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A. INTRODUCTION
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Les trente derniéres années ont été marquées par des avancées extraordinaires de
'imagerie médicale, des innovations comme la tomographie computerisée (TC),
I’échographie, I'imagerie par émission de positrons (TEP), et en particulier 'imagerie par
résonance magnétique (IRM), ont changé completement la facon dont les médecins

diagnostiquent certaines maladies et les prennent en charge.

Malgré ces avancées, les patients avec une polyarthrite rhumatoide ont peu bénéficié de ces
innovations et c’est seulement ces derniéres années qu’on a commencé a se préoccuper des
moyens possibles d’utiliser ces technologies dans I'évaluation de I'articulation arthritique.
Une des raisons responsables de cette situation était I'absence de traitements de fond
vraiment efficaces dans la polyarthrite rhumatoide. En I'absence de ces thérapeutiques, les
médecins avaient peu besoin de méthodes d’identification des patients les plus en mesure
de bénéficier d’un traitement incisif ou pour surveiller I'efficacité d’un tel traitement. Donc,
la demande clinique d’imagerie dans la PR était modeste et la capacité des radiographies
conventionnelles a démontrer des érosions osseuses et la perte de cartilage par le

pincement de I'interligne articulaire, était suffisante dans la pratique clinique habituelle.

Avec l'arrivée de nouveaux traitements de fond, une nouvelle demande se développe
initialement dans les milieux académiques mais également de la part de l'industrie pour des
moyens plus performants d’imagerie des lésions articulaires de la PR (1). Uintroduction de
traitements de fond efficaces dans la PR a également créé une pression sur I'imagerie tant

dans la pratique clinique que dans la recherche clinique.

L'arrivée de ces produits dans la pratique clinique quotidienne a ultérieurement créé une
demande de la part des cliniciens pour des moyens d’imagerie utiles dans la sélection des

patients, la surveillance de la progression de la maladie et de la réponse au traitement.

La nécessité d’utiliser un traitement agressif avant I'apparition d’une destruction articulaire
irréversible fait que l'attention n’est plus attirée par l'identification des érosions ou de la
perte de cartilage mais par 'identification des manifestations beaucoup plus précoces de la

maladie et en particulier celles qui sont prédictives d’une éventuelle destruction articulaire.
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Secondairement, ce n’est plus éthique de faire des études contrélées contre placebo sur des
patients qui seraient éligibles pour une thérapeutique efficace, nécessitant que les nouveaux
agents soient testés contre des médicaments connus comme efficace. Dans ces études, la
progression est beaucoup plus lente et les différences beaucoup plus petites entre les deux
groupes de traitement. Pour avoir une significativité statistique, ces études doivent étre

beaucoup plus longues et doivent inclure beaucoup plus de malades.

On dispose actuellement de méthodes d’imagerie plus sensibles et capables de démontrer
plus rapidement des changements, méthodes qui vont probablement encore favoriser le

progres thérapeutique dans la PR (2).

Dans ce travail, nous avons essayé de mettre en évidence I’état actuel de ces avancées dans
I'imagerie de la PR, et tout particulierement le réle de I'IRM par rapport a I'imagerie

standard qui reste la radiographie.
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B. DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE ET ANATOMO-
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1. DEFINITION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie systémique chronique d’origine inconnue
qui touche de fagon prédominante le tissu synovial. Sa définition est parfois imprécise, mais
le terme de polyarthrite rhumatoide est habituellement utilisé pour décrire une polyarthrite
symétrique, persistante et destructive, souvent associée a la présence du facteur

rhumatoide (FR) ou des anticorps anti-peptides cycliques citrullinnés (anti-CCP).

La PR touche 0,5 a 1% de la population générale, les femmes étant concernées plus souvent

que les hommes.

Le diagnostic de la PR implique tout un spectre de manifestations cliniques, biologiques et
structurales. En 1958, I’American College of Rheumatology (ACR) proposait des critéres de
classification, révisés en 1987 sous une forme simplifiée et qui sont actuellement fargement
reconnus (3). Ces critéres ne sont que des outils de classification des patients et en aucun

cas des outils diagnostics.

Tableau 1: Critéres de classification de I’ARA (American Rheumatism Association)/ACR
(American College of Rheumatology)

Au moins 4 des 7 critéres suivants sont exigés pour porter le diagnostic de PR
Les criteres 1 a 4 doivent étre présents depuis au moins 6 semaines.

Critéres Définition

1.Raideur articulaire | Raideur matinale, articulaire ou péri-articulaire, durant 1 heure au

matinale moins (avant 'amélioration maximale)

2. Arthrite d’au Gonflement simultané des tissus mous et/ou épanchement (et non
moins 3 groupes pas saillie osseuse isolée) d’au moins 3 groupes articulaires. Les 14
articulaires groupes articulaires possibles sont, a droite et a gauche, les inter-

phalangiennes proximales, les métacarpo-phalangiennes, les
poignets, les coudes, les genoux, les chevilles et les métatarso-
phalangiennes.

3. Arthrite des Gonflement d’au moins un groupe articulaire parmi les suivants :
articulations de la les poignets, les inter-phalangiennes proximales, les métacarpo-
main phalangiennes
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4 Arthrites
symétriques

Atteinte simultanée des mémes groupes articulaires des deux cotés
du corps. Une atteinte bilatérale des inter-phalangiennes
proximales, des métacarpo-phalangiennes et des métatarso-
phalangiennes sans symétrie absolue est acceptée.

5. Nodules
rhumatoides

Nodules sous-cutanés, constatés par un médecin, sur les crétes
osseuses ou des surfaces d’extension ou en situation péri-
articulaire

6.Facteur
rhumatoide sérique

Présence en quantité anormale de facteurs rhumatoides sériques,
détectés par une méthode dont les résultats sont positifs pour
moins de 5% des sérums des patients normaux.

7. Modifications
radiographiques

Modifications radiographiques de type polyarthrite rhumatoide sur
les radiographies de mains et des poignets avec obligatoirement
des érosions ou une déminéralisation osseuse évidente, localisée
sur les articulations atteintes, ou de fagon plus nette sur les régions
adjacentes a ces articulations. Les modifications arthrosiques ne
sont pas retenues.

Les mémes critéres exprimés sous forme d’arbre de classification montrent une supériorité

en termes de sensibilité, spécificité, valeur prédictive et exactitude.

Figure 1: Arbre décisionnel de I’ARA (American Rheumatism Association) pour le diagnostic

de la PR.

[ Arthrites de 3 ]
articulations ou plus

oui non
Lésions
[ . . ] [ Facteur rhumatoide ]
radiographiques
nI n oui PR olui ml)n Pas de PR
[ Facteur rhumatoide ] [ Gonf!er.nent J
symétrique
non oui——PR |°" oui——PR
[ Gonflement MCP et } fGonﬂement MCP ou J
poignet poignet
on oui PR 'T)n out PR
Das de PR Pas de PR
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fl n’est pas inutile de rappeler que ces critéres sont issus de populations de PR anciennes
(7ans en moyenne d’évolution) et typiques au plan clinique (arthrites, déformations,
nodules) et radiographique (érosions, carpites) et que d’autre part la liste de « criteres » ne
comporte aucun élément d’exclusion (ce qui est tout de méme utile dans les premieres
semaines d’évolution de la maladie). Pour ces deux raisons, les criteres ACR ne sauraient

donc étre utilisés pour faire un diagnostic de PR précoce.

L’étude de Sugimoto et al. (4) a montré que l'inclusion de l'imagerie IRM dans les critéres
traditionnels ACR et dans l'arbre de classification contribue a un diagnostic plus précis,
surtout dans les formes précoces. Le critere IRM retenu a été le rehaussement bilatéral
aprés injection de produit de contraste des tissus péri-articulaires au niveau des poignets
et/ou des MCP et/ou des IPP. Une exactitude de 94% a été rapportée sur un petit groupe de

atients, comparée a 81% pour les criteres traditionnels, et 83% pourl’arbre de classification.
p p

Figure 2: Proposition d’un nouvel arbre décisionnel pour le diagnostic de PR. Cette
classification inclut le critére IRM avec rehaussement bilatéral au niveau des poignets, MCP

ou [PP.
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2. EPIDEMIOLOGIE

La prévalence de la maladie est d’approximatif 0.5 -1% de la population adulte avec une
incidence annuelle estimée a 12.0-24.5 hommes et 23.9-54.0 femmes pour 100.000
individus. La PR est deux a trois fois plus fréquente chez la femme que chez 'homme.
L'incidence est a peu pres similaire du point de vue racial et géographique. L’age moyen de

début de la maladie se trouve le plus souvent entre 45 et 65 ans (5).

L’étiologie de la PR n’est pas connue mais elle semble multi factorielle. Il existe une
susceptibilité génétique certaine, des études sur des jumeaux monozygotes indiquent une
concordance entre 15-20%. 70% des patients expriment I'antigene HLA-DR4. Des facteurs
environnementaux (comme le tabac), ou infectieux semblent jouer un rble dans I'étiologie,

mais leur contribution reste a définir (5).

La PR est actuellement considérée comme une maladie auto-immune chez des patients
présentant une susceptibilité génétique, certains antigenes présentés par les macrophages
déclenchent une auto-immunité faisant intervenir des cellules T, dirigées contre des

composants articulaires (6).

29



3. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

3.1 LA MEMBRANE SYNOVIALE NORMALE

La synoviale est une membrane qui tapisse a l'intérieur la cavité d’une diarthrose, en dehors
des zones occupées par le cartilage articulaire. Les articulations sans cavité (les synarthroses
au niveau de la volte du crane et les amphiarthroses au niveau des articulations
intervertébrales) n’en possedent pas. Ces deux types d’articulations sont immobiles ou peu
mobiles. Cette corrélation évoque le role de la synoviale dans la mobilité articulaire par la
sécrétion de liquide synovial.

Structure et fonction de la synoviale ont été étudiées depuis deux siécles (Hunter 1743).
Depuis ces travaux, on sait que la synoviale est composée de deux parties : une couche
bordante tournée vers la cavité articulaire et une couche profonde ou de soutien.

En 1894, Hammar montre I'absence d’épithélium proprement-dit sur la synoviale.

Du point de vue embryologique, la synoviale a une origine mésenchymateuse.

La membrane synoviale est donc un tissu conjonctif lache, banal, qui subira de différentes

modifications anatomo-pathologiques au cours des affections rhumatologiques.

3.1.1 ASPECT MACROSCOPIQUE

La membrane synoviale présente des aspects trés variables : sa surface est lisse et brillante
sur la plus grande partie de son étendue, plissée, rude au toucher en d’autres points.

Les parois de la cavité articulaire présentent des replis ou « franges » d’aspect variable,
formés de bourgeons adipeux, de pelotons vasculaires et coiffés par la synoviale.

Il existe aussi des bourrelets synoviaux, constants, trés développés dans les grosses

articulations et les plis synoviaux volumineux.

Par sa face interne, elle tapisse la capsule fibreuse ainsi que les ligaments intra articulaires.

Ces deux couches sont séparées par un tissu riche en graisse et bien vascularisé.
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Dans une articulation synoviale, la surface osseuse articulaire est recouverte de cartilage,
exceptant une petite région au niveau de l'insertion de la capsule articulaire. A ce niveau,
entre l'insertion de la capsule fibreuse et le cartilage, 'os est recouvert seulement par
membrane synoviale, d’ol sont nom d’ « aire nue » (« bare area »). Le contact direct avec le
tissu synovial, sans I'action protectrice du cartilage, est a I'origine d’une susceptibilité accrue

pour la destruction osseuse induite par la synovite.

La synoviale se réfléchit sur les extrémités osseuses dépourvues de cartilage et se prolonge
avec le périoste juxta-articulaire. Le périoste est en continuité avec la couche fibreuse de la

capsule articulaire.

Les échanges entre les vaisseaux et 'espace articulaire sont facilités par I'absence de la

membrane basale.

Le liquide synovial est un dialysé de plasma, contenant des cellules sanguines comme les
neutrophiles et les phagocytes. Les taux de fibrinogene et de protéines sont moins élevés
par rapport aux taux plasmatiques. La nutrition du cartilage est assurée par diffusion a partir
du liquide synovial, par les vaisseaux de |'os sous-chondral et par les vaisseaux de 'interface

cartilage-membrane synoviale (7).

3.1.2 ASPECT MICROSCOPIQUE

La membrane synoviale apparait formée de deux couches sans limite nette et jamais
séparées par une membrane basale (8).

On observe:

Une couche interne ou couche bordante, d’épaisseur variable, les cellules disposées sur une
a quatre assises. Ces synoviocytes sont séparés les uns des autres par une substance
intercellulaire plus ou moins abondante. Le cytoplasme est plutét basophile. On peut y
mettre en évidence des mitochondries, un appareil de Golgi, ainsi que des vacuoles
lipidiques ou d’autres colorables par.le rouge neutre.

Une couche externe ou tissu de soutien qui est constitué par un tissu conjonctif d’aspect
variable selon la topographie dans une méme articulation. Cette couche est richement

vascularisée, avec de volumineux capillaires situés sous la couche bordante. Ce tissu de
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soutien forme I'axe de soulévements microscopiques, cylindro-coniques, les villosités

synoviales insérées sur la marge des franges.

Du point de vue ultra-structural (9):

La couche bordante est constituée par deux types de cellules: les cellules A et B. Les
synoviocytes A sont le plus nombreux, caractérisés par un appareil de Golgi développé et de
nombreuses vacuoles de grande taille. Il existe également des lysosomes, les vacuoles des
lysosomes présentant une capacité de macrophagie. Ces cellules possédent des
prolongements cytoplasmiques, hérissés de nombreuses digitations fines et dont l'axe est
occupé par des mitochondries.

Les synoviocytes B sont moins nombreux, ils sont caractérisés par un ergastoplasme
développé, des mitochondries nombreuses ainsi qu’un appareil de Golgi réduit, quelques
vacuoles et vésicules.

La couche profonde se constitue d’un tissu conjonctif banal, avec des fibroblastes,
macrophages, cellules adipeuses et substance fondamentale. Il faut souligner que les
capillaires sont disposés avec leur endothélium a pores diaphragmés vers la cavité
articulaire, cette disposition favorisant les échanges entre le liquide synovial et le plasma

sanguin.

3.2 LA SYNOVITE RHUMATOIDE

Dans la polyarthrite rhumatoide, le principal site du processus pathologique est le tissu
synovial au niveau des articulations synoviales et des gaines tendineuses. Au cours de
I’évolution de la maladie, les structures adjacentes comme V'os, les tendons, la capsule
articulaire et les ligaments peuvent étre détruites par la formation du panus synovial et |a

production d’enzymes protéolytiques.

La synovite est hétérogene d'un malade a V'autre et parfois chez un méme sujet d’un point a
I'autre.

Les lésions initiales sont vasculaires: le nombre de vaisseaux synoviaux augmente, leurs
parois s’hypertrophient, un infiltrat lymphocytaire commence a apparaitre a leur périphérie.

Parallelement, de nombreux polynucléaires neutrophiles et des macrophages infiltrent la
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synoviale. La synovite est caractérisée par une hypertrophie des villosités synoviales et une
multiplication des franges. Il existe une hyperplasie des cellules synoviales qui se
repartissent en plusieurs couches successives. Des nodules lymphoides, constitués en
majorité de lymphocytes T CD4+ s’organisent en follicules péri-vasculaires. Ces lymphocytes

sont de type « mémoire » et activés.

Il s’y associe une inflammation vasculaire avec une néo-vascularisation et une congestion
capillaire.

Si I'ensemble de ces lésions est évocateur de la PR, aucune lésion n’est totalement

spécifique.
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Figure 3 : Synovite rhumatoide, aspect histologique.

3.3 DEL'ANATOMO-PATHOLOGIE A L'IMAGERIE

L’hyperémie est le premier élément de la cascade inflammatoire qui peut étre identifié en
imagerie. L’échographie Power Doppler et I'IRM (surtout les images pondérées T1 apreés
injection de produit de contraste et saturation du signal de la graisse) sont trés utiles dans

I'identification de cette condition pathologique.

L’hyperémie peut totalement régresser. Il s’agit d’'un marqueur d’inflammation aigue ou

d’exacerbation d’une inflammation chronique.
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Il n’y a pas de modification radiographique tant qu’il n’y a pas d’cedéme des tissus mous ou
d’épanchement intra-articulaire.

En IRM, l'association entre I'hyperémie synoviale et le rehaussement synovial a été
documenté (10). Il a été démontré que le degré de rehaussement en IRM dépend de la

perfusion tissulaire et de la perméabilité capillaire.

Le degré de rehaussement peut étre apprécié de maniére qualitative et quantitative.

Figure 4: Image IRM coronale en pondération T1 avec saturation
du signal de la graisse: rehaussement péri-articulaire en rapport avec un tissu synovial

hyperémique. (RadioGraphics (11))

La synovite

Les premiéres touchées sont les aires nues (« bare areas») puis le tissu inflammatoire

s'étend dans I'espace articulaire te long des surfaces cartilagineuses.

La radiographie met en évidence des signes indirects et non spécifiques comme le
pincement de l'interligne articulaire et la tuméfaction des parties molles péri-articulaires. Ce
n‘est que dans les phases avancées de synovite que les signes radiologiques spécifiques
apparaissent : les géodes sous-chondrales, considérées comme pré érosions par certains
auteurs, et les vraies érosions. lls apparaissent d’habitude au niveau des aires nues, en
raison du contact direct entre la synovite et I'os cortical. Plus tard dans I'évolution de la
maladie, la destruction de I'os et du cartilage touche les régions centrales des surfaces
articulaires.

L'IRM est un excellent moyen de description de la synovite. On recommande I'utilisation des

séquences pondérées en T1 obtenues rapidement apres l'injection du produit de contraste

34



pour pouvoir faire la distinction entre I'épanchement et la synovite (12). Le Gadolinium peut
diffuser dans le liquide synovial avec équilibration de l'intensité du signal de la synovite et de
I’épanchement en moins de 5 minutes. L'IRM est nettement supérieure a la radiographie

conventionnelle dans |'évaluation de la maladie synoviale (13).

Plusieurs auteurs ont analysé le volume synovial de maniere quantitative et semi
quantitative, qui est plus ou moins lié a I'activité de la maladie. D’autres auteurs ont mesuré
le taux et Vintensité du rehaussement synovial, corrélés aux données histologiques et aux
marqueurs cliniques d’activité de la maladie. On va y revenir plus largement dans les

chapitres suivants.

L’écho Doppler est un moyen utile dans la détection et I'évaluation des changements
synoviaux. Il trouve son réle dans I'évaluation du panus et de son aspect (hypervasculaire,

hypovasculaire ou avasculaire) (14).

Figure 5: Synovite d'une articulation MCP; coupe

échographique longitudinale montrant un tissu synovial épaissi. (Radiographics)

Figure 6 : Image coronale en pondération T1 apres injection de
produit de contraste et saturation du signal de la graisse; synovite des 2° et 3° MICP et kyste

sous-cortical (A ) (RadioGraphics)
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Les ténosynovites

Le tissu synovial des gaines tendineuses est habituellement impliqué dans la PR. L'atteinte
de I'extenseur ulnaire du carpe est typique et précoce dans le cadre des manifestations de

PR du poignet. Le processus inflammatoire peut conduire a I'apparition des érosions de la

styloide ulnaire.

Figure 7 : Image axiale en pondération T1 apreés injection et
saturation du signal de la graisse; synovite inflammatoire au niveau du 1°MCP et

ténosynovite des fléchisseurs. (RadioGraphics)

Figure 8 : Image échographique axiale montrant une

ténosynovite des extenseurs longs des doigts. (RadioGraphics)

L’épanchement

Il apparait précocement dans le cours de la maladie et il est habituellement associé a une

phase d’inflammation aigue ou a une exacerbation.

L'échographie et I'lRM sont les méthodes de choix utilisées car plus spécifiques que la
radiographie conventionnelle, qui ne démontre que des signes indirects, comme

I'élargissement de I'interligne articulaire et la tuméfaction des parties molles.

En IRM il faut faire la différence entre le tissu synovial et I'épanchement. On utilise une
combinaison de séquences pondérées en T1 avec injection de Gadolinium et saturation du

signal de la graisse, ainsi que des séquences T2 en écho de spin ou de gradient (12).
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Figure 9 : Image IRM coronale en écho de gradient montre un

petit épanchement au niveau du 3° MCP. (RadioGraphics)

L'ostéoporose péri-articulaire

Les modifications trophiques et les altérations de la microcirculation conduisent a une
ostéoporose péri-articulaire due a l'activation des ostéoclastes a ce niveau. Ce processus

peut étre aggravé par 'inactivité secondaire a la douleur.

Son identification sur les clichés radiographiques conventionnels peut prendre des semaines,
car les modifications peuvent étre discrétes au début. La comparaison avec des clichés
radiographiques standard de référence, comme proposée par Larsen et al. (15) peut s’avérer

utile pour le lecteur inexpérimenté.

Actuellement l'ostéoporose péri-articulaire représente un signe indirect secondaire a la

synovite, comme démontré par I''IRM et I’échographie.

Il reste un signe important dans la pratique quotidienne, car la radiographie

conventionnelle reste un examen de référence dans de nombreux centres.

Figure 10: Ostéoporose péri-articulaire au niveau du poignet, du

carpe, des MCP et des IPP.
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Les modifications de la moelle osseuse

L'cedéme osseux est une découverte fréquente dans la PR. Il peut précéder I'apparition des

érosions ou il peut régresser sans aucune trace.

Il n’y a pas de relation avec I'ostéoporose sur les clichés radiographiques. Ce symptéme peut
étre identifié uniquement par I'IRM. La moelle osseuse atteinte est rehaussée par la

substance de contraste.

Le role pronostic de 'oedéme osseux est exprimé par la forte valeur prédictive positive pour

I’émergence des érasions (16).

Figure 11 : Image coronale en pondération T1 apres injection de
Gadolinium et saturation du signal de la graisse; épaississement et rehaussement du tissu

synovial, rehaussement osseux en rapport avec ['cedéme osseux. (RadioGraphics)

La diminution de I'espace articulaire

Le pincement de l'interligne articulaire est un signe important de PR mais qui est parfois

discret et difficile a identifier. Il est le résultat de la destruction du cartilage.

La progression du processus destructeur et la formation d’un tissu cicatriciel vont aboutir a
un rétrécissement concentrique de I'espace articulaire, un élément décrit initialement dans
les phases précoce de PR, quand la radiographie était la seule méthode d’imagerie

disponible. Il s’agit en fait d’'un symptdme qui indique un stade avancé de la PR.
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Figure 12 : Radiographie montrant un pincement articulaire

(*) au niveau du 2° et 4°MCP.

Les géodes sous-chondrales

Les lésions kystiques dans I'os sous-cortical sont facilement identifiables sur les clichés
radiographiques comme des lésions translucides, fréquemment associées avec un
amincissement de la corticale osseuse. Suite au processus réparateur, elles vont étre
entourées par une zone de sclérose. Elles apparaissent des mois apres le début des

symptémes.

Le processus pathogénique n’a pas encore été élucidé en détail, et des corrélations
anatomo-pathologiques et radiologiques sont difficiles a établir en raison de I'absence des
spécimens biopsiques. Ces kystes peuvent contenir du liquide, synovite, ou les deux, avec ou
sans communication avec l'articulation. Il est plus raisonnable de considérer ces lésions
comme un type d’érosion débutante avec expansion directe du tissu inflammatoire de
I'articulation vers I'os, quand la solution de continuité dans le cartilage et I'os est trop petite

pour qu’elle puisse étre visualisée.

La différence avec des kystes osseux simples ou des lésions kystiques arthrosiques peut étre

impossible du point de vue morphologique, méme si on dispose de quelques paramétres :

- Le rehaussement IRM des images évoque des lésions d’arthrite, car il est moins

fréquemment observé dans les autres Iésions osseuses.

- Un nombre supérieur a 3, une localisation excentrique et des limites moins nettes

augmentent la probabilité que ces kystes soient liés au processus inflammatoire articulaire.
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Figure 13 : Radiographie du poignet; Iésions kystiques au

niveau du scaphoide et de la styloide ulnaire.

Figure 14 : Image axiale en pondération T1 avec saturation
du signal de la graisse; kyste carpien communicant par un fin pertuis (A ) avec la synoviale.

(RadioGraphics)

Les érosions

Jusqu’a 47% des patients développent des érosions 1 an apres le début de la maladie (17).

La destruction cartilagineuse et I'apparition des érosions sont le résultat de I'action des

cytokines et des protéases sécrétées par la synovite inflammatoire.

D’habitude, les érosions apparaissent au niveau des « aires nues », ou il n’existe pas de

couche protectrice cartilagineuse.
Le diagnostic des érosions est tres important et il peut influencer le traitement.

L'IRM démontre plus précocement l'existence des érosions. McQueen et al. (18) mettent en
évidence des érosions carpiennes en IRM chez 45% des patients a 4 mois apreés le début de

fa maladie, alors que la radiographie les détecte seulement dans 15% des cas.

D’autres études confirment la supériorité de I'imagerie IRM et du scanner par rapport a la

radiographie conventionnelle.

L’échographie peut également étre utilisée pour détecter des érosions (19).
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Chez certains patients, le processus inflammatoire peut cesser d’étre actif avec ou sans
thérapie et le bord des érosions devient sclérotique et peut méme guérir. D’autres érosions

progressent méme sous traitement et malgré I'amélioration clinique (20).

Figure 15 : Image échographique dans un plan longitudinal

montre une érosion irréguliere au niveau d'une articulation MCP.

Figure 16 : Image scanographique: érosions avec des bords

sclérotiques au niveau de la 2° et 5° MICP.

Figure 17 : Image axiale IRM SE en pondération T1:Erosion
de la base du 3° MCP (*). (RadioGraphics)

Les lésions tardives

Dans les phases avancées, le processus inflammatoire peut conduire a la formation des
érosions massives et a des mutilations osseuses ainsi qu’a des destructions des tissus péri-
articulaires. La formation de tissu cicatriciel, la fibrose, les luxations et les sub-luxations et
finalement I'ankylose fibreuse et osseuse représentent les séquelles tardives de la maladie.
Elles deviennent de moins en moins fréquentes en raison des thérapeutiques de plus en plus

efficaces.

