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@ Larémission est-elle en 2011 un objectif raisonnable?

v'DMARDs (SWEFOT...)

v'DCARDs

v'Corticoides (BARFOT, CARDERA...)
v/Stratégie

v'Contréle serré (TICORA, CAMERA...)



@ Larémission est-elle en 2011 un objectif raisonnable?
2 DMARDs
2 DCARDs
2 Corticoides
? Stratégie

2 Controle serré

@ Commentla définir?



Criteres de rémission : Pinals

@ RM < 15 minutes

@ Absence de fatigue

@ NAD=0

@ NAG=0

@ Absence de douleur a la mobilisation

@ VS <30 femmes, < 20 hommes

Pinals R.S. Arth. Rheum. 1981;24,1308-131°



Rémission clinique : Critéres

Criteres modifiés de ’ACR

4 des 5 criteres suivants :
Dérouillage matinal < 15 minutes
Absence de douleur articulaire (interrogatoire)
Absence de douleur a la mobilisation articulaire
Absence de synovite ou ténosynovite
Vitesse de sédimentation normale (< 30 F, 20 H)

Criteres de Makinen

Absence d’articulation douloureuse
Absence d’articulation gonflée
VS normale

=» Rare utilisation en pratique courante

Prevoo ML. Br J Rheumatol 1996;35:1101-5.
Prevoo ML et al. Arthritis Rheum 1995;38:44-8.
Makinen H et al. ) Rheumatol 2005;32:796-800.



Rémission : Indices composites (valeur continue)

Indices clinico-biologiques

DAS44/28 (< 1,6;2,6) SDAI( < 3,3)
e N
NAD NAD/28
NAG/28
NAG EVA patient
VS ou CRP patien
. EVA médecin
EVA patient
\ ) CRP

Indices cliniques

CDAI (< 2,8)

Aletaha D et al. Best Pract Res Clin Rheumatol 2007;21:663-75.

Smolen JS et al. Rheumatology 2003;42:224-57.

NAD/28
NAG/28
EVA patient
EVA médecin

Intérét si analyse biologique

mon réalisée




DAS44 DAS28 SDAI CDAI

Activité

Rémission <1,6 <2,6 <3,3 <2,8
Faible 1,6-2,4 2,6-3,2 3,3-11 2,8-10
Modérée 2,4-3,7 3,2-5,1 11-26 10-22
Forte >3,7 >5,1 >26 >22

@ DAS réputé moins reproductible que DAS 28

7 Aucune étude de reproductibilité comparative entre les deux.
@ Les capacités discriminantes des # scores sont bonnes mais

7 Lafaible activité a été peu étudiée.

7 La définition de la rémission est problématique.

@ Classification de I'activité relativement concordante entre DAS 28, SDAI et
CDAI, bien que DAS28 soit plus permissif dans sa définition de rémission

@ DAS28 et DAS trés mal corrélés pour définition rémission, surtout en cas
d’atteinte des chevilles et des pieds

Van derHeijde ARD1990, Vrijhoef ARD 2003, Walsh ARD 2008, Gestel AR 1998, Fransen Rheum 2004,
Landewé ARD 2006, Ranganath ARD 2007, Uhlig ACR 2008, Smolen Rheum 2003, Aletaha ART 2005, Van der
Cruyssen ART 2005, Leeb AR 2005, Aletaha AR 2005, Shaver JR 2008, Mierau Rheum 2007, Khanna AR 2007,
SoubrierJR 2006



Rémission ACR/EULAR/OMERACT (RCT)

@ Boolean-based definition
7 At any time point, patient must satisfy all of the following:
® Tender joint count <1
® Swollen joint count £1
e C-reactive protein £ 1 mg/d|

® Patient global assessment<1 (on a 0—10 scale)

@ Index-based definition
7 At any time point, patient must have a

® SDAIl of £ 3.3 tender joint count (using 28 joints), swollen joint
count (using 28 joints), patient global assessment (0—10 scale),
physician global assessment (0—10 scale), and C-reactive
protein level (mg/dl).

