations douloureuses,
gonflées, une CRP (mg/l) et une évaluation globale du patient (échelle 0-10) inférieurs ou égaux
a 1 [13]. Bien que plus stricts, ces critéres dits « booléens » ne semblent pas garantir une
absence de progression radiologique. Une étude de cohorte de 2012 a mis en évidence chez des
patients en rémission clinique selon les criteres ACR/EULAR 2011, SDAI, CDAI, DAS-28
CRP, une progression radiographique de 20%, 24%, 19% et 30% respectivement [14]. Par
ailleurs, les critéres booléens fixent un objectif trés strict, et finalement peut étre peu adapté en
pratique courante, comme 1’a par exemple montré Thiele en 2013 en mettant en évidence le fait
que les patients en rémission booléenne avaient de meilleurs scores de qualité¢ de vie que la

population générale [15].

La persistance d’une progression radiographique malgré une rémission clinique et
biologique pourrait s’expliquer par I’existence d’une inflammation infra-clinique détectable
grace aux techniques d’imagerie comme |’imagerie par résonance magnétique (IRM) et

I’échographie [16].
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L'IMAGERIE DANS LA PR EN REMISSION

Depuis plusieurs années, de nouvelles techniques d’imagerie se développent dans la PR.
La plus accessible a I’heure actuelle est I’échographie, mais I’IRM poursuit elle aussi son
développement. L’avantage de ces techniques par rapport a la radiographie est qu’elles
permettent d’évaluer les structures molles adjacentes aux articulations, notamment d’apprécier
une éventuelle hypertrophie synoviale et sa vascularisation qui peuvent précéder la constitution
des dommages structuraux, ce qui a tout son intérét dans le diagnostic précoce de la PR. Leur
place dans le suivi de la PR est actuellement discutée. Ces techniques font régulierement 1’objet
de propositions de consensus par I’Outcome MEasures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
(OMERACT) [organisme international visant a perfectionner la métrologie de la PR dans les

essais cliniques], mais également de validations grace a de trés nombreuses études sur ce théme.

L'ECHOGRAPHIE DANS LA PR

GENERALITES

L’échographie est une technique d’imagerie médicale ayant les avantages d’étre
indolore, facilement accessible, non irradiante, dynamique et peu couteuse. Sa sensibilité et sa
reproductibilité ont considérablement augmenté ces dernieres années. Elle occupe une place de

plus en plus importante dans le diagnostic et le suivi des patients atteints de PR.

Deux modes échographiques sont principalement utilisés en rhumatologie :
- Le mode B, qui permet d’obtenir des images bidimensionnelles des articulations et des
structures péri-articulaires, retranscrites en échelle de gris sur un écran vidéo.
- Lemode doppler puissance (power Doppler ou DP), qui repose quant a lui sur I'énergie du signal
rétrodiffusé par les hématies. Il permet de détecter les flux circulants tels que I’hyper-
vascularisation d’une synovite inflammatoire. Sa positivité est un argument en faveur du

caractere inflammatoire de I'articulation.

En pratique 1’échographie va permettre chez des patients atteints de PR, de rechercher la
présence de synovites, d’étudier les atteintes tendineuses (notamment ténosynovites), de
rechercher des érosions, d’évaluer I’activité inflammatoire de la PR (notamment par le biais du

doppler puissance) et de guider les gestes infiltratifs.
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L’OMERACT a défini en 2005 I’aspect échographique des 1ésions de PR [17]:
- Hypertrophie synoviale : épaississement hypoéchogene, peu ou pas compressible, non
mobilisable pouvant présenter une activité DP.

Grade 0 : absence d’épaississement de la membrane synoviale

————— p—— s PR e L a2

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grade 1 : minime épaississement synovial ne bombant pas au-dela des surfaces osseuses
Grade 2 : épaississement synovial bombant au-dela des surfaces osseuses sans extension le long
des diaphyses

Grade 3 : épaississement synovial bombant au-dela des surfaces osseuses avec extension le long
d’au moins une des deux diaphyses

- Epanchement : présence anormale de matériel hypo ou anéchogene, intra-articulaire,

mobile et compressible, sans activité DP

Grade 0 : pas d’épanchement

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grade 1 : minime épanchement
Grade 2 : épanchement modére sans distension de la capsule articulaire
Grade 3 : épanchement important avec distension de la capsule articulaire

- Erosion : interruption intra-articulaire de la corticale osseuse visible dans 2 plans

orthogonaux.

Grade 0 : surface osseuse régulicre

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grade 1 : irrégularité de la surface osseuse sans €érosions visibles dans 2 plans de coupe
Grade 2 : érosions visibles dans 2 plans de coupe
Grade 3 : érosions entrainant une destruction osseuse
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- L’activité doppler est elle aussi scindée en trois grades :

Grade 0 : aucun signal doppler

Grade 1 Grade 2 QGrade 3

Grade 1 : un seul signal doppler isolé
Grade 2 : signaux vasculaires confluents occupant moins de la moiti¢ de la membrane synoviale
Grade 3 : signaux vasculaires confluents occupant plus de la moitié¢ de la membrane synoviale

- Ténosynovite : présence d’un tissu hypoéchogéne ou anéchogene, avec ou sans liquide,
au sein de la gaine tendineuse, visible dans 2 plans orthogonaux et pouvant étre associé

a une activité DP.

En 2014, TOMERACT a développé un score échographique composite pour évaluer I’activité

synoviale qui associe I’hyperplasie synoviale détectée en mode B au signal doppler.

A TI’échelle d’une articulation, il se cote entre 0 et 3 de la fagcon suivante :

- Grade O (articulation normale) : absence d’hypertrophie synoviale en mode B et
absence de signal doppler.

- Grade 1 (synovite minime) : hyperplasie synoviale de grade 1 et signal doppler de grade
<1.

- Grade 2 (synovite modérée) : hyperplasie synoviale de grade 2 et signal doppler de
grade < 2, ou hyperplasie synoviale de grade 1 et signal doppler de grade 2.

- Grade 3 (synovite sévere) : hyperplasie synoviale de grade 3 et signal doppler de grade
< 3, ou hyperplasie synoviale de grade 1 ou 2 et signal doppler de grade 3.

Ainsi le score composite GLOSS (Global OMERACT-EULAR Synovitis Score) est calculé a
I’échelle du patient en additionnant le score obtenu sur chaque articulation étudiée. Ce score a

¢été validé dans la PR [18,19].
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SCORES ECHOGRAPHIQUES

L’échographie est un outil valide et reproductible dans la détection des synovites [20].
Plusieurs scores échographiques composites ont été proposés dans le suivi de la PR. Ils
associent a des degrés divers, faisabilité et bonne corrélation inter et intra observateurs.

Neéanmoins, il n’existe pas a I’heure actuelle un score consensuel.