L’étendue de la destruction cartilagineuse peut étre mise en évidence par I'IRM, surtout des
séquences tridimensionnelles avec suppression du signal de la graisse (21), ou par

I’échographie.
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Les corps étrangers intra articulaires

Les corps étrangers intra articulaires sont fréquents, résultant du processus inflammatoire
destructif et ils sont souvent constitués par de petits fragments osseux ou cartilagineux.

Certains fragments peuvent étre emprisonnés dans le tissu synovial inflammatoire.

Un sous-type particulier de corps étrangers ressemble aux grains de riz (« rice bodies »). lls
sont facilement visibles. Pour la premiere fois décrits dans 'arthrite tuberculeuse, ils sont
maintenant habituellement associés a la PR et reconnus comme un élément caractéristique
de cette maladie (22). Leur origine est multifactorielle. lls peuvent étre des produits de

I'inflammation ou des parties de tissu synovial nécrosé, recouvert de fibrine (22).

Leur signification clinique reste incertaine. Quelques éiéments suggérent que leur présence
est associée avec une récurrence fréquente de la synovite et leur extraction peut conduire a

une amélioration symptomatique dans les articulations concernées (22).

Ces corps étrangers peuvent étre identifiés en échographie ou IRM en utilisant des
séquences avec un temps d’écho long ou par des séquences en pondération T1 aprés

injection intraveineuse de produit de contraste.

Figure 18: Coupe axiale T1 aprés injection de produit de
contraste et saturation du signal de la graisse montre de multiples corps étrangers intra-

synoviaux. (RadioGraphics)
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C. LA PLACE DE L’IMAGERIE DANS LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE
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1. GENERALITES

Faire le diagnostic de PR c’est bien. Faire le diagnostic précocement ¢’est mieux.

Traiter t6t c’est bien, mais traiter vite et fort une forme potentiellement sévere c’est encore
mieux. Pour ce faire le clinicien dispose de plusieurs outils. Tout d’abord nous avons les
criteres de I’ACR, mais qui ne sont que des criteres de classification des patients et en aucun
cas des outils diagnostiques et inutiles pour faire un diagnostic de PR récente.

L’apparition assez récente des anticorps anti-CCP est d’une aide considérable, feur bonne
sensibilité et leur tres forte spécificité en font des marqueurs précoces trés utiles en
pratique clinique, qui réduisent considérablement les délais diagnostiques.

Les travaux actuels vont plus loin, en tentant de définir les formes a risque, celles qui vont

évoluer vite et mal, afin de les traiter plus énergiquement.

- Au plan biologique, on dispose de I'étude des enzymes protéolytiques de la synovite
rhumatoide, dosables dans le sérum. Plusieurs travaux montrent une bonne corrélation
entre la présence d’un taux sérique élevé de la matrix-métallo-protéase-3 (MMP-3) et
I'apparition de lésions radiologiques secondaires. De plus, les taux sériques de MMP-3
correlent avec le score radiologique de Larsen. D’autre part, les taux de 'enzyme s’abaissent

sous traitement et corrélent alors avec le ralentissement des destructions articulaires (23).

- Au niveau de l'imagerie, depuis quelques années plusieurs travaux avaient montré que
I'IRM pouvait détecter plus précocement que la radiographie conventionnelle les lésions
ostéo-articulaires, a la fois des lésions inflammatoires réversibles mais aussi des lésions
destructives permanentes, alors que la radiographie standard ne devenait parlante qu’aprés
deux a trois ans d’évolution. A contrario, les patients sans aucune Iésion en IRM sont ceux

qui ont une évolution favorable a moyen et long terme(24).
Les travaux actuels visent a déterminer le meilleur parametre IRM prédictif de la destruction

osseuse a moyen et long terme : pourcentage de rehaussement par le gadolinium dans une

zone donnée, volume de l'cedéme osseux, volume des synovites, volume des géodes ?
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2. L'IMAGERIE STANDARD : LA RADIOGRAPHIE

2.1 LESIONS RADIOGRAPHIQUES ELEMENTAIRES ET LEUR VALEUR
DIAGNOSTIQUE

La valeur diagnostique des radiographies des mains et des pieds d’une polyarthrite
rhumatoide débutante a été peu étudiée, les études de cohorte de rhumatismes
inflammatoires débutants étant rares. Or, elles font partie du bilan initial réalisé devant tout
rhumatisme inflammatoire débutant.

Parmi les lésions radiographiques décrites, les érosions semblent étre les plus fiables et les
plus discriminantes mais le délai d’apparition de ces lésions en fait un outil peu sensible.

Par contre, c’est un examen qui est simple a réaliser pour le clinicien en comparaison aux
nouvelles techniques d’imagerie (IRM ou échographie), qui semblent prometteuses mais
sont encore en cours de validation.

Les atteintes radiographiques ont toujours été associées aux différents systémes de

classification de la PR (ARA, Rome, New-York, ACR 1987).

Tableau 2 : Description de 'atteinte radiographique au sein des critéeres de classification de la

polyarthrite rhumatoide

Criteres Atteinte radiographique

Lésions typiques de PR avec au moins une déminéralisation localisée
1958 ARA ou étendue autour de I'articulation détruite et pas uniquement des
lésions dégénératives

Modifications radiographiques de PR de grade 2 (ostéoporose, légere
1961 Rome destruction du cartilage et de I'os sous-chondral possible) selon la
classification de Steinbrocker, ou plus

Lésions radiographiques de grade 2 selon Steinbrocker ou arthrite
1966 New York érosive des mains, des poignets ou des pieds

Erosions typiques et une déminéralisation localisée ou a proximité des
1987 ACR articulations détruites
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Actuellement les critéres de classifications acceptés par tous sont ceux de I’ACR 1987 (3), qui
définissent I’atteinte radiologique par la présence « sur les radiographies des mains et des
poignets en incidence antéro-postérieure, d’érosions typiques ou une déminéralisation
localisée ou a proximité des articulations détruites, la déminéralisation devant étre sans
équivoquen.

Aucune étude n’a montré leur validité en termes d’outil diagnostic de PR débutante.

2.1.1 SENSIBILITE DES LESIONS RADIOGRAPHIQUES

En reprenant les principales études prospectives visant a évaluer la destruction articulaire de
la PR de moins d’un an, on constate que la sensibilité des destructions radiographiques est
évaluée entre 5 et 50% selon les auteurs (25).

Des données intéressantes sont apportées par les études concernant I’évaluation des lésions
osseuses au cours de la PR en échographie et en IRM. Ces études confirment que les lésions
radiographiques apparaissent avec retard. Ainsi, I'étude de Lindegaard et al. (26) montre que
I"IRM détecte dix fois plus d’érosions que la radiographie standard dans 25 PR de moins d’un
an.

Klarlund et al. retrouvent aussi une meilleure sensibilit¢ de I'IRM par rapport a la
radiographie pour détecter des érosions osseuses au cours de la PR précoce.

Les données de plusieurs études longitudinales montrent que la majorité de patients (75-
90%) présentent des érosions qui sont apparues dans les deux premieres années de la
maladie (27).

Le manque de sensibilité des criteres de I'ACR 1987 comparativement a ceux d’ARA 1958
pour les PR débutantes a été mis en évidence par plusieurs travaux. Une des raisons
incriminées est I’absence de prise en compte des lésions radiologiques des pieds. Dans une
étude de van der Heijde de 1995, portant sur 128 PR de moins d’un an, les érosions étaient
retrouvées dans 8-18% au niveau des mains seules et dans 29-34% au niveau des pieds seuls.
Une étude réalisée dans I'Ouest de la France (28) va dans le méme sens, retrouvant une
sensibilité du critere diagnostic érosion des mains seules de 16% versus 31% en associant

mains et pieds.
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2.1.2 SPECIFICITE DES CRITERES RADIOGRAPHIQUES

Parmi les différentes lésions dites « typiques» de PR: la déminéralisation diffuse ou
localisée, les subluxations, les géodes, les érosions, le pincement de l'interligne articulaire,

I'item radiographique de I’ACR 1987 retient les érosions et la déminéralisation.

- La déminéralisation a été diversement appréciée par les auteurs qui I'ont étudiée. Thould

et Simon en 1966 ne retrouvaient dans leur population de PR avérées que 5% de
déminéralisation globale, alors que Brook (29) retrouvait une déminéralisation dans 28% des

cas de PR évoluant depuis moins de un an.

- En ce qui concerne_les érosions, Kellgren et Lawrence, en 1957, retrouvaient de larges
différences d’opinion entre les lecteurs dans linterprétation du terme « érosion »,

aboutissant a I'élaboration d’un atlas radiographique.

Actuellement, ce critére est le plus utilisé par les auteurs et il est méme parfois considéré
comme le seul typique de PR. Il a été démontré par Devauchelle et al. (28) que les érosions
évaludes dans un contexte diagnhostic étaient le critere le plus reproductible avec un

coefficient kappa supérieur a 0.80, alors gu’il est inférieur a 0.65 pour la déminéralisation.

- Les autres lésions ne sont plus utilisées dans les critéres ACR et on ne retrouve pas d’études
évaluant leur valeur diagnostique.

La lecture de ces lésions peut étre influencée par de nombreux facteurs: I'interprétation du
médecin, la qualité des clichés, la technique employée, la bonne incidence de I'articulation

étudiée, d’ou la création d’atlas de référence pour tenter d’uniformiser la lecture.

2.1.3 AVANTAGES ET LIMITES DE LA_RADIOGRAPHIE

La radiographie conventionnelle est encore a I'heure actuelle «le gold standard » dans
I’évaluation de la progression de la polyarthrite rhumatoide. Cette technique a I'avantage
d’étre économique, disponible, bien standardisée et répétable dans le temps, mais expose
aux radiations ionisantes. Depuis 1997 des nouvelles normes européennes ont été définies

afin d’assurer aux patients une meilleure radioprotection.
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L’apparition assez récente de la radiographie numérisée a permis une réduction de 25% du
temps d’exposition, une amélioration du contraste, un meilleur champ d’exposition, la

possibilité de traiter les images par ordinateur et une facilité de les archiver (30).

Méme si la radiographie a été durant de nombreuses années la méthode dominante
d’évaluation de la PR, les informations qu’elle fournit sont limitées. Sa principale limite c’est
son impossibilité de visualiser directement Vatteinte au niveau des structures non-osseuses.
Les érosions osseuses et le pincement de l'interligne articulaire sont bien décrits par la
radiographie, mais ils se développent tardivement au cours de la maladie, progressent
lentement et constituent des lésions structurales définitives. Il faut noter également que
I'image radiographique est mono planaire et elle est le résultat d’une superposition de

structures, qui peut masquer des érosions ou simuler un pincement articulaire.

Méme si on utilise des techniques radiographiques optimales, des films radiographiques de
haute résolution, des scores spécialement congus pour surveiller la progression de la
maladie et des lecteurs trés entrainés, il faut attendre au moins 6 a 12 mois pour observer
une différence significative entre des patients traités par un traitement de fond et ceux
traités par placebo dans des études multicentriques. Dans ces conditions, ces études

deviennent trés couteuses.

Méme avec ces limites, la radiographie est largement utilisée dans les différentes études

cliniques et thérapeutiques de 1a PR.

Une table ronde présidée par van der Heijde en 2002 (31) faisait état d’une tres grande
variabilité dans les méthodes radiographiques utilisées et dans la description des données
radiographiques dans les différentes études, les méta-analyses étant trés difficiles. Un

certain nombre de recommandations ont été formulées et elles viennent compléter les

recommandations de 'OMERACT :

1) réalisation systématique de radiographies de mains et de pieds,

2) les érosions et le pincement de Vinterligne sont tous les deux importants parce qu’ils
représentent des aspects différents du processus pathogénique,

3) la différence minime détectable (SDD) doit étre utilisée comme une forme de contrdle de

qualité
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4) minimum 2 lecteurs doivent réaliser les scores radiographiques, le résultat final étant la

moyenne des deux

5) s’il existe un seul lecteur il est nécessaire de valider la reproductibilité intra-lecteur et

inter-lecteur avec un autre lecteur expérimenté
6) le développement d’un set standard de radiographies utilisé pour le contréle de qualité
7) I'expression des scores en pourcentage par rapport au score maximal

8) Vobjectif principal de I'étude doit faire appel au score total (érosion+pincement), alors
que des sous-scores érosion et pincement peuvent étre inclus dans les objectifs secondaires

9) Vanalyse des données au niveau du group et au niveau du patient

2.2 QUANTIFICATION DES LESIONS : SCORES RADIOGRAPHIQUES

Au cours du temps, de nombreuses méthodes d’évaluation radiographique de la PR ont été
proposées. Elles different par les critéres d’évaluation (type de lésion, type d’articulation), le

poids donné a chacun des critéres, les méthodes pour les réunir.
Actuellement il n’existe pas de consensus pour l'utilisation d’'une méthode préférée.

Tableau 3 : Principales méthodes d’évaluation radiographique de la PR

Auteur Année |tuméfaction |ostéoporose |érosion | pincement | anchylose | subluxation
Steibrocker 1949 - + + + + +
Kellegren 1957 - + + + - -
Berens et Lin 1969 + + + + + +
Sharp. 1971 - - + + + -
Larsen 1973 + + + + - -
Genant 1983 - - + + + -
Kaye 1987 - - + + + +
Rau et Herborn | 1995 + + + + - -
Van der Heijde 1989 - - + + + -
Larsen 1995 - - + + + -
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Toutefois, les méthodes radiographiques de référence aujourd’hui sont celles de Larsen et
al. et de Sharp et al. Malgré des modifications successives, ces méthodes sont les plus
utilisées depuis plus de 30 ans dans I'évaluation structurale de la PR. Toutes les deux sont
des méthodes utilisées pour faciliter I’évaluation radiographique transversale et non
longitudinale, la progression radiographique dans le temps étant calculée indirectement en

soustrayant la valeur basale de ceux obtenus successivement.

Je ne reviendrai pas en détail sur les différents scores radiographiques. !l faut noter que la
reproductibilité et la sensibilité au changement ont été évaluées par Guillemin et Billot (32)
pour 5 scores radiographiques (Larsen, Larsen/Rau, Sharp, Sharp mvdH, SENS). Toutes les
méthodes ont démontré une corrélation intra-lecteur élevée. Méme si les résultats sont plus
favorables dans la méthode de Sharp mvdH, les différences ne sont pas véritablement
discriminatives entre les différentes méthodes. Les corrélations inter-lecteur diminuent avec
I'augmentation de la sévérité de l'atteinte structurale. La sensibilité au changement est
similaire.

En conclusion, en choisissant une des méthodes, il faut assurer sa qualité par 'entrainement
des lecteurs, la performance de la méthode étant liée plus aux aptitudes du lecteur qu’au

systéme de score lui-méme.

Plus récemment ont été décrites des méthodes informatiques de mesure des érosions et du
pincement de l'interligne articulaire qui ont le potentiel d’améliorer le suivi longitudinal

structural de la PR.

Une équipe de scientifiques de Boston a développé un logiciel informatique semi-
automatique de mesure de I'espace articulaire au niveau MCP et IPP sur des radiographies
informatisées des mains et a démontré sa bonne reproductibilité et sensibilité au

changement.

La méme équipe a développé un outil informatique capable de délimiter automatiquement
les érosions sur des radiographies informatisées des mains. Un score quantitatif est obtenu
en additionnant toutes les surfaces délimitées. En combinant les deux méthodes, cette
application peut fournir un systéme complet de quantification des lésions radiographiques

dans la PR, qui pourrait remplacer le score de Sharp aprés sa validation (33).
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3. LA PLACE DE L'IRM DANS LA PR

3.1 AVANTAGES POTENTIELS

L'IRM est actuellement largement utilisée dans la recherche et dans la clinique comme
méthode d’'imagerie de l'articulation rhumatoide. Il s’agit d’'un examen multi planaire qui
offre d’excellentes images de nombreux tissus, y compris la membrane synoviale, le
cartilage, le tendon et l'os. Elle fournit au clinicien des informations concernant
'inflammation et la destruction articulaire, méme dans des stades tres précoces de la

maladie, quand la radiographie est habituellement non informative.

Dans les études cliniques, I'|RM a des avantages potentiels par rapport a la radiographie en
mesurant la réponse aux agents thérapeutiques. L'IRM est plus sensible dans la détection
des érosions et elle peut documenter des changements dans la destruction osseuse sur une
période de temps plus courte. Les études qui ont comme objectif principal la progression
structurale peuvent étre réalisées sur 3 a 6 mois contre |'intervalle typique de 12 a 24 mois

en utilisant la radiographie (34).

Encore plus importante c’est la capacité unique de I'lIRM de visualiser fes modifications
inflammatoires pré-érosives, incluant la synovite/ ténosynovite et 'cedéme osseux, les deux
pouvant étre vues et mesurées par I'IRM, et étant potentiellement influencées par les
nouvelles thérapies. Des données assez récentes suggerent que la synovite IRM et 'oedeme
osseux ont tous les deux des implications pronostiques dans la PR et doivent étre utilisés
dans le pré sélection des patients dans des études pour des nouvelles thérapeutiques ciblant
les formes les plus agressives de la maladie.

Les Iésions décelables par I'IlRM sont quantifiables. Ces derniéres années ont été développés
des scores IRM pour les érosions, I'cedéme osseux et la synovite, validés par plusieurs

groupes de scientifiques.

51



3.2 DIAGNOSTIC DE LAPR

3.2.1 SENSIBILITE DANS LA VISUALISATION DES LESIONS PRECOCES

Comme les modifications précoces de la PR son non osseuses, I'échographie et I''lRM sont
supérieures a la radiographie et a la tomographie computerisée dans le diagnostic précoce

de la maladie.

Mais pour affirmer le réle de I'IRM dans le diagnostic de PR, on s’est posé la question si les

lésions visualisées par I'lRM correspondent a de véritables lésions.

En ce qui concerne la synovite, le « gold standard » auquel il faut la comparer est |’histologie.
Les comparaisons avec les données de la micro-arthroscopie et des examens histo-
pathologiques ont confirmé que I'épaississement de la membrane synoviale en IRM et son
rehaussement post-gadolinium correspondent véritablement a une synovite inflammatoire

(35)(36).

L'IRM est connue pour étre plus sensible que I'examen clinique dans la détection des
modifications inflammatoires des parties molles comme la synovite, les ténosynovites et les

enthésites.

Pour les érosions, la réponse est moins claire, car depuis de nombreuses années le « gold

standard » pour les érosions osseuses est la radiographie.

Toutefois, de nombreuses études ont montré que I'IRM permet la détection des érosions
osseuses plus précocement que la radiographie conventionnelle. Ostergaard et al. ont
montré que 78% des érosions radiographiques étaient détectables en IRM entre 1 et 5 ans
plus tot (37)), et que les érosions osseuses détectés par 'lRM ont une valeur prédictive de
progression structurale radiographique (OR=11,6), alors que l'absence d’érosions initiale

rend peu probable la survenue de nouvelles érosions (valeur prédictive négative=0,91).

L'IRM peut voir jusqu’'a 10 fois plus d’érosions que I'examen radiographique. Cette
différence s’explique par la possibilité d’obtenir des acquisitions multi plans qui visualisent
plus facilement des sites non visibles sur une radiographie classique a cause des

superpositions des plans. L'identification radiographique des érosions au niveau du poignet
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est trés difficile, et de nombreux sites ont été exclus de I'évaluation dans le score de Sharp
modifié par van der Heijde. En plus, il a été démontré que 30% du volume osseux au niveau
d’une articulation MCP doit étre érodé avant que I'érosion soit détectable par radiographie

conventionnelle (38).

Dans ce contexte, la radiographie semble inadéquate pour faire des comparaisons avec

I'IRM.

Il y a peu de données histologiques au niveau des mains et des poignets. Dans une étude
utilisant la mini-arthroscopie au niveau des MCP, on mettait en évidence des lésions

osseuses macroscopiques qui étaient corrélées avec les lésions existantes en IRM (35).

La tomographie computerisée fournit une imagerie multi planaire qui a 'avantage
radiographique d’'une bonne définition de I'anatomie osseuse. Les scores scanographiques
pour les érosions au niveau du poignet sont significativement supérieurs aux scores IRM, les
Iésions sont identifiées par les deux examens dans 87% des cas, dans les 13% restants les
lésions ont été identifiées deux fois plus souvent par le scanner. Il existe donc une faible
proportion de non concordance entre les deux examens, surtout pour les bases des MCP. On
'explique par la résolution souvent meilleure du scanner et par les artefacts de volume
partiel en IRM (39). En prenant le scanner comme technique de référence, I'IRM présente
une bonne sensibilité (68%), une excellente spécificité (96%) et exactitude (89%) pour le

diagnostic d’érosion.

L’échographie a également été comparée a I'IRM pour la détection des érosions et les

mémes lésions ont €té observées utilisant les deux modalités (40).

Encore plus importante c’est la capacité de I'IRM de visualiser les lésions inflammatoires pré-
érosives, y compris I'oedéme osseux ou l'ostéite. Plusieurs investigateurs ont rapporté une
haute prévalence de ['ostéite pré-érosive chez les patients avec PR et ces lésions précedent

le développement des érosions osseuses (13) (18) (20).

Il a été également démontré que l'ostéite est réversible. La régression de |'ostéite signifie
que le processus érosif est stoppé. Cet aspect peut étre intéressant dans les études

thérapeutiques qui ont comme objectif final I'arrét de la progression structurale.
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3.2.2 SPECIFICITE DES LESIONS IRM: DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES
ARTHRITES NON-DIFFERENCIEES

L’IRM détecte avec une trés bonne sensibilité les lésions élémentaires de la PR: synovite,
ténosynovites, érosions, cedéme osseux, mais elles peuvent étre également retrouvées dans
une population contréle appariée pour I'age et le sexe, et ne sont donc pas spécifiques. Dans
cette population, le nombre d’articulations atteintes est toutefois plus faible et les Iésions
sont moins sévéres que chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires (PR,

rhumatisme psoriasique, syndrome de Gougerot-Sjogren, LEAD) (41).

Affirmer le role de I'IRM dans le diagnostic des arthrites non-différenciées, y compris de la
PR, nécessite encore des études longitudinales plus amples sur des patients avec des

arthrites débutantes non classées, études encore rares dans la littérature.

Des spécificités IRM ont été recherchées entre les différents rhumatismes inflammatoires,
surtout la PR et le rhumatisme psoriasique. Cimmino et ses collégues (42) ont utilisé sans
succes 'IRM dynamique pour différencier la PR et la polyarthrite psoriasique, la source de
leur échec étant I'absence d’information anatomique, le seul critére pris en compte étant le

degré de rehaussement synovial aprés injection de produit de contraste.

D’autres études ont montré que les signes inflammatoires en IRM sont localisés dans la PR le
plus souvent dans la membrane synoviale et moins dans les insertions ligamentaires et
tendineuses, alors que l'opposé est vrai dans le cas des spondylarthropathies, dont le

rhumatisme psoriasique fait partie (43).

Dans une étude présentée a I’ACR 2007 par Narvaez (44), comparant la PR et le rhumatisme
psoriasique en IRM, il n'y a pas de différence de fréquence concernant les synovites, les
érosions, 'oedéme osseux sous-chondral ou les ténosynovites, mais 'oedéme des tissus
mous péri-articulaires a été observé plus souvent dans le rhumatisme psoriasique. En plus, la
présence d’enthésites et d’cedeme osseux diaphysaire au niveau des métacarpiens, a
distance de l'os sous-chondral et des enthéses, a été exclusivement observée dans le
rhumatisme psoriasique. Les tendons des extenseurs sont plus souvent touchés dans la PR,

alors que les fléchisseurs les sont dans le rhumatisme psoriasique.
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Dans I'étude IRM de Boutry et Hachulla (45), les auteurs ont comparé les IRM des patients
avec PR, LEAD et syndrome de Gougerot-Sjégren primitif. On n’a pas trouvé de différences
significatives. L’cedéme osseux au niveau des MCP a été retrouvé plus fréquemment chez les
patients soufrant de PR (71% versus 5% pour les autres), mais aucune lésion spécifique de PR
n’a pas pu étre définie. Les auteurs ont conclu qu’on ne peut pas faire la différence entre les

patients avec une PR récente et ceux sans PR en utilisant seulement I'IlRM.

Dans de petites études il a été suggéré que l'incorporation des signes IRM de synovite dans
les critéres ACR de classification de la PR augmente leur justesse et permet un diagnostic
précoce dans certains cas (46). Dans I'étude rétrospective de Sagimoto et al., I'inclusion du
« rehaussement péri-articulaire d’au moins un poignet ou une articulation des doigts »
comme un troisiéme critére dans l'arbre de classification de I'ACR 1987 augmente la

sensibilité et la justesse du diagnostic de la PR, mais des faux-positifs sont possibles (47).

Dans une étude prospective, on a suivi des patients avec une polyarthrite débutante dont
I'étiologie rhumatoide était suspectée. L'inclusion du critére IRM augmentait la sensibilité du

diagnostic de 77% a 96%, mais la spécificité diminuait de 91% a 86% (4).