Felson AR 2011;63,573-586



Satisfaction des criteres de rémission DAS en dépit
d’articulations gonflées et/ou d’un syndrome
inflammatoire

~

Nombre d’articulations gonflées (0 -66)
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Makinen H et al. ) Rheumatol 2007;34:1987-91.
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Nombre d’articulations douloureuses (0-66)

-

DAS28 a 6 mois

Suiddejuang




Difféerentes définitions = variabilité des taux

de rémission

@ Variabilité destaux de rémission
QUEST-RA database

7 5848 patients (Jan 2008)
7 67 sites, 24 pays
7 8,6% de rémission selon critéres ACR
7 19,6% selon DAS 28
@ "Valeur " des différentes définitions
7 Critéres ACR : les + robustes
7 DAS 28 : le + sensible mais cut-off???
@ Seuil:<2,60u<2,47?

’ OMERACT : activité minimale définie
par:0 ADou0OAGetVS<10
(= définition Makinen)

Sokka T et al. Arthritis Rheum 2008;58:2642-51.
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Relation entre le temps passé en rémission
et I’évolution structurale

Cohorte de 56 patients suivie sur une période de 3 ans
avec des évaluations trimestrielles
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Aletaha D et al. Arthitis Rheum 2005;57:2625-36.




Fluctuations d’activité
Effet indépendant sur la progression structurale
@ Etude de la relation longitudinale entre fluctuations d’activité

et progression structurale dans 2 cohortes de PR récentes
(UMCN et COBRA) suivies pendant 9 et 5 ans

4 N

FR positif, score de Sharp initial =0

180 —

160

140 =@®= DAS constamment bas
2 130 =@= DAS constamment élevé
8 100 =@®= DAS fluctuant bas
wn 7 .
o =@= DAS fluctuant élevé
T 80-
()
S
O 60-
(&}
n

40 -

20 —

Temps (années)
- /

=» Intérét d’une évaluation trés réguliere de I'activité (TICORA,
CAMERA ..)

Welsing P et al. Arthritis Rheum 2005



Délai d’obtention de la rémission et maintien

Association entre la rapidité de la mise en rémission
et la durée prolongée de cette rémission ?

@ Objectif

7 Evaluerles facteurs prédictifs d’'une mise en rémission et la relation entre
le délai d’obtention de la rémission et le maintien prolongé de cette
rémission a partir d’'une cohorte de patients inclus dans le registre
hollandaisde Nijemegen avec un suivi prospectif

@ Etude de cohorte avec recueil des donnéesdisponibles en suivi
prospectif sur 3 ans entre 1986 et 2005

7 753 patients atteints de PR selon les criteres ACR

7 DuréedelaPR<1an

7 Pas de DMARD

Suivitous les 3 mois et traitement selon les modalités de la pratique
guotidienne

Shipper LG et al. Arthritis Res Therapy 2010 12:R97



Délai d’obtention de la rémission et maintien

Caracteristiques de la cohorte

(n =753)
Age moyen (+ écarts types), ans 54 (14)
Sexe féminin (%) 477 (63 %)
Durée PR médiane (extrémes), années 0 (0-4)
Facteur rhumatoide positif (%) 578 (77)
DAS moyen (x écarts types) 3,98 (1,28)
Score HAQ médian (extrémes) 0,63 (0,25-1,19)
VS moyenne (x écarts types), mm 29 (16-48)

e Traitements des patients
— Début par monothérapie : 720/753 avec de la sulfasalazine pour 96 %
— Sur les 3 ans de suivi: stratégie additive (29 %), stratégie séquentielle (71 %)
— Corticoides pour 19 % et biothérapie pour 17 %

Shipper LG et al. Arthritis Res Therapy 2010 12:R97



Délai d’obtention de la rémission et maintien

Facteurs prédictifs de la remission

@ Facteurs prédictifsal’inclusionde rémissiondansles 3 années suivant
I’inclusion (analyse multivariée)

