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RESUME

OBIJECTIF. L'objectif est d'analyser les corrélations entre les différents scores cliniques et
échographiques chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) en rémission.
METHODES. Cette étude multicentrique transversale a été menée auprés de 11 centres
hospitaliers frangais, en incluant 225 patients de fagon consécutive d’ao(t 2015 a avril 2016.
Les critéres d’inclusion étaient: PR répondant aux criteres ACR/EULAR 2010, durée d’évolution
de moins de 15 ans, 28-joints Disease Activity Score (DAS28)-VS<2.6 depuis au moins 3 mois,
traitement de fond stable depuis 6 mois. Les corrélations entre les scores de rémission
cliniques (DAS28-VS (Vitesse de Sédimentation), DAS28-CRP (C Reactive Protein),
Simplified/Clinical Disease Activity Index (SDAI /CDAI) et échographiques (Naredo 12) étaient
analysées.

RESULTATS. La reproductibilité intra et inter-observateur était bonne a excellente. Les
corrélations entre les scores cliniques et échographiques Naredo 12 étaient faibles a
modérées, avec des coefficients de corrélation allant de 0.086 [-0.05; 0.21] a 0.323 [0.20;
0.44], les meilleures étant entre le mode DP et le SDAI ou CDAI. Un score Naredo 12 en mode
DP de 0/36 permet de prédire une rémission SDAI avec une sensibilité de 78% et une spécificité
de 49% (aire sous la courbe 0.65). Aucune association n‘a été retrouvée entre les scores
échographiques Naredo 12 et les traitements de la PR, la durée de la rémission ou la durée de
la maladie.

CONCLUSION. Nous n‘avons pas mis en évidence de corrélation robuste entre les scores
cliniques et échographiques de rémission de la PR. L'intérét de I'échographie dans la définition

de la rémission reste encore a définir.



ABSTRACT

OBJECTIVE. Several composite scores (28-joints Disease Activity Score (DAS28),
Simplified/Clinical Disease Activity Index (SDAI/CDAI)) may be used as target of therapeutic
strategies in rheumatoid arthritis (RA) management. Although Ultrasonography (US) is a useful
imaging technique in RA management, there are no validated US remission criteria. We aimed
at analyzing correlations between US and clinical scores in RA patients with clinical remission.
METHODS. This French multicenter cross-sectional study, in 11 rheumatology departments,
consecutively included patients from August 2015 to April 2016. Inclusions criteria were: RA
diagnosis meeting ACR-EULAR2010 criteria, <15 years of progression, DAS28-ESR<2.6 for at
least 3 months, stable treatment for at least 6 months, including steroids if necessary.
Correlations between US scores (Naredo12 B-mode, PD-mode, combined B+PD mode, PDUS
scores) and clinical remission composite scores (DAS28-ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate),
DAS28-CRP (C Reactive Protein), Simplified/Clinical Disease Activity Index (SDAI /CDAI) were
analyzed.

RESULTS. 225 patients were analyzed. Intra/inter-observer reliabilities were good to excellent.
Correlations between clinical and US Naredol2 scores were weak to moderate, with
correlation coefficients ranging from 0.086 [-0.05; 0.21] to 0.323 [0.20; 0.44]. Best
correlations were observed between PD-mode and SDAI or CDAI. US Naredo12 PD-mode score
of 0/36 predicts a SDAI remission with 78% sensitivity and 49% specificity (area under curve
0.65). No association was found between US Naredol2 scores and type of treatment,
remission duration or disease duration.

CONCLUSION. There is no strong correlation between US and clinical scores in remission RA

patients in routine care. US input in the definition of RA remission remains uncertain.

10



PARTIE 1 INTRODUCTION

e 1) Introduction
La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique de I'adulte le plus
fréquent. Elle se caractérise par une inflammation de la membrane synoviale aboutissant a
une destruction articulaire qui peut étre source d'un handicap fonctionnel majeur. C’est une
affection chronique dont I'évolution est marquée par des poussées entrecoupées de périodes
quiescentes de durée variable. La rémission constitue l'objectif du traitement de la PR
débutante qui s’inscrit dans la stratégie du «treat to target » (1). Il s’agit d’un concept de
stratégie thérapeutique dont le principe est d’atteindre I'objectif optimal prédéfini. Parmi les
découvertes majeures faites récemment, la notion de fenétre d'opportunité est celle qui a le
plus modifié la prise en charge de la PR: une intervention thérapeutique précoce et efficace
permet d'obtenir une réduction de la progression structurale, du handicap fonctionnel a long
terme et une meilleure rémission de la maladie au long cours. Savoir désormais que cette
intervention thérapeutique précoce est efficace, a créé de nouveaux besoins. Des outils de
diagnostic précoce, de pronostic et de suivi sont nécessaires. En effet, les outils clinico-
biologiques mis a notre disposition sont parfois insuffisants pour une évaluation objective de
I'activité de la PR. L'intérét pour l'imagerie moderne est grandissant, et nous porterons ici

notre attention sur I'apport de I'échographie au cours de la PR.

e 2) Larémission au cours de la PR
2.a. Les critéres de rémission de la PR

La rémission dans la PR se définit habituellement comme une quasi-disparition de l'activité
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inflammatoire de la maladie ou du moins I'absence d’activité discernable (2). Différentes
définitions ont été proposées.

Selon les critéres révisés de 'American College of Rheumatology (ACR), un patient est en
rémission clinique complete lorsqu’il satisfait au moins 4 des 5 critéres suivants, pendant au
moins 2 mois consécutifs (3): dérouillage matinal inférieur ou égal a 15 minutes, absence de
douleur articulaire a I'interrogatoire, absence de douleur articulaire a la mobilisation, absence
de synovite ou de ténosynovite, vitesse de sédimentation (VS) a la premiére heure inférieure
a 30mm chez les femmes et inférieure a 20mm chez les hommes.

Selon les critéres européens de I'European League Against Rheumatism (EULAR): un patient
est en rémission quand le DAS28 (28-joints Disease Activity Score) est inférieur a 2.6, le SDAI
(Simplified Disease Activity Index) inférieur ou égal a 3.3 ou le CDAI (Clinical Disease Activity
Index) inférieur ou égal a 2.8 (2) (Tableau 1). Le DAS28 est un indice composite qui prend en
compte le nombre d’articulations douloureuses et gonflées (28 articulations), I'appréciation
par le patient de I'activité de la PR (Echelle Visuelle Analogique (EVA) maladie) et la vitesse de
sédimentation (DAS28-VS) ou la protéine C réactive (CRP) (DAS28-CRP) (3). Le SDAI est un score
simplifié qui prend en compte le nombre d’articulations douloureuses et gonflées (28
articulations), l'appréciation par le patient et le médecin de l'activité de la PR et la CRP (3). Le
CDAIl est aussi un score simplifié qui prend en compte le nombre d’articulations douloureuses
et gonflées (28 articulations) ainsi que 'appréciation par le patient et le médecin de I'activité
dela PR (4), maisil n’inclut aucun marqueur d’inflammation donc parait plus subjectif (Tableau

2).
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Tableau 1. Différentes définitions de la rémission dans la PR.
D’apres Puéchal X. Rev Rhum 2008;75:377-81

CRITERES DEFINITION
Criteres de rémission du College Un patient est en rémission clinique compléte lorsqu’il satisfait au moins 5 des 6
Américain de Rhumatologie (ACR) critéres suivants, pendant au moins 2 mois consécutifs:

dérouillage matinal<15 mn
absence de fatigue
absence de douleur articulaire a I'interrogatoire
absence de douleur articulaire a la mobilisation
absence de synovite ou de ténosynovite
vitesse de sédimentation < 30mm chez les femmes et < 20mm chez les hommes
ala lére heure.
Criteres révisés de rémission de I’ACR  Un patient est en rémission clinique complete lorsqu’il satisfait au moins 4 des 5
critéres suivants, pendant au moins 2 mois consécutifs:
dérouillage matinal<15 mn
absence de douleur articulaire a I'interrogatoire
absence de douleur articulaire a la mobilisation
absence de synovite ou de ténosynovite
vitesse de sédimentation < 30mm chez les femmes et < 20mm chez les hommes
ala 1ére heure.
Critéres européens de rémission Un patient est en rémission quand le DAS28 est inférieur a 2,6 ou DAS inférieur a
(EULAR) 1,6.
Le DAS est un index composite qui prend en compte le nombre d’articulations
douloureuses et gonflées (28 pour DAS28 et 44 pour DAS), I'appréciation par le
patient de I'activité inflammatoire de la PR et la vitesse de sédimentation ou la
protéine C-réactive.
Réponse clinique majeure selon la  Un patient a une réponse clinique majeure lorsqu’il présente, pendant au moins
Food and Drug Administration (FDA) 6 mois consécutifs,
une amélioration d’au moins 70%:
du nombre d’articulations douloureuses
du nombre d’articulations gonflées
et de 3 des 5 paramétres suivants :
évaluation globale du patient (EVA)
évaluation globale du médecin (EVA)
évaluation de la douleur par le patient (EVA)
géne fonctionnelle appréciée par le patient (HAQ)
vitesse de sédimentation ou protéine C-réactive.
Réponse clinique compléte selon la  Un patient a une réponse clinique compléte lorsqu’il est en rémission selon les

FDA criteres de I’ACR, pendant au moins 6 mois consécutifs, sans progression radio-
graphique des dégats articulaires, alors que le traitement de fond est poursuivi.
Rémission selon la FDA Un patient est en rémission lorsqu’il est en rémission selon les critéres de I’ACR,

pendant au moins 6 mois consécutifs, sans progression radiographique des
dégats articulaires, alors que tous les traitements de la PR ont été interrompus.