Etudes Année Nombre d’articulations Articulations incluses

Salaffi et al.[21] 2008 44 Artioulations du DAS2S.
Dougados etal.[22] | 2009 38 Arioylations du
Dougados et al.[22] 2009 28 DAS28

Naredo et al.[23] 2008 28 DAS28 ECHO
Dougados et al.[22] 2009 20 MTP et MCP

Naredo etal.[24] | 2008 12 P;ﬁgﬁf VP, coudes,
Lagnocco et al.[25] | 2007 10 ngnzseéfégfﬁx
Bakhaus et al.[26] | 2009 7 P‘;\if{ff;_’ggéﬁg 1P,

DAS28, disease activity scale ; MTP, métatarsophalangienne, MCP, métacarpophalangienne ;
IPP interphalangienne proximale

Le tableau ci-dessus regroupe les différents scores échographiques proposés, du plus
complet proposé par Salaffi en 2008 et incluant 44 articulations, au plus simple proposé par
Bakhaus en 2009 et incluant 7 articulations. Tous ces scores ont montré une reproductibilité

inter-observateurs et intra-observateurs satisfaisante.
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L’IRM DANS LA PR

GENERALITES

L’IRM permet une exploration plus compléte que 1’échographie, notamment de 1’os, mais
demeure moins accessible et beaucoup plus colteuse. Différents types d’appareils IRM sont
utilisables pour I’étude de la PR. La taille d’aimants utilisés définit les appareils a champ
magnétique élevé, modéré ou bas (0,3 Tesla). Plus le champ est élevé, meilleure sera la qualité
d’image, mais le colit d’acquisition et d’utilisation de ’appareil sera plus important. De méme,
on distingue les IRM corps entiers et les IRM dédiées. Ces dernieres sont consacrées le plus
souvent a une extrémité de membre et sont moins onéreuses. L’IRM a haut champ produit des
images de meilleure qualit¢ que I'IRM bas champ, mais cela n’aboutit pas forcément a de
meilleures performances diagnostiques [27]. En effet, I’'IRM dédiée de bas champ a montré une
trés bonne sensibilité dans la détection des synovites en comparaison a ’IRM de champ ¢élevé
[28,29]. De méme elle présente une bonne corrélation inter-lecteurs et une bonne sensibilité

aux changements [30].

L’IRM dédiée de la main et du poignet, restreignant ’examen a I’étude du poignet et des
MCP 2 a5 en unilatéral s’est fait une place en imagerie musculo-squelettique. Il a été démontré
que cette fagon de procéder était aussi performante qu’un examen bilatéral incluant en plus les
5 MTP d’un pied [31]. En ce qui concerne les séquences a réaliser dans ce cas, les
recommandations de ’OMERACT, datant de 2005, portent sur I’examen du poignet et des
MCP [32]:

- axiale et coronaleT1 avant et aprés injection de gadolinium afin d’observer les synovites et les
€rosions ;

- coronale T2 avec saturation de graisse (Fat Sat) ou en STIR (Short Tau Inversion Recovery)
pour apprécier I’cedéme osseux

RAMRIS, SCORE IRM

Les résultats IRM peuvent s’exprimer grace a un score validé : le Rheumatoid Arthritis
Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS), développé par TOMERACT [33]. Il est fondé
sur I’¢tude unilatérale d’un poignet et des MCP 2 a 5. Il prend en compte de fagon indépendante
la présence de synovites, d’érosions et d’cedémes osseux. Les synovites selon le RAMRIS sont
définies comme une zone dans le compartiment synovial d’épaisseur supérieure a celle d’une

synoviale normale et qui se rehausse apres injection de Gadolinium. Elles sont cotées de 0 a 3 :
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0 (normal), 1 (faible), 2 (modérée), et 3 (sévere) en fonction du volume de la synoviale (par
tiers du volume maximal présumé de la membrane synoviale). Le RAMRIS est valide et
posseéde une bonne reproductibilité intra- et inter-observateur ainsi qu’une bonne sensibilité au

changement [34].

Synovite de grade 3 radio-carpienne, inter-carpienne et carpo-métacarpienne séquence T1.
a) Avant injection de Gadolinium. b) Aprés injection de Gadolinium.

LES SYNOVITES

LES SYNOVITES, GENERALITES

Cliniquement I’inflammation de la membrane synoviale ou synovite entraine une douleur
et un gonflement de I’articulation concernée et sa chronicisation est associée a une évolution
structurale [35]. C’est pourquoi les scores de suivi de la PR imposent un nombre d’articulations
douloureuses et gonflées faible voire nul pour considérer la maladie en rémission et ainsi

prévenir I’évolution structurale.

En raison de leur grande sensibilité par rapport a ’examen clinique pour la détection des
synovites, et de leur meilleure corrélation a I’activité de la maladie, I’échographie doppler
ostéo-articulaire et 'IRM ont été proposés par plusieurs auteurs afin de rechercher toute

inflammation articulaire résiduelle chez les patients en rémission clinique [36,37].
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LES SYNOVITES INFRA-CLINIQUES

En échographie, la présence de synovites infra-cliniques est fréquente chez les patients
présentant une PR en rémission [38—40], d’apres une méta-analyse publiée en 2015 portant sur
13 articles, malgré 1’obtention d’une rémission clinico-biologique, au moins 36% des
articulations étudiées présentent une ou plusieurs hypertrophies synoviales et au moins 15%
ont une activité doppler [41].

En 2014, Nguyen et al. ont publié une premiére méta analyse mettant en évidence une
relation significative entre présence de synovites actives en doppler, rechute clinique et
évolution structurale [42]. Une méta-analyse de Han et al. publiée en 2016, portant sur 13
articles a aussi retrouvé une association significative entre la positivité du doppler et, d’une part
le risque de rechute (OR 4.52, 95% CI12.61-7.84, p < 0.00001, 12= 21%), d’autre part le risque
de progression structurale a I’échelle du patient (OR 11.85, 95% CI 5.01-28.03, p < 0.00001,
12=0%)[43]. Lisbona et al. ont retrouvé en 2016 dans une étude portant sur 130 patients atteints
de PR en rémission, une prévalence de synovite en IRM allant de 94,1 a 95,3% en fonction du
score de rémission utilisé [44]. Tout comme pour les synovites échographiques, plusieurs
¢tudes montrent que la présence d’une synovite IRM dans la PR en rémission est associée a une
progression radiographique [45,46].

Ainsi, de plusieurs auteurs ont suggéré I’introduction de critéres iconographiques a la

définition de la rémission de la polyarthrite rhumatoide.

LE « TREAT TO TARGET » ECHOGRAPHIQUE

Deux études ont cherché a comparer I’impact d’une prise en charge thérapeutique
guidée par un suivi échographique en comparaison a la prise en charge actuellement en vigueur

reposant sur les scores d’activité de la maladie tels que le DAS-28.