7 Sexe masculin : HR = 0,6 (0,469-0,767)
’ Agejeune: HR = 0,993 (0,986-0,999)
” DASbas a 'inclusion : HR = 0,5 (0,434-0,576)

@ Facteur prédictif d’une rémission prolongée (> 6 mois)
sur 3 années de suivi

= Le délai d’obtention de la rémission par rapport a la date
d’inclusion est un facteur prédictif de rémission prolongée

=> OR1.11(1.10 to 1.12-95% Cl)
=2 DAS 44 = ACR

Shipper LG et al. Arthritis Res Therapy 2010 12:R97
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@ Y a-t-il une dissociation radio-clinique?



IRM

US

Dissociation clinique-structurale

* Sous DMARDs

— 187 PR RC suivies 2 ans, Sharp TO et T2ans
* A2 ans 52% toujours en RC, 15% érosions nouvelles

— MoCoTTo: 191 PR récentes suivies 3-5 ans
* DAS44< 1,6 =36% a 3 ans, 28,4% a 5 ans

* 16,7% en rémission prolongée sur 2 ans ont progression radiologique significative

 20% développementde nouvellesérosions sur des articulationssaines

— Cohorte prospective de PR en RC (ACR / EULAR)
- =17 cs17

Synovite

(Edeme osseux

Synovite (B)
Activité (PD)

96% 18%

46% 0%

739 Molenaar E.et al. Arthitis Rheum 2004;50:36-42.
Cohen G et al. Ann Rheum Dis 2007;66:358-63.

43% Brown A.K. etal. Arthitis Rheum 2006;54:3761-3773



Dissociation clinique-structurale

Sous DCARDs

Etude transversale contrélée 100 PR en RC (DAS28) > 6 mois
MTX + anti-TNF = 50, DMARDs = 50 appariés
US MCP1-5 et poignets, rémission US mode B et PDUS =0

DAS 28 1,65(1,1-2,1) 1,8(1,3-2,1) 0,183

Durée PR (mois) 120(72-183) 90 (72-129) 0,03

Rémission (mois) 13(12-18) 18 (12-32) 0,004
Rémission US %

B=0 10 16 0,37

PD=0 52 40 0,22

B+PD=0 10 16 0,37

Saleem B.et al. Arthitis Rheum 2009;60:1915-1922.



Pourquoi cette dissociation?

Satisfaction des indices de rémission malgré la
persistance de synovites

Fluctuations d’activité intermeédiaires
(évaluations trop espacées)

Persistance d’une activité de la maladie
détectable exclusivement par I'imagerie

Mécanismesinflammation/résorptionintriqués



Pourquol? : TNF et inflammation

Proinflammatory cytokine release
(including IL-1, IL-6, IL-23, and GM-CSF)

Chemokine release A
(mcluclilLrE lzﬁglg%SF._:v;CP-t Hepcidin induction
Leukocyte accumulation Acute-phase response

TNF-cx
-0 A
) L s TNF-a
Endothelial cell activation
Upregulation of E-selectin ~e__ = /

and VCAM-1 TNF-o
Leukocyte accumulation

Activated —TNF-o.—® PGE,

RgIopnage production
Leukocyte TNF-or
accumulation \
Induction/maintenance of
HLA class Il expression TN F'ﬂ\«
: / Osteaoclast activation
Angiogenesis Bone resorption

Chondrocyte activation
Metalloproteinase production
Cartilage destruction

BrennanF., Mclnnes|.B. 2 J. Clin. Invest. 2008:118,3537-3545



Pourquoi? : TNF et os

TNF, IL- 1 . T cells

IL-6, IL-7 MCSF
IL- 17, — @ RANKL
PGE 2 .