2.b. Les limites des criteres de rémission de la PR
Les différentes définitions de la rémission sont encore imparfaites, elles ne sont pas
consensuelles et font I'objet de nombreuses discussions. En général, on admet que la
rémission se définit par la présence d’un faible niveau de score d’activité clinique, une absence
de synovite clinique, une absence de progression structurale, et la possibilité d’arréter les

traitements de fond ou les corticoides sans recrudescence de la maladie (5). La combinaison
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de plusieurs parameétres cliniques et/ou biologiques au moyen de scores, tels que le DAS28-
VS, le DAS28-CRP, le SDAI et le CDAI, semble importante pour obtenir une vision globale de
l'activité de la maladie. Cependant, des études ont montré une discordance entre ces
différents scores d’activité notamment entre le DAS28 et le SDAI. Dans une méta-analyse de
2014 (6), le pourcentage de patients en rémission varie beaucoup selon le critere d’évaluation
utilisé: de 54 a 76 % pour la rémission DAS28, contre 29 a 44 % pour la rémission SDAI. Méme
si le score DAS28 est le score le plus utilisé en pratique courante, le score SDAI pourrait s’avérer
plus rigoureux pour évaluer la rémission clinique.

Plusieurs études ont également suggéré que le critére de rémission DAS28 n’était pas assez
performant compte tenu d’une progression radiographique chez 10 a 15 % des patients
considérés en rémission clinique (7, 8). De plus, ce critere prend en compte 28 articulations
excluant les avant-pieds, alors qu’ils sont fréquemment atteints dans la PR. La persistance
d’une progression structurale pourrait s’expliquer par I'existence d’une inflammation infra-
clinique détectable grace aux techniques d’'imagerie comme I'échographie (9). En ce sens,
I’échographie articulaire pourrait étre proposée pour faire partie des criteres de rémission au
cours du suivi de la PR (6). Mais il demeure des incertitudes quant a sa place dans la prise en

charge de la PR et particulierement dans I'évaluation de la rémission.
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Tableau 2. Comparaison des scores d’activité clinico-biologiques dans la PR.

CDAI SDAI DAS28-CRP DAS28-VS
Nombre d’articulations
douloureuses (0-28)
X X X X
Nombre d’articulations
gonflées (0-28) X X X X
CRP X X
VS X
EVA maladie patient X X X X
EVA maladie médecin X X
Seuil de rémission <2.8 <3.3 <2.6 <2.6
Score Calcul simple Calcul simple Calcul Calcul
complexe complexe

CDAI: clinical disease activity index, SDAI: simplified disease activity index, DAS28: 28-joints disease activity
score, VS: vitesse de sédimentation, CRP: protéine C réactive, EVA: échelle visuelle analogique.
e 3) L'échographie dans la PR

L'échographie s'est considérablement développée en rhumatologie, notamment dans le
domaine des pathologies inflammatoires. Il s'agit d'un outil facilement accessible, peu
coliteux, non irradiant, et applicable a plusieurs sites anatomiques. De plus, le temps
d'apprentissage initial est modéré avec une trés bonne concordance entre les examens réalisés
par I'enseignant et ceux réalisés par les étudiants (10). Une méta-analyse de 2010 portant sur
33 études a démontré la tres bonne reproductibilité intra et inter-observateur pour le

diagnostic de synovites sur images fixes (11).

3) a. Technique
L'échographie utilise le principe des ultrasons dont une partie est réfléchie par les organes
selon leur forme et leur structure anatomique. Les ondes ultrasonores sont définies par trois

caractéristiques : leur vitesse de déplacement dans le milieu (m/s), leur fréquence ou le

15



nombre de cycles de vibration par seconde (Hz), leur longueur d’onde ou I'étendue spatiale
d’un cycle de vibration. Une sonde linéaire est nécessaire, avec une fréquence de 5 a 20MHz.
Plus la fréguence sera haute, meilleure sera la résolution, mais aux dépens de la profondeur.
En rhumatologie, le mode d’affichage des ultrasons utilisé est le mode brillance dit mode B,
qui donne une image bidimensionnelle retranscrite en échelle de gris sur I'écran. Plusieurs
nuances de gris sont utilisées allant de I’hypoéchogénicité (gris foncé) a I’hyperéchogénicité
(gris clair), en passant par I'isoéchogénicité (avec la graisse sous-cutanée comme référence).
L'échographie est parfois soumise a des artéfacts pouvant géner son interprétation
(anisotropie, cone d’'ombre entre autres).

Le principe du doppler repose quant a lui sur la variation de fréquence des échos regus par les
structures en mouvement telles que les globules rouges. Il est fondé sur I'énergie du signal
rétrodiffusé par les éléments figurés du sang. Le mode doppler puissance (DP) est le plus
utilisé. Il permet de détecter les flux circulants tels que I'hypervascularisation d'une synovite
inflammatoire. Peu influencé par I'angle de la sonde, il subit en revanche une atténuation avec

la profondeur et est sensible aux mouvements de la sonde.

3) b. Lésions élémentaires et scores
L'OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials qui est un organisme
international visant a perfectionner la métrologie de la PR dans les essais cliniques) a défini en

2005 |'aspect échographique des lésions de PR (Tableau 3) (12).
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Tableau 3. Lésions échographiques de la PR, définitions OMERACT.

Epanchement synovial Zone intra-articulaire anormale déplacgable et compressible, iso-ou anéchogéne,
sans signal DP

Hypertrophie synoviale Tissu intra-articulaire anormal non déplagable et faiblement compressible,
hypo- ou isoéchogéne, avec possible signal DP

Ténosynovite Epaississement tissulaire hypo- ou anéchogéne, avec ou sans liquide dans la
gaine tendineuse, dans 2 plans perpendiculaires, avec possible signal DP

Erosion osseuse Discontinuité de la surface osseuse intra-articulaire visible dans 2 plans
perpendiculaires

La synovite (Image 1) se présente comme une hypertrophie synoviale pouvant s'associer a un
épanchement liquidien, et elle est considérée comme inflammatoire lorsqu'il y a une prise de

signal doppler.

Image 1. Synovites échographiques sur une coupe longitudinale d’une articulation métacarpo-
phalangienne.

e (Grade 0 : absence d’épaississement de la
membrane synoviale)
Grade 1 : minime épaississement synovial ne

bombant pas au-dela des surfaces articulaires

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

Le résultat est souvent exprimé de facon binaire (absence/présence de synovite), il est
toutefois possible d'évaluer plus finement I'importance de la synovite comme avec le score de
Szkuldlarek (Tableau 4) (13). Ce score nécessite d’analyser les 3 parameétres évoqués

précédemment (épanchement, hypertrophie synoviale et signal DP) selon une gradation semi-

17



guantitative, de 0 a 3, sur la face dorsale des articulations métacarpo-phalangiennes (MCP),

inter phalangiennes proximales (IPP) et métatarso-phalangiennes (MTP).

Tableau 4. Différents scores échographiques de cotation des lésions de PR.

D’apres A. Bezza . Rev Mar Rhum. 2013;23:12-5.

Score épanchement articulaire

Score semi-quantitatif de Szkudlarek

Grade 0 : pas d’épanchement

Grade 1 : épanchement minime

Grade 2 : épanchement modéré (sans distension de la
capsule articulaire)

Grade 3 : épanchement volumineux avec distension
de la capsule articulaire

Score Doppler

Score semi-quantitatif de Szkudlarek

Grade 0 : pas de signal doppler

Grade 1 : quelques points

Grade 2 : signaux confluents < 50% de la surface
synoviale

Grade 3 : signaux confluents > 50% de la surface
synoviale

Score semi-quantitatif de Stone et al

Grade 0 : pas de signal

Grade 1 : signal dans moins d’un tiers du tissu synovial
Grade 2 : signal dans un a deux tiers du tissu synovial
Grade 3 : signal dans au moins deux tiers du tissu
synovial

Score synovite

Score semi-quantitatif de Szkudlarek

Grade 0 : pas d’épaississement synovial

Grade 1 : minime épaississement synovial comblant
I'angle entre les os périarticulaires, mais ne dépassant
pas la ligne passant par les sommets des os

Grade 2 : épaississement synovial dépassant la ligne
passant par les sommets des os mais sans extension
le long des diaphyses

Grade 3 : épaississement synovial dépassant la ligne
passant par les sommets des os avec extension le long
d’au moins une des diaphyses

Score de Scheel : score commun pour I'épanchement
et I’hypertrophie (MCP, IPP face palmaire et dorsale)
Grade 0 : pas d’épanchement ni d’hypertrophie
Grade 1 : épanchement / hypertrophie minime
Grade 2 : épanchement / hypertrophie modérée
Grade 3 : volumineux épanchement / hypertrophie

Score érosion

Score semi-quantitatif de Szkudlarek

Grade 0 : surface corticale normale

Grade 1 :irrégularité de la surface osseuse sans défect
cortical visible dans 2 plans

Grade 2 : défect de la surface osseuse visible dans 2
plans perpendiculaires

Grade 3 : défect osseux créant des destructions
osseuses étendues

Classification selon la taille des érosions Wakefield
modifié

1:<1mm

2:dela2mm

3:de2admm

4:>4mm

Néanmoins, il n'y a, a I'heure actuelle, pas de consensus sur le score échographique a utiliser

ni le nombre d'articulations minimal a étudier (14). Il a été ainsi démontré qu'une évaluation

échographique de 12 articulations est tout autant corrélée a I'activité de la maladie qu'une
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évaluation de 60, 40 ou 20 articulations, suggérant qu'il n‘est pas indispensable d'évaluer
toutes les articulations (15). Bien qu’il existe des scores exhaustifs intégrant les 44 articulations
du DAS, sont apparus des scores plus concis comme celui de Backhaus qui n’évalue que 7
articulations (16). Le score Naredo 12 pourrait étre utilisé en pratique clinique du fait du
nombre limité d’articulations explorées. Il a été validé comme reproductible, sensible au
changement et utilisable dans le monitoring thérapeutique des PR (17). L'OMERACT a
développé récemment le Global OMERACT Synovitis Score (GLOSS), visant a unifier les
composantes de la synovite (hypertrophie synoviale, épanchement et vascularisation) en un
score global semi-quantitatif tout en restant faisable en pratique quotidienne (18).