Tableau 4: Performances diagnostiques des Criteres ARA révisés en 1987

Criteres ARA Sensibilité | Spécificité | Justesse Valeur Valeur
(%) (%) (%) prédictive | prédictive
négative(%) | positive(%)
Traditionnels 69 96 81 72 95
Arbre décisionnel 77 91 83 74 95
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Tableau 5 : Comparaison IRM et Criteres ARA révisés en1987

Critere Sensibilité (%) Spécificité (%) Justesse (%)
e ARA
Raideur matinale 77 73 75
Arthrite > 3 articulations 62 91 75
Arthrites des mains 96 59 79
Arthrites symétriques 73 91 81
Facteur rhumatoide 62 86 73
Nodules rhumatoides 0 100 40
e |IRM
Rehaussement bilatéral 96 86 94

Dans une étude danoise non publiée (Duer, Ostergaard, Vallo, Horslev-Petersen) le réle de
I'IRM et de la scintigraphie osseuse dans le diagnostic des rhumatismes non-classés a été
évalué dans la pratique clinique. Les éléments compatibles avec la PR ont été considérés :
pour I'lRM-les érosions et les synovites de toute articulation sauf la 1-&re MCP, pour la
scintigraphie osseuse- 'atteinte de plusieurs articulations a I'exception des IPD et de la 1-ére
MCP. Sur les 41 rhumatismes non classés malgré la clinique, les examens biochimiques et la
radiographie, 'IRM et la scintigraphie osseuse ont permis un diagnostic correct de PR,
respectivement non PR dans 39 cas. Sur les 13 patients diagnostiqués initialement avec PR,
deux ans plus tard 11 patients remplissaient les critéres ACR et 2 autres patients étaient

reclassés (1 avec arthrite psoriasique et 1 avec une arthrite non-spécifique autolimitée).
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Une étude plus récente présentée a I’ACR 2007 (48) comparait l'utilité de 'IlRM versus les
anticorps anti-CCP pour la confirmation du diagnostic de PR dans une cohorte de patients
avec un rhumatisme inflammatoire débutant, en absence du facteur rhumatoide et des
érosions radiographiques. Chez ces patients, les anticorps anti-CCP ont eu une spécificité de
100% et une sensibilité de 22,6% alors que l'utilisation de I'IlRM permettait un diagnostic
correct chez 100% des patients PR et deux résultats faux-positifs (un rhumatisme psoriasique
et un syndrome anti-synthétase), la sensibilité étant de 100% et la spécificité de 77,8%. Les
lésions IRM qui ont été prises en compte sont la présence de synovites, d’érosions osseuses
ou d’cedeme osseux. L'IRM se révele plus utile que les anti-CCP pour confirmer le diagnostic
de PR débutante chez les patients qui restent non classés en utilisant les moyens

conventionnels.

On sait que la radiographie conventionnelle met en évidence des lésions érosives plus
précocement au niveau des pieds qu’au niveau des mains (49). En partant de ces données,
une équipe allemande a étudié le réle diagnostic de I'lRM du pied chez des patients atteints
d’une PR précoce chez qui les IRM des mains ainsi que les radiographies des mains et des
pieds étaient normales. L'IRM des pieds a mis en évidence des signes d’cedéme osseux chez
7 patients, des synovites chez tous les 10 patients, des ténosynovites des fléchisseurs chez 2
patients et des érosions MTP chez 1 patient. En conclusion, avec I'lRM des mains, I'IRM de
I"'avant pied peut étre un outil diagnostic additionnel plus précoce et plus précis, pouvant
avoir un réle dans la décision thérapeutique plus rapide dans la PR précoce, mais des études

de validation sont encore nécessaires (50).

3.3 EVALUATION DE L'ACTIVITE DE LA MALADIE : DE LA CLINIQUE A L'IRM

L’évaluation précise de I'activité de la polyarthrite rhumatoide a un réle trés important dans

la prédiction de son évolution et dans la surveillance de |'efficacité du traitement.

Ce chapitre n’est pas une liste exhaustive de méthodes d’évaluation de la PR. Nous
rappelons que dans la pratique courante nous disposons de moyens cliniques, biologiques,
ainsi que d’indices composites, d’indices fonctionnels et de méthodes d’imagerie. La

méthodologie d’évaluation de la PR a été en grande partie standardisée par la Conférence
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OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) en 1992 (51). Les
principaux critéres d’évaluation comprenaient la douleur, I’évaluation globale par le patient,
I’état fonctionnel, les articulations gonflées, les articulations douloureuses a la palpation, des
marqueurs de linflammation tels que la protéine C réactive (CRP) ou la vitesse de
sédimentation (VS), l'évaluation globale par le médecin et les radiographies des

articulations.

Il existe toutefois des discordances entre I’évaluation clinique, biologique et radiographique
de I'activité et de la sévérité de la maladie. En plus, avec I'arrivée des nouveaux traitements,

ces criteres traditionnels sont en train d’évoluer.

3.3.1 EVALUATION CLINIQUE

La mesure du degré de synovite dépend traditionnellement de I'examen clinique. Toutefois,
les scores évaluant la douleur et la tuméfaction articulaire sont relativement subjectifs, avec
une variabilité inter-observateur trés considérable et des biais liés a [linteraction

observateur-patient.

En méme temps il existe plusieurs études qui décrivent la dissociation entre les synovites
cliniques, les marqueurs d’inflammation biologique et la progression radiographique (52),
alors que d’autres (53) retrouvent une corrélation, suggérant que la pathogénése de
I'inflammation synoviale et de I'érosion osseuse peut différer, hypothése soutenue par les
études histologiques: 'abondance de cellules T dans les biopsies synoviales étant liée a une
faible progression des érosions, alors que l'abondance en macrophages signe une

progression érosive {54).

D’autres preuves en faveur d’une dissociation entre les signes cliniques d’inflammation et la
progression de la destruction articulaire sont fournies par les études controlées randomisées
utilisant différents agents thérapeutiques. On a démontré que les glucocorticoides
améliorent transitoirement les signes et les symptémes de la PR pendant quelques mois,
alors qu’ils sont capables de supprimer la progression structurale pour au moins 2 ans (55),
et au contraire, d’autres agents anti-inflammatoires vont diminuer les synovites cliniques

sans prévenir les érosions. Ces observations montrent que les 2 aspects de la PR: les
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synovites cliniques et la destruction radiographique répondent difféeremment a
I'intervention thérapeutique et doivent probablement étre le résultat de processus

pathogéniques différents (56).

Plus récemment, une étude présentée a 'EULAR 2008 a comparé I'imagerie des patients
souffrant de PR en rémission clinique sous traitement conventionnel et sous association
anti-TNF et méthotrexate. On n'observe pas de différence significative entre les deux
groupes concernant I'amélioration des synovites et leur disparition compléte est rarement
observée malgré la rémission clinique. La différence d’efficacité structurale des anti-TNF et
du traitement de fond conventionnel ne s’explique apparemment pas par une meilleure

suppression des synovites.

Les principaux indices cliniques d’évaluation de la PR sont :

L'EVA, I'appréciation globale de la maladie par le patient, sur une échelle visuelle analogique
de 10 cm, portant la mention « maladie inactive » a I'extrémité gauche et « maladie active »
a droite.

L'index de Ritchie (57) porte sur 53 articulations, la douleur articulaire dans chaque

articulation est cotée de 0 a 3.

Le DAS 44 (Disease Activity Score) (58) est un index composite d’activité de la PR élaboré par
I"EULAR, calculé en fonction du nombre de synovites sur 44 articulations, I'index de Ritchie
et la VS ou 'EVA patient.

Le DAS 28 (59) correspond a une simplification du DAS. L'analyse articulaire se fait sur 28
sites. Il prend en compte le nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la
palpation, la VS et I'appréciation globale de la maladie évaluée par le patient (EVA).

Un DAS 44 et un DAS 28 modifié et ayant la méme valeur ont été définis en remplagant la VS

par la CRP.
SDAI (Simplified Disease Activity Index) (60) est un indice composite, qui prend en compte le
nombre de synovites et d’articulations douloureuses (sur 28), I'EVA par le patient et par le

médecin, la CRP.
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CDAI (Clinical Disease Activity Index) (60) est un indice composite d’activité de la PR, calculé

en fonction du nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la pression (sur 28),

I’'EVA par le patient et par le médecin.

Tableau 6 : Criteres d’activité de la PR (EULAR)

Activité de la PR DAS 28 DAS 44 SDAI CDAI
Rémission DAS 28<2,6 DAS<1,6 SDAI<3,3 CDAI<L2,8
Faible 2,6<DAS 28<3,2 1,6<DAS<2,4 3,3<SDAIZ11 2,8<CDAI<10
Modérée 3,2<DAS 28<5,1 2,4<DAS<3,7 11<SDAIL26 10<CDAIL22
Forte DAS 28>5,1 DAS>3,7 SDAI>26 CDAI>22
Tableau 7 : Réponse thérapeutique selon I’'évolution du DAS 28 (EULAR)
Activité de la PR Diminution du score
(score actuel) DAS 28
>1,2 >0,6 et <1,2 <0,6

Faible Bonne réponse Réponse modérée Réponse nulle
Modérée Réponse modérée Réponse modérée Réponse nulle
Forte Réponse modérée Réponse nulle Réponse nulle
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L’ACR a défini en 1995 des criteres pour mesurer I'amélioration des signes et des symptémes

de la PR, s’appuyant sur 7 items conformes aux recommandations de la conférence

OMERACT.

Tableau 8 : Criteres de la réponse ACR.

Principaux items ACR

Méthode de mesure

La réponse ACR 20 est
définie comme une
amélioration 220% de :

Nombre d’articulations
gonflées

Examen clinique par le
médecin

Nombre d’articulations

Examen clinique par le

2 de ces items

douloureuses médecin

Evaluation globale de

I'activité de la maladie par le | EVA

médecin

Evaluation globale de

I'activité de la maladie par le | EVA

patient Au moins 3 de ces items
Evaluation de la douleur par | EVA

le patient

Evaluation des fonctions
physiques par le patient

Questionnaire HAQ

Marqgueurs de
inflammation

CRP ou VS

Les réponses ACR 50 et ACR 70
correspondent a des améliorations
250% ou 270%

Si la réponse ACR 20 traduit une amélioration des signes et des symptémes de la PR, elle a

été souvent été critiquée comme ne représentant pas une réponse clinique pertinente. A

ere des produits biologiques, les réponses ACR 50 et ACR 70 sont considérées comme

cliniquement pertinentes et comme une mesure plus réaliste de 'amélioration des signes et

des symptdmes. La FDA (Food and Drug Administration) a défini comme réponse clinique

majeure I'obtention d’une réponse ACR 70 stable pendant au moins 6 mois consécutifs.
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3.3.2 EVALUATION FONCTIONNELLE

Actuellement une attention de plus en plus grande est portée aux parametres de qualité de
vie. Les indices les plus utilisés sont la classification fonctionnelle de Steinbrocker, utilisée
surtout avant 1980 et plus récemment le HAQ (Health Assessment Questionnaire), ainsi que
le RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality of Life), qui mesurent l'incapacité fonctionnelle
spécifique de la PR. Le SF-36 est largement utilisé en dehors de fa rhumatologie et a été

récemment introduit dans des essais cliniques dans la PR.

Publié en 1980, le questionnaire HAQ (61) s’est imposé comme l'outil de référence pour
mesurer le handicap chez les patients atteints de PR. L’évaluation porte sur la semaine
écoulée et concerne 8 domaines étudiant l'activité physique. Pour chaque domaine
d’activité, 2 a 3 items sont décrits. Quatre types de réponse sont possibles : sans aucune
difficulté (0), avec quelques difficultés (1), avec beaucoup de difficultés (2) et incapable de le

faire (3).

Le score HAQ est influencé par une variété de facteurs, dont les facteurs liés a I'activité de la
maladie (la douleur, la dépression, la fatigue, la positivité du facteur rhumatoide et surtout
le facteur rhumatoide IgA, les marqueurs biologiques d’inflammation). La relation entre le
HAQ et linflammation reste constante au cours de l'évolution de la maladie. Quant a
I'atteinte structurale articulaire, la corrélation avec le HAQ est faible dans les phases initiales

de la maladie, pour s’accentuer apres 10 ans d’évolution (62).

Le questionnaire HAQ est validé, trés sensible a I’évolution fonctionnelle et s’avére utile chez

les patients en phase précoce de la PR.

3.3.3 EVALUATION RADIOGRAPHIQUE

La place de I'imagerie conventionnelle dans I'évaluation de I'activité de la PR a été détaillée
dans les chapitres antérieurs. On rappelle seulement que la radiographie apporte la preuve
directe de I'évolution de la maladie, mais les délais pour observer ces modifications sont

longs.
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D’autre part, les patients peuvent avoir des longues périodes de maladie active et
symptomatique, alors que leurs radiographies restent normales ou montrent des
modifications non spécifiques. Parfois les radiographies montrent une progression alors que

I'inflammation semble étre sous contrdle.

Il a été démontré dans certains cas la persistance d’une synovite a I'examen anatomo-
pathologique ainsi qu’une progression structurale radiographique chez des patients avec une

maladie considérée comme inactive du point de vue clinique et biologique (63).

Plus de 20% des patients souffrant de PR en rémission clinigue voient leur score

radiographique s’aggraver sur un an, plus encore sous échographie ou IRM.

En conclusion, les moyens cliniques et biologiques énoncés ont montré leurs faiblesses dans
I’évaluation de lactivité de la maladie et leur incapacité d’affirmer la rémission. La
radiographie est capable d’identifier et de surveiller les PR qui évoluent, mais avec un retard
qui est significatif et de plus en plus inacceptable dans la pratique quotidienne. D’aprés ces
éléments, I'imagerie par échographie et par IRM devrait prendre de plus en plus de place

dans I'évaluation de cette maladie.

L'l RM semble trouver sa place dans |'évaluation de la PR par:

Sa capacité supérieure a la radiographie d’identifier une progression structurale :
o Identification précoce des érosions

o Quantification de leur volume (RAMRIS-érosion)

Sa capacité de prédire une progression structurale par une :

o Evaluation quantitative et qualitative de la synovite rhumatoide

o Evaluation de 'cedéme osseux.

3.3.4 EVALUATION IRM DE LA SYNOVITE RHUMATOIDE

3.3.4.1 LA MEMBRANE SYNOVIALE EN IRM
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Sur le plan histologique, la membrane synoviale est constituée d'une seule rangée de
cellules. En IRM, une membrane synoviale normale n’est pas visible que ce soit avec ou sans
injection de produit de contraste (Gd-DTPA). Une membrane pathologique, siege d'une

inflammation est épaissie et sera ainsi visible (64).

Sur les séquences non-injectées, une membrane synoviale épaissie apparait :

- en hypo-signal T1
- en iso-signal T2
- si la membrane est remaniée par la fibrose, elle sera alors en hypo-signal T1 et T2.

Dans le cadre de rhumatismes inflammatoires, un épanchement articulaire est fréquent,
celui-ci se présente en hyper-signal T2 est peut donc étre indistinct de la membrane
synoviale. Des séquences fortement pondérées en T2 permettent la distinction entre les

deux ; la membrane synoviale étant en iso-signal et I'’épanchement en hyper-signal.

Afin de préciser I'étude de fa membrane synoviale, on a recours a ['utilisation de produit de
contraste, notamment le Gadolinium (Gd-DPTA). Le Gd-DPTA est une substance
paramagnétique de faible poids moléculaire qui abaisse le temps de relaxation T1 des tissus

richement vascularisés (65).

Le GD-DPTA est injecté par voie intraveineuse a la dose usuelle de 0,1mmol/kg, il diffuse trés
rapidement du compartiment plasmatique vers la synoviale puis au bout de 20 minutes dans
le liquide synovial de facon centripéte. Le rehaussement peut étre accéléré si I'épanchement
est trés abondant ou en cas d’'inflammation marquée de la synoviale. Le rehaussement de la

synoviale est aussi fonction du degré de vascularisation.

Donc en cas d’inflammation rencontrée dans certains rhumatismes, le Gd-DPTA diffuse vers

le tissu synovial hyper-vascularisé et le rehausse.

Dans le cas de la PR, le panus synovial est rehaussé de fagon hétérogéne en cas

d’inflammation importante (66).
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En cas de synovite aigug, le rehaussement est trés précoce, de l'ordre d’une minute. En cas
de synovite chronique, le rehaussement apparait plus tardivement. Le rehaussement par le

Gd-DPTA serait identique en cas de synovite aigue ou chronigue au bout de 20 minutes.
De ce fait deux pieges sont a éviter :

En cas d’inflammation aigué, les séquences tardives a 20 minutes peuvent surestimer
Vinflammation synoviale.

En cas de synovite chronique, les séquences précoces sousestiment le volume synovial.

En ce qui concerne les tendons, I'imagerie IRM peut mettre en évidence l'infiltration des
gaines tendineuses et des tendons par un tissu inflammatoire. Les séquences T2 avec
suppression du signal de la graisse ainsi que les séquences injectées SPGR avec suppression
du signal de la graisse peuvent montrer I'atteinte tendineuse. Les séquences T2 en spin-écho
semblent étre meilleures si le processus prédominant est la présence de liquide, alors que
I’existence d’une synovite est mieux mise en évidence par la deuxieme technique. Il s’agit

des séquences qui ne font pas partie des séquences recommandées pour le score RAMRIS.

Tehranzadeh et al.(67) ont récemment démontré que les images T1 injectées permettent la
détection plus précoce des ténosynovites par rapport aux séquences T2 et que la majorité
des patients ont des scores de ténosynovite plus élevés en utilisant les séquences T1
injectées. lls concluent que les séquences standard RAMRIS sont suffisantes pour

I’évaluation des ténosynovites.

3.3.4.2 EVALUATION QUANTITATIVE DE LA SYNOVITE RHUMATOIDE

a) LE SCORE D'HYPERTROPHIE DE LA MEMBRANE SYNOVIALE

En 1995, Ostergaard est le premier a quantifier la synovite en IRM en utilisant un score
semi-quantitatif de I'épaisseur de fa membrane synoviale au niveau des poignets sur des

images coronales en SE T1, avant et aprés injection de produit de contraste (68).

Ce score possede quatre stades :
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Stade O : absence de rehaussement, correspondant a une membrane synoviale normale.
Stade 1: rehaussement linéaire inférieur a 2mm, correspondant a une synoviale faiblement
inflammatoire.

Stade 2 : rehaussement en bande compris entre 2 et 4 mm, correspondant a une synoviale
faiblement inflammatoire.

Stade 3 : rehaussement diffus supérieur a 4mm pour une synoviale tres inflammatoire.

L’analyse statistique montre des scores élevés chez des patients avec des signes cliniques de
synovite active au niveau des poignets par rapport aux patients sans synovites actives,

suggérant que le degré d’hypertrophie synoviale reflete le statut inflammatoire articulaire.

b) LE SCORE SEMI-QUANTITATIF RAMRIS POUR LA SYNOVITE

Le group OMERACT (The Outcome Measures in RA Clinical Trials) a défini et a testé le
RAMRIS, un score permettant la quantification des lésions IRM (érosions, cedéme osseux et
synovite) au niveau des poignets et des MCP, dans le but de fournir un systeme de mesure
bien défini et reproductible, utilisable dans les études multicentriques. Le RA MRI Scoring
System (OMERACT 2002 RAMRIS) pour ['évaluation des modifications inflammatoires et
destructives dans la PR, au niveau des mains et des poignets, a été présenté a OMERACT 6, a

Brisbane, en Australie.

On s’est concentré sur I'évaluation des lIésions au niveau du poignet et des MCP en raison de
leur atteinte fréquente dans la PR, y compris précoce, de leur inclusion dans les principaux
scores cliniques et radiographiques, ainsi qu’en raison de nombreuses données IRM

disponibles pour ces articulations.

Méme si le systeme RAMRIS est spécifique pour le poignet et les articulations MCP, il a été
ultérieurement modifié pour étre utilisé au niveau du pied, et il existe des preuves qui
montrent, comme pour les radiographies, que I'IRM du pied peut étre plus sensible,
montrant des lésions méme quand les mains ne sont pas encore touchées (50). Le score au

niveau du pied peut étre utile dans les PR précoces.

Ce groupe de travail a défini les principales pathologies articulaires en IRM (69):
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La synovite : une aire dans le compartiment synovial qui montre un rehaussement supérieur
a la normale et d’une épaisseur supérieure a la synoviale normale. On compare des
séquences T1 obtenues avant et apres Gadolinium i.v.

L’érosion osseuse en IRM : une lésion osseuse a bords bien délimités, correctement localisée
dans une région juxta-articulaire et qui a un signal typique, visible dans deux plans, avec un

défaut cortical visible dans au moins un plan.

L’cedéme osseux : une lésion localisée dans 'os trabéculaire, avec des bords mal limités et
un signal caractéristique, du a l'augmentation du contenu aqueux (hyper-signal sur les
séquences T2 avec saturation du signal de la graisse et STIR, et hypo-signal sur les

séquences en pondération T1).

Le groupe a formulé également les recommandations concernant les principales séquences

IRM a utiliser dans la PR, afin d’augmenter la comparabilité entre les différentes études (69):

Des images en deux plans différents, en pondération T1, avant et aprés injection du produit
de contraste (I'injection de gadolinium n’est pas nécessaire si on veut évaluer seulement les
erosions).

Des séquences T2 avec saturation du signal de la graisse, ou sinon une séquence STIR.

Plus récemment, le méme groupe a réalisé un atlas dans le but de standardiser les scores et

de faciliter les corrélations inter-lecteurs et inter-sites (70)(71).

Le score semi-quantitatif RAMRIS pour la synovite évalue la synovite au niveau de trois

régions du poignet :

L'articulation radio-ulnaire distale
Les articulations intra-carpiennes

Les articulations métacarpo-phalangiennes (2-5)

Le score posséde quatre stades :

Score 0 : absence de synovite

Score 1: synovite discréte (<1/3 du volume maximal présumé dans le compartiment
synovial)

Score 2 : synovite modérée (entre 1/3 et 2/3)

Score 3 : synovite sévére (> 2/3)
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La dose de produit de contraste utilisée peut influencer les scores de synovite, raison pour

laquelle la dose standard recommandée est de 0,1mmol/kg (72)(73).

Plusieurs études ont utilisé ce systéme de score dans le diagnostic, la mesure de I'activité de
la maladie, le pronostic et la réponse au traitement. Des anomalies de bas-grade ont
occasionnellement été mises en évidence chez des sujets sains. Le score de synovite et
d’cedéme osseux sont corrélés avec les autres marqueurs d’inflammation comme la VS, CRP
et la scintigraphie osseuse, alors que le score d’érosions est corrélé avec la VS. Le RAMRIS est
plus sensible pour les érosions précoces que la radiographie, mais pas pour la progression a

long terme.

La synovite, I'cedéme osseux et le score d’érosion ont tous les trois une valeur prédictive de
progression érosive (74)(75).
Le RAMRIS a été amplement validé, mais on peut lui reprocher sa relative manque de

sensibilité au changement.

Des méthodes alternatives d’évaluation des synovites sont disponibles, alors que pour les
érosions il n’existe pas de méthode significativement meilleure et pour I'cedéme osseux il n’y

a aucune méthode alternative.

c) LEVOLUME SYNOVIAL

Dans le souci d’améliorer la reproductibilité et la sensibilité de différents systemes de
quantification de la synovite, plusieurs techniques ont été développées pour mesurer

directement le volume synovial, exprimé en millimetres cubes ou en millilitres.

Pour la premiére fois, en 1999, on décrit une méthode manuelle de mesure du volume
synovial au niveau des MCP chez des patients avec une polyarthrite rhumatoide. Le volume

synovial est augmenté chez les patients avec une maladie active cliniquement (76).

La mesure du volume synovial se fait habituellement en utilisant des images apres injection
de produit de contraste, car le volume synovial mesuré sur des images non-injectées risque
d’étre plus important a cause du tissu conjonctif sous-jacent, peu vascularisé, du pannus

fibreux et du liquide synovial.
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Il faut donc évaluer la synovite rehaussée par le produit de contraste, qui est le siege d’une

inflammation active et donc elle peut étre un meilleur marqueur de I'activité de la maladie.

Le rehaussement augmente apres l'injection, avant d’atteindre un plateau aprés environ 4
minutes. Aprés 6-11 minutes, le produit de contraste arrive au niveau du liquide synovial et
I'interface synoviale/liquide n’est plus décelable, donc I'acquisition des images doit se faire
avant ce délai (77).

Les images avant injection ou les images de soustraction (injectée — non injectée) peuvent
étre utilisées pour confirmer le rehaussement. Sur les images de soustraction, I'identification
de la synovite rehaussée est plus facile, méme si les relations anatomiques sont moins

évidentes.

Il existe plusieurs techniques de mesure : manuelles, semi-automatiques ou automatiques.

La_méthode manuelle : C'est la technique la plus directe, un opérateur entrainé délimite

manuellement le tissu synovial sur chaque coupe IRM de la série, opération qui peut prendre

entre 1 et 2 heures. Elle a été réalisée pour le genou mais également pour le poignet et la

main.

Figure 19 : Coupes coronale (A), sagittale (B) et axiales (C, D) en pondération T1 avec FS au

niveau du poignet et des MCP. Le volume de la synoviale a été délimité manuellement (78)

La reproductibilité intra-lecteur, inter-lecteur et inter-examens IRM différents est meilleure
pour le genou (erreurs autour de 5%) (79), alors que pour le poignet les erreurs de

reproductibilité sont d’environ 18% (80).

69



La sensibilité au changement est meilleure que celle du score RAMRIS, un changement de

20% du volume synovial au niveau du poignet étant détectable avec cette méthode (81).

Les corrélations entre la mesure directe du volume synovial et le score semi-quantitatif

RAMRIS varient entre modérées (r=0,7) (81) et bonnes (r=0,88) (80).

Les méthodes semi-automatiques : L'application d’un seuil de rehaussement puis une

délimitation manuelle approximative peut réduire de fagon significative la durée de

I'examen, a environ 15 minutes.

Le seuil de I'intensité du rehaussement est exprimé en pourcentage de rehaussement relatif
au muscle, ou imposé automatiquement {(ex. 30%, 40%, 45%, 50%...) {82). La synoviale est
ultérieurement segmentée manuellement, les autres tissus rehaussés par le gadolinium sont
éliminés par le seuillage préalable et par la délimitation manuelle. Dans |'étude d’Ostergaard
(82), utilisant plusieurs seuils de rehaussement, les volumes synoviaux estimés apres
seuillage sont corrélés aux volumes manuels, avec des différences médianes de 7 ml (17%)

pour le genou et 2 ml (25%) pour le poignet pour un seuil optimal a 45%.

Le choix du seuil peut influencer la reproductibilité et l'exactitude de lI'examen. La
reproductibilité de ces mesures semi-automatiques est moins bonne que celle de la
méthode manuelle et dépend du seuil choisi, les erreurs étant augmentées de 6% comparé a

la méthode manuelle.

Une approche différente, qui réduit aussi la durée de I'examen a environ 45 minutes, vise a
mesurer I'épaisseur de la synoviale dans quatre points au lieu de toute 'aire sur une coupe.

Elle montre des corrélations satisfaisantes avec les mesures manuelles (r=0,7) (83).

Les _méthodes automatiques: L'identification automatique en utilisant la technique

d’analyse du composant principal a été également testée avec succes (84), ainsi que des

méthodes stéréologiques d’évaluation du volume synovial (85).