Osteoclasts

.:).}‘
e

Osteocytes

\ Macrophages A
Fibroblasts A
y

(+)

Osteoblasts

TNF

SchettG. ARD 2010;69,1415-1419



Anti-TNF
Rituximab

e S K

Autoreactive B cells

escape deletion in the Anti-TNF
bone marrow,

Migrate to the joint

id

Zoledronic aci
anti-RANKL
anti-TNF

4| Boneerosion

™ ;‘ ' ’l
! 'r ] -‘
o ot
| , o>

i
= .‘~3}.\'§’:"- Mc Queen, Naredo
N b Ann Rheum Dis 2011 70: 241-244



Finalement?

Anti-TNF

7N

Action via RANK-L

Action sur l'inflammation _
Wint/DKK1

NS

Non-progression radiographique
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Faut-il définir plusieurs rémissions ?

Rémission clinique et biologique
Rémission clinico-échographique Critére de rémission
Rémission structurale prenant en compte

7 . . s . 1 4 ?
Rémission échographique ces différents aspects -

Rémission fonctionnelle

Rémission clinique (définition solide)
rapide et prolongée dans la PR débutante

N

Rémission structurale Rémission fonctionnelle
Vv

Rémission échographique



@ Larémission est-elle en 2011 un objectif raisonnable?
2 DMARDs
2 DCARDs
2 Corticoides
? Stratégie

2 Contrdle serré
@® Commentla définir?
@ Y a-t-il une dissociation radio-clinique?

@ Que faire alors? Quelle imagerie?






IRM poignet et PR récente : outils pronostic?

Suivi clinique

© © ¢ ¢ ¢

< ____I'»;RI (n= 4;;__:'>

Erosions
Baseline 19 (459}
I —
H%x“—q____ ’F’F#”!#
q._%:_}c:::#
.:—'—"-F-'-F-F'_-'—F - -\-\-\-"-\.
-— T
18 13
One year 31 (74%)

Mo erosions

23 (Bb%%)

11 (26%)

Baseline

One year

Cohorte de 42 PR récentes 4 mois (2-6)

Radiographies et IRM poignet dominant TO et 12 mois
Dissociation IRM / clinique (NAG, VS, CRP)

Eléments prédictifs a TO d’aggravation IRM a 1 an : score IRM
élevé a TO, cedeme osseux, synovite)

<_-_F_{:_a_d?ological (n =:1£F>

Erosions Mo erosions
6 (14%) 35 (BB%)*
%H%H“m____ d_,fﬂ"ﬂfﬂf
-\-\--‘_""'\-\-_,_\_\_\__\_ _'_'__,_,.-'-'"'-Ff
— -'-F::_C:-H—"-u.\_\_

____,-o-"""-f %H““-a-_,_
il e
b 7 1 29
12 (29%) 30 (71%)

McQueen ARD 1999;58,156-163 Lancet 2007



Oedeme osseux en IRM est le plus solide élément predictif de la
progression structurale radiologique a 2 ans dans la PR.
Etude randomisée contrblée (CIMESTRA)

« DAS28 \
« Sharp score

« MRI oedema score
* MRI synovitis score
« MRI erosion score
 Anti CCP

* IgM RF

 Age

 Gender

 CRP

 Treatment arm

» Steroid dose Y,

2 years

Hetland ML, et al. Ann Rheum Dis 2009:68,384-390



Valeurs prédictives des lesions IRM/US pour
la progression radiologigue structurale PR

Auteur | n/suivi | Durée PR TTT Synovite Synovite
(année) | (année) IRM PDUS

Dohn 2010 | 52/1 7 Combi

McQueen 31/6 0,5 DMARDs

2003

Hetland 130/2 3,3 DMARDs

2009

Mundwiler 46/2 5 Combi

2009

Naredo 278/1 0,5 DMARDs

2008

Brown 90/2 7 DMARDs

2008

Palosaari 24/2 1 Combi

2006

McQueen, NaredoARD 2010



IRM et US prédiction structurale
* 52 PR érosives DCARDs naives prospectif
e MTX+ Adalimumab