En pratique courante, les sites préférentiellement étudiés sont les poignets et les mains (MCP
et IPP) en face dorsale et palmaire. On explore plus attentivement les MCP 2 et 5 qui sont plus
accessibles, a la recherche d’érosions (Image 2). L'étude des tendons extenseurs et fléchisseurs
des mains y est associée, et plus particulierement I'extenseur ulnaire du carpe qui peut étre le
siege d’'une ténosynovite (Image 3). Aux avant-pieds, on étudie principalement la face dorsale

des MTP et en particulier la MTP 5, potentiellement siege d'érosions.
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Image 2. Erosions osseuses échographiques sur une coupe longitudinale d’une articulation
métacarpo-phalangienne.

Erosions

Discontinuité de la surface osseuse intra-articulaire qui est visible dans 2 plans
perpendiculaires

(Grade 0 : surface osseuse réguliére)

_F—Gradt% 1 :‘irrégu.le‘\rité 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

Image 3. Ténosynovites échographiques sur une coupe axiale d’'un tendon extenseur du
poignet.
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e 4) Polyarthrite débutante: intérét d’un diagnostic précoce
Devant une polyarthrite débutante, le diagnostic de PR doit étre posé le plus rapidement
possible puisqu'il est établi que la précocité du traitement apparait comme un facteur
primordial dans I'obtention de la rémission et 'amélioration du pronostic fonctionnel et

structural.

4) a. Confirmer les synovites
L'échographie est plus sensible que I'examen clinique et que les radiographies standard pour
détecter la présence de synovites. Une étude japonaise analysant 1540 articulations de
patients atteints de PR a démontré que dans 6,8 % des cas la synovite est infra-clinique et
détectée a I'échographie (19). Dans une étude de Wakefield et al. (20), aprés un examen
échographique de 80 patients avec mono- ou oligoarthrite clinique récente, le diagnostic est
devenu celui de polyarthrite pour 29 d'entre eux. Dans cette méme étude, sur 459
articulations analysées, 33 % étaient le siége d'une synovite échographique infra-clinique. A
I'inverse, sur 185 synovites cliniques, I'échographie n'en a détecté que 79 %, probables faux
positifs cliniques. Backhaus dans une population de PR a comparé les données de I'examen
clinique, de I'échographie et de I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM) des doigts (21).
Dans cette étude, I'échographie retrouvait autant de synovites que I'IRM. L'échographie est
également plus sensible que I''IRM pour détecter les ténosynovites comme démontré dans

I'étude de Schmidt (22).

4) b. Rechercher les lésions structurales
Les érosions radiologiques sont présentes seulement chez une minorité de patients au stade

précoce, avec une prévalence évaluée entre 8 % et 40 % a 6 mois (23). Les érosions
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radiologiques précoces sont corrélées a un mauvais pronostic fonctionnel. Dans la PR
débutante de moins d'un an, I'étude de Wakefield a démontré que I'échographie détectait 6,5
fois plus d'érosions que la radiographie chez 7,5 fois plus de patients (24). Szkudlarek a
confirmé ces données sur les MTP (25). Cependant, il est impossible de faire une évaluation
exhaustive des lésions en échographie, ce qui rend I'examen moins pertinent pour éliminer
formellement la présence d'érosions notamment au niveau du carpe ou du tarse: dans cette

indication, I'IRM reste probablement le meilleur outil.

4) c. Confirmer le diagnostic
A un stade précoce, poser le diagnostic de PR n'est pas toujours aisé car il n'existe aucun gold
standard. C’est ici que I'échographie peut jouer un role important. Chez les patients présentant
une arthrite inflammatoire récente non sérodéfinie, I'échographie en mode DP peut avoir un
impact sur l'orientation diagnostique. La présence de plus de 3 synovites en mode B, de plus
d'une synovite hypervascularisée en mode DP et de plus d'une érosion augmente la probabilité
d'avoir une PR débutante dans 94 % des cas alors que cette probabilité n'est que de 30 % sans
données échographiques (26). Selon les recommandations européennes pour la prise en
charge des rhumatismes inflammatoires débutants, «l'examen clinique est la méthode de
choix pour détecter les synovites. En cas de doute, |I'échographie doppler puissance et I'lRM

peuvent étre utiles pour détecter des synovites» (27).

e 5) Le suivi échographique des PR
L'échographie ostéo-articulaire constitue un outil d'imagerie en plein développement, non

seulement pour le diagnostic, mais aussi pour le suivi des PR établies.
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5) a. Evaluer I'activité de la PR
L'échographie donne une information supplémentaire majeure par rapport a Il'examen
clinique: I'activité de la synovite. Cette activité est évaluée par le volume synovial, mais surtout
par I'hypervascularisation synoviale objectivée par le DP (Image 4). L'intensité de
I'hypervascularisation en mode DP est corrélée a I'examen anatomopathologique (28, 29),
mais aussi au DAS28 et a la CRP dans les PR précoces (30). Tous ces résultats permettent de

penser que le mode DP est un marqueur utile de l'activité de la maladie.

Image 4. Synovites actives échographiques avec signal DP sur une coupe
longitudinale d’une articulation métacarpo-phalangienne.

Hypervascularisation DOPPLER

—
= Grade 1 : signaux

e dOppler isolés

. e Grade 2 :signaux
v "= vasculaires confluents
occupant <50%

membrane synoviale

. Grade 3 : signaux
i >
vasculaires confluents
>50%
membrane synoviale

5) b. Outil d'évaluation de la réponse thérapeutique
La sensibilité au changement de I'échographie semble satisfaisante. Elle peut donc étre un
excellent moyen pour suivre les patients sous traitement. Lobjectif est de mettre en évidence
la réduction ou la disparition de I'hypervascularisation en mode DP, puis des synovites en

mode B dans un second temps. L'hypervascularisation synoviale régresse sous corticoides par
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voie générale (31) et sous biothérapie associée aux DMARD (Disease modifying antirheumatic
drugs) (32-34), suggérant la possibilité de suivre I'évolution de ces synovites sous traitement.
Plusieurs études proposent d’adopter I'échographie comme outil d'évaluation de la réponse
thérapeutique, dont certaines pour évaluer I'efficacité des biothérapies voire guider leur
décroissance (35-38). Dans une étude récente, I'échographie en association a la clinique
permet d’identifier 25% des patients en rechute, lors de la décroissance thérapeutique (39).
Deux études récentes controlées randomisées ont été conduites dans ce sens et se sont fixé
comme objectif un contréle serré basé sur I'échographie: I'étude TaSER (40) et I'étude ARCTIC
(41). Les conclusions des auteurs ne rapportent pas de valeur ajoutée de I'échographie par
rapport a la clinique dans le monitoring des PR pour obtenir la rémission, mais en revanche

une tendance au sur-traitement.

* 6)Réle de I'échographie dans la rémission clinique
La rémission est désormais un objectif thérapeutique possible dans la PR grace a un traitement
précoce et intensif. Cependant, rémission clinique et rémission échographique sont bien

différentes.

6) a. Fréquence des synovites échographiques dans la PR en rémission
De nombreuses études transversales (42-51) et longitudinales (52-59) mettent en évidence la
présence de synovites infra cliniques chez des patients en rémission clinique. Celles-ci
montrent que 33,3 a 100 % d’entre eux présentent au moins une hypertrophie synoviale sur
une articulation détectée en mode B et 14,9 a 93,3 % ont au moins une synovite en mode DP.
La diversité des populations étudiées, la définition de la rémission clinique, sa durée, et le

nombre variable d’articulations étudiées en échographie (de 6 a 44 articulations) expliquent
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ces écarts importants.

6) b. Prédiction de progression structurale
Certaines études ont démontré que I'échographie pouvait étre un moyen prédictif d'évolution
structurale, méme chez des patients en rémission clinique, et plus particulierement en mode
DP. Brown a conclu qu’a un an du suivi des patients en rémission, la présence du signal DP était
associée a une destruction articulaire avec un Odds Ratio de 4 (95 % CI : 1,98-8,08) (57).

D’autres études vont également dans ce sens (53, 55).

6) c. Prédiction de nouvelle poussée
Dans I'étude de Foltz et al. (55), le nombre initial de synovites en mode DP est le seul
parameétre qui prédit la rechute clinique a 12 mois. Dans I'étude de Scire et al. (56), la présence
d’au moins une synovite en mode DP prédit la rechute clinique a 6 mois (OR = 12,8 [IC95 %
1,6-103,5]). Ces données renforcent l'idée de la nécessité d'un suivi échographique,

complémentaire au suivi clinique, biologique et radiologique habituel.

6) d. Facteurs prédictifs de persistance de synovites échographiques
On peut penser que d’autres facteurs peuvent influencer la présence ou non de synovites
échographiques chez les malades en rémission clinique, comme I'age, la durée d’évolution de
la maladie ou de rémission, le caractere érosif, ou la présence d’anticorps antipeptides
cycliques citrullinés (AC anti-CCP). Peluso et al. (58) ont démontré qu’une PR récente est un
facteur prédictif de rémission échographique. Dans I'étude de Harman et al. (60), le délai
diagnostique est fortement associé a la persistance d’une synovite échographique chez un

patient en rémission. Une association négative est aussi retrouvée entre la présence de

25



synovites échographiques et la durée de la rémission. A I'inverse, une équipe japonaise (61) a
montré une tendance a la diminution des synovites échographiques lors d’'une rémission
prolongée. Dans |'’étude de Scire et al. (56), il existe une corrélation faible entre CRP et score
échographique en mode DP. Cette corrélation entre VS ou CRP et synovites DP n’est pas
retrouvée dans |'étude de Balsa et al. (51). Une étude ne retrouve pas de corrélation entre la
présence de facteurs rhumatoides ou d’AC anti-CCP et la persistance de synovites

échographiques (49).