Les volumes obtenus par délimitation manuelle de la synovite et ceux obtenus par la

stéréologie sont statistiquement corrélés, avec une différence moyenne de -0,4ml,
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b)

Figure 20 : Coupes axiales au niveau des MCP, séquences en pondération T1 en écho de

gradient (83)

Séquence T1 aprés injection de Gd; la membrane synoviale est fortement rehaussée au
niveau du 2°MCP ; délimitation manuelle de la membrane synoviale au niveau du 2°MCP (A
=0,087mm?)

Méthode stéréologique (A =0,095mm?), A=aire de synovite estimée au niveau du 2°MCP

Des corrélations ont été démontrées avec la douleur, la tuméfaction articulaire, la raideur et
le scores cliniques globales, mais également avec la VS et 'activité métabolique au Morpho-
TEP. Le score semi-quantitatif d’hypertrophie synoviale, plus simple a obtenir, comparé avec
le volume synovial, montre une bonne corrélation(86). Des différences significatives ont été
observées entre les patients souffrant de PR et des contréles sains, ou des patients souffrant

d’arthralgies, alors qu’il n’y a pas de différence avec les autres arthrites inflammatoires (87).

Au niveau du genou, le volume de synovite est lié a I'activité de la maladie et il est corrélé

avec l'inflammation histologique (36).

Le volume synovial change en réponse au traitement avec le méthotrexate, les corticoides

oraux et les anti-TNF(88), ainsi qu’aprés les corticoides intra-articulaires (79).

1

Le volume synovial est corrélé a la progression érosive, donc il est un marqueur de

progression de la maladie (76).
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3.3.4.3. EVALUATION QUALITATIVE DE LA SYNOVITE RHUMATOIDE:
ETUDE CINETIQUE

LIRM dynamique permet |'étude de la cinétique de rehaussement synovial. Cela
implique I'acquisition des images dans une rapide succession apres injection de produit de
contraste. Les parameétres de rehaussement dépendent de divers facteurs, y compris la
perfusion synoviale et la perméabilité capillaire, des éléments cardinaux de tout processus
inflammatoire aigu. En conséquence, la quantification du degré de rehaussement par
I’évaluation des modifications dans le temps de lintensité du signal de la membrane

synoviale peut étre un meilleur marqueur de l'inflammation synoviale dans la PR.

L’étude dynamique est dépendante du protocole utilisé, la résolution spatiale et temporale
étant particulierement importantes. La synoviale inflammatoire se rehausse rapidement,
dans les 20-30 secondes apres le bolus intraveineux de substance de contraste, et une
résolution temporale autour de 10 secondes est utile pour caractériser la phase initiale de
rehaussement. Les petites dimensions du poignet et des MCP nécessitent une résolution
spatiale d’au moins 1 mm. Des séquences 3D avec une haute résolution dans tous les 3 plans
augmentent la reproductibilité des études. Typiquement, au niveau du poignet, I'acquisition
de coupes de 3 mm dans les 30 secondes est adéquate, méme si des protocoles tres
différents ont été utilisés dans les différentes études, avec des résolutions temporales entre

2,6 et 70 secondes (89) et des épaisseurs de 1 a 7 mm (90).

La plupart des études utilisent des séquences T1 en écho de gradient, avec des TE et TR

relativement courts (91).

L'évaluation du rehaussement synovial se fait de plusieurs fagons. Habituellement, le degré
de rehaussement est évalué sur la coupe qui présente le rehaussement visuel le plus
important. On peut le calculer au niveau d’une petite région d’intérét (ROI), positionnée au
niveau de l'aire de rehaussement visuel maximal. Le choix de cette ROl est extrémement
important a cause des variations de rehaussement dans une synovite qui peut étre
hétérogene, surtout au niveau des genoux, correspondant aux différences histologiques
(36). En combinant des multiples ROI, on améliore les résultats, et I'analyse de plusieurs

coupes est meilleure que !'utilisation d’une seule. En conclusion, I'analyse de toute la
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synoviale rehaussée doit étre prise en compte (92). La synoviale est délimitée par des

méthodes manuelles, trés chronophages, automatiques ou semi-automatiques.

La courbe de rehaussement a typiquement une forme de S, avec une partie initiale plate, de
rehaussement lent qui survient juste aprés l'injection de gadolinium, le temps nécessaire
pour que la substance de contraste arrive a la synoviale. Elle est suivie par une zone de
rehaussement linéaire rapide, puis par une augmentation plus lente d’intensité jusqu’a un

niveau maximal de rehaussement, suivi par un plateau.
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Figure 21 : Représentation schématique de I'évolution de l'intensité du signal/temps (dans
I’étude de Cimmino et al.(93) )

So= intensité du signal avant l'injection de gadolinium

S55=intensité du signal 55s apres l'injection de Gd-DTPA

St=valeur moyenne du signal aprés avoir atteint le plateau

Les différents parametres qui peuvent étre mesurés sur la courbe de rehaussement sont :

Le rehaussement maximal : ME

Le rehaussement tardif (late /static enhancement) : SE

Le rehaussement précoce absolu (early enhancement rate): REEi= (Si-So)/ (So x i} x 100%

Le rehaussement précoce relatif (relative early enhancement rate) : RER= (Si-So)/ So x 100%

73



Le RER est utilisé plus souvent que le REE, car il est indépendant des unités d’intensité du signal
et il est proportionnel a la concentration de gadolinium dans la synoviale. Théoriquement il est
beaucoup plus dépendant de la vascularisation synoviale et de la perméabilité capillaire que les

autres indices et il est un meilleur marqueur d’activité dans la PR.

Le rehaussement précoce relatif calculé a un temps t: RERt = (5t-So) : So x 100%, So et St

sont les valeurs du signal avant et t secondes aprés l'injection de produit de contraste.

Le RER est calculé dans la plupart des études entre 30 et 60 secondes. Des périodes plus
courtes augmentent la dépendance de la vascularisation synoviale mais sont techniquement

plus difficile a réaliser.

Dans I'étude de Cimmino (93} illustrée plus haut, on a choisi I'étude du rehaussement
précoce a 55 secondes parce que dans une étude antérieure, cet intervalle a montré la
différence maximale de rehaussement entre des genoux avec une PR clinique inactive et des
genoux avec maladie clinique active (94). Dans une étude ultérieure le RER montrait une
corrélation significative avec les signes microscopiques d’inflammation dans l'intervalle 30 et
120 s apres injection de Gd (corrélation maximale entre 35 et 55 secondes post-injection)

(95).

Il est corrélé avec les éléments cliniques d’activité : la tuméfaction articulaire et la douleur
(94), le score DAS (93), ACR et HAQ (93). La relation avec la VS n’est pas constante dans les

différentes études.
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iemge menmber Figure 22 : Les courbes de rehaussement
chez des patients avec une PR tres active (A ), patients avec une PR modérément active (m),

patients en rémission (4), et patients control (x). La fleche indique I'injection de Gd-DTPA.(93)
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Le RER est corrélé également avec le volume synovial, 'cedéme osseux et les érosions et il

est prédictif de progression structurale a 1 et 2 ans (74) (96).

Les données fournies par le Power Doppler sont corrélées avec les données de I'IRM

dynamique (97).

’activité FDG-PET est corrélée avec le RER suggérant une liaison entre l'intensité du

rehaussement et 'activité métabolique (90).

Les marqueurs histologiques d’inflammation (néo-vascularisation, cedéme péri-vasculaire,
infiltration cellulaire et dépbts de fibrine) sont liés au rehaussement IRM, alors qu’il n’y a pas

de corrélation avec les modifications chroniques et la fibrose (95).

Plusieurs études ont montré les modifications des mesures par IRM dynamique aprés
traitement de fond et anti-TNF a (98). L’injection intra-articulaire de corticostéroides montre

une diminution du rehaussement du genou a 7 jours (99).

3.3.5. EVALUATION IRM DES TENOSYNOVITES

En plus de mettre en évidence des modifications dans |'os, le cartilage et la synoviale, 'IRM
peut visualiser tout le spectre de la pathologie du tendon et il a été montré qu’elle peut
identifier la tendinite et la rupture tendineuse avec une plus grande justesse que |I'examen

clinique (100)(101).

Les ténosynovites font partie des anomalies les plus précoces de la maladie, sans étre
spécifiques. En utilisant I'IRM, McQueen et al. (102) suggeérent que 81% des patients avec
une PR précoce, en plus d’avoir une synovite, ont des signes de tendinopathie du poignet et
celle-ci prédit la rupture du tendon a 6 ans du début de la maladie. D’ou 'importance pour le
clinicien d’identifier rapidement ces anomalies pour mettre en place des mesures

préventives.

Les ténosynovites des fléchisseurs des mains ont été identifiées comme facteur de risque

pour I’évolution érosive.
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3351 ETUDE QUANTITATIVE DES TENOSYNOVITES

L'activité de la maladie est reflétée par les synovites, 'cedéeme osseux et les tendinites/
ténosynovites, mais le score RAMRIS ne permet que |'évaluation des synovites, de I'cedéme

osseux et des érosions.

Le groupe OMERACT a réalisé des études de faisabilité d’un score spécifique de tendinite et
ténosynovite. Ce score a finalement été abandonné pour des raisons pratiques, car il
nécessite des connaissances détaillées de I'anatomie 3D, accessibles plutot aux radiologues
spécialisés dans la radiologie musculo-squelettique, alors que RAMRIS et dédié a un usage

général par les radiologues et les rhumatologues (103).

Ostendorf et al. (104) ont décrit un score semi-quantitatif pour I'évaluation des
ténosynovites dans le lupus érythémateux disséminé, ou les ténosynovites prolifératives et
cedémateuses sont cotées séparément comme : « absente », « discréte », « modérée » et

« sévere ».

McQueen et al. (20) ajoutent les tendinites aux érosions, a I'cedeme osseux et aux synovites

et décrivent un score MRI composite pour 'arthrite rhumatoide.

Ils évaluent 9 groupes tendineux au niveau du poignet sur des coupes axiales T1 et T2, pour

3 items :

- Linflammation au niveau de la gaine tendineuse (hyper signal T2 > 1mm sur deux
coupes consécutives) : score 0 (absente) et 1 (présente).

- Linflammation dans le tendon lui-méme : score O (signal normal) et 1 (hyper signal
T1 ou T2).

- Les dimensions du tendon : score 0 (normal), 1 (épaissi) et 2 (diminué)

lls montrent que ce score composite est plus prédictif pour les futures érosions a 2 ans que

chaque component du score pris indépendamment.

Dans I'étude de Benton (105), le score de ténosynovite n’est pas prédictif d’érosion osseuse
ni d’atteinte fonctionnelle alors que s’il est combiné aux scores d’érosion, synovite et

ostéite, les deux sont prédictives.
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Un nouveau score semi-quantitatif a été décrit en 2007 et proposé comme adjuvant au score

OMERACT RAMRIS (106). Les tendons fléchisseurs et extenseurs du poignet ont été divisés
en 10 aires anatomiques séparées, les ténosynovites étant cotées de 0 a 3 sur des images
axiales T1 avant et apres injection de produit de contraste, séquences qui font partie des

séquences recommandées dans le cadre du RAMRIS.

- Grade 0 (normal) : pas d’effusion péri-tendineuse ni de prolifération synoviale apres
rehaussement.

- Grade 1: <2mm d’effusion péri-tendineuse et/ou prolifération synoviale

- Grade 2 :>2 et <5mm d’effusion péri-tendineuse et/ou prolifération synoviale

- Grade 3 : >5mm d’effusion péri-tendineuse et/ou de prolifération synoviale.

Il a montré une tres bonne reproductibilité inter et intra-lecteur, ainsi qu’'une bonne

faisabilité.

3.3.6 EVALUATION IRM DE L’OEDEME OSSEUX

3.3.6.1 DEFINITION IRM ET SIGNIFICATION HISTO-PATHOLOGIQUE

L'cedeme osseux est un élément fréquent et trés précoce dans la PR, identifié au niveau des
mains et des articulations métatarso-phalangiennes dans les 6 semaines aprés le début de la

symptomatologie (50).

Il est défini par le groupe OMERACT comme « une lésion au niveau de |'os trabéculaire, avec
des bords mal limités et un signal caractéristique en IRM, en rapport avec le contenu

aqueux » (69). Il peut étre isolé ou entourer une érosion ou une autre anomalie osseuse.

Il apparait en hypo signal sur les images en pondération T1 et en hyper signal sur les

acquisitions en pondération T2 avec saturation du signal de la graisse et STIR.

A la différence des érosions osseuses, qui ont des bords bien délimités et contiennent soit du
liquide synovial, soit du tissu synovial, les aires d’cedeme osseux sont typiquement mal
limitées et elles contiennent de 'os trabéculaire résiduel et de la moelle osseuse, qui sont

identifiés par la présence des effets de susceptibilité magnétique et respectivement un
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contraste sur les séquences T1. Ces aires sont rehaussées apres injection intraveineuse de

produit de contraste.

Figure 23 : a) Image coronale au niveau du poignet, en pondération T1 : cedéme osseux en
hypo signal au niveau du lunatum. b) L’image équivalente aprés injection de substance de
contraste : hyper signal suggérant la présence d’un tissu vascularisé. c) Image axiale : hyper

signal confirmant I'cedeme osseux au niveau du lunatum (107)

La synovite et I'cedéme osseux apparaissent fréquemment ensemble (108), mais les données
pronostiques suggérent qu’il ne s’agit pas d’'un phénoméne de cause (synovite) a effet
(cedéme osseux puis érosion), mais ils représentent deux processus pathologiques distincts

qui débutent souvent ensemble pour diverger par la suite.

L’cedéme osseux est facilement identifié par I'IlRM, mais il ne peut pas étre visualisé ni par la
radiographie, ni par I’échographie. Selon les corrélations histologiques le terme d’ostéite est
plus approprié pour désigner cet aspect inflammatoire, associant un infiltrat cellulaire

inflammatoire a I'angiogénése et I'inflammation vasculaire.

Des travaux récents essaient d’intégrer I'cedéme osseux dans les théories actuelles
concernant 'immunopathogénése de la PR. Hirohata et ses collegues (109), proposent un
modele de maladie ou des cellules stem médullaires anormales, sous l'influence du TNF, se
différencient en cellules fibroblaste-like et circulent vers la membrane synoviale ou elles

apparaissent comme des synoviocytes B et induisent une synovite. Alternativement, elles
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circulent via la circulation systémique vers I'os sous-chondral et induisent des lésions

inflammatoires et pré-érosives par la stimulation des ostéoclastes.

Des études sur des animaux clarifient le role de I'cedeme osseux comme site pathogénique
dans la PR. Proulx et ses collégues (110) ont examiné des souris transgéniques utilisant un
IRM a haute résolution. lls décrivent la présence de I'cedeéme osseux corrélé du point de vue

histologique a I'existence d’un infiltrat cellulaire monocytes/macrophages.

3.3.6.2 LE ROLE DE L’OEDEME OSSEUX

L'cedéme osseux en IRM a été pour la premiére fois rapporté dans la PR au niveau du
poignet par Koenig et al. en 1986. Il a été reconnu pour la premiére fois comme une lésion
commune dans la PR précoce, étant présent dans 64% des cas dans une cohorte de patients

de Nouvelle-Zélande (18).

Plusieurs auteurs ont confirmé I'existence d’une forte prévalence de I'ostéite au niveau des
mains et des pieds chez les patients avec PR, et que cette ostéite peut précéder |'apparition
des érosions. Selon McQueen, 'cedeme osseux est un fort facteur prédictif pour 'apparition
des érosions au méme site a 1 an (risque multiplié par 6,5). A 6 ans, 'cedéme osseux du
poignet a I'inclusion était le seul facteur prédictif d’évolution structurale radiographique, a la
fois pour les érosions et pour le pincement. Dans la méme cohorte, I'cedéme osseux était le

seul facteur prédictif fonctionnel, mesuré par le SF-36 (111).

Récemment, ces données ont été confirmées par la plus importante étude IRM dans la PR
précoce portant sur 84 patients, a 1 an l'cedéme osseux initial et le sexe masculin étaient les

seuls facteurs prédictifs indépendants de progression radiographique érosive (112).

En plus, les scores d’cedeme osseux sont corrélés avec des indicateurs d’activité de la

maladie, y compris la CRP, la VS et la douleur (18)(113).
Les scores diminuent en réponse au traitement anti-TNFa (114).

Des exemples d’ostéite réversible avant I'apparition des érosions ont été également signalés.
L'oedeme osseux peut étre utile pas seulement pour prédire quels patients sont susceptibles

de progresser, mais aussi dans la surveillance thérapeutique, sa disparition fournit la preuve
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de I'arrét du processus érosif et donne des indications beaucoup plus rapides concernant

I'effet thérapeutique dans la pratique clinique et dans la recherche clinique.

3.3.6.3 ETUDE QUANTITATIVE DE L’OEDEME OSSEUX

Le score semi-guantitatif RAMRIS pour ['cedéeme osseux

L’cedéme osseux est coté de 0 a 3, en fonction de la proportion de I'os qui est concerné :

- Score 0:0%

- Scorel:1-33%

- Score 2:34-66%
- Score 3:67-100%

Chaque os est coté séparément: les os du carpe, I'extrémité distale du radius et de l'ulna, de
la 2° a la 5° métacarpophalangiennes (les tétes des métacarpiens et les bases des

phalanges).

Pour les os du carpe, le score prend en compte tout le volume osseux. Pour les 0s longs, on
cote le volume osseux délimité par la surface articulaire (ou sa position théorique si elle est

absente), et 1 cm de profondeur.

Le score est calculé par sommation des résultats individuels, et il peut étre exprimé

séparément pour le poignet (0-24), les bases des métacarpiens (0-45) ou total (0-69).

Le groupe OMERACT recommande I'utilisation des coupes coronales en pondération T2 avec
saturation du signal de la graisse ou STIR, qui fournissent les images les plus sensibles dans la

visualisation et la cotation de 'cedéme osseux.

Comme pour la synovite, des images de référence pour I'évaluation de I'cedéme osseux ont

été incluses dans 'atlas IRM de référence (71).

Dans une étude plus récente on utilise un score modifié pour I'cedeme osseux, qui prend en

compte a la fois I'extension spatiale, basée sur le score RAMRIS, et Vintensité de I'cedéme

osseux, qui a été coté en 3 grades :
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- Grade 0= absent
- Grade 1= discret a modéré

- Grade 2= intense.

Le score spatial et I'intensité ont été multipliés pour donner un score final (le score maximal
possible est de 6 au niveau de chaque site). L'cedéme osseux de haut degré (score> 50% du
score maximal) a été retrouvé plus fréquemment au niveau des sites osseux ultérieurement
impliqués dans un geste chirurgical. Le score d’cedéme osseux est corrélé avec la douleur

chez ces patients, ainsi qu’avec la CRP.

En comparant ces scores avec les lésions histologiques, il existe une corrélation entre la

sévérité de 'cedéme osseux et 'importance de l'ostéite (115).

3.3.6.4 ETUDE CINETIQUE DE L’OEDEME OSSEUX

Les mesures de la synoviale inflammatoire sur les images d’'IRM dynamique aprés injection
de produit de contraste et en particulier le degré de rehaussement précoce ont été
largement utilisés pour évaluer I'activité de la maladie.

L'cedeme osseux se rehausse également aprés Gadolinium et on peut lui appliquer des
méthodes similaires a celles décrites pour I'étude cinétique de la synovite rhumatoide.
Cependant, de telles études sont beaucoup moins nombreuses dans la littérature.

L'étude trés récente de Hodgson et al.(116) montre que I"évaluation cinétique de I'cedéme
osseux est faisable. Le RER (rehaussement relatif précoce) au niveau d’une région d’intérét
(ROI) montrant un cedeme osseux avant injection a été trouvé significativement supérieur
par rapport a la ROl a distance, alors que dans les zones adjacentes, il reste élevé. Il diminue
apres deux semaines de traitement anti-TNF a, alors qu’il n'y a pas de modification
significative du score RAMRIS, suggérant que le RER de I'cedéme osseux soit plus sensible au
changement.

Il n’a pas été retrouvé de corrélation entre le RER cedéme et le RER synovite ou le RAMRIS.
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3.4.  LES LIMITES DE L'IRM

L'utilisation pratique de I'IRM est limitée par plusieurs facteurs.

a) Letemps

L'examen IRM est trés chronophage et difficile pour le patient. L'utilisation de séquences
injectées et T2 augmentent la durée de I'examen a 35-45 minutes. Dans le futur, il faudra
déterminer si les séquences IRM peuvent étre limitées afin de raccourcir I'examen sans
diminuer ses capacités.

Le temps nécessaire pour établir un score IRM est également important. |l dépend du site
(analyse du poignet dure plus que celle des MCP), du nombre de séquences utilisées et de
I'expérience de I'examinateur.

b) Le coit

Il s’agit d’une barriere importante dans l'utilisation pratique de I'IRM, surtout pour la
réalisation des scores. L’examen du poignet dominant coute 3 fois plus que la réalisation de
radiographies des mains et des pieds. L'utilisation de gadolinium augmente encore le co(t.
Avec le développement des IRM dédiées, le colt peut diminuer.

En méme temps, 'utilisation de I'IRM dans les études cliniques peut réduire la durée de
I'étude de 2 ans a 6 mois, avec diminution significative des dépenses.

L'IRM peut identifier les patients avec une forme agressive de la maladie, permettant
Fintroduction de thérapeutiques colteuses seulement dans les cas nécessaires, avec une
réduction dans les dépenses pour la prise en charge des patients.

c) Les contre-indications

L'IRM n’expose pas aux radiations ionisantes et il n'y a pas de risque tératogene, ni de

malignité.

L'agent de contraste, le gadolinium, est une petite molécule non-immunogénique, les
réactions allergiques sont exceptionnelles. Des mises en garde plus récentes attirent

I'attention sur son implication dans I'apparition de la fibrose nephrogénique.

Des clips métalliques internes risquent d’étre disloqués par les puissants champs

magnétiques.
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L'IRM ne peut pas étre réalisée chez les patients porteurs de pacemakers.

Certains patients trouvent cette expérience désagréable et environ 5% sont incapables de la
réaliser a cause de la claustrophobie. Les appareils dédiés peuvent réduire ces

désagréments.

d) Les principaux pieges en IRM

Les principaux pieges qui sont a éviter sont les suivants (117):
- Les artefacts
- Les structures normales qui peuvent étre mal interprétées
- Linfluence de I’épaisseur de la coupe et du FOV
- Ladistorsion de I'anatomie normale liée a fa maladie
- les érosions osseuses et 'cedéme osseux

- Les synovites et les ténosynovites

Les artefacts IRM peuvent poser probléme pour I'interprétation des images de la PR.

o \Lartefact de susceptibilité apparait au niveau des tissus adjacents avec une

« susceptibilité » magnétique différente qui produisent une fluctuation de leur champ
magnétique local. Si ces variations sont importantes, une multitude de fréquences
apparait au niveau d’un voxel et peuvent s’annuler entre-elles, avec une diminution du
signal. Cet artefact apparait surtout a l'interface os trabéculaire-tissu mou ou air-tissu
mou.

o |'artefact métallique lié a la présence d’un métal dans la région a étudier et qui va

déformer l'image.

e |’artefact de volume partiel apparait quand une structure est contenue partiellement au

niveau d’un voxel ou d’un pixel. Il est marqué si deux tissus avec des signaux différents se
rejoignent, par exemple la membrane synoviale et I'0os. Les limites deviennent floues,
simulant des érosions dans un plan, mais l'analyse de I'image dans un plan différent

montre habituellement les bords osseux bien délimités.
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e L'artefact de troncation se produit quand il y a des bords anatomiques a définir, il existe

un changement brusque d’intensité du signal qui peut donner des ondulations a ce
niveau.

e [artefact de mouvement, la clarté de I'image IRM étant affectée par le mouvement.

Parfois le patient est dans une position inconfortable (les deux membres supérieurs en
abduction au-dessus de la téte), difficile a maintenir longtemps, surtout s’'il y a une
atteinte inflammatoire de I'épaule.

e |'artefact de pulsation, généralement facilement reconnaissable, lié aux pulsations

vasculaires.

e L'inhomogénéité de la suppression du signal de |a graisse dans les régions situées a la

limite du champ magnétique, pouvant mimer F'existence d’un cedeme osseux.

Les aspects normaux qui peuvent étre mal interprétés

Dans certains cas les insertions des différents ligaments interosseux peuvent simuler des

érosions.

I existe également des petites Iésions érosions-like chez des sujets normaux au niveau des
MCP et des poignets. Ces Iésions ne sont pas rehaussées post contraste comme les érosions

de la PR.

Des trous nourriciers peuvent parfois étre confondus avec des érosions.

L'influence de I’épaisseur de la coupe /FOV

L’épaisseur optimale est de 3 mm ou moins avec une résolution d’au moins 1 mm pour
pouvoir détecter des détails anatomiques fins. Méme avec une épaisseur de 3 mm certaines
érosions peuvent étre manquées dans un plan a cause du phénomene de volume partiel.
Des sections plus fines peuvent étre utilisées pour voir les détails mais la durée de I'analyse

augmente significativement.

La taille du FOV est également importante quand on veut détecter des petites érosions. Un

FOV plus important permet l'inclusion de plusieurs articulations mais la résolution peut étre

84



compromise. Les petits FOV ne permettent pas I'analyse du poignet et des MCP en méme

temps.

Un FOV entre 10 et 13 cm semble satisfaisant.

Déformation de "anatomie liée & la maladie

Les subluxations des MCP peuvent rendre difficile I'évaluation des érosions a ce niveau. Les
déformations importantes au niveau du poignet peuvent entrainer des confusions dans
Iidentification des os du carpe. Certains petits os du carpe ont des bords irréguliers, qui

peuvent mimer des érosions.

La connaissance approfondie de I'anatomie locale est tres importante.

Les érosions osseuses et I'cedéme osseux

Il est parfois difficile de différencier les érosions osseuses de I'cedéme osseux, surtout sur les
séquences T1, ol les deux apparaissent en hypo signal. Classiquement, 'cedéme osseux est
en hyper signal sur les séquences T2 avec saturation du signal de la graisse, les séquences
STIR et T1 aprés injection de Gadolinium. Mais les érosions osseuses peuvent avoir le méme
aspect si elles contiennent du pannus. Habituellement les érosions ont des limites nettes,
avec une rupture corticale bien visible, mais parfois elles peuvent étre entourées d’'cedeme

osseux, qui fait la distinction plus difficile.

i existe également des aspects normaux qui peuvent mimer I'cedéme osseux, par exemple,
sur les séquences T1, a la limite os-articulation, a cause de 'effet de volume partiel. Les

images dans un plan perpendiculaire vont montrer un signal normal.

