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Resume 

Utilisation de 1'analyse des correspondances multiples et de la classification 
hierarchique pour modeliser la valeur pronostique des marqueurs presents chez les 

patients avec polyarthrite d'installation recente 

Par Nathalie Carrier, Service de Rhumatologie, Departement de medecine 
Memoire presente a la Faculte de medecine en vue de l'obtention du grade de 

maitre es sciences (M.Sc.) en Sciences Cliniques (Biostatistiques) 
Evalue par : Gilles Boire, Bernard Colin, Jean-Marie Moutquin, 

Gina Bravo, Shengrui Wang 

Ce projet de maitrise a comme objectif d'evaluer, dans une cohorte de patients 
avec polyarthrite inflammatoire debutante, 1'existence de differents sous-groupes de 
patients classifiables selon leurs caracteristiques cliniques lors de Pinclusion dans 1'etude. 

Les patients sont recrutes au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 
(CHUS). lis doivent etre ages de plus de 18 ans, se presenter avec au moins 3 
articulations atteintes d'inflammation articulaire, et ce depuis plus d'un mois et moins de 
12 mbis. Les patients exclus de 1'etude sont ceux atteints d'arthrite microcristalline (ex : 
Goutte), de collagenose (maladie du tissu conjonctif), ou d'arthrite septique, ainsi que les 
patients inaptes a consentir. De plus, les patients sont suivis sur une periode de 5 ans et 
reevalues tous les ans. Nous sommes done en presence d'un dispositif d'observation avec 
cohorte prospective longitudinale. Chacun des patients est traite selon les traitements 
disponibles cliniquement et adaptes a sa situation clinique. 

Une classification hterarchique a ete effectuee chez les 211 premiers patients 
consecutifs pour lesquels l'information clinique a l'inclusion et a 30 mois etait complete. 
Les variables de l'inclusion qui ont ete incorporees dans l'analyse statistique sont: les 
donnees demographiques (age, sexe), certains autoanticorps, le decompte d'articulations 
gonflees, les parametres d'inflammation systemique, les parametres sanguins, si les 
patients remplissent au moins 4 des 7 criteres de classification de la polyarthrite 
rhumatoi'de (PR) selon l'American College of Rheumatology (ACR), la presence de 
traitements lors de l'inclusion et les dommages articulaires (erosions osseuses et 
pincements articulaires) sur les radiographics des mains et des pieds. 

L'analyse statistique a permis 1'identification de 5 sous-groupes de patients : 2 
avec une meilleure issue clinique (Groupes 1 et 4), 2 avec une issue intermediate 
(Groupes 2 et 3) et 1 avec une tres mauvaise issue radiologique et clinique (Groupe 5). 
Les patients des groupes 1 et 4 ont tres peu d'anticorps ou d'erosions, peu 
d'inflammation systemique, et sont plus jeunes (63% et 47%, age <50 ans 
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respectivement). Aucun des patients du groupe 4 ne remplit les criteres de la 
classification de la PR, contrairement au groupe 1 (0% vs 100% respectivement). Les 
patients des groupes 2 et 3 ont generalement des dommages radiographiques a l'inclusion 
et leur nombre d'erosions osseuses augmente a 30 mois. Les patients du groupe 2 se 
distinguent par un tres faible taux d'anticorps (entre 0% et 17%), tout en presentant 
frequemment une inflammation tres importante et de l'an^mie. Le groupe 3 quant a lui a 
moderement d'anticorps (entre 40 a 50%), un taux eleve de globules blancs circulants et 
les patients sont generalement traites tres tot dans le developpement de la maladie. 
Finalement, le groupe 5 est le groupe avec un nombre tres important d'anticorps, 
beaucoup de dommages radiographiques a l'inclusion et a 30 mois, les criteres de l'ACR 
sont generalement remplis et il y a presence d'inflammation systemique. 

Comme les resultats le suggerent, cette analyse semble compatible avec d'autres 
observations qui suggerent que rarthrite debutante represente plus d'une maladie. 