Dale et al. ont conduit le premier essai randomisé contr6l¢ ayant pour objectif de cibler
la rémission échographique (absence d’hypertrophie synoviale et de signal doppler) dans la PR
récente (évolution < lan). IIs ont comparé deux groupes de patients atteints de PR d’évolution
récente, 54 bénéficiaient d’une stratégie thérapeutique guidée par les criteres cliniques (objectif
DAS-28 VS <3,2) 51 par I’échographie (score Doppler total inférieur ou égal a 1). Les patients
dont la stratégie thérapeutique était guidée par 1’échographie ont été sur-traités par rapport a
ceux dont le traitement était guidé par le DAS-28, sans bénéfice significatif clinique ou sur la

progression structurale a 18mois [47].
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Haavardsholm et al. ont conduit un essai randomisé contr6l¢ similaire publié¢ en 2016,
portant sur 238 PR de diagnostic récent. Ils n’ont pas retrouvé de différence significative entre
le bras traité avec pour objectif une rémission clinique et échographique et le bras pris en charge
de fagon conventionnelle avec pour objectif une rémission clinique seule en termes de rechute
clinique ou progression radiologique a 12 et 24 mois (IC (=7.1% to 13.7%)). Les critéres de
jugement secondaires comprenaient notamment 1’évaluation de la qualit¢ de vie et de la
fonction via les scores RAID (Rheumatoid Arthrtis Impact of Disease Score) et PROMIS
physical function. La encore ils n’ont pas retrouvé de différence significative entre les deux
bras de traitement. Par ailleurs, il semblerait que ’utilisation de 1I’échographie dans le suivi
génere un sur-traitement des patients (29% sous biothérapie dans le bras échographie VS 17%)
[48].

A ce jour, il n’existe pas de définition de ce qui devrait étre considéré comme une
échographie musculo-squelettique normale, et la signification des hypertrophies synoviales et
des signaux doppler n’est pas claire [49]. En effet les anomalies synoviales sont fréquentes dans
les arthrites juvéniles idiopathiques en rémission clinique et ne prédisent pas la rechute [50].
De méme, les synovites infra-cliniques ne sont pas rares chez les sujets sains bien qu’elles

soient dans la grande majorité des cas de bas grade [51,52].

LA DUREE DE REMISSION INFLUENCERAIT-ELLE LA REMISSION ECHOGRAPHIQUE ?

Peluso et al ont cherché a définir combien de patients en rémission DAS (<1,6) étaient
en rémission €chographique dans une cohorte de patients récemment diagnostiqué en les
comparant a des patients présentant une PR d’évolution prolongée. Les patients présentant une
PR d’évolution récente avaient des scores Doppler plus faibles et présentaient plus souvent une
absence totale de synovite (ni hypertrophie synoviale, ni doppler puissance) (43,5%) comparé
a ceux dont la PR étaient d’évolution prolongée (17,4%) [40]. Gértner et al. ont publi¢ une
étude en 2015 qui suggere que les synovites infra-cliniques persistent longtemps dans les
articulations de patients atteints de PR en rémission mais s’atténuent avec le temps [53].

Les synovites infra-cliniques seraient-elles un reliquat de I’inflammation passée ?
L’objectif principal de la prise en charge de la PR est d’améliorer la qualité de vie, elle-méme
influencée par les symptomes et les dommages structuraux. Les synovites infra-cliniques, non

douloureuses par définition, auraient-elles un impact sur la qualité de vie ?
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LA QUALITE DE VIE DANS LA PR

LA QUALITE DE VIE ET SON EVALUATION DANS LA PR

La notion de qualité de vie est difficilement définissable, on peut parler d’un état de bien
étre en relation avec I’état de santé; d’une sensation de bien-Etre physique, psychique,
émotionnel, intellectuel ; de possibilités de participer aux activités familiales, sociales, et
professionnelles [54]. Cette notion ne se limite pas au simple état de santé : c’est un concept
englobant de multiples dimensions qui sont influencées par les opinions personnelles, les
expériences vécues, l'état émotionnel, les capacités physiques et psychiques propres, les
perspectives et le ressenti de chacun. C'est également un concept dépendant d'une multitude de
facteurs tels que les conditions économiques, I'environnement social et culturel ou le mode de

vie.

Rendre objective et vouloir mesurer une impression subjective pergue par le patient peut
sembler paradoxal. Si I'on considére l'opposition entre un concept quantitatif (donc mesurable)
et un concept qualitatif (donc théoriquement non mesurable), cela peut méme paraitre
antinomique. En pratique, mesurer la qualité de vie revient a s'efforcer d'en décomposer chaque
dimension : certaines sont aisément mesurables et convertibles en score (capacités physiques,
mobilité, autonomie, symptomes spécifiques d'une maladie...), d'autres sont plus subjectives
(ressenti du patient, fonctions émotionnelles, contacts et contribution sociale, soutien de
I'entourage...). Chacune de ces dimensions a un «poids» variable et spécifique a chaque
individu. Cette quantification n'appartient qu'au patient lui-méme, seul 3 méme de mesurer sa
propre qualité de vie [55,56]. On comprend, dés lors, qu'il ne peut y avoir une échelle unique

et universelle de mesure de la qualité de vie.

De nombreux outils ont été développés destinés a des fins différentes, n'explorant pas
tous les mémes domaines et n'étant donc pas applicables a toutes les populations. Les échelles
peuvent étre générales (capables de fournir des données sur 1'état de santé et la qualité de vie
quelle que soit la pathologie) ou bien spécifiques de l'affection. Les échelles générales (ou
génériques) présentent I'avantage de permettre des comparaisons avec des patients souffrant
d'autres maladies ou encore de comparer des groupes de malades a des populations de référence
non malades. Les échelles spécifiques se révelent plus sensibles aux variations cliniques que

les échelles globales [54].

26



LES QUESTIONNAIRES DE QUALITE DE VIE UTILISES DANS LA PR

L’évaluation de la qualité de vie dans la PR repose sur deux types d’auto-questionnaires :

- Les questionnaires génériques, comme le SF36 (Short Form 36 items), construits pour
¢valuer une population générale sans particularité, ils permettent de comparer des

groupes de sujets aux pathologies différentes.

Le SF36 est un questionnaire générique issu d'une étude d'observation menée aux Etats-
Unis sur 20 000 sujets suivis pendant quatre ans. Les réponses sont obtenues sur des échelles
ordinales (comportant trois a cinq modalités de réponses selon les questions). Comme l'indique
son nom, ce questionnaire comporte 36 questions qui couvrent huit dimensions de la santé :
activité physique, limitations dues a 1'état physique, douleur physique, vie et relations avec les
autres, santé psychique, limitations dues a I'état psychique, vitalité et santé percue. Les huit
scores que l'on obtient aprés calcul (algorithme complexe nécessitant un programme
informatique) - un pour chacune des dimensions de l'instrument - peuvent étre agrégés en un
score physique et un score mental ; il n'y a pas de score global de qualité de vie. Son application
idéale est 1'évaluation de 1'état de santé d'une population générale, I'aide a la décision en santé
publique. Il s’agit d’un questionnaire non spécifique de la PR et aucun de ces items ne se

rapporte a la dextérité [57]. (Annexe 1)

- Les questionnaires spécifiques, orientés sur une pathologie, la PR ici.