6) e. Association entre les scores de rémission clinico-biologiques et échographiques
Le nombre de synovites échographiques peut varier selon que le patient soit en rémission
DAS28-CRP/VS, CDAI ou SDAI. Ce dernier semble le plus associé a la rémission échographique,
c'est-a-dire que les patients qui sont en rémission SDAI ont moins de synovites échographiques
gue ceux en rémission DAS28. Certains auteurs ont exploré les corrélations entre le nombre
de synovites échographiques ou le score de ces synovites et certains parametres cliniques. Les
résultats sont discordants entre les études (absence de corrélation, ou corrélation moyenne a
faible), et ce malgré des modalités d’examen échographique similaires, et quels que soient les
scores composites utilisés. Balsa et al. ont détecté des corrélations faibles entre le nombre de
synovites avec hyperhémie DP ou score DP et le score SDAI, mais pas de corrélation
significative avec le DAS28 (42). Dans une cohorte de 128 PR considérées en rémission DAS28
depuis au moins 6 mois, seulement 58 % étaient également en rémission SDAI (9). L'indice
composite SDAI pourrait étre considéré comme un outil pertinent dans la définition de la
rémission clinique mais aussi dans la définition de la rémission échographique.
Ces données de la littérature nous ont amené a étudier les associations entre les différents

scores de rémission clinico-biologiques et I'activité échographique.
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BACKGROUND. Several composite scores (28-joints Disease Activity Score (DAS28),
Simplified/Clinical Disease Activity Index (SDAI/CDAI)) may be used as target of
therapeutic strategies in rheumatoid arthritis (RA) management. Although ultrasound
(US) is a useful imaging technique in RA management, there are no validated US
remission criteria. We aimed at analyzing correlations between US and clinical scores
in RA patients with clinical remission.

METHODS. This French multicenter cross-sectional study, in 11 Rheumatology
departments, consecutively included patients from August 2015 to April 2016.
Inclusions criteria were: RA diagnosis meeting ACR-EULAR 2010 criteria, <15 years of
progression, DAS28-ESR<2.6 for at least 3 months, stable treatment for at least 6
months, including steroids if necessary. Correlations between US scores (Naredo12 B-
mode, PD-mode, combined B+PD mode, PDUS scores) and clinical remission
composite scores (DAS28-ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate), DAS28-CRP (C
Reactive Protein), SDAI, CDAI) were analyzed.

RESULTS. 225 patients were analyzed. Intra/inter-observer reliabilities were good to
excellent. Correlations between clinical and US Naredo12 scores were weak to
moderate, with correlation coefficients ranging from 0.086 [-0.05 ; 0.21] to 0.323 [0.20 ;
0.44]. Best correlations were observed between PD-mode and SDAI or CDAI. US
Naredo12 PD-mode score of 0/36 predicts a SDAI remission with 78% sensitivity and
49% specificity (area under curve 0.65). No association was found between US
Naredo12 scores and type of treatment, remission duration or disease duration.
CONCLUSION. There is no strong correlation between US and clinical scores in
remission RA patients in routine care. US input in the definition of RA remission
remains uncertain.
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Key messages: Ultrasound may have a role in the definition of remission, since there are some
discrepancies between outcome measures of disease activity in rheumatoid arthritis patients in
remission.

Moderate correlations between clinical and ultrasound scores were shown in remission
rheumatoid arthritis patients.

Ultrasound Naredo12 PowerDoppler-mode score of 0/36 predicts a Simplified Disease Activity
Index (SDAI) remission with 78% sensitivity and 49% specificity (area under curve 0.65).

Correlation between clinical and ultrasound scores is independent of rheumatoid arthritis
duration, remission duration, and type of treatment.
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INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory arthritis (1), leading to joint damage,
degradation of quality of life, disability, and decrease of life expectancy (2). Hence, RA dramatically
increases the burden of medical health care systems. Clinical remission has become a realistic goal
in RA management (3). Several composite scores (28-joints Disease Activity Score (DAS28), Simplified
Disease Activity Index (SDAI), Clinical Disease Activity Index (CDAI)) are available as a target of
therapeutic strategy (4). These several outcome measures might be used with different limitations.
Early diagnosis, prompt treatment initiation, and early achievement of remission provide a better
chance to optimize clinical and radiographic outcomes (3).

Over the last few years, ultrasound (US) has become essential in monitoring RA patients (5-8), with
a strong validity and added value over clinical and radiographic assessment. Semi-quantitatively
grey-scale assessment (B-mode), and PD-mode (Power-Doppler) predict joint damage progression
(9). In patients with RA remission, subclinical synovitis, which has been related to silent structural
damage progression (10), can be detected with US, especially in deep joint. As discrepancies remain
between clinical outcome measures in RA patients in remission (4), US may have a role in the
definition of remission. For instance, US scores such as the US Naredo 12 joints score, have been
evaluated with substantial validity, reliability, and predictive value of PD-mode on joint damage in
RA patients with clinical remission or in biological disease-modifying anti-rheumatic drugs
(bDMARD) tapering (11). But the relevant variability of PD-mode signal makes it very difficult to
elaborate a reliable definition of PD-mode remission (12).

Huge endeavors have been gathered to validate US in rheumatic diseases. Outcome Measures in
Rheumatology (OMERACT) US group has also improved standardization of US scanning technique
and definitions of abnormalities, in order to overcome the intrinsic operator-dependent nature of
this imaging modality (13). However there are currently no validated US remission criteria, because

of uncertainty on the signification of persistent synovial hypertrophy in B-mode or PD-mode in RA
2
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patients in clinical remission (14). Studies assessing the correlation between US data and clinical
evaluation have suggested either strong (15) or poor correlations (16), showing contradictory result.
However, few of these studies concerned RA patients in remission. It was thus necessary to evaluate
correlations between 4 clinical scores (DAS28-ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate), DAS28-CRP (C
Reactive Protein), SDAI, CDAI) and US Naredo 12 joints scores (B-mode, PD-mode, combined B+PD
mode, or PDUS) in RA patients in remission. We also characterized predictive factors for US

remission.
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METHODS

Study population

This French multicenter cross-sectional study took place in 11 Rheumatology departments
(Grenoble, Dijon, Lyon HEH, Lyon Sud, Aix-les-Bains, Saint-Etienne, Macon, Chalon-sur-Sadne,
Belfort, Besangon, Valence), from August 2015 to April 2016. Inclusions criteria were:

- diagnosis of RA meeting ACR-EULAR 2010 criteria,

- less than 15 years of progression

< DAS28-ESR<2.6 for at least 3 months,

- with a stable treatment (conventional synthetic DMARD (csDMARD), or bDMARD, or
association of both) for at least 6 months, including steroids if necessary (equivalent
prednisone<0.1mg/kg/day) without steroid pulse or intra-articular steroid injection for 3 months.
Clinical data

Clinical data listed were : age, gender, weight, height, Body Mass Index (BMI), duration of RA,
duration of remission, presence of AntiCitrullined Proteins Antibodies (ACPA), presence of
Rheumatoid Factors (RF), presence of erosions, number of tender joints, number of swollen joints,
patient global health visual analogic scale (mm), physician global health visual analogic scale (mm),
ESR (mm/h), CRP (mg/L), type of treatment (csDMARD, bDMARD, oral steroids, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs NSAID). Clinical scores were calculated, with a remission defined as: DAS28<2.6,
CDAI<2.8, SDAI<3.3, and collected before US scoring, which was fulfilled on the same day. Oral and
written information about the study design were given to patients and they had to sign an informed
consent before being included. The study design was based on ADELF (Association Des
Epidémiologistes de Langue Frangaise) recommendations, conducted in accordance with the
Helsinki Declaration and approved by the CNIL (Comission Nationale de I'Informatique et des

Libertés) with authorization number 915012. Clinical evaluation was blinded to US data.
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US scoring

Standardized US machines (Esaote MyLab60, Esaote MyLab70 XVG, Hitachi Aloka Hi Vision Avius, GE
Logig-e, and Logig-e LogiqS7) were used with linear probe (12-18MHz in superficial joints, 5-12MHz
in deep joints). Because of its validity, reproducibility and responsiveness to change, the Naredo
score (15) was used to assess US RA activity in B and PD-mode. An experienced ultrasonographist,
blinded to clinical data, examined 12 joints (elbows, wrists, 2" and 3™ metacarpo-phalangeals,
knees, ankles), with a semi-quantitatively scale going from 0 to 3 (where 0 = absence, 1 = mild, 2 =
moderate, and 3 = marked). US Naredo12 scores in B-mode [0-36], PD-mode (Power-Doppler [0-
36]), combined B+PD-mode (total of B-mode and PD-mode [0-72]) and PDUS (highest value between
B-mode or PD-mode [0-36]) were calculated. Doppler setting was individually adjusted for each
patient, according to the ultrasonographist. US evaluation was blinded to clinical data.

Statistics

US scoring reliability

We analyzed inter-observer reliability in 17 experienced rheumatologists who took part of this study,
by Cohen Kappa coefficient (k) and weighted k, which were considered weak for k<0.4, moderate for
0.4<k<0.6, good for 0.6<k<0.8 and excellent for k>0.8. 49 B-mode and 51 PD-mode imaging (wrists
and hands) from a data base were assessed. A total of 20 B-mode and 19 PD-mode US scan images
were similar in order to determine intra-observer reliability of the 17 rheumatologists.

Primary outcome measure

Correlation between clinical and US Naredo12 scores coefficients (95% confidence interval) were
determined by Spearman’s test. Correlation coefficients were interpreted as weak (<0.3), moderate
(0.3, <0.5) or strong (>0.7) (17).