Le groupe 3 ressemble au groupe 5 pour les caracteristiques de l'inclusion. Ceci 
pourrait indiquer que de traiter tres tot peut, dans certains cas, modifier 1'expression des 
anticorps et revolution de la maladie. D'autres analyses plus approfondies seront 
necessaires pour ameliorer la classification des divers sous-groupes. Eventuellement, un 
modele de regression multivarie pourra etre utilise pour predire revolution de la maladie 
chez de nouveaux patients a partir de leurs caracteristiques initiales. Un tel modele 
pourrait alors etre tres utile en clinique pour etablir le bon traitement a administrer aux 
patients en considerant leurs caracteristiques cliniques lors de leur premiere visite avec le 
rhumatologue. 

Mots cl&s: Polyarthrite inflammatoire debutante, classification hierarchique, analyse des 
correspondances multiples, autoanticorps, erosions articulaires 
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1 - Introduction 

1.1 Problematique 

La polyarthrite rhumatoi'de (PR) est un veritable probleme de sante publique, tant 

par le nombre croissant, en raison de la population vieillissante, des personnes concernees 

que par ses repercussions sur la qualite de vie des patients. 

II existe des centaines de maladies pouvant donner des manifestations articulaires 

pathologiques, mais seulement certaines sont de type inflammatoire et appelees arthrites 

inflammatoires chroniques. Selon la Societe d'arthrite du Canada, les arthrites 

inflammatoires chroniques touchent 2% de la population, dont la moitie est atteinte de 

PR, ce qui represente 300 000 Canadiens. 

La polyarthrite rhumatoi'de a de fortes repercussions sur la qualite de vie des 

patients pour de multiples raisons. Tout d'abord, elle est la forme la plus invalidante de 

l'ensemble des formes chroniques d'arthrite. En effet, cette maladie est une des causes 

majeures d'invalidite, de morbidite et de mortalite prematuree dont la prevention est 

possible si elle est diagnostiqu^e rapidement et traitee adequatement. Sinon, environ 50% 

des malades arretent leurs activites professionnelles 5 ans apres le debut de la maladie et 

leur duree de vie est reduite en moyenne de 5 a 10 ans. De plus, la PR aura evidemment 

un impact important financierement sur les families des personnes atteintes (MacGregor, 

Silman 2003). 

Les facteurs declencheurs de la maladie sont encore inconnus des chercheurs et 

cliniciens, mais ils sont clairement multiples. Certaines composantes pathogeniques 
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pourraient etre en cause, dont les facteurs genetiques, l'environnement (bacteries, 

virus...) ou un derangement du systeme immunitaire. D'autres origines pourraient etre en 

cause, dont les troubles hormonaux, le stress, et les facteurs alimentaires. D'autres 

facteurs potentiels restent a decouvrir. 

En plus de comprendre difficilement le developpement de la PR, il n'existe encore 

aucun moyen de guerir cette maladie. Heureusement, si elle est diagnostiquee rapidement 

et bien traitee, on peut la maitriser et eviter 1'apparition de lesions articulaires graves, 

retablir et conserver la capacite fonctionnelle et eviter 1'invalidity. On pourra alors 

envisager une remission qui se definit generalement par une absence d'inflammation 

articulaire et systemique, de douleur, de gonflements articulaires, de manifestations extra-

articulaires et evidemment une absence de progression des dommages articulaires. Une 

fois diagnostiquee, certaines mesures peuvent etre prises pour maitriser le developpement 

de ces complications, dont la prise de medication, l'exercice physique et un regime 

alimentaire equilibre. Lorsque la douleur devient intolerable, ou s'il y a perte de 

mouvement et limitation fonctionnelle, une procedure chirurgicale peut etre considered 

(La Societe d'arthrite 2007). 

En pratique, il est difficile de classifier ou de pronostiquer la PR par rapport aux 

autres formes d'arthrite inflammatoire durant la premiere annee de son developpement. 