Développé en 1978, le Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) est
tres largement utilisé pour mesurer les limitations d’activité globales dans la PR [58].
Initialement développé pour évaluer le statut fonctionnel des patients atteints de rhumatismes
inflammatoires, il est actuellement utilis¢é dans de nombreuses autres pathologies. Il permet
d’évaluer les difficultés rencontrées dans les activités de vie quotidienne par le patient durant
la semaine précédant le questionnaire. Composé de 41 items au total, il comprend une premicre
partie composée de 20 questions relatives a 8 catégories fonctionnelles : s’habiller et réaliser
ses soins corporels, se lever, manger, marcher, se laver, attraper un objet, la préhension, et
d’autres activités. La seconde partie fait référence aux éventuelles aides techniques nécessaires
et la derniere évalue la dépendance envers une tierce personne en vie quotidienne. Il s’agit d’un

auto-questionnaire, et le score établi est noté entre 0 et 3. (Annexe 2)

L’EMIR court (¢chelle de mesure de l'impact de la polyarthrite rhumatoide) est un

auto-questionnaire de mesure de I’état de santé et de la qualité de vie qui comporte 26 items
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regroupés en cinq domaines : physique, symptomes, role, interaction sociale et psychologique
[59]. Chaque item est mesuré sur une échelle de réponses de type Linkert en cinq points, cotée
de 0 a 4. Pour chaque dimension, la moyenne des scores des items est normalisée de 0 (santé
parfaite) a 10 (détérioration maximale de qualit¢é de vie). La moyenne des dimensions
concernées est effectuée a I’intérieur de chaque composante. Cet indice de qualité de vie évalue

donc le retentissement de la maladie sur la vie sociale, familiale et professionnelle. (Annexe 3)

La PR de par ses conséquences en terme de douleur, fonction et handicap a un
retentissement important sur la qualité de vie [60,61]. L’obtention d’une rémission précoce
semble maintenir une qualité de vie proche de celle de la population générale [62]. Il existe une
corrélation entre évaluation de la qualité de vie et activité clinique de la PR [63,64], et

I’optimisation de la qualité de vie est un objectif primordial dans la prise en charge de la PR.

OUR STUDY

INTRODUCTION

The main objective of treating Rheumatoid Arthritis (RA) is to obtain a long lasting
clinical remission. However, even when clinical remission is reached there remains a risk of
relapse and radiographic progression [3,11]. This risk could be accounted for by the presence
of a sub-clinical inflammation, detected by US or MRI during RA clinical remission [40,65].
A number of authors have shown there is a relationship between the presence of such synovitis,
structural evolution and short-term relapse [42,43,45,46]. In that case the question is whether
the treatment of patients in remission with US or RMI synovitis should be intensified or not.
The first studies available on the subject do not seem to be in favour of it [48,49,66]. There has
not been, so far, any clear recommendation on what should be considered as pathological in
musculoskeletal ultrasound in PR follow-up and the relevance of the evaluation of such
synovitis is questioned today. Only one study have evaluated the potential effects of such sub-
clinical synovitis on the quality of life (QoL) of RA patients in remission. However, the QoL
is strongly linked to disease activity and subtle changes in health status may precede clinical
manifestations [67,68]. Our aim was to evaluate the impact of subclinical synovitis on health

status and look for a correlation between both evolutions.
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PATIENTS AND METHODS

Study design and patient population.

Patients were drawn from a prospective one-year-study in the department of
Rheumatology of the CHU of Nice aiming at determining whether subclinical activity observed
by US or MRI could predict disease relapse and/or radiographic evidence of disease progression
(Clinicaltrials.gov identifier NCT01050010). Patients were eligible for the study if they were
aged between 18 and 80; had established RA according to the American College of
Rheumatology (ACR) 1987 criteria [69]; had a disease duration > 12 months; had a remission
duration >6 months defined by a Disease Activity Score — C Reactive Protein (DAS 28-CRP)
<2.6. RA treatment (synthetic or biological disease-modifying antirheumatic drugs) needed to
be stable for at least 6 months. Low doses corticosteroids (< Smg/day) were allowed if stable
for at least 3 months. Patients were excluded if they had a contraindication to gadolinium or
MRI or had a significant comorbid condition that could interfere with the protocol.

Ethical approval for the project was obtained from the ethics committee of the Hospital of Nice.
Written informed consent was obtained from all patients. All the patients from the initial

protocol were included in our study.

Data collection.
At baseline and at 12 months, patients underwent complete clinical, biological,

radiographic, US and MRI assessments.

Assessment of demographic and clinico-biological characteristics.

The following demographic data was recorded at baseline : inclusion criteria (1987 ACR
criteria for rheumatoid arthritis [69]), socio-demographic variables, disease characteristics,
current disease activity, chronic coexisting diseases and co-morbidities using the Charlson co-
morbidity index [70], and current and past drug treatments. Laboratory assessments included
a complete blood cell count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein level, and

serological assessments for rheumatoid factor and anti-citrullinated protein antibody.

Health status measurements.
Health status evaluation was performed at baseline and after 12 months’ follow-up. It

included a functional status scale, the validated French version of the health assessment
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questionnaire (HAQ) [71], which consists of 20 questions concerning daily life activities and
mobility that were aggregated to score a single index of disability. Replies to each question
were scaled from 0 (no difficulty) to 3 (unable to do), then aggregated to produce a single index
of disability that was also scored on a scale from 0 (no difficulty) to 3 (unable to do).

Two quality of life scales were also assessed, one generic and one specific.

Firstly, the Short-Form—36 (SF-36), a validated self-administrated patient-reported
outcome instrument [57], was used to assess general health status. The SF-36 consists of 36
items which are aggregated into 8 multi-item scales that measure physical functioning, role-
physical, bodily pain, general health, which represent the physical health-related QoL; and
vitality, social functioning, role-emotional and mental health, which represent the mental
health-related QoL. Each domain is scored from O (worst health status) to 100 (best health
status), and is linearly transformed into norm-based scores using the United States general
population as a reference (each 10 points from 50 is the SD from the mean) [72]. The scores of
these domains are summarized into the physical component score (PCS) and mental component
score (MCS).

Secondly, the Arthritis Impact Measurement Scale 2 Short Form (AIMS2-SF), a four-
week recall period questionnaire was assessed. The AIMS2-SF consists of 26 items which are
aggregated in 12 dimensions and then in 5 summarized measures: physical health, affect,
symptom, social interaction and role (work). It is a valid and reliable measure in RA and each

subscale score ranges from 0 to 10, 0 being good health status [59,73].