e EvaluationTO, Tém, T12m Rx, US, IRM, TDM Rx
* Poignet + MCP2-5

Imaging parameter Present versus not present at baseline Ever present versus never present Time integrated (AUC) score
MRI bone oedema Fisher: p<0.001 Fisher: p<0.001 Mann-Whitney: p<0.001
RR: 3.8 (1.5-9.3); p=0.0042 RR: 14.8 (4.3-50.7); p<0.0001
MRI synovitis Fisher: p=0.77 Fisher: p=0.93 Mann-Whitney: p=0.063
RR: 0.68 (0.04-11.5); p=0.79 RR: 0.24 (0.017-3.6); p=0.30
Ultrasonography power Doppler Fisher: p=0.036 Fisher: p=0.006 Mann-Whitney: p=0.002
RR: 7.6 (0.91-63.2); p=0.061 RR: 16.9 (0.97-294); p=0.052
Ultrasonography grey-scale synovitis Fisher: p=0.030 Fisher: p=0.034 Mann-Whitney: p=0.037
RR: 11.2 (0.65-195.7); p=0.10 RR: 10.3 (0.59-179.3); p=0.11

Dohn ARD 2011;70,252-258






OMERACT - EULAR
PDUS composite scoring of synovitis

- Grade 0 or normal:
no synovial hypertrophy, no Doppler signal

- Grade 1 or minimal : Minimal synovitis,

minimal synovial hypertrophy, with (or without) no
more than grade 1 Doppler signal

- Grade 2 or moderate : Moderate synovitis,

1) moderate synovial hypertrophy with or without no
more than grade 2 Doppler signal

2) mlrlumal synovial hypertrophy and grade 2 Doppler
signa

- Grade 3 or severe: Severe synovitis,

1) severe synovial hypertrophy with or without Doppler
signal

2) minimal/moderate synovial hypertrophy and grade 3
Doppler signal




Cohorte ESPOIR : US prédictive érosions a 1 an?

e 2002-2005, 813 RIDI
 Echographieinitiale

 Données radiologiques initiales et a 1 an (érosions)

Synovite PDUS + n=1184 1,79 (1C95% 1,00-3,19)

Erosions US n=708 3,12 (IC95% 1,65-5,87)

*Ajustementsur : age, DAS28, CRP, FR+, ACPA+, corticothérapie

Funck-Brentano T. ACR 2010, N°2221



US/clinique PR et RP sous anti-TNF

e 4] patients PR (29) et RP (12) en rémission
sous anti-TNF

— 100% rémission clinique
— 50% rémission DAS-CRP
— 43% rémission DAS-VS
— 21% rémission PD<10

— 8% rémission PD<5

* Pas de données structurales radiologiques

Kitchen J.M. ACR 2010, N° 1631.



Relation entre activité échographique
et atteinte structurale

@ PRrécentes Valeur prédictive parametres échographiques >

données cliniques et biologiques dans |la PR sous DMARDs
classiques

P

MM MM

Etude prospective, longitudinalesur 1 an

42 PR (<6 mois), débutant un DMARD (HCQ = 60%, MTX = 30%)
DAS 28 et échographie/dopplersur 28 articulations/3 mois

Rx standard a I'inclusioneta 1 an

Forte corrélation entre la valeur moyenne sur 1 an du score de synovites
actives/DP et

® Activité de la maladiea 1an (r=0,63, p <0,001)
® Progression radiologique (r=0,66, p <0,001)

@ Résultats équivalents dans la PR avérée (Brown AK et al.)

Score total PD prédictif progression Rx sur1 an (OR=12)

Naredo E et al. Arthritis Care Res 2007;57:116-24.
Brown AK et al. Arthritis Rheum 2008;56:2958-67.