The Youden Index was used as a summary measure of the receiver operating characteristic (ROC)

curve in order to determine the optimal threshold of US PD-mode to predict SDAI remission.
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Secondary outcome measures

The impact of disease duration, duration of remission or treatments (csDMARD and/or bDMARD) on
US Naredo12 scores was also assessed by Kruskal-Wallis’s test.

Quantitative data were expressed as mean (standard deviation) or median (interquartile range) and
qualitative data as number and percentages. Missing data had not been handled. All tests were two-
sided with a risk at 5%. Statistical analyses were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute Inc.

Cary, NC, USA).
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RESULTS

A total of 238 patients were consecutively included and 225 patients were analyzed. 13 patients
could not be analyzed because they were actually not in clinical remission on examination.

68.4% of patients were women. Meantstandard deviation (SD) age, RA duration and duration of
remission were respectively 58.6+12.4 years, 6+3.7 years and 20.8£19.4 months. Mean+SD DAS28-
ESR, DAS28-CRP, CDAI and SDAI were respectively 1.7+0.5, 1.7+0.5; 2.6+2.3, 2.9+2.4.

A total of 196 (87.1%) patients were treated with csDMARD (182 patients (92.9%) were taking
Methotrexate) and 118 (52.4%) patients were treated with bDMARD (89 patients (75.4%) were
taking bDMARD with csDMARD). A total of 3.4% of patients were treated with Infliximab, 17.8%
Etanercept, 8.5% Adalimumab, 4.2% Golimumab, 5.9% Certolizumab, 30.5% Tocilizumab, 19.5%
Abatacept, 9.3% Rituximab, and 0.8% Anakinra. Steroids were used for 9.8% of patients and NSAID
were used for 4.5% of patients (Table 1).

US scoring reliability

B-mode intra-observer reliability (meantSD) was good to excellent (k=0.77+0.16 and weighted
k=0.87+0.10); PD-mode intra-observer reliability was excellent (k=0.97+0.06 and weighted
k=0.99+0.03).

B-mode inter-observer reliability was modest with k ranging from 0.24+0.12 to 0.56+0.15; PD-mode
inter-observer reliability was excellent with k ranging from 0.60+0.06 to 0.82+0.10. Results were
better with weighted k ranging from 0.49+0.12 to 0.7410.11 in B-mode, and weighted k ranging from
0.91+0.05 to 0.78+0.06 in PD-mode.

Because of low reliability (particularly in B-mode intra/inter-observer reliability) 5 rheumatologists
performed an improvement session before the study onset, in order to optimize reliability of US

analysis as already shown by D’Agostino et al. (18).
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Primary outcome

Very weak to moderate correlations between clinical scores (DAS28-ESR/CRP, CDAI, SDAI) and US
Naredo12 scores were found, with Spearman’s correlation coefficient ranging from 0.086 [-0.05 ;
0.21] t0 0.323 [0.20; 0.44] (Table 2).

Best correlations were observed between US Naredo12 PD-mode and SDAI (Spearman's correlation
coefficient = 0.315 [0.19 ; 0.43]) or CDAI (Spearman's correlation coefficient = 0.323 [0.20 ; 0.44]).
US Naredo12 PD-mode score (threshold 0/36) predicted SDAI remission with a sensitivity of 78%
[95% CI : 70.4; 84.1], a specificity of 49% [95 % Cl : 38.1; 59.5], and an area under the curve of 0.65
[95 % Cl : 0.58; 0.71]) (Figure 1).

Secondary outcomes

No association was found between US Naredol2 scores and treatments (csDMARD, bDMARD or
association). In hindsight, we focused on evaluating correlations between US Naredo12 PD-mode
and CDAI or SDAI (which showed best correlations as mentioned above) in each group of treatment.
Best correlations were observed in the bDMARD group (Spearman's correlation coefficient = 0.438
[0.085 ; 0.693] when using CDAI and Spearman's correlation coefficient = 0.461 [0.114 ; 0.708] when
using SDAI). Correlations coefficient were not compared to each other but it seems that type of
treatment does not impact on the association between US and clinical evaluation (Table 3, 4).
Similarly, no association was found between US Naredol12 scores and duration of remission, nor

duration of the disease (Table 5).
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Table 1: Baseline demographics

n =225 patients

Gender - (n, %)

Men : 71 (31.6%)
Women : 154 (68.4%)

Age (years) - mean (SD) 58.6(12.4)
BMI (kg/m?) - mean (SD) 25.1(4.8)
RA duration (years) - mean (SD) 6(3.7)
Duration of remission (months) - mean (5D) 20.8 (19.4)

ACPA positive- (n, %)
RF positive - (n, %)

154 (71.3%)
149 (70.6%)

Erosive RA - (n, %) 112 (52.8%)
DAS28 ESR - mean (SD) 1.7 (0.5)
DAS28 CRP - mean (SD) 1.7 (0.5)
Tender joints 0.3(0.7)
Swollen joints 0.2 (0.6)
Patient global health (mm, 0-100) 12.9(13.7)
Physician global health (mm, 0-100) 8.4(9)
ESR (mm/h) 9.2 (6.7)
CRP (mg/L) 2.8(3.3)
CDAI - mean (5D) 2.6(2.3)
CDAI - remission =2.8 (n, %) 127 (56.4%)
SDAI - mean (MD) 2.9(2.4)

SDAI - remission =3.3 (n, %)

141 (63.8%)

¢sDMARD - (n, %)

196 (87.1%)

Methotrexate - (n, %2DMARD) 182 (92.9%)
bDMARD - (n, %) 118 (52.4%)
Infliximab 4 (3.4%)
Etanercept 21(17.8%)
Adalimumab 10 (8.5%)
Golimumab 5 (4.2%)
Certolizumab 7 (5.9%)
Tocilizumab 36(30.5%)
Abatacept 23 (19.5%)
Rituximab 11(9.3%)
Anakinra 1(0.8%)
Monotherapy 29 (24.6%)
Association csDMARD + bDMARD 89 (75.4%)
Oral steroids— (n, %) 22 (9.8%)
Steroid dose (mg/day PREDNISONE equivalent) - mean (SD) 3.4(1.5)
NSAID— (n,%) 10 (4.5%)

BM! : body mass index, RA : rheumatoid arthritis, ACPA : anti-citrullinated protein antibodies, RF : rheumatoid factor, DAS28 : disease activity
score, ESR : erythrocyte sedimentation rate, CRP : C-reactive protein, CDAI : clinical disease activity index, SDAI : simplified disease activity index,
csDMARD : conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, bBDMARD : biological disease-modifying antirheumatic drugs, NSAID :
non steroidal anti inflammatory drug, 5D : standard deviation.
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Table 2: Correlation between clinical and US Naredo12 scores (n=225)
Data are expressed as Spearman correlation coefficient [95% Cl]

DAS28-ESR DAS28-CRP CDAI SDAI
0.113 0.281 0.251 0.273
B+D)-Mod
(B+D)-Mode [-0.02; 0.24] [0.15 ; 0.40] [0.12 ; 0.37] [0.15 ; 0.39]
B Mode 0.086 0.253 0.202 0.228
[-0.05 ; 0.21] [0.12; 0.37] [0.07 ; 0.32] [0.1;0.35]
0.192 0.229 0.323 0.315
PD-Mod
ode [0.06 ; 0.32] [0.10 ; 0.35] [0.20 ; 0.44] [0.19 ; 0.43]
0.089 0.257 0.214 0.238
PDUS
[-0.04 ; 0.22] [0.13 ; 0.38] [0.09 ; 0.34] [0.11 ; 0.36]

DAS28 : 28-joints Disease Activity Score, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP : C-reactive protein, CDAI : clinical disease
activity index, SDAI : simplified disease activity index.

Figure 1: ROC curve of SDAI remission prediction according to US Naredo12 PDmode
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Table 3: Association between US Naredo12 scores and type of treatment (n = 225)
Data are expressed as Median [Q1 ; Q3] — Kruskal-Wallis test

csDMARD bDMARD bDMARD +
N = 107 monotherapy c¢sDMARD p
N =29 N =289
(B+D)-Mode 2.0[1.0;5.0] 3.0[2.0;5.0] 3.0[2.0;5.0] 0.107
B-Mode 2.0[1.0;4.0] | 3.0[2.0;4.0] 3.0[1.0; 5.0] 0.312
PD-Mode 0.0[0.0;0.0] | 0.0[0.0;1.0] 0.0 [0.0; 1.0] 0.065
PDUS 2.0[1.0;4.0] | 3.0[2.0;4.0] 3.0[1.0; 5.0] 0.203

csDMARD : conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, bDMARD : biological disease-modifying antirheumatic

drugs

Table 4: Association between clinical scores (CDAI and SDAI), and US Naredo12 PD-mode in each

treatment group (csDMARD, bDMARD, association) (n = 225)

Data are expressed as Spearman correlation coefficient [95% Cl]

csDMARD
N =107

bDMARD
monotherapy
N=29

bDMARD +
csDMARD
N =89

PD-Mode / CDAI

0.271 [0.086 ; 0.439]

0.438 [0.085 ; 0.693]

0.350 [0.153 ; 0.520]

PD-Mode / SDAI

0.259 [0.072 ; 0.429]

0.461[0.114 ; 0.708]

0.330[0.127 ; 0.507]

bDMARD: biological disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARD : conventional synthetic disease-modifying antirheumatic

drugs, CDAI: clinical disease activity index, SDAI: simplified disease activity index

Table 5: Association between US Naredol12 scores, RA duration and duration of clinical remission

(n=225)
Data are expressed as Median [Q1 ; Q3] — Kruskal-Wallis test
(B+D)-Mode PD-Mode PDUS
Remission duration
<6 months (n=38) 3.0 [1.0; 5.0] 0.0 [0.0; 1.0] 3.0[1.0;5.0]
16 ; 12] months (n=53) 3.0[2.0;6.0] 0.0[0.0; 2.0] 3.0[1.0;5.0]
>12 months (n=134) 3.0 [1.0;5.0] 0.0 [0.0; 1.0] 2.0[1.0; 4.0]
P 0.201 0.124 0.280
RA duration
<5 years (n=112) 2.0[1.0;5.0] 0.0[0.0;1.0] 2.0[1.0;4.0]
]5; 10] years (n=91) 3.0[1.0;5.0] 0.0[0.0;1.0] 3.0[1.0;5.0]
>10 years (n=22) 3.5[2.0;5.0] 0.5[0.0:1.0] 3.0[1.0;5.0]
p 0.214 0.146 0.308
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DISCUSSION

This multicenter cross-sectional study shows an absence of strong correlations between clinical and
US scores, in remission RA patients in daily practice, whatever the clinical scores used. US input in
remission definition remains modest and we cannot support US as an essential tool in RA remission
management. Even though DAS28 is the most widely used tool in everyday practice, CDAI or SDAI
are more stringent remission criteria (19) and display better correlations with US Naredo12 PD-
mode, enabling to evaluate the residual inflammation.