En effet, il y a alors peu de signes caracteristiques visibles a l'examen clinique, les 

symptomes ne sont pas specifiques a la PR et il y a de multiples issues cliniques 

possibles. Les maladies inflammatoires peuvent entrer en remission, persister sans 

progression des dommages radiographiques ou se prolonger en etant accompagnees d'une 

destruction plus ou moins rapide des articulations. La maladie articulaire initiale peut se 
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differencier et developper les caracteristiques de la PR (ex. erosions osseuses sym6triques 

et progressives avec osteopenie periarticulaire dans une distribution typique de la PR) ou 

d'une autre maladie chronique a debut inflammatoire comme rarthrite reactive, la 

sarcoidose, rarthrite psoriasique, la spondylarthropathie et bien d'autres. A la section 

2.1.6 Diagnostic et Pronostic, une description plus detaillee de ces differentes maladies 

est presentee. Souvent, seule revolution permettra de confirmer le diagnostic, mais il sera 

alors trop tard pour intervenir avec le maximum d'efficacite. 

Suite a cette problematique, il est done important de mieux comprendre les stades 

initiaux du developpement de la maladie et d'identifier des facteurs qui pourraient aider a 

predire Tissue clinique chez le patient. 

1.2 Objectif general et objectifs specifiques 

L'objectif de ce projet est d'explorer les relations entre les caracteristiques 

cliniques des patients avec polyarthrite inflammatoire afin de mettre en evidence des 

facteurs de risque potentiels pouvant expliquer revolution de la maladie. 

De facon plus specifique, la classification hierarchique ascendante 

(agglomerative) sera utilisee pour etudier s'il existe differents sous-groupes au sein de 

l'echantillon, selon les symptomes et caracteristiques cliniques du patient a 1'inclusion. 

Par la suite, dans l'eventualite ou des sous-groupes seront mis en evidence, revolution 

de la maladie dans le temps sera etudiee et nous tenterons de determiner s'il existe des 

facteurs de risque expliquant cette evolution differente ou la formation de ces sous-

groupes. 
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Dans la prochaine section, nous expliquerons de facon detaillee la physiologie de 

la maladie pour permettre au lecteur de bien comprendre les termes cliniques specifiques 

utilises dans le domaine. Par la suite, nous presenterons un certain nombre de 

publications et de recherches faites sur la PR ou la polyarthrite debutante afin de mettre 

en evidence ce qui a ete trouve jusqu'a maintenant sur le sujet. Enfin, nous decrirons la 

methodologie qui a ete utilisee pour repondre a ces objectifs en detail. 
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2 - Definitions et recension des ecrits 

2.1 Les definitions 

2.1.1 Arthrite 

Le tertne « arthrite » provient du mot grec «arthros» pour articulation et du suffixe 

«ite» pour indiquer 1'inflammation, ce qui signifie que c'est une maladie inflammatoire 

ou degenerative touchant les articulations. Parmi les centaines de formes d'arthrite, 

rarthrose domine puisqu'elle regroupe environ 50% de tous les cas. La polyarthrite 

rhumatoi'de (PR) est la plus invalidante de toutes les formes, et elle represente environ 

50% des arthrites inflammatoires chroniques. C'est l'ensemble des arthrites 

inflammatoires debutantes qui nous interesse plus particulierement, ensemble dont la PR 

fait partie (La Societe d'arthrite 2007). 

2.1.2 La physiologie d'une articulation et problemes associes a la 
polyarthrite rhumatoi'de 

La PR est une maladie touchant les articulations, mais plus particulierement les 

articulations synoviales. Avant d'approfondir la definition de cette maladie, nous allons 

definir quelques termes qui vont nous aider a mieux comprendre, par la suite, la 

physiopathologie. 
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Une articulation svnoviale 

L'image ci-dessous represente bien ce qu'est une articulation synoviale, done le 

type d'articulations touchees par la PR. Elle se definit comme une articulation d'une 

grande mobilite dont les surfaces sont recouvertes de cartilage. L'articulation est 

composee d'une cavite articulaire remplie d'un liquide appele synovie ou liquide 

synovial qui est formee par la membrane interne de 1'articulation, appel^e membrane 

synoviale ou plus simplement synoviale (Tortora, Grabowski & Parent 1994b). Un grand 

nombre d'articulations sont dites synoviales, en particulier les articulations des mains et 

des pieds, contrairement aux articulations discovertebrales qui ne contiennent pas de 

synoviales. 