Les synovites et les ténosynovites

La membrane synoviale est rehaussée apres injection de Gadolinium. Il existe une cinétique
de rehaussement, dépendant de la vitesse de circulation du produit de contraste dans la
circulation et sa diffusion dans I'espace interstitiel de la membrane synoviale. Si I"acquisition
des images est trop précoce, la synovite peut étre sous évaluée. Si 'acquisition est trop

tardive, surtout s’il existe un épanchement, le gadolinium va s’équilibrer entre la synoviale et
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'épanchement et I'épaisseur de la membrane synoviale risque d’étre supra estimée, avec

par conséquent des erreurs dans la quantification de la synovite.

Les synovites et les ténosynovites peuvent étre confondues, les deux étant caractérisées par
un hyper signal T1 apres injection, T2 post contraste et T2 avec saturation du signal de la
graisse. La connaissance de |'anatomie complexe du poignet et de la main est essentielle

pour faire la distinction entre les deux.

Les ténosynovites peuvent également étre confondues avec I'cedéme osseux, surtout sur les

séquences T2 FS.
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4. AUTRES METHODES D’EVALUATION DE L’ACTIVITE DE LA MALADIE

Ce chapitre n’est pas une liste exhaustive des différentes techniques d’évaluation de
I'activité inflammatoire de la PR, car on assiste actuellement a des méthodes de plus en plus
sophistiquées, capable d’identifier et d’évaluer la maladie au niveau cellulaire. Pour donner
un seul exemple, I'lRM utilisant des produits de contraste ciblant les macrophages, de type
USPIO (ultrasmall superparamagnetic iron oxyde particles), est capable de donner des
informations sur la pathogenése de la PR et de fournir des images sensibles et spécifiques
pour monitoriser I'activité de la maladie (118).

Nous faisons tout de méme référence aux techniques d’imagerie utilisées dans la pratique

habituelle.

4.1 IRM DEDIEE

Avantages et limites

Une alternative a l'utilisation de I'IRM conventionnelle est le développement des IRM 3 bas
champ magnétique, dédiées aux extrémités, habituellement de 0,2 Tesla. Imaginés depuis
plus de 20 ans, ces appareils ont 'avantage d’étre plus petits, parfois portables, moins
colteux, et donc accessibles dans des environnements autrefois inaccessibles a I'IRM,
comme les cabinets médicaux. Elles sont également utilisées avec profit dans les centres
d’urgence, de traumatologie et des instituts spécialisés. Elles apparaissent comme efficaces
pour la mise en évidence des pathologies musculo-tendineuses, d’une ténosynovite ou d’une
bursite. Les lésions osseuses (contusion, impaction trabéculaire, ostéonécrose) sont
aisément détectées. En revanche, les petites lésions ligamentaires restent difficiles d’accés

en raison d’une résolution spatiale insuffisante.

Ces appareils éliminent aussi le risque de claustrophobie, car le patient va introduire

seulement un membre au niveau de I'unité magnétique.

Le risque lié a la présence des objets métalliques au niveau de la piéce ou a Vintérieur de

I'organisme est réduit de facon significative.
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Ces systémes comportent des contraintes importantes. Elles ne peuvent pas fournir la méme
résolution que les appareils conventionnels. Leur champ de vue est limité (14 a 18cm), ne
permettant pas la pré saturation de la graisse et la durée de I'examen est supérieure a celle
des appareils corps entier. Leurs petites dimensions ne permettent pas de fournir une

imagerie d’autres parties du corps, nécessaire dans les services de radiologie.

Une qualité d’image supérieure peut étre obtenue par des aimants a haut champ et il existe
des systémes dédiés aux extrémités de 1 Tesla qui peuvent fournir une meilleure résolution
et contraste, et sont accessibles pour d’autres régions anatomiques, comme |'épaule.
Toutefois, ils sont plus coliteux et plus volumineux et ils ont des performances insuffisantes

selon les radiologues.

Il faut noter que les besoins de la radiologie ne sont pas les mémes que ceux de la
rhumatologie, les performances techniques nécessaires dans ces deux disciplines sont tres
différentes. Pour les rhumatologues, une imagerie des mains et des poignets et des pieds est
suffisante. Ils n"ont pas besoin a ce stade de séquences trés sophistiquées. La possibilité de

détecter les érosions, la synovite, I'cedéme osseux et les tendinites peut suffire.

Un nombre d’études a déja démontré que ces systemes sont techniquement capables de

faire cela.

L'intérét de cette catégorie d'IRM dans le bilan des polyarthrites débutantes a été démontré
en raison d’'une sensibilité supérieure a la radiographie standard pour fa détection des

érosions osseuses et des synovites métacarpo-phalangiennes et du poignet (26).

Les érosions

Dans une étude sur 227 poignets de 132 patients avec une arthrite inflammatoire, 95% ayant
une PR, Crues et al. ont été capables d’'identifier presque deux fois plus d'érosions que la

radiographie, en utilisant un appareil portable de 0,2 Tesla.

Ostergaard et al. ont décrit la méme chose dans différentes cohortes de patients, utilisant

différents systemes a bas champ magnétique.

L'IRM a bas champ montre une sensibilité, une spécificité, une justesse et un ICC de 94%,

93%, 94% et respectivement de 0,936 (p<0,005) (119)(120).
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Les synovites

L'IRM a bas champ a une sensibilité, une spécificité, une justesse et un ICC de 90%, 96%, 94%
et respectivement de 0,923 (p<0,05). Les auteurs concluent que I'lIRM a bas champ dédiée
aux extrémités peut fournir des informations sur les modifications inflammatoires (synovite)
au niveau des articulations périphériques dans la PR, comparable a celles obtenues avec

I"IRM conventionnelle {120).

L'cedéme osseux

La sensibilité, la spécificité, la justesse avec I'IRM dédiée sont de 39%, 99% et
respectivement de 95%. La sensibilité diminuée de I'IRM a bas champ dans la détection de
'oedéme osseux peut limiter son utilisation si 'cedéme osseux sera prouvé comme étant
I'événement pathogénique et le facteur pronostic majeur dans la PR, comme observé dans

certaines études.

Analyse quantitative

Des études quantitatives sont possibles, dans une étude sur 103 patients avec arthrites
inflammatoires et arthralgies non inflammatoires, Savnik et al. n‘ont pas trouvé de
différence significative entre le volume synovial mesuré avec une IRM a 0,2 Tesla ou avec

une IRM conventionnelle a 1,5 Tesla (119).

Cimmino et al. ont trouvé que le degré de rehaussement synovial apres gadolinium chez 36
patients avec PR et 5 contrdles sains, mesuré avec une IRM dédiée a 0,2 Tesla, est corrélé

avec les marqueurs cliniques et biologiques d’inflammation.

Taouli et al. ont trouvé des résultats similaires avec des IRM a bas champ et a haut champ en
ce qui concerne les scores d’érosion, de pincement articulaire et de synovite au niveau des

mains et des poignets dans la PR (121).

L'application du score RAMRIS pour les IRM a bas champ peut étre limitée, raison pour
laquelle il a été proposé récemment une version modifié¢e du RAMRIS- e RAMRIS-RV
(Restricted field of View), qui peut étre utilisé pour coter les érosions sur les images
produites par des IRM dédiées a champ de vue restreint. Plusieurs sites ont été exclus de la

cotation, car ils sont souvent non visualisés : les articulations MCP 3-4 (proximal et distal), les
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bases des métacarpiens 1 et 5, le pisiforme et le trapéze. L'information obtenue est
potentiellement réduite comparée avec le RAMRIS et des études sont encore nécessaires

pour examiner s’il y a une réduction de la sensibilité au changement dans le temps (122).

4.2 ECHOGRAPHIE

Avantages et limites

Gréace au développement des sondes de haute fréquence, I'échographie permet aujourd’hui
I'exploration fine des structures anatomiques tres superficielles telles les tendons et
certaines articulations, notamment celles des mains des patients souffrant d’une
polyarthrite rhumatoide. Elle est intéressante pour la détection des Iésions tendineuses ou
péri tendineuses, d’épanchements intra-articulaires ou des synovites, ainsi que des érosions,
et permet de compléter, voire de préciser les données issues de I'examen clinique. Déja
largement utilisée par les rhumatologues dans leur pratique quotidienne, elle fait également

'objet de nombreuses publications et intervient dans les études cliniques.

Le groupe d’étude échographique de I'OMERACT, créé en 2004 tente de valider la
reproductibilité de cette technique(123). La reproductibilité entre des experts
échographistes est globalement bonne mais variable d’une articulation a une autre (elle est
meilleure pour la détection d’'une synovite de poignet que pour des lésions tendineuses
d’épaule). La lecture des images échographiques statiques semble étre concordante entre
les différents experts (kappa=0,71-0,76 en mode B et kappa=0,94-0,98 en mode Doppler),
alors que la concordance est moins bonne lors de F'acquisition, puis de V'interprétation des
images par chaque échographiste (kappa=0,31-0,43 en mode B et kappa=0,42 en mode

Doppler).

Il reste donc un travail de consensus a faire pour essayer de déterminer la méthode de
mesure la plus fiable et la plus reproductible, et obtenir une lecture concordante des images.
L'IRM a quelques avantages additionnels par rapport a I'échographie, liés surtout a une
étude anatomique articulaire beaucoup plus compréhensible, alors que certaines zones
situées dans la zone d’ombre acoustique sont invisibles en échographie. L'IRM est moins

opérateur-dépendante et plus facile a standardiser et a centraliser dans les études cliniques.
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Les avantages de l'échographie par rapport a I'IRM sont le faible colt, son confort et la

souplesse d’emploi.

Les érosions

L'érosion osseuse est définie par la présence d’une rupture de la corticale osseuse visible
dans les deux plans de I'espace (coupe axiale et longitudinale). Au niveau des MCP, on
recherche les érosions osseuses a la fois sur le versant dorsal et palmaire de I'articulation,
mais également a la face radiale de la 2° MCP et ulnaire de la 5°MCP. L'inconvénient de la
technique échographique habituelle par sonde linéaire est de ne pas pouvoir accéder aux
quadrants articulaires interdigitaux, ce qui fait donc qu’un certain nombre d’érosions

peuvent étre méconnues. Ce désavantage peut étre contourné par l'utilisation de sondes 3D.

Lorsque la synovite active pénétre a l'intérieur d’'une érosion osseuse, une activité Doppler

peur étre détectée. On parle alors d’une « hot erosion », érosion chaude.

Plusieurs études ont établi que I'’échographie permettait la détection des érosions avant leur
apparition radiographique. Dans l'étude de Wakefield et al.(124) , sur 40 PR récentes,
I’échographie permettait de détecter 6,5 fois plus d’érosions que la radiographie standard
sur les MCP. Pour les PR anciennes, I'échographie a mis en évidence 3,4 fois plus d’érosions
que la radiographie standard. Toutes les érosions vues en échographie correspondent a des

anomalies vues en [RM. Ces résultats semblent moins bons dans I'étude du carpe.

En prenant I'IRM comme technique de référence pour la détection des érosions osseuses sur
les MCP des 2-5 rayons, I'échographie est plus sensible que la radiographie standard (59% vs
42%) avec une spécificité quasi identique (98% vs 99%).

Afin de vérifier si ces érosions osseuses vues en échographie et a I'lRM sont des vraies
érosions, Dohn et al.(125) ont pris comme technique de référence le scanner des MCP. Il
apparait que I'IRM et I'échographie ont une forte spécificité pour la détection des érosions
osseuses (91% et respectivement 96%), méme pour les patients qui ne présentent pas
encore d’érosions a la radiographie standard. La sensibilité par rapport au scanner est en

revanche moyenne (68% pour I'IRM et 42% pour I'échographie).
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Les synovites

La synovite se traduit par la présence d'une zone hypoéchogéne en mode B, non

compressible sous la sonde.

En examinant les MCP, IPP et MTP dans la PR, Szkudlarek et al. ont détecté plus de synovites

en échographie que I'examen clinique (62,6% vs 42,6%) (126).

Naredo et al. ont également montré cette sensibilité supérieure de I'échographie par
rapport a I'examen clinique pour |'évaluation de I'activité inflammatoire de la PR. De plus,
ces auteurs notent une meilleure corrélation entre I'échographie et les marqueurs
biologiques d’inflammation (VS, CRP), ainsi qu’une meilleure reproductibilité que pour les

observations cliniques.

Reese et al. (127) confirment le peu de fiabilité de 'examen clinique pour la détection des
synovites des MCP et IPP en montrant la présence d’une synovite en mode B et d’une
vascularisation au Doppler méme dans les articulations jugées non douloureuses et non

tuméfiées a I'examen clinique.

Analyse quantitative de l'activité inflammatoire

Le Power Doppler est tres utile pour évaluer le caractére « actif » d’'une synovite. Il est
capable de détecter la vascularisation de la synoviale, témoignant des phénoménes
inflammatoires locaux. Il existe une bonne corrélation au poignet entre le flux vasculaire
intra-articulaire et la synovite clinique (p<0,0001). Certaines équipes ont essayé de
sensibiliser la détection du flux vasculaire au Doppler par 'administration de produits de
contraste. lis pourraient apporter des informations supplémentaires sur l'intensité de
I'activité inflammatoire, mais les résultats sont mitigés. Des fortes corrélations ont été
retrouvées entre les données du Power Doppler au niveau de la hanche chez des patients PR
et I'examen histo-pathologique aprés arthroplastie (128).

Pour mesurer cette activité de la synoviale on peut utiliser un score binaire (0-1) ou semi-

quantitatif (0-3).

Plusieurs études montrent une sensibilité identique, voire supérieure, de I’échographie par
p

rapport a I'lRM pour la détection des phénomeénes inflammatoires des doigts. Globalement,
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la sensibilité de I'écho-Doppler pour la détection de I'activité inflammatoire de la PR est de

88,8% par rapport a I'lRM avec injection de gadolinium, pour une spécificité de 97,9%.

Naredo et al. ont établi que I'échographie était sensible et fiable pour le suivi de I'activité
inflammatoire de la PR avec une bonne corrélation a un an de l'activité Doppler et du DAS28
(129).

Plusieurs études soulignent la sensibilité du Doppler pour démontrer la régression des
phénoménes inflammatoires aprés administration de corticoides. L’échographie commence

également a trouver sa place dans le suivi de la réponse aux anti-TNFa.

4.3 SCINTIGRAPHIE OSSEUSE ET TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE
POSITRONS (TEP)

Plusieurs publications ont mis en évidence le réle de la scintigraphie, a la fois dans le

diagnostic de la PR et dans I'évaluation de I'activité de la maladie.

La scintigraphie osseuse en 3 phases a été comparée a I'IRM et a I'échographie pour la
détection de linflammation synoviale. Elle a montré une grande sensibilité mais la spécificité

est malheureusement trés basse.

Une autre méthode, la scintigraphie a I'albumine nano-colloidale marquée au Technétium
99m (Tc 99m-NC) a été démontrée comme étant une méthode efficace pour l'identification

des patients avec une maladie articulaire active.

Le mécanisme d’accumulation du produit radioactif n’est pas bien compris, mais il
semblerait que les petites particules marquées quittent la circulation pour entrer dans le
compartiment extravasculaire au niveau des sites inflammatoires de la membrane synoviale.
Des méthodes précises de quantification de I"accumulation du produit radioactif dans la

synoviale sont disponibles.

Palosaari et ses collaborateurs ont comparé la scintigraphie aux nano-colloides marqués et
I'IRM dans I’évaluation de 'activité de la PR. Des fortes corrélations ont été retrouvées entre
"'accumulation maximale de Tc 99m-NC et I'E-rate IRM, reflétant des performances similaires

des deux méthodes dans la détection de Finflammation synoviale. Les deux sont corrélés
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avec les scores IRM semi-quantitatifs de synovite, d’érosion et d’cedeme osseux. Ces
parameétres sont également corrélés avec la VS, mais pas avec les parametres cliniques

d’activité de la maladie.

La reproductibilité intra-observateur des mesures scintigraphiques est trés bonne (ICC=0,99 ;

Cl 95% =0,98-1,00) (130).

La TEP (tomographie par émission de positrons) est une autre méthode capable d’étudier
I'activité métabolique des tissus-cibles in vivo. La TEP utilisant comme traceur le F 18-FDG
permet la visualisation et la quantification du métabolisme augmenté du glucose dans les
cellules inflammatoires dans des processus inflammatoires aigus ou chroniques, y compris
dans l'articulation inflammatoire de la PR. L’accumulation du traceur est attribuée a I'hyper
perfusion et 'hyperhémie associées avec lI'inflammation régionale, et a Faugmentation de
'activité glycolytique dans les leucocytes, macrophages et autres cellules dans le tissu

inflammatoire.

En utilisant le F18-FDG, Polissson et al. ainsi que Palmer ont démontré un hyper
métabolisme du glucose dans les articulations des patients souffrant de PR, métabolisme qui

est corrélé aux mesures IRM et avec les effets du traitement (131)(132).

Dans une étude sur 17 patients traités par anti-TNFa, des TEP scans dynamiques utilisant le
(F 18)-FDG ont été réalisés a Vinclusion et a 2 semaines de traitement. Les changements
dans l'accumulation du traceur ont été corrélés avec I'évolution clinique a long terme,
suggérant que cette méthode pourrait étre utilisée dans la prédiction précoce de la réponse

aux anti-TNF (133).

D’autres traceurs ont été testés dans la PR, comme le méthyl- 11C-choline, un marqueur de
la prolifération cellulaire, qui s’accumule dans la synoviale inflammatoire et peut étre
quantifié. U'influx de 11C-choline dans la synoviale peut étre lié aux changements dans la
synthése membranaire et un indicateur de la croissance et de I'hyperplasie synoviale.
Toutefois, il faut souligner que la TEP a une résolution plus basse que I'lRM et certaines

érosions ne peuvent pas étre ni visualisées, ni quantifiées avec la TEP.
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5. RECOMMANDATIONS ACTUELLES

L'EULAR a formulé en 2007 douze recommandations pour la prise en charge des arthrites et
de la polyarthrite rhumatoide débutante, basées sur I'analyse des données de la littérature
et sur un consensus des experts (134). On dispose actuellement de traitements capables de
contréler rapidement et efficacement I'évolution de la maladie. Leur utilisation précoce, de
préférence avant I'apparition des érosions, prévient la destruction articulaire et 'atteinte
fonctionnelle. L’évaluation et la surveillance rapprochée des patients semblent cruciales

dans l'optimisation de la prise en charge thérapeutique.

Recommandation 1 : L'arthrite est caractérisée par une tuméfaction articulaire, associée a la

douleur et a fa raideur. Les patients présentant plus d’une arthrite doivent étre adressés a un

rhumatologue, idéalement dans les 6 semaines apres le début des symptémes.

Recommandation 2 : L'examen clinique est le principal moyen pour détecter une arthrite.

Dans les cas douteux, I’échographie, le Power Doppler et 'lRM peuvent étre utiles pour

détecter une synovite.

Le comité d’experts est unanime pour considérer que I'examen clinique reste le « gold
standard » pour détecter une synovite. Cela ne veut pas dire que les méthodes d’imagerie
sont incapables de le faire, et elles le font méme avec une plus grande sensibilité. Le comité
d’experts pense que I'IRM et I’échographie sont des techniques prometteuses pour le
diagnostic, le pronostic et la surveillance thérapeutique des arthrites débutantes.
Toutefois, leur utilisation est encore expérimentale et parfois controversée, et leur place

dans la pratique clinique habituelle reste a définir.

Recommandation 3 : Le diagnostic différentiel implique une anamnése rigoureuse ainsi

qu’un examen clinique et doit comporter la réalisation au moins d’'une numération formule

sanguine, d’une analyse des urines, des transaminases et des facteurs anti nucléaires.

Recommandation 4 : En cas de polyarthrite débutante le rhumatologue doit rechercher les

facteurs prédictifs d’une évolution persistante et érosive: le nombre d’articulations
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douloureuses et tuméfiées, la VS, la CRP, le facteur rhumatoide, les anti-CCP et les érosions

radiographiques.

Les experts notent que les anormalités visibles en IRM peuvent avoir un intérét pronostic.
Différentes variables ont montré une valeur pronostique limitée et plusieurs études ont
essayé de développer des modeéles prédictifs en étudiant des indices composites. Certains
de ces indices semblent prometteurs mais on ne dispose pas pour l'instant d’un modéle

robuste, validé et facile a appliquer dans la pratique clinique.

Recommandation 5: Les patients a risque de développer une maladie persistante et/ou

érosive doivent étre traités précocement par un traitement de fond.

Recommandation 6 : L'information du patient concernant la maladie, son traitement et son

évolution est essentielle. Des programmes éducationnels peuvent étre proposés.

Recommandation 7 : Les AINS peuvent étre utilisés pour les patients symptomatiques aprés

évaluation du statut gastro-intestinal, rénal et cardiovasculaire.

Recommandation 8 : Les corticoides systémiques peuvent étre utilisés temporairement pour

réduire la douleur et les tuméfactions. Les corticoides intra articulaires peuvent étre utilisés

our soulager les symptdmes locaux d’inflammation.
g

Recommandation 9 : Parmi les traitements de fond, le méthotrexate doit étre utilisé en

priorité chez les patients a risque de développer une maladie persistante.

Recommandation 10 : L'objectif principal du traitement est la rémission. La surveillance

réguliere de l'activité de la maladie et des effets secondaires des médicaments doivent
guider les décisions concernant le choix et les changements thérapeutiques, y compris

I"utilisation des biothérapies.

Recommandation 11 : L'utilisation des traitements adjuvants : exercices physiques, thérapies

occupationnelles, hydrothérapie.
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Recommandation 12: L'évaluation de l'activité de la maladie doit inclure: le nombre

d’articulations douloureuses et tuméfiées, I'évaluation globale par le patient et par le
médecin, la VS et la CRP. L'évaluation doit étre faite a un intervalle de 1 a 3 mois jusqu’a
I'obtention de la rémission. L’atteinte structurale doit étre évaluée par radiographie tous les
6 a 12 mois les premiéres années d’évolution de la maladie. L'évaluation fonctionnelle (par
HAQ, par exemple) peut étre utilisée en complément a I'évaluation structurale et de

Vactivité de la maladie.

En analysant la littérature, le comité d’experts a évalué la nécessité de développer des
outils diagnostiques et pronostiques plus précis et plus précoces. lls proposent 11 items

considérés comme importants pour guider la recherche ultérieure :

e L’échographie et le Power Doppler doivent étre validés pour le diagnostic précoce
des synovites

e L'IRM doit étre validée pour le diagnostic de synovite, pour la détection précoce des
érosions et pour le pronostic de la destruction articulaire.

e Des critéres de classification et de diagnostic des polyarthrites (rhumatoides)
débutantes doivent étre développés.

e Evaluation des algorithmes prédictifs pour les arthrites persistantes et / ou érosives

o Nécessité de réaliser des études contrdlées randomisées évaluant les traitements
‘non-pharmacologiques

o Développent des moyens efficaces d’information et d’éducation dans les arthrites
débutantes

e Lerole des corticoides dans les arthrites débutantes doit étre évalué.

o Le role préventif des corticoides sur I'évolution structurale des arthrites débutantes
doit étre évalué.

e Evaluation de l'utilisation précoce des traitements agressifs, comme les agents
biologiques pour induire une longue rémission ou la guérison.

e Des stratégies thérapeutiques des arthrites débutantes doivent étre testées.

e Nécessité de réaliser des études comparant I’efficacité et le rapport efficacité-coit

pour différentes stratégies thérapeutiques.
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D. ETUDE PERSONNELLE
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1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire chronique évoluant fréquemment
vers une destruction articulaire progressive. Plusieurs facteurs pronostiques ont été
identifiés, incluant des facteurs démographiques, génétiques, environnementaux, cliniques,
biologiques, immunologiques, radiographiques, et plus récemment IRM. Les facteurs
prédictifs les plus consistants de progression radiographique sont la vitesse élevée de
sédimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP), la présence initiale du facteur rhumatoide
(FR) ou des anticorps anti-peptides cycliques citrullinnés (anti-CCP), la présence des alleles

de I'épitope partagé et la présence précoce d’érosions osseuses (135)(136).

Toutefois, il est nécessaire de développer des mesures capables de mieux identifier les
patients avec un risque élevé de progression radiographique ainsi que ceux qui ont un
pronostic favorable. L'enjeu actuel est de développer des index de gravité et d’agressivité de
la maladie a un stade encore infra-radiologique, afin de traiter trés fort et tres tot les formes
potenfiellement graves. L'IRM est une méthode trés sensible pour l'identification précoce
des anomalies inflammatoires et structurales dans les articulations arthritiques (18)(37)
(108). Plusieurs études ont montré la valeur prédictive de la synovite IRM et de |'cedeme

osseux pour une future progression érosive radiographique (20) (111).

L'utilisation des séquences d’IRM dynamique avec injection de produit de contraste permet
des mesures de l'inflammation synoviale, et en particulier le taux de rehaussement précoce
a été utilisé dans I'évaluation de Vactivité de la maladie. Il est corrélé avec les données
histologiques d’inflammation synoviale (95}, prédit la progression érosive (96) et la réponse
au traitement, y compris anti-TNFa (98).

L'objectif principal de cette étude est de quantifier fe volume total de la synovite et des
ténosynovites des poignets dans la PR et les volumes de trois catégories de synovite définies
en fonction de leur vitesse de rehaussement, en utilisant des séquences IRM dynamiques
avec injection de produit de contraste ; d’évaluer le role prédictif de la synovite a vitesse de

rehaussement élevée sur la progression structurale radiographique a 1 an.
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L’objectif secondaire est d’évaluer les corrélations entre les trois différentes catégories de
synovite rhumatoide, définies en fonction de leur vitesse de rehaussement, et les
parameétres cliniques, biologiques et clinico-biologiques d’activité de la maladie. La

topographie des différentes lésions est également étudiée.
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2. PATIENTS ET METHODES

2.1 PATIENTS

Cette étude longitudinale a inclus 25 PR suivies dans le Service de Rhumatologie du CHU de
Nancy entre 2004 et 2007. Les 25 patients (17 femmes et 8 hommes) atteints d’une
polyarthrite rhumatoide, selon les critéres ACR modifiés en 1987 (3), bénéficient d’une
évaluation clinique, biologique et radiographique initiale et a 1 an, ainsi que d”une IRM des
mains et des poignets a l'inclusion ; les patients refusant ou avec des contre indications a la

réalisation d’'un examen IRM étaient exclus.