Discordant studies assessing the correlation between US data and clinical evaluation have suggested
either strong correlations (correlation coefficient >0.7 for Kawashiri et al. (20) and >0.5 for Naredo
et al. (15)) or poor correlations (16, 21). In our study, clinical evaluation was blinded to US data, and
performed on the same day. Secondly, we defined a standardized method of data collection (time,
temperature of the room, strict definition of activity scores, US machines) and good intra/inter-
observer reliability. Other studies suggested higher US reliability in RA patients (22), but with fewer
experts and less joints assessed (16). Finally, we only included RA patients with relatively short
disease duration (i.e.less than 15 years). Here, the mean of RA duration was actually much shorter
(6£3.7 years). This allows hurdling degenerative changes on US evaluation, even if sometimes
degenerative changes might occur before 6 years of disease progression. In this study US evaluation
was performed with a pragmatic and quick method, by rheumatologists in routine care in order to
strengthen the external validity without affecting the inter-observer reliability, as already suggested
by literature (23). Recent studies bring more information about the uncertain role of US in RA
management. The TASER study (24) suggested a modest place for US-driven treat to target strategy,
which was not associated with significantly better clinical or imaging outcomes than a DAS28-driven
strategy. Nevertheless, there was a more frequent DAS44 remission rate in patients with US
assessment (66%) compared with patients without US assessment (44%). In the same direction, the

ARCTIC study (25), which is an open study, showed no superiority of the US tight control strategy
9
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over the clinical tight control strategy, concerning sustained remission and radiographic damage. US
assessment may lead to overtreatment in RA patients (e.g. steroids injections, bDMARD, csDMARD
changing) which imply side effects. But on the other hand, US findings may also lead to a less
aggressive treatment in patients with an evident imaging remission.

Some limits of the internal validity of this study should be reported. Different US machines were
used and we know US Naredo12 scores are partially machine-dependent (26). However US machines
were standardized within all centers. Intra/inter-observer reliability was performed on recorded
ultrasonography scan images of hands and wrists. While not assessing independent acquisition of
ultrasonography scan image, we might overestimate intra/inter-observer reliabilities as shown by
Cheung et al. (22). Knees and ankles (included in US Naredo12 scoring) were not included in our
reliability tests. This is not likely a limitation, as few patients had US ankle synovitis, and many knee
synovitis may be due to osteoarthritis. Although US Naredo12 scores are well defined (15), these
outcomes remain partly subjective assessments (26), whereas quantitative scores seem little more
objective but are more time-consuming (27). Last, RA activity was evaluated on 28 joints excluding
ankles in clinical scores, whereas only 12 joints excluding shoulders and proximal interphalangeal
joints in US Naredo12 scores, which might decrease the correlation. Some studies showed excellent
correlation between comprehensive US joints assessment and reduced US joints assessment (16),
allowing to assess fewer joints in a reduced time with nearly the same validity in the rheumatologist
daily practice. In a systematic review of literature, the minimal number of joints to be included in a
global US score is still controversial (28). New US scores are promising in monitoring RA patients
such as the new seven-joint US score (US7) (29), US Global Synovitis Score (US-GLOSS) (30), or 44-
joints score by Scireé et al. (31). The US7 score is the first US sum score system which combines soft
tissues (synovitis and tenosynovitis) and destructive lesions (erosions) in a composite scoring system
(32). But opposite to US7 score which assesses only the most clinically affected side, the US

Naredo12 score we used assesses bilateral joints. These scores have never been compared to each
10
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other, explaining why there is currently no consensus about a valid, reliable and feasible US score
assessing and monitoring RA patients.

Some issues regarding the external validity of this study should be raised. Subclinical synovitis may
persist upon clinical remission and lead to silent structural damage progression and disease flares.
They are mainly detected in US PD-mode which is confirmed by our study (10). Recently, some
studies found that US remission was related to low radiographic structural damage and longer
duration of clinical remission (14). In our study, remission duration barely impacts the correlation
between US and clinical evaluation in patients with remission. This could be explained by a lack of
information about US activity during the preceding period of evaluation. We cannot exclude recent
US flares.

In addition, US has proved its validity for monitoring response to anti-TNF-a therapy in RA (33).
Marks et al. (34) undertook a challenging study on tapering anti-TNF-a therapy. The authors
concluded that the combined clinical-US strategy may be useful to optimize the selection of patients
for anti-TNF-a dose reduction. Our data suggest that type of treatment does not impact on the
correlation between US and clinical evaluation. However this analysis was beyond the scope of our

study.

11
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CONCLUSION

This cross sectional study shows an absence of strong correlations between clinical and US scores,
in 225 remission RA patients in routine care. Here, US input in remission definition remains modest.
Use of US as a remission criterion in RA patients is still uncertain, as recently shown by Caporali and
Smolen (35). Other studies are needed to evaluate the potential added value of this combined
clinical-US assessment of RA remission in routine care and in monitoring RA patients under

treatment. Determining a US cut off of remission definition may be a strategic goal in the future.

12
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PARTIE 3 CONCLUSION

L'échographie en quelques années par ses progres techniques et par le grand nombre d’études
publiées, est devenue un examen incontournable dans le diagnostic, le pronostic et
probablement le suivi des patients atteints de PR. De ce fait, de plus en plus d’auteurs se sont
guestionnés sur sa valeur ajoutée pour évaluer la rémission, guider voire modifier I'attitude
thérapeutique et donc changer le pronostic fonctionnel des patients. A travers notre étude,
nous n’avons pas montrer un intérét majeur de I'échographie dans la définition et I'évaluation
de la rémission dans la PR.

Plusieurs points concernant la validité interne sont a souligner. Tout d’abord, I'évaluation
clinique a été réalisée en aveugle de I'examen échographique au sein de la méme journée,
dans le cadre de protocoles standardisés type vraie vie. De plus, un total de 225 patients ont
été analysés, avec de nombreux experts rhumatologues participants dans plusieurs centres en
France. Le nombre d’articulations étudiées était relativement élevé comparativement a
d’autres études qui ont fait I'économie d’un calcul d’effectif. Par ailleurs, nous avons inclus des
patients atteints de PR depuis moins de 15 ans, ce qui nous permettait d’éviter les confusions
avec des lésions séquellaires ou dégénératives.

Plusieurs limites doivent néanmoins étre prises en compte. En effet, les échographes utilisés
étaient différents d’'un centre a l'autre, bien que nous ayons essayé d’homogénéiser leurs
caractéristiques; et l'on sait bien que le scoring échographique est machine-dépendant (62).
L'évaluation clinique et échographique (semi quantitative), méme si bien définie, reste une
évaluation subjective au final, a I'appréciation du praticien. Il existait des disparités concernant

les articulations étudiées. Le score US Naredo 12 integre les genoux et les chevilles, qui
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n’étaient pas prises en compte dans notre étude de reproductibilité. De méme, les scores
cliniqgues ne comptabilisent pas les chevilles, alors qu’elles sont retenues dans le score Naredo
12, qui lui par contre exclut les épaules et les IPP. Cela peut avoir un impact négatif sur notre
étude de corrélations.

Enfin, concernant la validité externe, méme si a I’heure actuelle les études disponibles sont
discordantes, nos résultats semblent concordants avec une partie de la littérature. En effet,
dans plusieurs études de grande envergure, les corrélations clinico-échographiques sont plutot
faibles et ne peuvent conclure quant a la valeur ajoutée de I'échographie dans la rémission.
Geng et al. (63) ont étudié 22 articulations de 111 patients en rémission, avec des coefficients
corrélation inférieurs a 0.3. Naredo et al. (64) ont étudié 60 articulations de 94 patients en
rémission avec des coefficients de corrélation étendus mais la plupart entre 0.2 et 0.4. Il existe
tout de méme quelques études ol ces corrélations sont fortes (coefficients de corrélation
supérieurs a 0.7 pour Kawashiri et al. (65) et supérieurs a 0.5 dans une autre étude de Naredo
etal. (17)).

Nos données de reproductibilité robustes sont superposables a celles retrouvées dans la
littérature. Naredo et al. (64) retrouvaient un coefficient k variant de 0.59 a 1.0 en intra-
observateur et de 0.41 a 1.0 en inter-observateur. Notre reproductibilité a d’ailleurs été
étudiée chez 17 rhumatologues sur 100 images, alors que dans la plupart des études, elle est
étudiée parmi moins de 5 rhumatologues sur moins d’images (11).