Figure 1. Articulation synoviale 

05 

Cavite synoviale I 
(lenfeime le liquide fl 
synovial) 1 

Cartilage . ^ - - - J 
aiticulaue ""1 
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Tire de: www.genou.com/synoviale/synoviale.htm 
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Synovites 

La synovite est une inflammation aigue ou chronique des membranes synoviales. 

Au cours de la PR, cette membrane secrete une quantite trop importante de liquide qui 

s'accumule dans 1'articulation, ce qui provoque douleur et gonflement. De plus, les 

cellules de la membrane synoviale se multiplient anormalement ce qui provoque un 

epaississement de la membrane a un degre tel qu'il est appele pannus synovial. Le pannus 

est illustre a la figure 2. Le developpement d'inflammation dans la membrane synoviale 

est la principale cause de douleur et de deformation apparaissant au cours de revolution 

de la PR. La synovite disparait souvent grace au traitement, mais si elle resiste elle peut 

entrainer des ruptures tendineuses, des distensions ligamentaires ou des destructions 

articulaires. L'articulation est progressivement detruite et peut parfois, dans des cas 

extremes, etre remplacee par un tissu fibreux ou fibro-cartilagineux qui soude quasiment 

les deux extremites de l'os. A ce stade extreme, seule une intervention chirurgicale 

permettra d'ameliorer la fonction de 1'articulation (Haraoui, Keystone 2001). 

Figure 2. Articulation atteinte de PR 

Articulation Normale Articulation atteinte de PR 

Tire de : 2004 Noyau Art Medical, Inc 
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Erosions et pincements 

Comme mentionne precedemment, 1'inflammation synoviale persistante 

provoque, apres un certain temps, une destruction articulaire qui entraine erosions et 

pincements articulaires. Ces destructions sont visibles sur les radiographics des 

articulations. 

Les erosions se definissent comme des lesions articulaires sous forme de 

destruction localisee du cartilage ou de l'os causees par le pannus synovial et les enzymes 

proteolytiques contenues dans le liquide synovial infiammatoire. Les tendons et les 

ligaments entourant 1'articulation peuvent egalement etre touches, ce qui provoque une 

instability et une deformation articulaire. La figure 2 ci-dessous represente une 

articulation normale et une articulation atteinte de PR. Sur 1'image de droite, les erosions 

du cartilage et de l'os sont indiquees a l'aide de fleches. 

Le pincement resulte de Pamincissement graduel du cartilage. On l'observe done 

sur les radiographies par un retrecissement de l'espace entre les os. Le cartilage (qui est 

radiotransparent, i.e. invisible sur les radiographies) est le tissu recouvrant les surfaces de 

frottement des articulations et il amortit les chocs dus au mouvement. Sa surface est 

imbibee de liquide synovial qui permet un glissement facile et sans douleur entre les 

articulations, ce qui assure la mobilite de 1'articulation. L'amincissement du cartilage 

provoque une plus grande friction entre les surfaces articulaires, souvent accompagnee de 

douleur lors de l'utilisation de 1'articulation. Le pincement est represente a l'aide d'une 

fleche sur une radiographic de la main a la figure 3 (Alparslan, Yu & Weissman 2005; 

Haraoui, Keystone 2001). 
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Figure 3. Pincement articulaire 

2.1.3 Polyarthrite rhumatoide 

La polyarthrite rhumatoi'de (PR) se definit comme une maladie inflammatoire 

chronique qui attaque principalement les articulations synoviales. Le debut de la maladie 

est generalement insidieux avec une atteinte articulaire progressive qui cause une 

inflammation simultanee de plusieurs articulations. On peut egalement la definir comme 

une maladie auto-immune caracterisee par une inflammation systemique et synoviale 

(synovites), une atteinte symetrique, une tendance a provoquer des erosions de l'os ou du 

cartilage et dans certains cas le developpement de manifestations extra-articulaires (La 

Societe d'arthrite 2007). 