Ultrasound assessment.

A bilateral 7-reduced joint set was used; all patients underwent US assessment of the
wrists, metacarpophalangeal (MCP) joints 2 and 3, proximal interphalangeal (IPP) joints 2 and
3, and metatarsophalangeal (MTP) joints 2 and 5 [18,74]. The US assessment consisted of an
evaluation of hypoechoic synovial hypertrophy (SH) using grey-scale and of synovial
vascularization using power Doppler (PD) [17]. Each joint region was investigated in dorsal,
ventral, and, when possible, lateral views using a 12-17-MHz linear transducer (Esaote, Genoa,
Italy). The presence of synovitis (SH with or without PD) was scored according to the Outcome
Measures in Rheumatology (OMERACT) — EULAR PDUS composite semi quantitative scale
(0-3) [75]. Global Omeract Synovitis Score (GLOSS) for the 7 paired joints was then calculated
using the sum of the composite PDUS score for all joints examined, giving a potential score of
0-42 [18]. US was performed by one trained rheumatologist who was experienced in joint US

and was blinded to the other data.
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MRI assessment.

All patients underwent low field extremity MRI (0.3T C-Scan; Esaote Biomedica,
Genoa, Italie) of the dominant hand, exploring the wrist and MCP joints 2—5. Sequences were
chosen according to OMERACT guidelines: 3-dimensional T1-weighted sequences in axial and
coronal planes before and after intravenous administration of gadolinium and STIR sequences
in axial and coronal planes. Synovitis were scored according to the OMERACT RA MRI
Scoring (RAMRIS) system on a 4-point semi-quantitative scale (0 normal, 1 mild, 2 moderate,
and 3 severe), and a synovitis global count was obtained [33]. Images were interpreted by 2
experienced readers, who were blinded regarding all data, but were aware of the chronological

sequence of the images. Discrepant results were solved by consensus.

Statistical methods.

Results are presented as means (SD) for quantitative variables and relative frequencies for
categorical variables. The scores comparisons between baseline and at one year were performed
using the Wilcoxon signed rank test. At baseline, the association between health status (HAQ,
EMIR and SF36 scores) and synovitis scores (RAMRIS and GLOSS) was analyzed using
univariate and multivariate linear regressions. We fitted multivariate models with age, sex,
smoking status (yes/no) adjustment and all variables with p value higher than 15% in univariate
analyzed. We studied the association between the health status scores evolution and synovitis
scores evolution between baseline and 1 year-follow up. Scores evolution was defined as the
difference between the score at baseline and at 1 year and was studied using a linear regression
as described above. All tests were 2-sided and the significance level was set at 5%. Statistical
analyses were performed using SAS Enterprise Guide 5.1 (Copyright (c) 1999-2006 by SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA).

RESULTS

Patients characteristics at baseline.

We included 30 patients in the study. The main demographic, clinical and laboratory
data obtained at baseline is shown in Table 1. Most patients had a seropositive (100%), erosive
(86 .7%), long-standing RA and an average duration from disease diagnostic of 9.7 years (+/-
6.6). Seven patients fulfilled the Boolean remission criteria for RA (ACR/EULAR 2011). After

one year, four patients had a clinical flare.
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Table 1. Demographic, clinical, and laboratory characteristics at baseline.

Characteristics Value

Age, mean +/- SD years 56.7 +/- 11
Gender (female) No. (%) 23 (76.7)
BMI (kg/m2), mean +/- SD 239 +/-4.1
Curent smoker, mean +/- SD 5(16.7)
Duration since diagnostic, years, mean 9.7 +/- 6.6
+/- SD
Duration since remission, months, mean 21.9+/-233
+/- SD
c¢sDMARD No. (%) 26 (86.7)
bDMARD No. (%) 12 (40)
Study level No. (%)

Primary 1(3.3)

Secondary 13 (43.3)

Tertiary 16 (53.3)
Professional status No. (%)

Professionals 17 (56.7)

Retired 9(30)

Unemployed 4(13.3)
Charlson’s comorbidity score No. (%) 1.4+/-0.9
ACPA and/or FR positive No. (%) 30 (100)
Erosive RA No. (%) 26 (86.7)
DAS 28 CRP, mean +/- SD 1.9 (0.4)

BMI, body mass index; csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug;
bDMARD, biologic disease-modifying antirheumatic drug; ACPA, anti-citrullinated protein antibody;
FR, rheumatoid factor; RA, rheumatoid arthritis; DAS, disease activity score; CRP, C-reactive protein

Synovitis assessment.

Imaging data is summarized in table 2. Mean GLOSS was 9.5 (+/- 4.6) and all patient
had a positive GLOSS. The MRI analysis concerned 23 patients only due to missing data: 3
patients had not been included in the gadolinium injection sequences and the field of view did
not allow to view the MPC of 4 of them. 17 of those patients had a positive RAMRIS, and the
average score obtained amounted to 4.7 (+/-4.4). Synovitis count tends to decrease with time

both for GLOSS (-2.2 (+/- 3.7), p=0.002) or RAMRIS (-0.84 (+/-4.92), p=0.7).
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Table 2. Synovitis scores and evolution.

L-vear A 1-year
Baseline y follow-up — p* Value
follow-up .
baseline
RAMRIS
synovitis, 4.7+/-4.4 3.1+/-44 | -0.84 +/-4.92 0.7
mean +/- SD
GLOSS,
mean +/- SD 9.5+/-4.6 7.5+/-3.2 -2.2+/-3.7 0.002

p* comparison of synovitis score from baseline to one year.
RAMRIS, rheumatoid arthritis magnetic resonance imagery score; GLOSS, global EULAR-
OMERACT synovitis score

QoL and functional data at baseline and evolution from baseline to one year.

Table 3 shows health status at baseline, at one year and the average evolution between
baseline and one year. At baseline the disease was found to have little influence on functional
ability with an average HAQ of 0.2 (+/-0.4). The mean AIMS2-SF scores were all inferior to 2
except for work with an average of 4.5 (+/-2.2). Regarding the SF-36, the mean PCS was 51.22
(+/- 7.38) and the MCS was 50.92 (+/- 10.34). There was little progression in the SF-36 scores
from baseline to one year, with a maximum average rate of evolution of -4.8 for role-physical
(p=0.4). By contrast, the AIMS2-SF shows a 2.7 mean social improvement and a 3 average
work degradation. As to the HAQ, it has not changed much between baseline and one year with

an average evolution of 0.03 (+/-0.17) (p=0.4).

Association between the synovitis scores, QoL and functional data at baseline.

In the univariate analysis, few associations between QoL scores and imaging scores are
found. Only the AIMS2-SF in its social and affect dimensions seems to correlate with the
RAMRIS (respectively p=0.05 et p=0.05).