Des données plus récentes suggerent un role plutot limité de I'échographie, comme les études
TaSER et ARTIC, citées plus haut, qui concluent a une absence de contribution de I'échographie
par rapport a la clinique dans la stratégie thérapeutique. Plus récemment, Caporali et Smolen
ont remis en cause l'utilité de I'échographie en tant que critere de rémission (66).

L'échographie ne parait pas assez discriminante pour asseoir son utilité comme critére de
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rémission, dans la mesure ou la signification du signal inflammatoire infra-clinique reste
incertaine. Comme suggéré plus haut, I'indice composite SDAI pourrait étre considéré comme
un meilleur outil dans la définition de la rémission clinique et encore plus dans la définition de
la rémission échographique. Cependant, de nombreuses questions restent en suspens. |l nous
faut a présent améliorer la spécificité de cet outil pour un meilleur diagnostic, élaborer des
scores utilisables en pratique clinique, peut-étre comparer ces différents scores entre eux et
surtout établir des seuils cliniquement pertinents pour aider au suivi et a la décision

thérapeutique.
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France; (2) Boulogne-Billancourt - France; (3) Echirolles - France,;

Résumé
Introduction

Evaluer la reproductibilité intra-observateur, inter-observateur et versus consensus de la cotation
d’'images échographiques dans la polyarthrite rhumatoide (PR).

Patients et Méthodes

17 rhumatologues du centre-est de la France, dipldmés en échographiste ostéo-articulaire ont bénéficié
d’un rappel des cotations semi-quantitative selon TOMERACT en mode B (0-3) et mode doppler (D)
puissance (0-3). Les images provenaient d’'une base de données échographique (étude TORPECHO,
SFR 2011) et concernaient les articulations métacarpo-phalangiennes et le poignet en coupe dorsale :
49 images en mode B dont 20 identiques et 51 images en mode D dont 19 identiques. Les cotations de
référence ont été réalisées par un consensus de 3 experts. Le calcul d’'un coefficient de Kappa (k) et
Kappa pondéré (kp) (pondération plus importante pour les désaccords de 2 ou 3 grades que pour ceux
de 1 grade) pour chaque mode a été réalisé pour les différentes reproductibilités (reproductibilité intra-
observateur sur les images cotées deux fois, inter-observateur et versus consensus). La concordance
était considérée comme trés faible si <0.2, faible entre 0.2 et 0.4, modérée entre 0.4 et 0.6, bonne entre
0.6 et 0.8 et excellente si > 0.8. En cas de résultats insuffisants (accord modéré en intra-observateur ou
faible en inter-observateur et versus consensus pour le k), une séance de perfectionnement était
réalisée avant nouvelle évaluation.

Résultats

Pour la reproductibilité intra-observateur en mode B, la concordance en k était bonne (moyenne+/-sd et
min-max : k = 0.77+0.16 (0.44 ; 0.93) ) et excellente en kp (0.87+0.10 (0.65 ; 0.96) ). En mode D, la
concordance était excellente (k =0.97+0.06 (0.79 ; 1) ). Pour la reproductibilité inter-observateur en
mode B, la concordance était jugée insuffisante chez 4 échographistes en k mais était bonne en kp chez
15 des 17 participants. Pour la reproductibilité inter-observateur en mode D, la concordance était bonne
ou excellente. Pour la reproductibilité versus consensus, 15 des 17 échographistes avaient un accord
fort ou excellent pour le mode B en kp (0.75%£0.15 (0.32; 0.94) ) et 17/17 pour le mode D. 5
échographistes ont bénéficié d’une séance de perfectionnement pour des résultats insuffisants (3 pour
la reproductibilité intra-observateur en mode B, 4 pour la reproductibilité inter-observateur en mode B,
1 pour la reproductibilité intra-observateur en mode D). Le second test de reproductibilité, identique au
premier, a montré une amélioration des résultats, au niveau de ceux des autres échographistes.

Discussion

Les résultats sont excellents pour le doppler puissance quel que soit le type de reproductibilité. Pour le
mode B, la reproductibilité inter-observateur ou versus référence était insuffisante pour 30% des
échographistes (niveau d’expérience différent) mais s’améliorait aprés perfectionnement chez tous.

Conclusion

Les études de reproductibilité en échographie dans la PR concernent généralement un petit nombre
d’experts pour la validation de scores ou le suivi échographique en recherche clinique. Les bons
résultats de cette étude sur un nombre conséquent de rhumatologues-échographistes permettent
d’envisager la création d’une cohorte multicentrique de suivi échographique dans la PR en pratique
quotidienne.
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Quelle place pour I'échographie dans la PR en rémission:
étude multicentrique des concordances entre les criteres
composites d’activité et le score échographique Naredo-12
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Introduction. L'obtention d’une rémission clinique dans la polyarthrite rhumatoide (PR) est I'un des
objectifs principaux dans la stratégie du « treat to target » avec I'utilisation de scores d’activité comme
le DAS28. L'échographie pourrait avoir une place pour confirmer cette rémission clinique mais aucun
score échographique n’est actuellement validé dans cette situation et la présence de synovites infra-
cliniques, mode B et/ou doppler reste d’interprétation difficile. L’ objectif de cette étude est d’évaluer dans
une cohorte vraie vie de PR en rémission DAS28-VS les corrélations entre les différents scores clinico-
biologiques (DAS28-VS, DAS28- CRP, SDAI, CDAI) et un score échographique de référence, le Naredo
12 articulations [1]. Patients et Méthodes. Etude observationnelle multicentrique transversale (EVER-
1) dans 11 centres hospitaliers francais. Les critéres d’inclusion étaient : 4ge > 18 ans, PR répondant
aux criteres ACR/ EULAR 2010, durée d’évolution de moins de 15 ans, rémission DAS28-VS depuis au
moins 3 mois, traitement de fond stable depuis 6 mois, corticothérapie inférieure & 0,1 mg/kg/j
d’équivalent prednisone. L’échographie était réalisée de fagon standardisée par un échographiste
expérimenté (reproductibilité inter-observateur et intra-observateur bonne a excellente parmi les 18
échographistes), en aveugle de la clinique. Des corrélations de Spearman ont été recherchées entre 4
modalités distinctes (mode B, mode doppler puissance, mode combiné (B+D) et PDUS) du score
Naredo en semi quantitatif (cotation OMERACT (0 a 3)) et les différents scores d’activité clinique
Résultats. 225 patients ont été inclus consécutivement pendant 9 mois : age = 58,6 ans, 68 % femmes,
71,3 % CCP positifs, PR évoluant depuis 6 ans, rémission depuis 20 mois en moyenne, 92,9 % sous
méthotrexate, 52,4 % sous biothérapies, DAS28-VS = 1,7, 64 % en rémission SDAI, 25 % en rémission
ACR/EULAR. 69 % des patients avaient un score mode D & 0/36, 90 % un score mode D < 2/36. Les
corrélations entre les différents scores d’activités composites sur 28 articulations (DAS28-VS, DAS28-
CRP, CDAI, SDAI) et le NAREDO 12 articulations (mode B, mode D, mode B+D, PDUS) étaient faibles
a modérées. Les corrélations les meilleures sont pour le mode D, mieux corrélé avec le SDAI et le CDAI
gu’avec le DAS28-VS. Pour un score doppler a 0/36 sur 12 articulations, la sensibilité pour prédire une
rémission SDAI sur 28 articulations s’éléeve a 78 %, avec une spécificité de 50 %. Aucune association
n'a été retrouvée pour le scoring échographique selon la durée de la PR ou la durée de la rémission
clinique. Conclusion. Cette étude multicentrique dans une cohorte de PR en rémission DAS28-VS
montrent une corrélation clinico-échographique faible & modérée, variant selon les scores d’activité
clinique et le scoring échographique choisi. En cas de rémission clinique, le DAS28-VS, score utilisé en
routine perd de sa validité vis a vis de I'échographie, ce que compensent le SDAI ou le CDAI qui
capturent mieux l'inflammation résiduelle visualisée par le doppler. D’autres travaux en longitudinal
méritent étre réalisés pour préciser la vraie valeur ajoutée de I'évaluation échographique en complément
de la clinique dans le suivi de la PR en rémission.
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AGREEMENT BETWEEN DAS28-ESR, DAS28-CRP, SDAI, CDAI, ACR/EULAR REMISSION CRITERIA
AND ULTRASOUND SCORING (NAREDO-12) IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN ROUTINE CARE
Cugnet M, Trabelsi M?, Ornetti P!, Gaudin P2, Rouanet 5°, Baillet A**
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238 patients were included consecutively, and 95% analysed. Table 1 presents
correlations between ultrasound scores and clinical scores (n=225). These
correlations were weak (DAS28-ESR) to moderate (SDALCDA), depending on the
set of criteria. D-Mode demonstrate the best correlations. No association was
found between ultrasound scores and duration of the remission or of the disease

Introduction

Clinical remission is now a realistic goal in managing rheumatoid arthritis
(RA) with treat to target strategy assessed according to different
composite scores (DAS28, SDAI, CDAI, ACR-EULAR 2011 for remission).
There are, however, no validated ultrasound remission criteria because of
continuing uncertainty on the signification of persistent synovial
hypertrophy in B-mode or Power Doppler (PD) mode in RA patients in
clinical remission.

Methods

In this multicenter c | study in 11 rt departments,
the inter and intra-observer reproducibility for the ultrasound scoring was
good to excellent. Inclusion criteria were as follows: RA meeting ACR-
EULAR criteria, <15 years of progression, DAS-28-ESR <2.6 for at least 3
months, with a stable treatment including corticoids if necessary
(equivalent prednisone <0.1 mg/kg) for 6 months. A standardized US
examination was performed by an experienced ultrasonographist blinded
to clinical data. Spearman’s correlation coefficients were determined
between the Naredol2 B-mode (min-max, 0-36), PD mode (0-36),
combined mode (0-72) and PDUS (0-36) scores and the different clinical
remission scores. The impact of disease duration or duration of the clinical

(Table 2).