La PR touche principalement les articulations des mains et des pieds, mais peut 

egalement toucher le reste des articulations synoviales (ex. genou, hanche, articulation 

apophysaire intervertebrale du cou) tandis que la colonne dorsolombaire est generalement 

epargnee. L'inflammation peut egalement s'attaquer aux membranes qui entourent le 
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coeur et les poumons, ainsi que toucher les glandes lacrymales et salivaires provoquant 

une secheresse des yeux et de la bouche (La Societe d'arthrite 2007). Chez pres de 30% 

des personnes atteintes, la maladie s'accompagne de nodules ou bosses sous-cutanees 

dans les regions periarticulaires, tels les coudes et genoux. 

2.1.4 Maladie auto-immune 

La PR etant une maladie auto-immune, il est done interessant de definir ce 

mecanisme pathologique. La maladie se developpe lorsque le systeme immunitaire du 

patient s'attaque a certains constituants de son propre corps comme s'ils etaient des 

substances etrangeres. Le corps produit alors des anticorps diriges contre lui-meme 

appeles des autoanticorps. Ceux-ci sont fabriques par des cellules appelees lymphocytes 

B qui elles-memes sont stimulees par les lymphocytes T. II y a done un probleme de 

regulation du systeme immunitaire (Tortora, Grabowski & Parent 1994a). 

Plus specifiquement, certaines molecules, dont le HLA, jouent un role important 

dans le mecanisme immunitaire. Le HLA provient de l'anglais «Human leukocyte 

antigen» qui se traduit par antigene des leucocytes humains. Ces molecules de HLA 

presentes dans la cellule vont entrer dans un compartiment intracellulaire ou elles vont se 

charger d'un peptide d'une longueur de 12 a 20 acides amines. Ce peptide est lui-meme 

un derive d'un antigene. L'antigene est soit une composante de l'individu ou un agresseur 

comme un microbe. Le complexe constitue de molecules de HLA et de l'antigene va 

alors etre transports a la surface de la cellule. Les lymphocytes T porteurs d'un recepteur 

specifique (proteine receptive) vont chercher les cellules presentatrices d'antigenes qui 

portent le complexe HLA-peptide specifique qu'elles ont ete eduquees a reconnaitre 
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(Figure 4 ci-dessous). Normalement, dans le cas d'un complexe HLA-peptide du soi, le 

lymphocyte T ne devrait pas reagir (i.e. qu'il devrait etre tolerant par rapport a cet 

antigene), mais il le fait chez les patients atteints de maladies auto-immunes. Dans le cas 

d'un peptide derive d'un agresseur, le lymphocyte T sera pret a reagir pour tenter de 

l'eliminer. II va alors se transformer, se multiplier et appeler d'autres lymphocytes et 

d'autres cellules a l'aide. De plus, les lymphocytes T vont activer les lymphocytes B, qui 

vont fabriquer des anticorps qui aideront a detruire les antigenes ou les agresseurs qui les 

expriment. Dans le cas des maladies auto-immunes, le meme processus se met en branle 

par suite d'un defaut dans la regulation de Pimmunite, et l'activation du systeme 

immunitaire conduira a de 1'inflammation chronique et a des dommages structuraux 

(Nepom, Nepom 2003). 

Figure 4. Complexe tri-moleculaire : HLA / peptide derive de 1' antigene / 
recepteur cellule T 

Mdtwe'-cell / 

Tire de : www.rheumtext.com - Hochberg et al (eds) 
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2.1.5 Facteurs declencheurs 

Les facteurs declencheurs sont encore inconnus, mais ils sont probablement 

multiples. Certaines composantes pathogeniques pourraient etre en cause, dont les 

facteurs genetiques, l'environnement (bacteries, virus, t abac . ) ou un derangement du 

systeme immunitaire. D'autres origines pourraient expliquer son apparition comme des 

troubles hormonaux, le stress, des facteurs alimentaires, et potentiellement d'autres moins 

connues (La Societe d'arthrite 2007). 