In the multivariate analysis, little significant correlation was found between the quality
of life scores and radiological ones except for RAMRIS with the affect and social dimensions
of AIMS2-SF (after adjusting for age, sex, BMI) and with the mental dimension of SF-36
(p=0.0.007) (after adjusting for age, sex, BMI, profession and Charlson co-morbidity index).

No significant relationship was observed as concerns the HAQ.
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Table 3. QoL and functional data at baseline, evolution and relation to synovitis scores.

RAMRIS GLOSS
L-vear A 1-year
Baseline y follow-up — p°
follow-up baseline
p* p** p* p**
Physical 88.28 90.56 0.38
function +-1358 | +-11.21 +/-5.99 09 061 091 03| 09
Role 75 71.3 -4.81
physical +/-32.04 +/-35.15 +/-27.4 0.4 0.2 0.2 0.6 0.4
. . 89.59 87 -4.5
Bodily pain +/-1521 +/-183 +/-18.8 0.5 0.8 0.2 0.2 0.4
General 69.9 69.44 -2.44
health +-1631 | +-18.04 | +-11.01 0.2 0.2 08 1 02 | 008
L. 66.72 67.04 -0.96
% Vitality otis | hoier 1081 0.6 02 | 05 | 09 | 0.04
w
(= .
@ Social 89.66 90.28 0.96
§ function +/-20.06 +/- 18.45 +/-16.93 I 0.1 0.5 0.7 0.8
(¢~
Role 85.06 87.65 3.85
emotional | +-26.06 | +-27.96 +-33.1 0.3 0.9 1 0.5 | 08 | 07
Mental 76.28 78.07 2.15
health +-18.3 1864 | 1172 0.7 | 00071 1 0.5 | 06
Physical
51.22 50.59 -2.14
component +/-738 477 +/-5.93 0.1 0.7 0.5 0.1 0.3
summary
Mental
50.92 52.49 1.66
component +/-1034 +/-99 +/-786 0.2 0.1 0.7 0.2 0.8
summary
0.23 0.26 0.03
HAQ-DI o L ous ol 0.4 0.6 | 09 | 02 | 04
. 0.87 0.8 0.07
physical /- 0.97 /- 0.88 +/-0.99 0.9 0.6 1 0.08 0.6
1.93 1.95 0.06
. symptoms 114 4/ 184 4212 0.6 0.3 0.5 0.3 0.2
[~
= 1.45 1.69 0.22
3 affect e 188 1 ag 0.8 | 0005| 04 | 12 | 04
9,]
= . 1.45 4.12 2.69
social 1w i 206 | <00001 | 0005 | 03 | 03 | 0l
4.53 1.2 -2.96 +/-
work 216 4256 336 0.0007 04 0.2 0.2 0.6

p° comparison between one year and baseline

p* relation between MRI synovitis score and health status at baseline in multivariate analysis

p** relation between MRI synovitis score evolution and health status evolution from baseline to one
year in multivariate analysis with adjustment for age, gender, BMI and factors significantly associated
to the studied score in univariate analysis.

SF36, Short Form 36 items; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index; AIMS2-SF,
Arthritis Impact Measurement Scale 2 Short Form; GLOSS, Global OMERACT Synovitis Score;
RAMRIS, Rheumatoid Arthritis MRI Scoring system
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Relation between both synovitis scores and QoL assessment evolution from baseline to
one year.

In univariate analysis, few connections between QoL or functional scores and imaging
scores are found. The only correlation we could find was between AIMS2-SF in its work
dimension and RAMRIS (p=0.003) with a significant influence of gender (p=0.04), BMI
(p=0.03), Charlson comorbidity index (p=0.002) and disease duration (p=0.003).

In multivariate analysis, this association was not relevant (p=0.02). We only noticed a
significant concordance between SF-36 evolution in its vitality dimension and GLOSS

evolution (p=0.004) after adjusting on age, gender, BMI, and study levels.

DISCUSSION

Our one-year prospective survey of RA patients in clinical remission has not found any
clear relationship between the quality of life and subclinical synovitis. Nor is there any between

the evolution of synovitis and the evolution of the quality of life in our patients.

US and MRI detected residual synovitis is frequent in patients with RA in clinical
remission [38—40]. In our study, 100% of patients had a positive GLOSS and 73.9% had a
positive RAMRIS. Our US results are similar to those of Foltz et al. who found 87% of
subclinical synovitis using a similar methodology [76]. Van der Ven et al. found 61% of
synovitis by using more stringent clinical remission criteria and considering grade 1 SH without
PD as negative [77]. DAS28 is the most common RA disease activity score used in practice but
also the most permissive. It has been shown that more subclinical synovitis are detected in
patients who fulfilled the DAS28 remission criteria than in patients who fulfilled the Boolean
ones [78]. Our MRI data is consistent with former studies [44].

In our survey, patients showed low functional disability scores and high quality of life
scores. The quality of life scores of our patients are similar to and even higher than in the general
population except as concerns the physical pain dimension [79]. These scores corroborate those

obtained by Thiele et al. and reinforce the validity of our results [15].
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As far as we know, the relationships between subclinical synovitis and the health status
have hardly been studied. Only one recent study has dealt with the problem using US only to
detect synovitis and one generic tool only to assess QoL [77]. In our study US and MRI were
both used to detect synovitis and both a specific tool (AIMS-SF) and a generic tool (SF-36)
were used to assess QoL. Specific questionnaires, because of their narrow focus on aspects of
health status that are relevant to chronic rheumatic diseases, are often considered to be more

responsive to small, yet clinically significant, changes in health over time [80,81].

Our study, like the one by Van der Ven et al., could not find any association between
US and MRI subclinical synovitis and QoL regarding SF-36 PCS and MCS [77]. This idea is
reinforced in our study by the lack of association found between subclinical synovitis evolution

and QoL evolution. The same applies to functional evaluation (HAQ).

Regarding QoL assessment through a specific RA score, there is an association between
AIMS2-SF affect and social domains and MRI subclinical synovitis. It is interesting to note
that we also found a significant association between SF-36 mental health domain and RAMRIS.
Nevertheless, these associations are not corroborated by the GLOSS in our study, just like in
Vander Ven et al., who had also used a composite US evaluation score including SH evaluation.
Taking SH into account could account for these results. Several studies suggest that only a DP
signal, especially when high, should be considered in the evaluation of RA in clinical remission.
Peluso et al. compared US data of early to long standing RA. They found SH without any DP
signal in more than half the patients of long standing RA compared with only a minority of
early RA patients [40]. Our results are consistent with Gértner et al. who concluded that US
subclinical signs of activity seem to decrease significantly over time spent in remission [53]. A
number of authors have suggested that SH could represent a residue of past synovitis and
therefore, it might not be a reliable tool to assess ongoing inflammation [50,82,83].
Furthermore, the first trials comparing a treat to target strategy aiming at US remission versus
clinical remission concluded that the routine, systematic use of US to inform on treatment
decisions does not add to clinical management of RA in terms of clinical or imaging outcomes
and may be at the same time consuming and economically unsound [48,66]. More than grey-
scale changes alone, that not necessarily reflect active inflammation, the presence of increased
power Doppler signal signifies increased vascularity potentially associated with active
inflammation and may be more representative of true synovitis. Gadolinium-enhanced MRI
provides information relating to both synovial thickness and enhancement (vascularity) and, as