2.2 TRAITEMENT

Les informations concernant le traitement du patient sont recueillies a I'inclusion et a 1 an.
Les patients regoivent un traitement conforme a la pratique clinique, comportant la prise de
traitements de fond conventionnels (méthotrexate, leflunomide, hydroxychloroquine), en
monothérapie ou en association, d’anti-TNFa (infliximab, etanercept ou adalimumab),

d’AINS et de corticoides (posologie exprimée en équivalent de prednisone, en mg/ jour).

2.3 EVALUATION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Chaque patient bénéficie a I'inclusion et a la deuxiéme évaluationa 1 an:

- D’un examen clinique complet réalisé par un médecin : examen général et examen
clinique des 28 articulations incluses dans le score DAS 28 (épaules, coudes, poignets,
MCP, IPP et genoux), avec identification des articulations douloureuses (NAD) et

tuméfiées (NAT).

- D’une évaluation par le patient sur une échelle visuelle analogique (EVA : 0-100 mm)
de la douleur et de son état global.
- D’un bilan biologique incluant :
o Les constantes usuelles

o Les parametres inflammatoires (VS, CRP)
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o Des examens immunologiques (facteur rhumatoide, anticorps anti-CCP,
anticorps anti-nucléaires)
o Letypage HLADR
- Ducalcul de I'index d’activité de la maladie, le DAS 28 basé sur la VS (58).

2.4 EVALUATION RADIOGRAPHIQUE

Un examen radiographique des mains et des poignets, en incidence antéro-postérieure, a

été réalisé pour chaque patient a I'inclusion, la seconde évaluation est réalisée a 1an.

L’évaluation structurale des mains est réalisée a I'aide du scdre de Sharp modifié par van der
Heijde (137), par un médecin rhumatologue expérimenté (Dr. JP Sommier), en aveugle des
données cliniques, biologiques et IRM. Pour chaque main 16 articulations sont cotées pour
les érosions (cotation entre 0 et 5 pour chaque site) et 15 articulations sont cotées pour le
pincement (coté entre 0 et 4 pour chaque site). Le score total pour les mains peut varier

entre 0 et 280.

La reproductibilité intra- lecteur, réalisée sur 15 patients, a permis le calcul de la plus petite
différence détectable (SDD), qui est a 4,95. Toute progression du score de Sharp supérieure

a 5 est considérée comme significative.
2.5. EXAMEN IRM

Pour chaque patient, un examen IRM des mains et des poignets est réalisé a l'inclusion dans
le service d’lmagerie Guilloz. Un délai d’'un mois maximum était toléré entre la réalisation de
I'IRM et 'examen radiographique initial. Les examens IRM ont tous été réalisés a I'aide d'un
imageur de 1,5 Tesla, les sujets positionnés en décubitus ventral, les membres supérieurs en

extension au dessus de la téte, les 2 mains jointes en position « de la priére ».

Sont obtenues les séquences suivantes :

1. Sagittal SET1

2. Axiales FSPGR dynamiques

102



3. Coronale SE T1 Gado FS
La synovite rhumatoide est étudiée sur I'acquisition FSPGR pondérée T1 (TR : 225 ms, TE:
4,2 ms, o.: 90°, FOV : 260X260 mm, matrice : 256X192 pixels, épaisseur de coupe: 4 mm,
coupes espacées de 1 mm), dans un plan axial, initialement sans injection. Aprés injection de
0,1 mmol/kg de Gd-DTPA (Aulnay, France), la séquence est répétée au minimum trois fois

consécutivement, sans interruption, soit un temps total d’acquisition de minimum 124 sec.

Etude IRM de la synovite rhumatoide :

L’analyse quantitative et qualitative du tissu synovial est réalisée a 72 secondes (deuxiemes
séries aprés I'injection de Gadolinium). Ce temps fait référence aux travaux réalisés sur la
synovite rhumatoide, publiés initialement par Reiser et al.(66), montrant un rehaussement
rapide de l'intensité du signal du panus synovial, avec un pic a 56,3+21 secondes post
injection. L’étude ultérieure d’Ostergaard (95) a montré une corrélation maximale entre le
rehaussement synovial et 'inflammation synoviale sur le genou arthritique, survenant entre
35 et 55 secondes aprés injection de Gadolinium, cette corrélation restant significative
jusqu’a 2-2,5 minutes apres injection.

Les images sont transférées sur un CD ROM en format DICOM.

Repérage et sélection des coupes: Dans chaque série (non-injectée et injectée) nous

choisissons un méme nombre de coupes comportant les mémes zones a étudier. Pour
chaque poignet il s’agit de 5 coupes successives entre 'extrémité distale du radius et de
'ulna et les bases des métacarpiens. Nous faisons ce choix afin d’avoir une région

d’exploration de volume constant, reproductible et comparable d’un malade a I'autre.

Segmentation : Le logiciel Matlab est utilisé pour I'évaluation quantitative et qualitative de la
synovite rhumatoide. A I'aide de ce logiciel, une soustraction est réalisée entre la série
injectée et non injectée. Un seuil de rehaussement de 45% est appliqué ; sur I'échelle des
gris (0-255) tous les pixels ayant une intensité <115 seront éliminés. La résultante est une
image binaire (masque) qui ne comporte que les structures rehaussées par le Gd-DTPA au
dessus du seuil choisi, apparaissant en blanc (les synovites et les ténosynovites, les vaisseaux

sanguins et 'cedeme osseux), alors que les tissus non rehaussés vont étre noirs. Sur chacune
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des 5 coupes sélectionnées, l'opérateur segmente manuellement la synovite et les

ténosynovites, et élimine les autres structures articulaires rehaussées (vaisseaux, cedéme

osseux, etc...). Le tissu ayant une localisation anatomique correcte et étant rehaussé par le

Gadolinium est considéré comme étant du tissu synovial, la délimitation étant guidée par le

masque.

Figure 24 : Segmentation des synovites et des ténosynovites sur une coupe axiale au poignet,

en utilisant une méthode semi-automatique

A. Coupe IRM axiale au niveau du
poignet (R= extrémité inférieure du
radius, U= extrémité inférieure de
I'ulna), en pondération T1, 72 s aprés
injection de gadolinium; les fleches
jaunes (—») indiquent des ténosynovites
se rehaussant aprés injection de
gadolinium; (*) indique la synovite radio-
ulnaire inférieure

B. Image binaire aprés application
du seuil de 45%

C. Apres segmentation manuelle, sont
conservées seulement les régions
rehaussées correspondant aux synovites
et ténosynovites

D. Cartographie finale des Iésions en
fonction de la vitesse de rehaussement de
la synovite et des ténosynovites:

® enrouge - la synovite a vitesse de
rehaussement élevé (1% s-1)

e envert—la synovite a vitesse de
rehaussement moyenne (=0,3% s-1 et
<1% s-1)

e en bleu - la synovite a vitesse de
rehaussement faible (<0,3% s-1)
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Topographie des synovites et des ténosynovites : Une fois la coupe segmentée, I'opérateur

(APasteanu) note la localisation anatomique des synovites et des ténosynovites au niveau du

poignet.

1) Topographie des synovites :

La synovite a été identifiée au niveau de 5 sites du poignet (Figure 26):

e Articulation radio-ulnaire distale

e Articulation radio-carpienne
e Articulation ulno-carpienne
e Intra-carpien

o Versant radial

o Versant ulnaire

i‘ll'l;‘r'llg;El.l"l

IC versant radial—. " «——IC versant ulnaire

EmmEmE ;;-Ii;'t:\ia l_l"l.:.pl'-_l I'II.. _ll‘ri/u EEmwE) UI car _enne
io- i e \ e’ ma—' <4—+ Ulno-carpi
Radio carpienne IIlllllllﬂl\i'I'il'll.l'_l_l -._!_'_ri STLELY P

--'.'-.i_...l.l.l.l.l‘Tll"..-.Illi.'..'
! RU distale|

Figure 25 : Localisation des synovites au niveau du poignet
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2) Topographie des ténosynovites :

La ténosynovite est visualisée en IRM comme un épaississement des gaines tendineuses, se
rehaussant aprés injection de produit de contraste. Nous l'identifions sur les coupes axiales
pré et post-contraste. Comme une quantité minime de liquide peut étre présente
normalement dans les gaines tendineuses, il est essentiel d’identifier les ténosynovites sur

au moins 2 coupes axiales consécutives.

Nous identifions les ténosynovites au niveau de 10 régions anatomiques au niveau du
poignet, comme I'a fait Haavardsholm et ses collaborateurs dans une étude récente

proposant un nouveau score IRM pour les ténosynovites du poignet dans la PR (106).
Au niveau de la face dorsale, les tendons extenseurs sont divisés en 6 compartiments :
e (I} extensor pollicis brevis, abductor pollicis longus
e (il) extensor carpi radialis brevis, extensor carpi radialis longus
e (lll) extensor pollicis longus
e (IV) extensor digitorum communis, extensor indicus proprius

e (V) extensor digiti quinti proprius

(V1) extensor carpi ulnaris

Au niveau de la face palmaire, les tendons peuvent étre divisés en 4 régions anatomiques :

(1) flexor carpi ulnaris

(2) flexor digitorum superficialis et profundus

(3) flexor pollicis longus

(4) flexor carpi radialis
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Figure 26: Compartiments des tendons extenseurs du poignet (I — VI): (I) extensor pollicis
brevis, abductor pollicis longus; (ll) extensor carpi radialis brevis, extensor carpi radialis
longus; (Ill) extensor pollicis longus; (IV) extensor digitorum communis, extensor indicus
proprius; (V) extensor digiti quinti proprius; (V1) extensor carpi ulnaris. Compartiments des
tendons fléchisseurs (1 — 4): (1) flexor carpi ulnaris; (2) flexor digitorum profundus et
superficialis dans la bourse ulnaire; (3) flexor pollicis longus dans la bourse radiale; (4) flexor

carpi radialis.(106)

Calcul du volume de synovite et des ténosynovites aux poignets : Une fois les 5 coupes

segmentées, un calcul du volume total des synovites et ténosynovites (VST) est effectué
automatiqguement. La synovite et les ténosynovites sont évaluées ensemble car leur
évaluation indépendamment est difficile en raison des phénoménes de volume partiel, et
d’une résolution spatiale insuffisante pour différencier ces structures. A noter également
que les scores IRM composites, associant les synovites, les ténosynovites ainsi que les
érosions et l'ostéite, prédisent mieux la progression structurale que chaque lésions

élémentaire IRM prise individuellement (20)(105) .

Le logiciel additionne toutes les valeurs pour calculer un volume total, en convertissant les

pixels rehaussés en millimétres cubes. Le calcul est illustré de fagon simplifiée par la
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formule : V=5 (Ai x E), ou V est le volume calculé, A est l'aire de synovite délimitée sur

chaque coupe (i) et E I'épaisseur de la coupe.

Analyse qualitative : calcul du volume de synovite a rehaussement faible, moyen et élevé :

Sur la base des travaux princeps réalisés sur la synovite dans la PR (80), trois catégories de
synovite sont étudiées en fonction de la cinétique de rehaussement et leur volume est
calculé automatiqguement. Grace a une échelle de couleurs on réalise une cartographie des

zones d’activité de la membrane synoviale (Figure 27) :

- Les synovites + ténosynovites a vitesse de rehaussement faible (<0,3% sh), affectées
d’une couleur bleue sur la cartographie finale

- Les synovites + ténosynovites a vitesse de rehaussement moyenne (=0,3% stet<1%s™),
affectées d’une couleur verte

- Les synovites + ténosynovites a vitesse de rehaussement élevée (21% s, affectées

d’une couleur rouge.

Reproductibilité :

La lecture des IRM est réalisée en aveugle des données cliniques et radiographiques par un

lecteur débutant (A Pasteanu) et confirmé (D Loeuille).

La reproductibilité intra-lecteur est déterminée par la lecture de 18 IRM, deux fois, a 15 jours

d’intervalle (AP).

La reproductibilité inter-lecteur est réalisée sur I'ensemble des 25 IRM. Dans I'étude

statistique sont utilisées les données obtenues par le lecteur confirmé (DL).
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A B

Figure 27 : Segmentation des synovites et des ténosynovites sur 5 coupes axiales
consécutives du poignet (A), 72 secondes aprés injection de gadolinium ; (B) Cartographie
finale en fonction de la vitesse de rehaussement des synovites et ténosynovites sur les
mémes coupes ; (C) Reconstruction volumique 3-D en fonction de la vitesse de rehaussement

des synovites et des ténosynovites des poignets sur le logiciel AMIRA (patient HAC.).
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2.6. ETUDE STATISTIQUE

Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes, médianes et extrémes. Les
variables qualitatives sont exprimées en pourcentage. Les reproductibilités inter et intra
lecteur sont analysées en calculant les coefficients de corrélation intra classes (ICC) avec un
intervalle de confiance a 95%. Les coefficients de corrélation de Spearman (r) sont utilisés
pour analyser les associations entre les données IRM et les mesures cliniques, biologiques,
clinico-biologiques et les scores radiographiques. Une valeur r inférieure a 0,3 indique une
association faible ou absente, entre 0,3 et 0,7 I'association est modérée, et supérieure a 0,7,
I’association est forte. Les associations entre variables binaires et les volumes de synovite ou
les variations du score de Sharp sont analysées par des tests non paramétriques (tests de
Wilcoxon).

Les valeurs p inférieures a 0,05 sont considérées comme statistiquement significatives.
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3. RESULTATS

3.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les caractéristiques démographiques, les données cliniques, biologiques et les traitements

utilisés sont présentés dans le Tableau 9.

Inclusion 1an
N=25 N=25
Données démographiques: méd/moy+ET (min-max)
Age (ans) 52/51,8412 (20-75)
Durée de la maladie (années) 7/ 8,517 (0,5-26)
Données cliniques : méd/moy+ET (min-max)
Nombre d’articulations douloureuses {0-28) 2/ 3,5+4,6 (0-18) 2/3,2+4,2 (0-14)
Nombre d’articulations tuméfiées (0-28) 1/ 2,5%£3,6 (0-13) 1/2+2,4(0-9)
Evaluation globale par Ie patient (EVA 0-100mm) 50/48,5£25,1 (0-80) 42,5/38,2+24,5 (0-7(
DAS 28 3,6/3,6£1,2 (1,4-6,5) 3,2/3,4+1,2 (0,9-5,9)
Données biologiques : méd/moy+ET (min-max)
CRP (mg/L) 5/8,6+7 (5-30,7) 5/9,4 £9,4(5-44)
VS (mm/1heure) 13/16,7£12,4 (3-62) 14/18,8+15,4 (3-70)
FR (%) 68
Anti CCP (%) 70,8
HLA DR (%) 68,75
Traitement : %
DMARD 88 88
Methotrexate 64 . 56
Leflunomide 24 28
Hydroxychloroquine 4 12
Anti TNFa 24 24
Corticoides 52 68
dose (mg/j) : méd/moy +ET(min-max) 5/5,6 +6,6(0-20) 8/6,4+6,5 (0-25)
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3.2. LAREPARTITION TOPOGRAPHIQUE DES SYNOVITES AUX POIGNETS

Parmi les 25 patients, la synovite est présente dans 23 cas (92%). Dans la majorité des cas

elle est associée a une ténosynovite (82%) et reste isolée dans 4 cas (18%).

Site articulaire Nb. de patients (%)
Articulation radio-ulnaire distale (RU) 5(21,7)
Articulation radio-carpienne (RC) 11 (47,8)
Articulation ulno-carpienne (UC) 15 (65,2)
Intra-carpien: versant radial (IC-radial) 22 (95,6)
Intra-carpien: versant ulnaire (IC-ulnaire) 17 (73,9)

Tableau 10: Localisation des synovites au niveau des poignets

100
90 +
80
70
60
50
40
30
20
10

|

|
=
T

uc IC-radial IC-ulnaire

Graphique 1 : Localisation des synovites au niveau des poignets
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3.3. LA REPARTITION TOPOGRAPHIQUE DES TENOSYNOVITES AUX POIGNETS

Sur les 25 IRM des poignets nous identifions des ténosynovites chez 21 patients (84%). Chez
2 patients Vatteinte tendineuse est isolée et touche I'extenseur ulnaire du carpe (VI) dans
I'un des cas, le compartiment (I) (court extenseur du pouce, long abducteur du pouce) dans

Vautre cas.

U’atteinte des tendons extenseurs est plus fréquente (20 patients/21, 95,2%) par rapport aux

tendons fléchisseurs (17 patients/21, 80,9%)

Figure 28 : Topographie des ténosynovites sur une coupe axiale du poignet (patient RED.)

Face dorsale du poignet (extenseurs):

Compartiment | i il Y Y VI
Nb. patients (%) | 3(14,2) | 3(14,2) 1(4,7) 8 (38) 8 (38) 16 (76)
Face palmaire du poignet (fléchisseurs):

Compartiment 1 (FCU) 2 (FD sup/prof) 3 (FPL) 4 (FCR)
Nb. patients (%) 3 (38) 12 (57) 3(14,2) 5 (23,8)
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Extenseurs

[ II Il IV V VI

Graphique 2 : Répartition des ténosynovites au poignet

Extenseurs :(l) extensor pollicis brevis, abductor pollicis longus; (Il) extensor
carpi radialis brevis, extensor carpi radialis longus; (Ill) extensor pollicis longus; (IV) extensor
digitorum communis, extensor indicus proprius; (V) extensor digiti quinti proprius; (VI)
extensor carpi ulnaris.F

Fléchisseurs (1 — 4): (1) flexor carpi ulnaris; (2) flexor digitorum profundus et
superficialis dans la bourse ulnaire; (3) flexor pollicis longus dans la bourse radiale; (4) flexor

carpi radialis.
3.4. LES VOLUMES DE SYNOVITE ET DE TENOSYNOVITE

3.4.1 LA REPRODUCTIBILITE

Nous avons effectué deux lectures pour chaque volume total, par DL et AP, nous testons

ainsi notre reproductibilité inter-lecteur.

La reproductibilité intra-lecteur est testée par la lecture de 18 IRM a deux moments
différents. Les résultats sont excellents pour la reproductibilité inter-lecteur, I'ICC varie entre

0,93 et 0,99 pour le volume total ainsi que pour les différentes catégories de volume
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définies par leur niveau de rehaussement. La reproductibilité intra-lecteur est bonne, ICC
entre 0,75 et 0,95 pour le volume total ainsi que pour les différentes catégories de volume
définies par leur niveau de rehaussement.

Pour le lecteur confirmé (DL}, la médiane du volume total (synovites et ténosynovites) est de
837,5 mm? avec des extrémes entre 8,25 mm? et 26960,8 mm3,

Les valeurs obtenues par le lecteur débutant (AP) sont concordantes, la médiane du volume
total est de 992,3 mm? (55,18 mm? - 25755 mm?). Le volume le plus faible est celui du
patient MARR pour les 2 lecteurs, 8,25 mm? et 55,18 mm? respectivement. Le volume

maximal est retrouvé par les 2 lecteurs pour le méme patient (LEBR.).

Tableau 11 : Reproductibilités inter et intra-lecteur (VST=volume de synovite totale, VRF= a

vitesse de rehaussement faible, VRM= moyenne, VRE= élevée)

Variable ICC IC95% inf 1C 95% sup Pr>F

REPRODUCTIBILITE INTER-LECTEUR

VST 0.97 0.93 0.98 <.0001
VRF 0.93 0.85 0.97 <.0001
VRM 0.95 0.90 0.98 <.0001
VRE 0.99 0.99 0.99 <.0001

REPRODUCTIBILITE INTRA-LECTEUR

VST 0.92 0.81 0.97 <.0001
VRF 0.95 0.89 0.98 <.0001
VRM 0.91 0.79 0.96 <.0001
VRE 0.75 0.45 0.89 0.0001
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Reproductibilité inter-lecteur Reproductibilité intra-lecteur
Variation absolue % variation Variation absolue % variation
Médiane Médiane Médiane Médiane
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
VST 46,93 0,08 38,90 0,05
(-5373,8 - 2874,8) (-0,5-5,9) (-1572,2- 4325,3) (-0,5 - 1,00)
VRF 16,77 0,09 2,90 0,01
(-2872,05 - 1324,4) (-0,6 - 1,6) (-311,5-12434,7) (-0,5-1,6)
VRM 7,03 0,07 3,77 0,02
(-2930,3 - 1405,3) (-0,5-1,07) (-713,2 - 2363,4) (-0,4-1,1)
VRE 0 0 3,82 0,07
(-731,7 - 592,1) (-1,00-7,8) (-569,8 - 82,6) (-1,00-0,5)

Tableau 12 : Reproductibilités inter et intra-lecteur (VST=volume de synovite totale, VRF= &

vitesse de rehaussement faible, VRM= moyenne, VRE= élevée).

3.4.2 LEVOLUME TOTAL DE SYNOVITE ET DE TENOSYNOVITE

Sur les 25 patients, 21 présentent des volumes totaux inférieurs a 5000mm?3. Quatre patients
(16%) ont des volumes synoviaux supérieurs a 5000mm?3, dont 2 patients avec des volumes

supérieurs a 10000mm?. Le profil de ces patients est illustré dans le Tableau 13.

Il s’agit de 3 PR anciennes et une PR récente, avec moins de 2 ans d’évolution de la maladie.

Deux des patients (LEBR et RED) ne présentent aucun signe clinique, biologique et clinico-
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biologique d’activité de la maladie, alors que pour les 2 autres ces signes sont plutot
modérés. L'atteinte érosive radiographique initiale est modeste pour les quatre patients.
Deux des patients progressent peu structuralement au cours du suivi, alors que pour les deux

autres, I’évolution érosive est supérieure a la moyenne de la population totale.

Patient HAC LEBR RED SEC
Age (ans) 40 42 47 56
Durée maladie (années) 18 1,5 7 13
Traitement ARV+20mgCT MTX+5mgCT TNF+MTX TNF+MTX
NAD (0-28) 4 0 0 4
NAT (0-28) 6 0 0 1
EVA (0-100) 53 8 8 79
DAS 28 3,8 1,5 1,9 44
VS (mm/1H) 9 7 12 62
CRP (mg/L) 13 0,3 5 31
FR (+/-) - - + +
CCP (+/-) + - + +
HLA DR (+/-) - - ND +
Score Sharp mvdH (0-280) 36 30 25 61
A Sharp 32 2 6 28
VST (mm?) 8192,2 26960,8 10918,8 9688,2

Tableau 13 : Caractéristiques des patients présentant des VST>5000 mm?.
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Le volume médian de synovite en fonction du sexe, du statut immunologique, génétique et

des traitements est illustré dans le Graphique 3. Les différences ne sont pas statistiquement

significatives entre les différents groupes comparés.

P=0,37

P=0,75

P=0,40
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. antiTNF-
T T e e I R T antiTNF"‘

P=0,16

= femmes
— hommes

T 1

0 500 1000 1500 2000

Volume total de synovite (mm3) (valeurs médianes)

P=0,50

Graphique 3 : Volume total de synovite (en fonction du sexe, du statut immunologique,
génétique et des traitements).

3.4.3 LEVOLUME DE SYNOVITE ACTIVE

Nous avons défini trois catégories de synovite en fonction de leur vitesse de rehaussement.
Le volume est calculé automatiquement par le logiciel informatique pour chacune de trois

catégories :

e 2 vitesse de rehaussement faible (<0,3% s™), VRF
e avitesse de rehaussement moyenne (>0,3% s et <1% s™), VRM

e avitesse de rehaussement élevée (21% s '), VRE
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Volumes Moyenne | Ecart-type | Médiane | Minimum | Maximum %
en mm3 (min-max)
VST 3113,9 5851,7 837,5 8,25 26960,8 100
VRE 1234,7 2115,7 390,2 0 9783,2 39,6
(0-89,5)
VRM 1192,6 2477,6 293,5 8,25 11193,7 38,2
(0,12-100)
VRE 683,9 2767,6 89,2 0 13947,4 22,06
(0-59,7)
Tableau 14 : Les volumes de synovite : VST=volume total ; VRF= volume de synovite a vitesse

de rehaussement faible ; VRM= volume de synovite a vitesse de rehaussement moyenne ;

VRE= volume de synovite a vitesse de rehaussement élevée

m VRF (39,65%)

 VRE (22,06%)

' VRM (38,29%)

Graphique 4 : Proportion des différents types de synovite : VRF= volume de synovite a vitesse

de rehaussement faible ; VRM= volume de synovite a vitesse de rehaussement moyenne ;

VRE= volume de synovite a vitesse de rehaussement élevée
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La synovite a vitesse de rehaussement faible est la plus importante, avec un volume médian
de 390,2 mm?. Toutefois la proportion de trois catégories de synovite est tres hétérogéne

d’un malade a I'autre, avec des extrémes importants.

Nous nous intéressons particulierement aux volumes de synovite a vitesse de rehaussement
élevée, correspondant a des zones de synovite fortement actives. Elle représente en
moyenne 22,06% du volume total de synovite, avec des extrémes entre 0 et 59,7%. Elle est
absente chez 4 patients. Le volume le plus important est de 13947,4 mm?, retrouvé chez le

patient LEBR, dont le profil a été illustré dans le Tableau 13.

P=0.08 READR:
P=0.21
P=0.43
P=0.65 -'
0 iz MTX- .
p=02 | 3 AINS- |
P:O.S antiTNF"
_] antiTNF+ |
P=0.88 femmes
jommes |
0 100 200 300 400 500
Volume de synovite a vitesse de rehaussement élevée

(mm3)
Graphique 5 : Volume de synovite a vitesse de rehaussement élevée, VRE (en fonction du

sexe, statut immunologique et du traitement)
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3.5. CORRELATIONS TRANSVERSALES ENTRE LES DIFFERENTS VOLUMES DE
SYNOVITE ET DE TENOSYNOVITE ET LES PARAMETRES CLINIQUES,
BIOLOGIQUES ET CLINICO-BIOLOGIQUES

Dans la population totale, il n’y a aucune corrélation entre le VST, le VRF ou le VRM et les
parametres clinigues, biologiques et le DAS 28. Il existe une corrélation modérée mais
statistiquement non significative entre le volume de synovite et de ténosynovite a vitesse de

rehaussement élevée (VRE) et le nombre d’articulations douloureuses (r=0,32 ; p=0,10).