2.1.6 Diagnostic et pronostic 

Cliniquement, il est difficile de diagnostiquer la maladie et de prevoir son 

evolution, particulierement au tout debut de ses manifestations cliniques. Le diagnostic 

repose done principalement sur les donnees cliniques. Les signes suggestifs de la 

polyarthrite rhumatoi'de sont, surtout lorsqu'ils durent pendant plusieurs semaines (au 

moins 6 semaines pour remplir les criteres de classification de la PR selon l'ACR, voir 

Tableau 1, p.13): les articulations enflees, chaudes, et parfois rouges; la presence de 

raideur matinale aux articulations de plus de 60 minutes; avoir des douleurs dans plus de 

3 articulations en meme temps; avoir des douleurs articulaires lorsque 1'articulation est au 

repos; et finalement etre atteint de facon symetrique. Le diagnostic repose aussi sur des 

caracteristiques biologiques. Dans le sang, on constate une augmentation des marqueurs 

de 1'inflammation (vitesse de sedimentation et/ou proteine C-reactive) et on cherche 

egalement la presence du facteur rhumatoi'de (FR) dans le serum du patient. Pour ce qui 

est des dommages radiographiques, ils apparaissent generalement plus tardivement 
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lorsque 1'inflammation de la synoviale a eu le temps d'induire des lesions cartilagineuses 

et/ou osseuses. 

Jusqu'a maintenant, ce sont les criteres de classification de l'ACR (American 

College of Rheumatology) crees en 1987 qui sont les plus utilises pour classifier la PR. 

Un patient repond aux criteres de l'ACR s'il possede au moins 4 criteres sur les 7 decrits 

ci-dessous (Tableau 1) et s'il a ces symptomes depuis plus de 6 semaines. 

Tableau 1. Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide selon l'ACR 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

Raideur matinale de plus de 60 minutes 
Avoir au moins 3 articulations touchees 
Articulations des mains et des poignets atteintes 
Atteinte symetrique des membres 
Presence de nodules sous-cutanes 
Presence du facteur rhumatoi'de dans le serum du patient 
Changements radiographiques typiques 

En pratique, les criteres de l'ACR sont sensibles et specifiques pour une maladie 

bien installee, mais ils sont d'une utilite limitee pour classifier les polyarthrites 

d'installation recente. C'est done un probleme majeur car, il est important de confirmer le 

diagnostic le plus tot possible pour intervenir avec le plus d'efficacite possible. 

La principale raison pour expliquer qu'il est si difficile de diagnostiquer une PR 

au debut de son evolution est que plusieurs types d'arthrites chroniques ont un debut 

inflammatoire semblable a la PR. Par exemple, l'arthrite reactive se manifeste par de la 

douleur, de la raideur, de la rougeur ou de Penflure tout comme la PR, mais ces 

manifestations resultent d'une reponse immunitaire a une infection bacterienne qui s'est 

produite ailleurs que dans 1'articulation. Plusieurs autres maladies articulaires 

inflammatoires chroniques se presentent au debut de facon tres semblable a la PR mais 

13 



evoluent tres differemment de la PR. Ces maladies comprennent entre autres, la 

spondylarthropathie qui touche principalement les articulations de la colonne vertebrale 

en plus des articulations peripheriques, rarthrite psoriasique qui se manifeste par des 

eruptions cutanees et de rinflammation articulaire, et la sarcoidose qui atteint 

generalement les poumons en plus des articulations. Par contre, ces maladies sont 

difficiles a identifier au debut car elles presentent generalement de rinflammation dans 

une ou plusieurs articulations peripheriques, et ce pendant des mois ou des annees avant 

que les autres signes et symptomes apparaissent. Suite a ces observations, on constate 

rimportance d'etudier si, des le depart, il y a des sous-groupes de patients deja 

identifiables en definissant des marqueurs pronostiques permettant de prevoir revolution 

de la maladie et d'administrer le traitement approprie. 