such, may be a more precise marker of synovitis than grey-scale US [84].
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There are several limitations to this study. Firstly, the analysis may be limited by a small
sample size and missing data, mainly in MRI. Besides the use of a low-field MRI may appear
as a limitation since it has a lower resolution than a high-field MRI but it has, however, shown
good sensitivity and specificity in detecting synovitis [34,85]. Another potential limitation of
this study is the number of joints assessed by ultrasound. The ideal joint count in PR in
remission is unknown, but there is published evidence that a reduced ultrasound joint
assessment is sufficient for assessing overall inflammatory activity [86—88]. We used a seven-
paired joint set adapted from Backhaus’s seven-joint ultrasound score, as recently suggested by

D’ Agostino et al. [18,26].

CONCLUSION

Our results seem to confirm that US subclinical synovitis may not influence health
status. This is line with recent literature data that wonders whether is worth detecting and
treating it. However, our MRI results and the limitations of current US scores that include SH
evaluation, must, despite the limitations of our study, prompt new studies using MRI and US

to assess the true impact of subclinical synovitis.
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ANNEXES

Annexe 1 : le Health Assessment Questionnaire ou HAQ

Etes-vous capable de

Sans
aucune
difficulté

Avec
quelques
difficultés

Avec
beaucoup
de
difficultés

Incapable
de le
faire

Habillement, soins corporels

- Vous habiller, y compris nouer vos
lacets et boutonner vos vétements ?

- 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 a 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 a I'extérieur ?

- monter 5 marches ?

Hygiéne

- vous laver et vous sécher entierement
N

- prendre un bain ?

- vous asseoir et vous relever des
toilettes ?

Attraper

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé
au-dessus de votre téte ?

- Vous baisser pour ramasser un
vétement par terre ?

Préhension

- ouvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d’'un pot déja
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 ?

- passer l'aspirateur ou faire du petit
jardinage ?

Cocher toute aide technique utilisée pour n’importe laquelle de ces activités :

Canne ; Accessoires pour s’habiller (crochet a bouton ou fermeture-éclair, chausse-pied a long
manche,..) ; Déambulateur Ustensiles spécialement adaptés ; Béquilles ; Chaise spécialement

adaptée ; Fauteuil roulant
Autres, préciser..........ccoceiiiiiiiin..
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Cocher toutes catégories pour lesquelles vous avez besoin de I'aide d’une tierce personne :
S’habiller et se préparer ; Manger ; Se lever ; Marcher

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces activités :

Siege de WC surélevé ; Poignée ou barre de baignoire ; Siege de baignoire ; Instrument a long
manche pour attraper les objets ; Ouvre-pots (pour les pots déja ouverts) ; Instrument a long manche
Autres, préciser...........ccoeveiiiiinnn..

Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelqu’un :
Hygiéne ; Saisir et ouvrir des objets ; Atteindre et attraper ; Courses et tdches ménagéres

Annexe 2 : Questionnaire de qualité de vie générique : le SF-36

1. En général, diriez-vous que votre santé est :

(Cocher ce que vous ressentez)
Excellente Tres bonne Bonne Satisfaisante Mauvaise

2. Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé aujourd’hui ?
Bien meilleure Un peu meilleure A peu pres pareil Un peu moins bonne Pire

3. Vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que votre état de
santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans quelle mesure ?
a. Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
b.Activités modérées : déplacer une table, passer I'aspirateur.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
c.Soulever et transporter les achats d’alimentation.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
d.Monter plusieurs étages a la suite.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
e.Monter un seul étage.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
f. Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher tres bas.

Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout
g-Marcher plus d’un kilométre et demi.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
h.Marcher plus de 500 metres

Oui, trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
i.Marcher seulement 100 metres.

Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
J.Prendre un bain, une douche ou vous habiller.

Oui, trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout

4.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu I'une des difficultés suivantes au
travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ?

(Réponse : oui ou non a chaque ligne)

a. Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

b. Faire moins de choses que vous ne l'espériez ?

c. Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?

d. Arriver a tout faire, mais au prix d’un effort

5.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes au travail ou
lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou anxieux ? (Réponse : oui ou
non a chaque ligne).

a. Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

b. Faire moins de choses que vous n'espériez ?

c. Ces activités n'ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?
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6.- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état physique
ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les voisins ou d’autres
groupes ?

Pas du tout trés peu assez fortement énormément

7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 derniéres semaines ?
Pas du tout un peu modérément assez fortement énormément

8.- Au cours des 4 derniéres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou vos activités
usuelles ?

Pas du tout un peu modérément assez fortement énormément
9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces derniéres 4semaines.
Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous avez
ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4semaines :

a. vous sentiez-vous tres enthousiaste ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
b. étiez-vous trés nerveux ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
c. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous égayer ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
e. aviez-vous beaucoup d’énergie ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
f. étiez-vous triste et maussade ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
g. aviez-vous l'impression d’étre épuisé(e) ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
h. étiez-vous quelqu’un d’heureux ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
i. vous étes-vous senti fatigué(e) ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

10.- Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physique ou mental a-t-il géné vos
activités sociales comme des visites aux amis, a la famille, etc. ?
Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?
a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres.

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas plutét faux faux
b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas plutét faux faux
c. je m’attends a ce que mon état de santé s’aggrave.

Tout a fait vrai  assez vrai ne sais pas plutot faux faux
d. mon état de santé est excellent.

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas plutét faux faux
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Annexe 3 : EMIR- court

Tous les
jours

Presque
tous les
jours

Certains
jours

Rareme
nt

Jamais

Au cours des 4 derniéres semaines :

1.Avez-vous été physiquement capable de conduire une
voiture ou d'utiliser les transports en commun ?

2.Etes-vous resté assis ou couché presque tourte la journée ?

3.Avez-vous eu des difficultés a faire certaines activités
physiques intenses telles que : courir, soulever des objets ou
faire du sport ?

4.Avez-vous eu des difficultés a marcher plusieurs centaines
de métres ou monter plusieurs étages ?

5.Pour marcher, avez-vous eu besoin de 'aide de quelqu'un ou
d'une canne, de béquille ou d'un appareillage ?

6.Avez-vous été capable d'écrire facilement avec un stylo ou
un crayon ?

7.Avez- vous été capable de boutonner facilement des
vétements ?

8.Avez-vous été capable de tourner facilement une clé dans la
serrure ?

9.Avez- vous été capable de vous peigner facilement ou
brosser vos cheveux ?

10.Avez- vous été capable d'atteindre facilement des étageres
situées au-dessus de votre téte ?