Table 1 : Correlation between clinical and ultrascunds scoring Naredo (n=225)
Spearman correlsfion coefficient [C1 95%]

DAS28-ESR __ DAS28-CRP SDAI coAl
Naredo12
combined 0.113 0.281 0251 0273
@72 (002,024)  (0.15,040) 0.12;0.37) 0.15;0.39)
Naredo 0253 0202 0.228
Bmode (0-36)  (0.05021)  (0.120.37) (0.07;0.32) 0.10; 0.35)
Naredo 0.192 0.229 0 0315
Dmode (0-35)  (0.06;032)  (0.10;0.35) (0.20;0.44) (0.19;043)
Naredo PDUS 0.089 0257 0214 0.238
(0-36) (0.04;022) (013038 0.05;0.34) (0.11:0.26)

Table 2 : Association between ultrasound scoring, duration of clinical remission and RA
duration (n = 225) _Median [Q1 ; Q3] ~ Kruskal-Walls test

o b Naredo2 Naredo D-mode Naredo PDUS
remission on ultrasound scores was also assessed (Kruskall-Wallis's test). combined B+D
Baseline demographics N=225 patients Remission duration
s o T4 31.6%) =6 months (n=38) 30[10;50) 0.0(0.0:1.9] 30[1.0;50)

: Women - 154 (66.4%) 16; 12 months (n=53)  3.0[20;6.0] 0.0(0.0;20] 30(1.0;50)
ge tyears) Mean (SD) s85(12.4) 12 months. (n=134) 30[10:50) 0.0(0.0:1.0] 20(1.0;40)
e P B 0.201 0124 0.280
RA duration
RA dursilon tyears) Mean (5L} il =5 years (n=112) 20[10;50] 20[1.0;40]
Duraion of ramission (months) 15 10] years (n=1) 30[1.0;50]
Mean (SD) 208(19.4) >10 years (n=22) 30[1.0;50]
ACPA posite (n,%) 154 (71,3%) o 0508
RF positive (n %} 148 (70.5%)
Erosive RA (n.%) 112 (52.8%) Table 3 : Difference between ultrasound Naredo scoring according ACR-EULAR
e M remission criteria  Median [Q1 ; Q3] - Kruskal-Wailis test
ACREULAR No ACRIEULAR P

DAS2B-GRP Mean (SD) 17105 Remission n=55 Remission n=167
CDA Mean (SD) 2623 Naredo12 combined B
SDAI iean (SO) 2924 I 20(00:4,0] 3,0[10;50] 0,03
DUMARDS (0, %) 186 (67, 19%) Naredo 20(0.0:30] 30010;50] 0,05
Methotrexate (n, %0OMARDs) 182 (02,0%) B-mode (0-36)
Biotherapy (%) 118 (52,4%) Naredo 0,0[0.0:00] 00[00:10] 0,05
Nonotherapy (24,6%) D-mode (0-36)
DMARDS + biotherapy 59 (754%) Naredo PDUS 2,0(0.0:30] 0(10:50] 0,05
Ol sieroids (%) 22 (8.8%) (0-36)

Figl. ROC curve of SDAI remission prediction according ta Naredo D-mode
@

Sensitivity to predict a SDAI remission is 78%, according to an
ultrasound Naredo D-mode scoring of 0, with a specifity of 43%, and an
area under the curve of 0,65.

This threshold is the best Youden score we get, evaluated at 0,3, that
permits to determine SDAI remission associated with ultrasound
Naredo D-mode scoring.

Conclusion

The Naredo score in PD mode showed the best construct validity
whatever the clinical score chosen, even though the correlations
remained relatively weak, in part because of differences between the
joints analyzed (12 US foints including ankles vs. 28 clinical joints
without ankles). The CDAl and SDAI, which are mere stringent for
clinical remission appeared to correlate better than the DAS28-ESR
score which is the most widely used in everyday practice. Other real
life studies are necessary to evaluate the potential added value of this
combined US-clinical assessment of RA remission in routine care.
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CONCLUSION :

OBJECTIF. L'objectif est d'analyser les corrélations entre les différents scores cliniques et
échographiques chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) en rémission.
METHODES. Cette étude multicentrique transversale a été menée aupres de 11 centres
hospitaliers frangais, en incluant 225 patients de fagon consécutive d’aotit 2015 a avril 2016. Les
critéres d’inclusion étaient: PR répondant aux critéres ACR/EULAR 2010, durée d’évolution de
moins de 15 ans, 28-joints Disease Activity Score (DAS28)-VS<2.6 depuis au moins 3 mois,
traitement de fond stable depuis 6 mois. Les corrélations entre les scores de rémission cliniques
(DAS28-VS (Vitesse de Sédimentation), DAS28-CRP (C Reactive Protein), Simplified/Clinical
Disease Activity Index (SDAI, CDAI)) et échographiques (Naredo 12) étaient analysées.
RESULTATS. La reproductibilité¢ intra et inter-observateur était bonne a excellente. Les
corrélations entre les scores cliniques et échographiques Naredo 12 étaient faibles a modérées,
avec des coefficients de corrélation allant de 0.086 [-0.05; 0.21] a 0.323 [0.20 ; 0.44], les
meilleures étant entre le mode DP et le SDAI ou CDAL Un score Naredo 12 en mode DP de
0/36 permet de prédire une rémission SDAI avec une sensibilité de 78% et une spécificté de
49% (aire sous la courbe 0.65). Aucune association n’a été retrouvée entre les scores
échographiques Naredo 12 et les traitements de la PR, la durée de la rémission ou la durée de la
maladie.

CONCLUSION. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation robuste entre les scores
cliniques et échographiques de rémission de la PR. L’intérét de I’échographie dans la définition
de la rémission reste encore & définir.
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Mélanie FRANCOIS TRABELSI

EVER : EVALUATION ECHOGRAPHIQUE DE LA REMISSION DANS LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE, ETUDE OBSERVATIONNELLE MULTICENTRIQUE CHEZ 225 PATIENTS
OBJECTIF. L'objectif est d'analyser les corrélations entre les différents scores cliniques et
échographiques chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) en rémission.
METHODES. Cette étude multicentrique transversale a été menée aupres de 11 centres
hospitaliers francais, en incluant 225 patients de fagon consécutive d’aolt 2015 a avril 2016.
Les criteres d’inclusion étaient: PR répondant aux criteres ACR/EULAR 2010, durée
d’évolution de moins de 15 ans, 28-joints Disease Activity Score (DAS28)-VS<2.6 depuis au
moins 3 mois, traitement de fond stable depuis 6 mois. Les corrélations entre les scores de
rémission cliniques (DAS28-VS (Vitesse de Sédimentation), DAS28-CRP (C Reactive
Protein), Simplified/Clinical Disease Activity Index (SDAI, CDAI)) et échographiques (Naredo
12) étaient analysées.

RESULTATS. La reproductibilité intra et inter-observateur était bonne a excellente. Les
corrélations entre les scores clinigues et échographiques Naredo 12 étaient faibles a
modérées, avec des coefficients de corrélation allant de 0.086 [-0.05; 0.21] a 0.323 [0.20;
0.44], les meilleures étant entre le mode DP et le SDAI ou CDAI. Un score Naredo 12 en mode
DP de 0/36 permet de prédire une rémission SDAI avec une sensibilité de 78% et une
spécificité de 49% (aire sous la courbe 0.65). Aucune association n’a été retrouvée entre les
scores échographiques Naredo 12 et les traitements de la PR, la durée de la rémission ou la
durée de la maladie.

CONCLUSION. Nous n'avons pas mis en évidence de corrélation robuste entre les scores
cliniques et échographiques de rémission de la PR. L'intérét de 'échographie dans la définition
de la rémission reste encore a définir.

Mots clés: échographie, polyarthrite rhumatoide, rémission.

ABSENCE OF CORRELATION BETWEEN DAS28-ESR, DAS28-CRP, SDAI, CDAI AND
ULTRASOUND SCORING IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN REMISSION
Objective. Several composite scores (28-joints Disease Activity Score (DAS28),
Simplified/Clinical Disease Activity Index (SDAI/CDAI)) may be used as target of therapeutic
strategies in rheumatoid arthritis (RA) management. Although Ultrasonography (US) is a useful
imaging technigue in RA management, there are no validated US remission criteria. We aimed
at analyzing correlations between US and clinical scores in RA patients with clinical remission.
Methods. This French multicenter cross-sectional study, in 11 rheumatology departments,
consecutively included patients from August 2015 to April 2016. Inclusions criteria were: RA
diagnosis meeting ACR-EULAR2010 criteria, <15 years of progression, DAS28-ESR<2.6 for
at least 3 months, stable treatment for at least 6 months, including steroids if necessary.
Correlations between US scores (Naredo12 B-mode, PD-mode, combined B+PD mode, PDUS
scores) and clinical remission composite scores (DAS28-ESR (Erythrocyte Sedimentation
Rate), DAS28-CRP (C Reactive Protein), SDAI, CDAI) were analyzed.

Results. 225 patients were analyzed. Intra/inter-observer reliabilities were good to excellent.
Correlations between clinical and US Naredol2 scores were weak to moderate, with
correlation coefficients ranging from 0.086 [-0.05 ; 0.21] to 0.323[0.20 ; 0.44]. Best correlations
were observed between PD-mode and SDAI or CDAI. US Naredol12 PD-mode score of 0/36
predicts a SDAI remission with 78% sensitivity and 49% specificity (area under curve 0.65).
No association was found between US Naredol2 scores and type of treatment, remission
duration or disease duration.

Conclusion. There is no strong correlation between US and clinical scores in remission RA
patients in routine care. US input in the definition of RA remission remains uncertain.

Key words: ultrasound, rheumatoid arthritis, remission.
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