Echographie et réponse aux anti-TNF :
la rémission échographique est plus tardive

@ Rémission échographique plus
tardive que rémission clinique

? Série de Leeds Rémission clinique a 1 an

7 10PR récentes (6 mois), trés Nb art /42 -
actives (DAS28 = 6), traitées par hypertrophie Nb art/:§+act|V|te
infliximab + MTX synoviale

7 DAS28<2,6; échographie de 42 5%% 15% ;
articulations (grade 1) (souvent grade 2)

7 6% articulations asymptomatiques
PD+alan

Intérét d’un traitement anti-TNF prolongé (au moins 1 an)
Objectif : absence de synovite PD+ (grade ?)
Valeur prédictive des parametres échographiques dans la PR récente sous anti-TNF ?

Wakefield RJ et al. Arthritis Care Res 2007;57:1564-7.



Quelle place de I’échographie dans la gestion
de la rémission ?

Intérét

@ Reproductibilité (poignets/mains)

Bonne corrélation avec IRM et histologie

Evaluation globale de I'activité (nb important d’articulations)
Analyse séquentielle

Colt peu élevé

© © 0 ¢

Limites
@ Nombre d’articulations a évaluer ?
7 A4 art
7 12 art (Naredo, Arthritis Rheum 2008)
7 Maindominante....
@ Définition d’un signal doppler significatif ?
7 Grade> 1
@ Durée rémission échographique avant modification thérapeutique ?
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Faut-il exiger le méme degré de rémission sous DMARDs et
sous anti-TNF ?



L’évolution structurale et fonctionnelle a 1 an est liée a

I’obtention d’une rémission précoce

Données poolées études pivots comparant MTX et MTX + anti-TNF

@ Etudede la progression structurale sur 1 an chez les répondeurs ACR50 et ACR70
guiatteignentla rémission, un faible niveau d’activité ou une activité modérée

~

Progression radiologique moyenne

.

Groupe MTX
4.0 1 \
p<0,003 p=NS
3.5 _
3.0

REM  LDA
(24%) (53%)

ACR50

MDA
(23%)

REM LDA MDA
(45%) (50%) (5%)

ACR70 /

Aletaha et al. Arthritis Rheum 2008;58:2622-31.

Groupe MTX + anti-TNF

<

Progression radiologique moyenne

-~

2.5 _

2.0

1.5

1.0

0.5

p<0,01

0.0

-0.5

-1.0

REM LDA MDA
(38%) (30%) (12%)

ACR50

REM
(56%)

LDA MDA
(41%) (3%)

ACR70

J




Degré d’exigence différent selon le traitement de
fond en cours ?

@ DMARDS classiques : rémission = synovites DP=0

@ Anti-TNF: rémission = synovites DP=0 ou 1

@ DMARDS classiques synovites DP = 1 = adaptation thérapeutique
@ Anti-TNF: synovites DP 2 2 = adaptation thérapeutique



Recommandations EULAR sur la gestion
de la PR sous anti-TNF

N°12.

@ En cas de rémission persistante, la corticothérapie
doit étre réduite, puis on peut envisager de réduire
le traitement de fond biologique

N°13.
@ En cas de rémission prolongée et complete,

une réduction prudente du traitement de fond
de synthese peut-étre envisagée

R.Landewé Guidelines for the management of rheumatoid arthritis.



Chronologie d’arrét des traitements
dans la PR en cas de rémission prolongée

PR récente PR avérée

18re étape : Diminution dose puis arrét ;
arrétdes AINS utilisation a la demande

2¢me étape :

arrétde la Recommandations HAS - palier 5 mg/j

corticothérapie

Chronologie d’arrét en cas d’association

eme & .
3° etape : MTX + biothérapie

allegement voire arrét
traitement de fond

Traitement biologique MTX




Rémission
-Clinique
-Biologique
-Structurale
-Qualité de vie
-Espérance de vie

-FRCV

Méthodes
-Traitements précoces
-Traitements agressifs
-Controle serré

-Mesures d’impact
-Imagerie US, IRM

Outils
-DMARDs
-Association
-Corticoides
-DCARDs
-Combinaisons