11.Avez- vous eu besoin de l'aide de quelqu'un pour vous
habiller ?

12.Avez-vous eu besoin de l'aide de quelqu'un pour vous
mettre au lit ou en sortir ?

13.Avez-vous eu de fortes douleurs articulaires ?

14 Votre raideur matinale a-t-elle duré plus d'une heure apres
votre réveil ?

15.Vos douleurs vous ont-elles génées pour dormir ?

16.Vous étes-vous senti tendu ?

17.Avez- vous été géné par votre nervosité ?

18.Avez-vous eu mauvais moral ?

19.Avez-vous pris plaisir a vos occupations ?

20.Avez-vous eu le sentiment que vous étiez une charge, un
fardeau pour les autres ?

21.Vous étes vous réuni avec des amis ou des proches ?

22.Avez-vous passé un moment au téléphone avec des amis
ou des proches ?

23.Avez-vous assisté a une réunion organisée par une
association sportive, politique, religieuse etc ?

24 .Avez-vous pensé que votre famille ou vos amis étaient
attentifs a vos besoins ?

25.Avez-vous été dans l'incapacité de faire un travail
rémunéré, ménager ou scolaire ?

26.Les jours ou vous travaillez, Avez-vous été obligé de
changer de fagon de travailler ?
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RESUME EN FRANCAIS

INTRODUCTION

Les synovites infra-cliniques sont fréquentes dans la Polyarthrite Rhumatoide (PR) en
rémission. Plusieurs auteurs ont mis en évidence une relation entre la présence de ces synovites,
un risque de rechute clinique et de progression structurale. Pourtant, adapter la prise en charge
thérapeutique aux données échographiques ne semble pas apporter de bénéfice clinique ou
radiologique. La signification de ces synovites est actuellement discutée, il est donc intéressant
de se pencher sur leur potentiel retentissement. Notre objectif est d’étudier 1I’impact des
synovites infracliniques sur la qualité de vie chez des patients présentant une PR en rémission.

MATERIELS ET METHODES

Les sujets sont issus d’une étude prospective visant a étudier les facteurs prédictifs de rechute
a un an chez des patients présentant une PR en rémission (DAS28<2.6) depuis plus de 6 mois.
Les patients ne devaient pas avoir eu de modifications thérapeutiques depuis au moins 6 mois.
Les données cliniques, fonctionnelles (HAQ), biologiques, radiologiques, échographiques
(Esaote), IRM (bas champ=0.3T) et de qualité de vie (SF36 et EMIR) ont été recueillies a
I’inclusion et 12 mois.

L’examen échographique comprenait 1’évaluation de 7 articulations de fagon bilatérale
(MCP2,3, IPP 2,3, MTP2,5 et poignets). La présence de synovites (hypertrophie synoviale
avec ou sans doppler puissance) était cotée pour chaque articulation étudiée selon 1’échelle
semi-quantitative de 1’Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) — EULAR (0-3) et
était cotée a 1’échelle du patient selon le score composite Global OMERACT - EULAR
Synovitis Score (GLOSS). Une IRM dédiée de la main dominante en coupes axiales et
coronales pondérées selon des séquences T1 avec et sans injection de gadolinium a permis
I’obtention d’un score RAMRIS synovites. Les associations ont été étudiées par analyse
univariée et multivariée faisant appel a des régressions linéaires.

RESULTATS

30 patients ont été inclus, d’age moyen 56,7 (+/-11) ans, ayant une durée moyenne d’évolution
de la maladie de 9,7 (+/-6,6) ans et une durée moyenne de rémission de 21,9 (+/-23,3) mois.
Quatre patients ont rechuté a un an. Aucune relation significative n’a été mise en évidence a
baseline entre synovites infra-cliniques échographiques et qualité de vie. Le RAMRIS était
associ¢ de facon significative aux domaines affect et social de ’'EMIR (respectivement,
p=0,005 et p=0,005) et au domaine sant¢ mentale du SF-36 (p=0,007). Nous n’avons pas mis
en évidence de relation significative entre statut fonctionnel évalué par le HAQ et la présence
de synovites infra-cliniques échographiques ou IRM. Il n’y avait pas non plus de relation entre
évolution des synovites infra-cliniques et évolution de la qualité de vie ou du statut fonctionnel.

CONCLUSION

Notre étude ne retrouve pas de relation claire entre synovites infra cliniques et qualité de vie ou
statut fonctionnel dans la PR en rémission. Cependant les données IRM, qui doivent étre prises
avec précaution, suggerent un retentissement possible des synovites infra-cliniques sur les
dimensions mentales de la qualit¢ de vie, mais ne sont pas corroborées par les données
échographiques. Ceci pourrait s’expliquer par [l'utilisation de scores échographiques
composites peu adaptés en raison de la prise en compte des hypertrophies synoviales sans signal
doppler, dont la signification est actuellement discutée dans le suivi de la PR.
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ABSTRACT

Introduction: The relevance of the evaluation of subclinical synovitis is currently discussed in the
follow-up of Rheumatoid arthritis (RA) in remission, it is therefore interesting to look at their potential
effect on health status. Our objective was to study the impact of subclinical synovitis on health status

and look for a correlation between both evolutions.

Methods: Patients were drawn from a prospective one-year-study in the department of Rheumatology
of the CHU of Nice aiming at studying predictive factors of relapse in RA patients in sustained remission
(DAS28<2.6). All patients underwent clinico-biological, functional (HAQ), Quality of life (QoL) (SF-
36 and AIMS2-SF), low-field MRI of the dominant hand and a bilateral 7 joint Ultrasonographic (US)
assessment at baseline and one year follow-up. US synovial hypertrophy (SH) and Power Doppler (PD)
were scored according to the OMERACT PDUS guidelines and a Global Omeract Synovitis Score
(GLOSS) was then calculated. MRI-detected Synovitis was scored according to RA MRI Scoring

(RAMRIS) system. We tested the associated values by univariate and multivariate linear regression.

Results: 30 patients were included, mean age was 56.7 (+/-11) years old and most patients had a
seropositive and erosive RA. Four patients had a flare within one year. There was no significant
association between US subclinical synovitis and QoL at baseline. RAMRIS was significantly
associated with AIMS2-SF social and affect dimensions (respectively p=0.005 and p=0.005) and with
SF-36 mental health domain (p=0.007). We did not observe any association HAQ and MRI or US
subclinical synovitis count. Nor did we find any relationship between subclinical synovitis evolution

and health status evolution.

Conclusion: Our study could not find a clear association between subclinical synovitis and health status
in RA in remission. However, MRI data, which should be considered with caution, suggests a potential
influence of subclinical synovitis on QoL mental domains, but is not corroborated by US data. The use
of unfit US scores including SH without PD evaluation may account for it. Indeed, the idea is spreading
that SH in RA in remission might be a residue from past synovitis and, thus, not be a reliable tool for

assessing ongoing inflammation.