VST VRF VRM VRE
Variable R p R p R P R p
(Cl 95%) (C195%) (C1 95%) {Cl 95%)

NAD -0,05 0,78 -0,07 0,73 0,02 0,89 0,32 0,10
(-0,44 ;0,34) (-0,45; 0,33) (-0,37;0,41) (-0,07 ; 0,63)

NAT 0,01 0,95 0,05 0,78 0,07 0,72 0,06 0,74
(-0,38; 0,40) (-0,34; 0,44) (-0,33;0,45) (-0,33; 0,45)

EVA -0,14 0,47 -0,08 0,67 -0,01 0,93 -0,10 0,61
(-0,51; 0,26) (-0,46; 0,31) (-0,40; 0,38) (-0,47 ; 0,30)

DAS -0,03 0,85 -0,03 0,86 0,05 0,81 0,18 0,37
(-0,42,; 0,36) {-0,42 ; 0,36) (-0,35;0,43) (-0,22 ; 0,53)

VS -0,05 0,80 -0,04 0,81 -0,12 0,54 -0,09 0,64
(-0,43; 0,35) (-0,43;0,35) (-0,49; 0,28) (-0,47; 0,31)

CRP 0,19 0,35 0,26 0,18 0,18 0,37 0,08 0,66
(-0,22; 0,54) (-0,14; 0,59) (-0,22 ; 0,54) (-0,31; 0,46)

Tableau 15 : Corrélations transversales entre les volumes IRM et les parametres cliniques,

biologiques et clinico-biologiques

Nous divisons la population en deux groupes en fonction du volume total de synovite, la

limite choisie arbitrairement étant de 1000 mm3,

Quinze patients ont un volume total de synovite inférieur a cette limite et 10 patients ont
des volumes supérieurs a 1000 mm?3, Dans la population avec un VST<1000 mm?3, il existe
une corrélation modérée et significative entre le VST et le NAD (r=0,48 ; p=0,05), et une

tendance avec le DAS 28 (r=0,43 ; p=0,09). Le VRM et le VRE sont modérément corrélés avec
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le NAD (r=0,53; p=0,03 et r=0,56; p=0,02) ainsi que avec le DAS 28 (r=0,53; p=0,03 et r=0,51 ;

p=0,04).

Dans la population avec des volumes synoviaux >1000mm?3, aucune corrélation n’est

retrouvée entre les volumes synoviaux et les parametres cliniques, biologiques et

composites. (Annexes 3)

3.6. PROGRESSION RADIOGRAPHIQUE

Le score de Sharp mains et sa variation a un an sont détaillés dans le Tableau 16:

Variable Moyenne Ecart-type Médiane Min Max
Score de Sharp mains a JO 56,04 32,7 49 21 146
Score de Sharp mainsa 1 an 66,2 30,9 63 26 148
Variation du Sharp (dSharp) 8,04 14,1 7 -23 32

Tableau 16 : Données radiographiques

Parmi les 25 patients, 15 (65,2%) sont progresseurs sur le plan radiographique a 1an

(dSharp=5 unités). Une tendance a une progression plus importante est observée chez les

hommes, chez les patients HLA-DR4 négatifs et parmi les patients sous Arava et anti-TNFa,

mais les différences ne sont pas statistiquement significatives. Un effet protecteur du

Méthotrexate sur le plan structural est observé et tend a étre significatif statistiguement. Il

n'y a pas de différence entre les PR séropositives et séronégatives. (Graphique 6)
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Graphique 6 : Variation du score de Sharp (en fonction du sexe, du statut immunologique,

génétique et des traitements)

3.6.1. FACTEURS CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET IRM PREDICTIFS DE
L’EVOLUTION STRUCTURALE RADIOGRAPHIQUE A 1 AN

Dans la population totale, parmi les différents facteurs cliniques, biologiques ou clinico-
biologiques ou IRM, seule la CRP est corrélée modérément a la progression du score de

Sharp mains a 1 an (r=0,56 ; p=0,003). (Tableau 17)
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Avec

variable R IC 95% p

NAD dSharp 0.05 -0.36 0.45 0.80
NAT dSharp -0.18 -0.55 0.24 0.39
EVA dSharp 0.10 -0.31 0.49 0.61

DAS dSharp -0.02 -0.43 0.39 0.91

VS dSharp 0.19 -0.23 0.56 0.37
CRP dSharp 0.56 0.19 0.79 0.003
VST dSharp 0.12 -0.30 0.50 0.57
VRF dSharp 0.19 -0.23 0.56 0.35
VRM dSharp 0.03 -0.38 0.44 0.86
VRE dSharp 0.12 -0.30 0.51 0.56
dDAS dSharp 0.11 -0.31 0.51 0.59
dNAD dSharp -0.08 -0.49 0.34 0.69
dNAT dSharp 0.07 -0.36 0.47 0.75
dEVA dSharp -0.06 -0.47 0.36 0.76
dvs dSharp 0.03 -0.39 0.45 0.86
dCRP dSharp 0.18 -0.25 0.56 0.39

Tableau 17 : Corrélations entre les paramétres cliniques, biologiques et les volumes IRM a

I'inclusion et la variation du score de Sharp a 1 an.

Dans la population s’aggravant cliniquement (dDAS >0,6), il existe une forte corrélation entre
la CRP et la progression structurale a 1 an (r=0,76 ; p=0,01). Parmi les volumes de synovite,
seul le VRF est modérément corrélé, mais les valeurs ne sont pas statistiquement

significatives (r=0,46 ; p=0,19).
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Dans la population avec une variation du DAS (dDAS) <0,6, la VS et la CRP sont modérément
corrélées a la progression structurale radiographique a 1 an, mais les valeurs ne sont pas

statistiquement significatives (r=0,42 ; p=0,14 et r=0,41; p=0,14). (Annexes 4)

Dans la population avec un VST <1000 mm, la CRP est modérément corrélée a la progression
du score radiographique (r=0,67 ; p=0,005). L'association est moins forte et statistiquement

non significative dans la population avec des VST >1000 mm3. (Annexes 5)

Le volume de synovite a rehaussement élevé est modérément corrélé a la progression
structurale (r=0,30; p=0,27) seulement pour les petites volumes synoviaux, mais sans

~ atteindre le seuil de significativité.

Le risque relatif d’étre progresseur est de 2,18 si la CRP>5mg/L. Les valeurs sont sous

unitaires pour les différents volumes de synovite. (Annexe 1)
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E. DISCUSSION
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1. POPULATION ETUDIEE

Le nombre de patients de I'étude est comparable par rapport au nombre inclus dans les
études visant & évaluer la synovite. Dans des études volumiques n=26 (80)(76) ; n=11 (138),
n=13 (139). Vingt-huit patients ont été inclus dans une étude visant a comparer les données
IRM statique et dynamique et la scintigraphie quantitative (130), et 30 dans I'étude

descriptive IRM de Boutry (140).

Il s’agit d’'une population typique de PR en ce qui concerne I'age, le sexe ratio (F : H=2,1:1) et
les caractéristiques immunologiques (PR séropositives dans 68% des cas, les anticorps anti-
CCP étant présents dans 72% des cas). L'age médian est de 52 ans (20-75) et la durée
médiane d’évolution de la maladie de 7 ans (0,5-26). Dans les études volumiques
d’Ostergaard, portant sur 26 PR, la population est plus agée, 60 ans en moyenne, mais il

s’agit des PR plus récentes (durée d’évolution moyenne de 1,5 ans (76) et 3 ans (80)).

Dans notre étude, la polyarthrite est modérément active cliniquement (NAD médian de 2,0,
NAT médian de 1,0, EVA globale de 50) et biologique (VS médiane a 13 mm/1H, CRP médiane
3 5 mg/L). Si 'on regarde Findex composite d’activité de la maladie, le DAS 28 médian pour
notre population est a 3,6, ce qui correspond selon les critéres EULAR a des PR modérément
actives. Si I'on regarde plus en détail, 15 patients ont une PR modérément active (3,2< DAS <
5,1), 2 patients ont une forme faiblement active (2,6< DAS < 3,2), 6 patients peuvent étre
considérés en rémission clinique (DAS < 2,6), alors que seulement 2 patients ont une PR
active {DAS > 5,1). Ceci peut s’expliquer par la prise en charge thérapeutique, la plupart de
patients (88%) étant traités par un traitement de fond depuis de nombreuses années. Plus
de la moitié de patients (52%) bénéficie d’'une corticothérapie a une dose médiane de 5mg

de prednisone/ jour. 24% des patients bénéficient d’un traitement anti-TNF a.

D’une maniére synthétique, nous retiendrons que notre population présente des PR déja

évoluées et modérément actives.
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2. TOPOGRAPHIE DES LESIONS
a) Lasynovite

Nous identifions des lésions inflammatoires en IRM chez tous les patients : des synovites
associées a des ténosynovites (19 patients), uniqguement des synovites (4 patients) et des
ténosynovites isolées (.2 patients). La synovite est fréquente (92%), localisée le plus souvent
au niveau intra-carpien. Au niveau intra-carpien, le versant radial est le plus souvent touché,
alors qu’au niveau de Varticulation radio-ulno-carpienne c’est le versant ulnaire qui est le

siege le plus fréquent de synovite.

Si 'on compare nos résultats avec l'étude de McQuinn (18), il existe une certaine
concordance. Similaire a notre étude, la synovite est présente dans 93% des cas. Parmi les 7
sites du poignet évalués dans cette étude, le versant ulnaire de I'articulation radio-ulno-
carpienne est le plus souvent atteint {88%), ainsi que I'articulation piso-triquetrale, alors que
la localisation intra-carpienne est présente dans 81% des cas. A noter qu’il s’agit d’une
population de PR récentes et plus actives (DAS =4,19) et que seulement 50% bénéficient d’un

traitement de fond conventionnel et 12% d’une corticothérapie.

Nos résuitats sont similaires également aux résultats de Boutry et al.(45), comparant les
données IRM chez 28 PR précoces et 19 autres rhumatismes inflammatoires (LES, sd. de
Sjogren). Une synovite active a été retrouvée chez tous les patients, localisée au niveau du
poignet, des MCP ou les deux. La prévalence et la sévérité de la synovite ne different pas
significativement entre les deux groupes de patients, des scores plus importants étant

retrouvés au niveau intra-carpien et MCP2.

Dans une importante population de 107 PR peu actives(141), dont les caractéristiques sont
relativement similaires a la notre (durée d’évolution moyenne=7ans, traitement de fond
conventionnel dans 92% des cas), la synovite est présente dans 96% des cas, localisée par
ordre décroissant de fréquence au niveau radio-carpien, intra-carpien, ulno-carpien et radio-

ulnaire distal.
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On retiendra que la synovite est fréquemment décelée par IRM a tous les stades de la
maladie (PR récentes et évoluées), dans les formes actives ainsi que dans les PR considérées

en rémission clinique. La localisation au niveau du poignet est différente selon les études.

b) Lesténosynovites

Dans notre population, les ténosynovites du poignet sont fréquentes (84%), localisées plus
souvent au niveau des extenseurs. Le tendon de I'extenseur ulnaire du carpe (Vi) est le plus

souvent touché (76%).

Nos résultats sont concordants avec ceux de McQuinn (18), qui retrouve des ténosynovites
dans 79% des cas. Parmi les neuf groupes tendineux étudiés au poignet dans son étude,
I'atteinte la plus fréquente est observée au niveau de I'extenseur ulnaire du carpe (33%), du

fléchisseur radial du carpe (33%) et de 'extenseur radial du carpe (26%).

Si Yon compare nos résultats avec I'étude de Valeri (101), la prévalence des ténosynovites,
gradées de 0 a 3, est de 100%. La différence par rapport a notre étude peut s’expliquer par la
population étudiée, 43 patients avec des PR plus récentes (moins de 4 années d’évolution) et
cliniquement plus actives. Le protocole IRM est également différent et utilise des séquences
T1 et T2, avec des coupes plus fines, dans un plan axial, sagittal et coronal. Dans notre étude
nous identifions les ténosynovites sur les coupes axiales du poignet, en nous guidant des
images binaires obtenues aprés seuillage, ce qui peut expliquer une sous-estimation des
lésions inflammatoires tendineuses de bas grade. Si I'on regarde la topographie, il existe une
concordance avec nos résultats, avec une atteinte fréquente de |'extenseur ulnaire du carpe
(82%) ainsi que du compartiment des extenseurs du poignet, surtout pour les lésions de haut

degré.

Les tendons du compartiment palmaire montrent plus souvent des lésions de bas-grade, une
des explications étant probablement liée aux facteurs anatomiques, ces tendons étant
beaucoup plus confinés par les structures osseuses et fibreuses du canal carpien. L'atteinte

plus fréquente et plus sévere de I'extenseur ulnaire du carpe s’explique par les contraintes

129



biomécaniques liées a "hyper mobilité de la téte ulnaire et par la fréquente communication

entre ses gaines et l'articulation radio-ulno-carpienne.

Des résultats contradictoires ont été obtenus par Pierre-Jéréme (142) et Tehranzadeh et
al.(67) qui ont observé une atteinte prédominante des tendons fléchisseurs du canal carpien,
avec des scores semi quantitatifs également plus élevés a ce niveau. On peut reprocher a
cette derniére étude une population trés hétérogene, incluant des PR, des polyarthrites non
différenciées, des polyarthrites psoriasiques, ainsi qu’un syndrome de CREST, un LES et un

syndrome paranéoplasique.

Dans "étude de Boutry (45), comparant les lésions IRM dans 28 PR précoces et 19 autres
rhumatismes inflammatoires, les ténosynovites ont été observées plus fréquemment chez
les patients PR (96%) par rapport aux autres (47%). Au niveau du poignet, similaire a nos
résultats, le tendon de I’extenseur ulnaire du carpe est le plus fréquemment touché chez les
patients PR (51%), avec des scores semi-quantitatifs qui sont plus élevés par rapport aux

autres localisations.

On retiendra la fréquence élevée des ténosynovites du poignet dans la PR ainsi qu’une

localisation plus fréquente au niveau de I'extenseur ulnaire du carpe.

3. DONNEES VOLUMIQUES IRM

3.1 REPRODUCTIBILITE

Le volume total de synoviale a été validé par Ostergaard en tant que marqueur de l'activité
de la PR. Il a utilisé une méthode de segmentation manuelle au niveau du genou, la

technique ayant un coefficient de variation inter-lecteur de 0,99 (143} .

Nous utilisons une méthode semi-automatique d’évaluation volumique synoviale, la
reproductibilité de ce type de méthode étant trés dépendante du seuillage choisi au

préalable. Dans |'étude d’Ostergaard (82), comparant les méthodes manuelles et semi-
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automatiques pour différents seuillages, la plus petite différence relative médiane a été
retrouvée entre le volume aprés seuillage de 45% et le volume manuel (-1%), correspondant

a une différence médiane absolue de 6,5 ml.

Loeuille et al. ont validé cette méthode sur une série de 15 patients souffrant de gonarthrose
congestive débutante. Les reproductibilités intra-lecteur et inter-lecteur sont trés bonnes

(0,94 ; p<0,0001 et 0,97 ; p<0,0001) (144).

Globalement, dans notre étude les reproductibilités intra et inter-lecteur sont trés bonnes:
pour le volume total de synovite I'lCC=0,92, p<0,0001, pour la reproductibilité intra-lecteur
et 'ICC=0,97, p<0,0001, pour la reproductibilité inter-lecteur. Pour le volume de synovite a
vitesse de rehaussement élevée, la reproductibilité inter-lecteur est excellente (ICC=0,99,
p<0,0001), alors que la reproductibilité intra-lecteur du lecteur débutant (AP) est moins
bonne (ICC=0,75, p=0,0001). Ces résultats sont essentiellement dus a la différence
d’entrainement initial a la lecture et a la segmentation des images IRM des 2 lecteurs, qui a
pu s’améliorer pour la deuxiéme lecture. Les différences les plus importantes entre les 2
lectures du lecteur débutant (AP) sont observées pour les patients ayant des gros volumes
synoviaux, alors que dans I'étude d’Ostergaard (76), les variations relatives le plus

importantes sont observées pour les petits volumes.

Les défauts de saturation du signal de la graisse ont pu perturber nos résultats, conduisant a
une surestimation des volumes. D’autres erreurs sont liées aux difficultés de différencier les
ténosynovites des vaisseaux sanguins, liées a la résolution spatiale des images. On a
également pu faussement identifier comme étant des ténosynovites les corps musculaires
entourant le tendon distal, se rehaussant avec le Gadolinium. La synovite a également pu
étre confondue avec I'cedéme osseux, les limites entre le tissu synovial et 'os étant parfois

difficites a établir.

s

Nous proposons donc un outil d’évaluation facile a utiliser, ne nécessitant pas beaucoup

d’apprentissage et qui est performant et reproductible.
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3.2. ANALYSE VOLUMIQUE DES SYNOVITES ET DES TENOSYNOVITES AUX

POIGNETS

Nous retrouvons un volume total pour les synovites et les ténosynovites des deux poignets

qui varie entre 8,25 et 26960,8 mm?, soit un volume médian de 837,5 mm?® (0,8 ml).

Des méthodes quantitatives d’évaluation du volume synovial et de I'épanchement ont été
initialement proposées par Ostergaard pour le genou (143). Ces résultats montrent une
bonne corrélation avec les scores semi-quantitatifs IRM, une reproductibilité intra-lecteur
acceptable et une bonne corrélation avec les signes macroscopiques et microscopiques

d’'inflammation.

Dans une étude ultérieure, Ostergaard propose une estimation du volume synovial par une
méthode de segmentation manuelle au niveau du poignet (80). Le volume synovial varie
entre 1 et 20 ml (volume médian 9 ml), les valeurs étant encore plus importantes pour les
poignets avec des signes cliniques d’inflammation synoviale, alors que pour les poignets peu

inflammatoires, le volume médian est de 4 ml.

Dans une autre étude (76), le volume synovial au niveau du poignet (y compris les
articulations MCP, qui ne sont pas quantifiées dans notre étude) varie entre 1 et 16 ml

(médiane a 8 ml).

Ces volumes sont presque dix fois supérieurs par rapport aux valeurs obtenues dans notre
étude. Une des explications peut étre liée a la population étudiée. Dans les études
d’Ostergaard, la durée d’évolution de la maladie est plus courte (3 et respectivement 1,5 ans)
et surtout, tous fes patients ont une maladie active, définie par la présence d’au moins 3
arthrites cliniques et d’au moins deux des trois criteres suivants: raideur matinale>1h,
VS>35mm/h et CRP>150 nmol/l. Le protocole IRM utilisé est également différent, avec
utilisation des séquences en pondération T1 SE, avec des coupes plus fines, de 3mm, et sans
aucun espace inter-coupe. Ceci fait qu’il y a beaucoup plus de coupes segmentées au niveau
du poignet (entre 12 et 15, versus 5 coupes dans notre étude) et donc plus de volume

synovial analysé. La segmentation est réalisée manuellement sur les images de soustraction,
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entre la série post injection a 285 secondes et la série non injectée. Une surestimation du
volume peut étre évoquée, sachant que le produit de contraste quitte la membrane
synoviale au bout de 5 minutes pour diffuser dans le liquide synovial (145). Notre analyse
volumique est réalisée plus précocement, a 72 secondes apreés injection, ce qui permet
théoriquement une évaluation optimale de la synovite, en dehors des régions fibrotiques qui
peuvent se rehausser plus tardivement. La posologie de Gadolinium est également
différente. Il a été démontré que I'ensemble de ces parametres peut influencer les résultats

volumiques de la synoviale (78).

Une autre explication est liée a l'utilisation d’une technique semi-automatique avec un
seuillage de 45%. Il a été démontré que le seuillage préalable modifie la reproductibilité et
I'exactitude des résultats. Dans son étude visant a comparer les techniques manueiles versus
les techniques semi-automatiques de calcul du volume synovial en utilisant plusieurs seuils
de rehaussement, Ostergaard a montré l'existence d’une corrélation entre les volumes
obtenus par les deux techniques mais avec des valeurs absolues extrémement dépendantes
du seuil choisi (82). Par exemple, en utilisant un méme protocole IRM, le volume synovial
médian du poignet est de 10 ml quand il est déterminé par segmentation manuelle, 21 ml
apres seuillage de 30%, 14 ml pour le seuil de 40%, 10 ml pour un seuil de 45%, 8ml pour un

seuil a 50% et seulement 2ml si {'on choisit un seuil a 60

Il apparait donc que !'utilisation d’une méthode semi-automatique, comme dans notre
étude, est utile pour quantifier des changements volumiques de synovite au sein d’un
méme protocole d’imagerie IRM plutét que de comparer des valeurs volumiques absolues

entre différentes études.

3.3.  ANALYSE VOLUMIQUE DES SYNOVITES ET DES TENOSYNOVITES EN
FONCTION DE LEUR VITESSE DE REHAUSSEMENT

Nous avons réalisé également une étude cinétique pour évaluer I'inflammation synoviale au

poignet. Pour la premiere fois, nous réalisons une évaluation quantitative et qualitative des
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synovites et ténosynovites, en calculant les volumes des trois types de synovite et
ténosynovites aux poignets dans la PR, définies en fonction de leur vitesse de rehaussement.
Ces vitesses de rehaussement ont été établies par extrapolation a partir des travaux
d’Ostergaard, qui reposent sur des données microscopiques (80). Il a calculé au niveau du
poignet la vitesse de rehaussement durant les premieres 55 secondes apres injection de

produit de contraste qui varie ainsi entre 0,4 et 2,2% s™' (médiane de 1,2% s™).

Dans la littérature, les études cinétiques (séquences IRM dynamiques) réalisées sur la
synovite rhumatoide ont permis de calculer différents parametres de rehaussement synovial
en fonction du temps. Sont étudiées une ou plusieurs régions d’intérét sur une seule ou
plusieurs voire une seule coupe ou la totalité de la synovite est étudiée. L’analyse de tout le
volume synovial apparait comme une meilleure approche: moins dépendante de

Vopérateur et plus représentative de I'inflammation synoviale globale de I'articulation.

Le taux de rehaussement synovial dans le temps dépend de la perfusion synoviale et de la
perméabilité capillaire, d’ol I'intérét d’étudier ces parametres précocement aprés injection
de produit de contraste. Il existe une intense corrélation entre le taux relatif de
rehaussement (RER) et lI'inflammation histologique (vascularisation, perméabilité capillaire,
cedéme péri vasculaire, infiltration cellulaire et dépots de fibrine) alors qu’aucune corrélation

n’est observée avec les lésions inflammatoires chroniques et la fibrose synoviale (95)(146).

Les paramétres de rehaussement sont donc des marqueurs plus sensibles d’inflammation

par rapport aux scores semi-quantitatifs et les volumes synoviaux.

4. CORRELATIONS TRANSVERSALES ENTRE LES VOLUMES IRM ET LES
DONNEES CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET CLINICO-BIOLOGIQUES

Dans notre étude, aucune corrélation n’est observée entre les volumes de synovite et les
différents facteurs cliniques, biologiques et clinico-biologiques d’activité de la maladie. Le

volume de synovite a vitesse de rehaussement élevée tend a étre corrélée au nombre
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d’articulations douloureuses (NAD), mais sans que les résultats soient statistiquement
significatifs {r=0,32, p=0,10). Des corrélations modérées sont observées entre les volumes de
synovite a vitesse de rehaussement moyenne et élevée et le NAD et le DAS, mais seulement
pour des petits volumes synoviaux <1000mm3, 'effectif étant plus important dans ce sous-

groupe de patients.

Dans la littérature, les résultats sont variables. L’évaluation de la synovite rhumatoide se fait
de différentes maniéres : soit on analyse les scores IRM semi-quantitatifs (RAMRIS), soit les

volumes de synovite, soit les paramétres cinétiques de rehaussement.

Dans son étude (18), sur une population de PR débutantes et plus actives, McQueen met en
évidence une corrélation modérée entre le RAMRIS-synovite et la CRP, alors qu’il n’y a
aucune corrélation avec les autres marqueurs d’activité de la maladie (VS, douleur, NAT,

index de Ritchie, DAS).

Dans I'étude de Bird (81), il n’y a aucune corrélation significative entre la VS, la CRP, le NAT,
le NAD, le DAS et les volumes synoviaux ou les scores semi-quantitatifs de synovite au niveau

du poignet.

Dans I'étude d’'Ostergaard (80), le volume synovial calculé par une méthode manuelle au
poignet est statistiquement plus important pour les patients ayant des signes cliniques de
synovite des poignets, mais aucune corrélation n’est observée avec fa CRP ou la VS, ni pour le
volume total, ni pour le REE (taux de rehaussement précoce a 55 secondes). On peut
Vexpliquer par le fait que les parameétres biologiques et les index composites sont le reflet
d’'une maladie générale alors que les mesures IRM décrivent I'état inflammatoire au niveau

d’un seul site articulaire.

Le taux de rehaussement de la synovite au niveau du genou est corrélé avec les signes
histologiques d’inflammation aigue, mais pas avec les parametres cliniques et biologiques
d’activité de la maladie (146). Dans une autre étude, il existe une corrélation entre le taux de

rehaussement de la synovite par le Gadolinium et les mesures quantitatives scintigraphiques.
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La VS est corrélée avec les données des deux méthodes d’imagerie, mais pas les parametres

cliniques(130).

En étudiant le taux de rehaussement mesuré a 42 secondes, pour 42 PR récentes et actives,
Huang et al.(96) montrent, comme dans notre étude, une discrete corrélation entre le taux

de rehaussement et la douleur a I'inclusion (r=0,29, p=0,05).

Au contraire, dans d’autres études, les parametres de rehaussement se montrent comme
étant les meilleurs marqueurs d’activité de la maladie et sont corrélés avec la
douleur(64)(94), la tuméfaction articulaire(94), le DAS(93), le scores ACR (147) et HAQ({93),
ainsi qu’avec I'histologie(95)(146)(148).

Ces études montrent I’hétérogénéité des résultats entre linflammation synoviale
objectivée par I'IRM et les paramétres cliniques, biologiques et microscopiques. Ces
corrélations sont soit faibles, comme dans notre étude, soit absentes. D’autre part, en
analysant les différentes études, on se rend compte que, méme si les paramétres IRM sont
le reflet fidele de linflammation histologique, le fait d’évaluer la synovite au niveau d’un
seul site articulaire peut ne pas étre représentatif de 'activité globale de la maladie, qui

sera mieux décrite par les parametres clinico-biologiques.

5. EVOLUTION STRUCTURALE RADIOGRAPHIQUE

L’évolution structurale radiographique a été définie par une progression du score de Sharp
mains >5 unités entre I'évaluation initiale et a 1 an. La SDD (smallest detectable difference)
pour le score de Sharp total a été retrouvé a 4,95. De plus, une aggravation de plus de 5
unités du score de Sharp a également été retenue comme une valeur minimale

cliniquement pertinente (149).

Dans notre travail, la progression médiane a 1 an du score de Sharp mains est de 7 unités. La
valeur médiane absolue du score a l'inclusion est de 49 unités et de 63 unités a 1 an. Sil'on

compare avec les données de la littérature, les résultats sont cohérents.
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Dans I'étude de Plant (150) comparant I'évolution pendant 8 ans du score de Sharp total et
du score de Larsen chez 65 PR (moins de 3 ans d’évolution de la maladie a l'inclusion), la
valeur médiane du score de Sharp est de 62 unités a 7 ans et de 85,5 unités a 8 ans. La
progression radiographique est plus importante durant les 2 premieres années (variation
médiane du score de 8 unités/an). A noter que la durée médiane d’évolution de la maladie
est de 7 ans dans notre population et que nous avons étudié le score de Sharp des mains, qui

représente environs 2/3 du score total.

Une équipe danoise a évalué la progression structurale des 500 PR débutantes durant 6 ans.
La progression du score de Sharp total a été constante, avec une variation médiane de 8,6

unités/an.

Les principales études évaluant la progression structurale radiographique dans la PR sont

illustrées dans les Annexes 2.

Dans notre étude, la progression du score de Sharp mains est plus importante pour les
patients qui ne bénéficient pas d’un traitement de fond par Méthotrexate par rapport aux
patient traités, les résultats s’approchant du seuil de significativité statistique (dSharp =10
unités sans MTX et dSharp=3,5 unités avec MTX, p=0,06). Ces résultats sont soutenus par les
données de la littérature qui ont démontré le ralentissement de la progression

radiographique sous Méthotrexate, ainsi que par d’autres traitements de fond (151).

Pour les autres traitements, les résultats sont discordants par rapport aux données de la
littérature et non interprétables car ils ne sont pas statistiquement significatifs, le nombre de
patients étant trop faible (6 patients traités par anti-TNF et 6 par Arava); il en est de méme

pour les données démographiques et immunologiques.

6. FACTEURS CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET IRM PREDICTIFS DE LA
PROGRESSION STRUCTURALE RADIOGRAPHIQUE

Dans notre étude, seule la CRP est associée a la progression du score de Sharp mains a 1 an

(r=0,56, p=0,0036 ; risque relatif=2,18, p=0,02). L'association est également retrouvée dans
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la sous population qui s’aggrave cliniqguement (dDAS>0,6) ainsi que pour ceux avec un
dDAS<0,6, pour les volumes synoviaux>1000mm3 et <1000mm3, mais les effectifs faibles

font que le seuil de significativité n’est pas atteint dans ces sous- groupes.

Nos résultats sont cohérents par rapport aux données de la littérature. Dans une étude
prospective sur 6 ans, la CRP ainsi que I'cedéme osseux a l'inclusion sont les seuls facteurs

prédictifs du score de Sharp a 6 ans (111).

Dans notre étude il n’y a pas de corrélation significative entre les différents volumes

synoviaux et la progression structurale radiographique.

La valeur prédictive structurale des différentes lésions IRM a été examinée dans plusieurs

cohortes et les résultats sont discordants.

- It existe plusieurs études qui démontrent une corrélation des volumes synoviaux avec

la progression érosive radiographique:

Le score IRM de synovite et d’érosion sont significativement corrélés a la progression érosive
radiographique chez 17 PR traités par Méthotrexate et Anakinra, alors qu’il n’y a pas de

corrélation avec les parameétres cliniques ou biologiques a l'inclusion(75).

Pour Ostergaard (76) un volume synovial du poignet <5 cm3 montre une valeur prédictive
de 100% pour I'absence de progression érosive. La valeur prédictive pour une évolution
érosive a 1 an est de 80% pour les volumes synoviaux >10 cm3. Nous rappelons que
seulement 2 de nos patients ont des volumes synoviaux >10 cm3. Toutefois, nous avons
discuté dans les chapitres antérieurs la difficulté de comparer des volumes synoviaux en

utilisant des techniques de mesure et des protocoles IRM différents.

Quant aux paramétres cinétiques, il a été démontré une corrélation entre le taux de

rehaussement et la progression érosive a 1 an (42 patients)(96) et 2 ans (24 patients)(74).

- D’autres études IRM ont échoué pour démontrer une association entre la synovite et

la progression érosive (18):
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Conaghan a montré une relation claire entre le score de synovite et 'atteinte érosive en

IRM, mais aucune relation avec I'atteinte radiographique.

Dans une étude récente sur 84 patients avec une PR débutante (152), le score de synovite a
I'inclusion était un facteur de risque de progression radiographique (OR=2,7) dans une
analyse uni variante. Cette association disparaissait en analyse multi variante, apres
ajustement pour les autres facteurs prédictifs possibles (NAD, NAT, DAS, VS, CRP, anti-CCP,
les scores de synovite, de ténosynovite, d’érosion et I'cedéme osseux). En analyse multi
variante, I'oedéme osseux est le plus important facteur prédictif indépendant pour une

progression radiographique.

Les conclusions sont similaires dans I’étude de Palosaari(74), qui retrouve une corrélation
entre le score d’cedéme osseux, de synovite, la VS, la CRP, les parametres cinétiques de
rehaussement et le score IRM d’érosion a 2 ans, alors qu’en analyse multi variante, 'cedéme
osseux initial est le seul parametre qui prédit la progression érosive a 2 ans. Plusieurs études
viennent corroborer cette thése en confirmant le caractére prédictif indépendant de

I'cedeme osseux d’une progression radiographique.

Dans la méme population, parmi les facteurs cliniques, biologiques et IRM, seuls les volumes
d’cedéme osseux (total et a vitesse de rehaussement modérée et élevée) sont associés a la

progression radiographique des patients s’aggravant cliniquement (dDAS>0,6)(153).

Ces derniéres études suggérent que les deux aspects de la PR: les synovites et la
destruction radiographique peuvent étre le résultat de processus pathogéniques différents
et que la synovite n’est qu’une partie du processus conduisant a la destruction ostéo-
articulaire(54) (108). La synovite et l'cedéme osseux représentent deux processus
pathogéniques distincts qui commencent souvent ensemble pour diverger par la suite. Une
des pistes actuelles est de évaluer la pertinence d’une approche composite ou toutes les
lésions IRM élémentaires sont analysées ensemble (synovite+ ténosynovite + oedéme
osseux + érosions) par rapport a une approche ciblée sur une Iésion élémentaire (oedéme

osseux) (20)(105).
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7. ORIGINALITE ET CRITIQUE DE CE TRAVAIL

7.1 ORIGINALITE

’évaluation IRM de la synovite rhumatoide peut étre réalisée par une approche semi-
quantitative (score RAMRIS-synovite), quantitative (le calcul du volume synovial par
différentes méthodes de segmentation, manuelles, semi-automatiques ou automatiques),

ou qualitative (étude cinétique des paramétres de rehaussement).

Nous sommes les premiers a proposer une méthode permettant de réunir les deux types
d’approche de la synovite rhumatoide des poignets, quantitative et qualitative. Le volume
total de synovite est ainsi divisé en plusieurs volumes de synovite, en fonction de leur vitesse
de rehaussement et ces différents volumes de synovite sont analysés séparément. Dans les
études antérieures, la synovite se rehaussant rapidement aprés l'injection de Gadolinium
apparait comme un meilleur marqueur de l'inflammation synoviale. Nous nous sommes
proposé d’étudier son volume et d’analyser ses corrélations avec les parameétres cliniques et
biologiques d’activité de la maladie ainsi qu’avec la progression érosive radiologique par

rapport aux autres catégories de synovite.
Cette approche présente plusieurs avantages :

- Nous proposons un outil d’évaluation qui présente une excellente reproductibilité
intra et inter-lecteur, pour le lecteur confirmé¢, mais également pour le lecteur debutant.

- Il permet d’avoir une exploration volumique constante d’un malade a l'autre.

- L"évaluation n’excede pas 20 minutes.

- L'utilisation d’un seuillage préalable permet de ne tenir compte que des structures
rehaussées de facon significative.

- En termes d’imagerie dynamique, la plupart des études sont réalisées sur des régions
d’intérét, leur choix étant subjectif. Nous analysons lI'ensemble de la synovite et la
cartographie finale donne une image de l'activité globale de la synovite, qui apparait

hétérogeéne au sein dd I'individu, ainsi qu’au niveau de la population.
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Les séquences utilisées permettent la réalisation des scores semi-quantitatifs pour la

synovite et les érosions, selon les recommandations de 'OMERACT.

7.2.

CRITIQUE

Le faible effectif est une des principales limites de ce travail. La population est relativement

homogéne, avec de PR peu actives,c seulement 2 patients présentant une forme active.

La méthode IRM utilisée a plusieurs inconvénients :

Le choix des paramétres de rehaussement a été fait a partir des travaux antérieurs
réalisés sur la synovite rhumatoide. Ces parametres et par conséquent les résultats sont
trés dépendants des protocoles IRM utilisés, qui sont trés variables d’une étude a F'autre.
Dans ces conditions les comparaisons sont difficiles; d’ou un véritable besoin de
standardisation des techniques cinétiques sur le plan international.

Les résolutions {spatiale et temporale) de I'examen sont trés importantes. Le protocole
IRM utilisé implique I'acquisition séquentielle d’'images, dans une rapide succession, a
quelques dizaines de secondes aprés l'injection de produit de contraste. Les mesures
sont ainsi dépendantes de I'administration rapide de Gadolinium, tout retard d’injection
pouvant influencer les parametres cinétiques.

La résolution spatiale n’est pas optimale, ne permettant pas toujours de différencier la
synovite et les ténosynovites ou les zones frontiéres entre la synovite et 'cedeme
0SSEUX.

Théoriquement, pour la réalisation du score RAMRIS pour I'cedéme osseux, I'OMERACT
recommandé la réalisation de séquence T2 FS ou STIR, non disponibles dans notre
protocole IRM, mais les travaux actuels montrent que cette évaluation est également
possible sur des séquences T1 injectées(154) .

Le seuillage préalable peut conduire a une sous-estimation des volumes de synovite

Nos résultats mériteraient d’étre confrontés au score semi-quantitatif RAMRIS pour la

synovite. La confrontation avec les données histologique est plus difficile au niveau du

poignet. Elle a été réalisée au niveau du genou, dans |'arthrose, et a montré des corrélations

141



plus pertinentes des résultats volumiques par rapport aux scores semi-quantitatifs. La
synovite a rehaussement élevée était trés bien corrélée sur les données microscopiques avec

la composante vasculaire de I'inflammation (155).

Notre étude a été réalisée sur des PR évoluées et peu actives et a montre une hétérogénéité
de différentes catégories de synovite, présentant des vitesses de rehaussement différentes.
En perspective, I'étude des PR débutantes permettra d’analyser le profil inflammatoire en

IRM de fa synovite rhumatoide au début de la maladie.
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E. CONCLUSION
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La radiographie standard est I'examen le mieux validé pour le diagnostic et le suivi de la PR,
et sa place est bien définie actuellement. L'évaluation radiographique répond a trois
objectifs : établir un diagnostic de polyarthrite érosive ou non érosive, essayer de formuler

un pronostic évolutif a moyen et long terme et d’assurer un suivi optimal du patient.

Des nouvelles techniques d’'imagerie, et tout particulierement I'IRM et |'échographie, sont
en cours d’évaluation dans la PR. Ces techniques ne se substituent pas a la radiographie,
mais apportent des éléments complémentaires en termes d’activité inflammatoire
(confirmation d’une synovite : localisation et sévérité, d’'un cedéme osseux) et d’atteinte

structurale (identification et évaluation quantitatives des érosions).

L'IRM permet une approche quantitative grace aux scores définis récemment par
I’"OMERACT, qui ont été validés, permettant la quantification des érosions, de I'cedeme

osseux et de la synovite, les trois étant prédictifs d’'une évolution structurale érosive.

D’autres approches ont été développées: évaluation volumique et dynamique de la
synovite ; cette derniére technique reflétant davantage l'activité inflammatoire du tissu

synovial, confirmé par les analyses histologiques.

Nous avons mené un travail original qui propose de réunir ces deux méthodes d’évaluation
(volumique et cinétique) de la synovite aux poignets chez 25 patients souffrant de
polyarthrite rhumatoide. Les résultats confirment une fréquence élevée des synovites et des
ténosynovites dans notre population. La localisation intra-carpienne est fa plus
fréquemment rencontrée en particulier sur le versant radial. Pour les ténosynovites, les
tendons extenseurs sont les plus souvent touchés, en particulier 'extenseur ulnaire du

carpe.

Le volume médian total de synovite et de ténosynovite des poignets est de 837,5 mm?. La
proportion des trois catégories de synovite est trés variable d’'un malade a l'autre. La

synovite a vitesse de rehaussement élevée varie entre 0 et 59,7% du volume total de

synovite.
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Nous ne retrouvons aucune corrélation entre les différentes catégories de volume de
synovite et les paramétres cliniques, biologiques et clinico-biologiques d’activité de la
maladie. Le volume total de synovite et de ténosynovite, ainsi que les volumes pour chaque
catégorie de rehaussement, ne sont pas prédictifs de I'évolution structurale a un an. Parmi
'ensemble des parametres cliniques, biologiques et IRM, seule la CRP est associée a une

progression du score de Sharp mains a 1 an.

Ces résultats doivent étre nuancés du fait du faible effectif étudié et par le faible niveau
d’activité de la PR observé dans notre population. Dans cette méme population, I'cedéme
osseux a fort rehaussement est le seul facteur prédictif de ['évolution structurale
radiographique chez les patients s’aggravant cliniquement. Une analyse ultérieure,
regroupant ces deux lésions IRM (volume de synovite active et cedéme osseux a vitesse de
rehaussement élevée), permettra éventuellement d’affirmer l'intérét d’une approche

composite (synovite et cedéme en IRM) comme outil pronostique de sévérité structurale.

145



F. ANNEXES
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Annexes 1 : Risque relatif de progression structurale radiographique a 1 an en fonction de

paramétres cliniques, biologiques, volumes IRM et traitements a I'inclusion

RR IC 95% p
NAD >2 / <2 080 044 146  0.66
NAT >1/ <1 054 027 109 008
EVA >50 / <50 103 056 189  1.00
DAS >3.66 / <3.66 072 038 136 040
VS >13/<13 148 082 268 037
CRP >5/ <5 218  1.08 437  0.02

VST >837.59/ <837.59 0.86 0.46 1.61 0.68
VSF >390.22 / <390.22  0.86 0.46 1.61 0.68
VSM >293.55 /£293.55 0.72 0.38 1.36 0.40

VSE >89.26 / <89.26 0.80 0.44 1.46 0.66

SEXE 0.97 0.49 1.88 1.00
CT>5/<5 0.93 0.49 1.78 1.00
ARAVA 0.70 0.41 1.20 0.36
TNF 0.76 0.43 1.35 0.62
AINS 1.36 0.49 3.81 0.58
MTX 1.77 1.00 3.15 0.08
FR 1.14 0.62 2.08 1.00
CCP 1.14 0.62 2.08 1.00
HLA 1.44 0.69 2.98 0.58

147



Auteur, année Etude Méthode Sites Nombre de Durée de la Progression Mode de
(référence) (score radiographiques patients maladie radiographique progression
maximal) en unités/an
Sharp et al. Rétrospective  Sharp modifiée Mains 292 3-25 4 Plus rapide les
1991 (314) premieres
années {9U/an)
Van der Heijde Prospe,ctlve, PR Sharp mvdH Mains et pieds 147 3 14 (1° année) Continue
et al. 1992 préecoce (448) 9(2°et3
années)
Plant et al. Prospe’ctive, PR Sharp modifiée  Mains et pieds 65 8 8 Plus rapi'c\le les
1998 (150) précoce (422) 2 premiéres
années
Wolfe et Sharp, Prospe’ctive, PR Sharp modifiée Mains 256 19 4,5 Linéaire
1998 précoce (330)
Hulsmans et al. Prospective, PR Sharp mvdH Mains et pieds 502 6 8,6 Linéaire
précoce (448)

2000 (156)

Annexes 2 : Principales études évaluant la progression radiographique dans la PR.
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Variable variable R CI195% p R CI95%

NAD VST 0.48 -0.03 0.80 0.05 -0.38 -0.81 0.32 0.26
NAT VST 0.23 -0.31 0.66 0.3 -0.25 -0.76 0.45 0.47
EVA VST 0.01 -0.49 0.52 0.95 -0.37 -0.81 0.33 0.26
DAS VST 0.43 -0.10 0.77 0.09 -0.49 -0.85 0.19 0.13
VS VST 0.06 -0.46 0.55 0.81 -0.37 -0.81 0.33 0.27
CRP VST 0.22 -0.32 0.66 0.40 -0.04 -0.65 0.60 0.89
NAD VRF 0.36 -0.18 0.73 0.16 -0.21 -0.74 0.47 0.53
NAT VRF 0.26 -0.28 0.68 0.33 -0.10 -0.69 0.56 0.76
EVA VRF 0.05 -0.47 0.54 0.85 -0.08 -0.67 0.57 0.80
DAS VRF 0.27 -0.27 0.68 0.31 -0.18 -0.73 0.49 0.59
VS VRF -0.01 -0.52 0.50 0.96 -0.07 -0.67 0.58 0.83
CRP VRF 0.15 -0.38 0.62 0.56 0.36 -0.33 0.81 0.27
NAD VRM 0.53 0.02 0.82 0.03 -0.09 -0.68 0.56 0.79
NAT VRM 0.23 -0.31 0.66 0.39 0.01 -0.61 0.64 0.96
EVA VRM 0.23 -0.31 0.66 0.38 -0.23 -0.75 0.46 0.49
DAS VRM 0.53 0.02 0.82 0.03 -0.28 -0.77 0.42 0.41
VS VRM -0.01 -0.52 0.50 0.96 -0.46 -0.84 0.22 0.15
CRP VRM 0.14 -0.39 0.61 0.58 0.04 -0.60 0.65 0.90
NAD VRE 0.56 0.07 0.83 0.02 0.15 -0.52 0.71 0.66
NAT VRE 0.01 -0.49 0.52 0.94 0.12 -0.54 0.69 0.72
EVA VRE 0.07 -0.45 0.56 0.79 -0.30 -0.78 0.39 0.37
DAS VRE 0.51 0.007 0.81 0.04 -0.20 -0.73 0.49 0.56
VS VRE 0.03 -0.48 0.53 0.90 -0.49 -0.85 0.19 0.13
CRP VRE 0.40 -0.13 0.76 0.11 -0.26 -0.76 0.43 0.44

VST<1000 mm?3 VST>1000 mm?3

Annexes 3 : Correlations transversales entre les volumes IRM (£1000 mm? et > 1000 mm?®) et les parametres cliniques, biologiques et clinico-biologiques
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Annexes 4 : Corrélations en longitudinal entre les variables cliniques, biologiques, les volumes

IRM avec delta de Sharp (T1-T0)

dDAS<0,6 dDAS>0,6
Avec
variable R IC 95% p R IC 95% p
NAD  dSharp 0.28 -0.31 0.72 0.34 -0.20 -0.76 0.52 0.58
NAT  dSharp -0.33 -0.74 0.26 0.25 0.01 -0.65 067 0.9
EVA  dSharp 0.28 -0.31 0.72 0.33 0.08 -0.61 071 0.81
DAS  dSharp 0.14 -0.44 0.64 0.64 -0.11 -0.72 059 077
VS dSharp 0.42 -0.17 0.78 0.14 -0.35 -0.82 040 0.33
CRP  dSharp 0.41 -0.17 0.78 0.14 0.76 0.19 094  0.01
VST  dSharp -0.03 -0.57 0.52 0.90 0.06 -0.62 069 0.86
VRF  dSharp -0.07 -0.60 0.49 0.80 0.46 -0.28 086 0.19
VRM  dSharp -0.02 -0.56 0.53 0.93 0.15 -0.56 0.74 067
VRE  dSharp 0.19 -0.39 0.67 0.50 -0.19 -0.76 053  0.59
dNAD dSharp -0.13 -0.63 0.45 0.65 -0.01 -0.67 065 0.9
dNAT dSharp 0.18 -0.40 0.66 0.54 0.05 -0.63 069  0.89
dEVA dSharp -0.005 -0.55 0.54 0.98 -0.12 -0.73 058 0.73
dVS  dSharp 0.09 -0.47 0.61 0.74 0.08 -0.61 070 082
dCRP dSharp 0.09 -0.47 0.61 0.74 0.24 -0.50 078  0.51
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VST<1000 VST>1000
mm? mm?

Avec

variable R IC  95% p R IC 95% p
NAD  dSharp 0.21 -0.35 0.66 0.45 -0.05 069 063 0.89
NAT  dsharp -0.08 -0.59 0.46 0.76 -0.39 -0.84 0.36 0.27
EVA  dSharp -0.04 -0.56 0.49 0.87 0.21 052 076 0.57
DAS dSharp 0.13 -0.42 061 0.64 -0.22 -0.77 051 0.54
VS dSharp 0.20 -0.36 0.66 0.47 0.18 054 0.75 0.63
CRP  dSharp 0.67 022 0.88 0.005 0.34 041  0.82 0.34
VST  dSharp 0.36 020 0.74 0.19 0.24 -0.50 0.78 0.51
VRF  dSharp 0.41 -0.15 0.77 0.13 0.43 -0.31 0.85 0.22
VRM dSharp 0.06 -0.48 0.57 0.82 0.20 -0.53 0.76 0.58
VRE dSharp 0.30 026 0.72 0.27 -0.04 -068 063 0.90
dNAD dSharp -0.70 -0.90 -0.24 0.004 0.66 0.009 092 0.03
dNAT dSharp -0.22 -0.68 0.37 0.45 0.73 014  0.94 0.01
dEVA dSharp -0.24 -0.69 0.35 0.41 0.16 -0.56 0.74 0.66
dVS  dSharp -0.32 -0.74 0.27 0.26 0.40 -0.35 0.84 0.26
dCRP dSharp -0.40 -0.78 0.18 0.15 0.74 016 094 0.01

Annexes 5 : Corrélations en longitudinal entre les variables cliniques, biologiques, les volumes
IRM avec delta de Sharp (T1-T0)
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RESUMIE DE LA THESE :

L'objectif est d’évaluer pour la premiere fois en IRM le volume de synovite et de ténosynovite
aux poignets et sa vitesse de rehaussement dans la polyarthrite rhumatoide (PR) et déterminer
son caractére prédictif de I’évolution structurale radiographique a 1 an. Vingt-cing patients ont
une évaluation clinique, biologique et radiographique initiale et a 1 an. Le volume de synovite
et de ténosynovite (VST) est calculé aux poignets sur 5 coupes successives IRM T1-injectées. En
fonction de la vitesse de rehaussement, 3 catégories de synovite sont définies : a rehaussement
élevé (21% s), moyen (20,3% s et <1% s) et faible (<0,3% s™) et leurs volumes calculés. La
progression structurale est définie par I'aggravation de plus de 5 points du score de Sharp
mains a 1 an (SDD=4,9). Vingt-trois patients sur 25 (92%) ont des synovites, localisées le plus
fréequemment au niveau intra-carpien. Les ténosynovites sont présentes chez 21 patients (84%).
L’atteinte des tendons extenseurs est la plus fréquente (95,2%). Le VST médian est de 837,5 mm3.
L’évaluation volumique fait preuve d’une excellente reproductibilité inter et intra-lecteur (1CC=0,93-0,99
et ICC=0,75-0,95). En étude transversale, il n’y a aucune corrélation entre les différents volumes de
synovite et de ténosynovite et les parametres cliniques, biologiques et clinico-biologiques d’activité de
la maladie. Seule la CRP est corrélée modérément a la progression structurale a 1 an (r=0,56 ; p=0,003),
alors que le volume total et les volumes pour les différentes catégories de rehaussement ne le sont pas.

To evaluate for the first time on magnetic resonance imaging (MRI) the synovitis and
tenosynovitis volume of the wrist and its enhancement speed in Rheumatoid Arthritis (RA) and
to determine its predictive role on radiographic erosive progression at 1 year. Twenty-five RA
patients were assessed clinically, biologically and radiographically at baseline and at 1 year.
Synovitis volume was calculated in wrists on 5 consecutives post-injected T1-weighted images.
According to enhancement speed, 3 thresholds of synovitis and tenosynovitis were defined:
high (21% s1), intermediate (20.3% s'and <1% s) and slow (<0.3% s'l), and their respective
volume calculated. Structural progression is defined by the worsening of more than 5 points on
Sharp’s score at 1 year (SDD=4.9). Synovitis is observed in 23 patients (92%). Intracarpian joints
were the most frequently involved with synovitis. Tenosynovitis was recorded in 21 patients
(84%). The most common sites for tendon involvement were extensors (95.2%). The median
synovitis and tenosynovitis volume was 837.5 mm?3. Inter-observer and intra-observer reliability
was high (ICC=0.93-0.99; ICC=0.75-0.95). There is no correlation between the different volumes
of synovitis and tenosynovitis and the clinical, biological and clinico-biological parameters. Only
CRP correlate with x-ray progression (r=0.56; p=0.003), while synovitis and tenosynovitis
volumes (total and for each category of enhancement) were not correlated.
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