2.2 Recension des ecrits 

Afin d'etudier revolution de la maladie, la plupart des chercheurs dans le 

domaine utilisent generalement un devis de type cohorte d'observations, le seul devis 

permettant d'etudier sur une longue periode de temps un nombre considerable de 

patients. Ce type de cohorte permet de recueillir de 1'information sur un certain nombre 

de marqueurs potentiels et d'etudier revolution de la maladie. La plupart des chercheurs 

tentent done de predire la severite de la maladie en cours devolution, generalement sur 

une periode de 2 a 6 ans, en considerant un certain nombre de marqueurs potentiels 

presents a l'inclusion. Dans la plupart des cas, des modeles de regression sont utilises. 

Nous ne nous attarderons done pas a rediscuter du type de devis et du type d'analyse 

statistique dans la suite de la recension, sauf pour les cas inhabituels ou nous elaborerons 

un peu plus. 
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Les differentes issues cliniques etudiees jusqu'a maintenant sont: la destruction 

ou la progression de la destruction des articulations telle que visualisee sur des 

radiographics simples ou par d'autres methodes d'imagerie, une persistance de la 

maladie, l'incapacite fonctionnelle ou une remission. L'atteinte radiologique est celle qui 

est la plus etudiee dans les articles puisque l'atteinte des articulations represente une 

partie considerable des dommages causes par la PR. Prevenir et diminuer les dommages 

articulaires sont done des buts importants de la recherche. La persistance de la maladie et 

l'incapacite sont plus rarement observes dans la litterature. La remission quant a elle est 

gen6ralement utilisee dans les etudes evaluant l'effet de la medication. 

Une revue de l'ensemble des marqueurs potentiels les plus couramment utilises 

sera presentee dans cette section, et ce principalement par rapport aux dommages 

articulaires. 

Dommages radiographiques 

Dans la phase initiale de la PR, le developpement inflammatoire de la synoviale, 

la synovite, est la cause des douleurs et des deformations. Tres souvent, la synovite 

disparait ou diminue grace au traitement medical, generalement a base d'anti-

inflammatoires ou d'infiltration locale de corticosteroides combines a des 

antirhumatismaux a action lente. Au contraire, si la synovite resiste au traitement 

medical, elle peut entrainer des ruptures tendineuses, des distensions ligamentaires ou des 

destructions articulaires. Les deformations surviennent ainsi dans 75% des cas au niveau 

des mains et des poignets et touchent aussi les pieds. Des changements radiographiques 

ont lieu au cours des deux annees qui suivent le debut de la maladie chez 50 % a 70 % 
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des patients atteints de PR (van der Heijde 1995). II est done important d'etablir un plan 

de surveillance des destructions par un bilan radiographique le plus tot possible pour 

detecter et tenter de controler revolution. La progression radiographique de la maladie 

est considered comme la valeur de reference pour mesurer 1'efficacite des traitements et 

apparait la meilleure issue pour etudier la maladie a court et a moyen terme (van der 

Heide et al. 1995; van Riel et al. 1995; van Zeben, Breedveld 1996). L'etat initial des 

articulations est important a considerer pour etudier revolution de la maladie. La 

presence de dommages articulaires importants sur les radiographics articulaires tot apres 

Pinstallation de la maladie est generalement associee a une evolution severe (Boire et al. 

2005; Combe et al. 2001; Forslind et al. 2004; Kroot et al. 2000 Aug). 

Capacite fonctionnelle 

Beaucoup de patients finissent par avoir des difficultes a se livrer aux activites de 

la vie quotidienne. Le pronostic a long terme chez les patients atteints de la PR est 

defavorable. Un grand nombre d'entre eux sont condamnes a une invalidity croissante et 

a un deces premature. Generalement, les patients ont une maladie chronique mais 

fluctuante et l'incapacite fonctionnelle est variable non seulement chez le meme individu 

mais d'un individu a l'autre. II est possible d'avancer qu'apres 10 a 15 ans d'evolution, tres 

peu de patients, environ 1 patient sur 5 seulement, ne presentera aucun handicap ni 

deformation des articulations. Apres 10 ans d'evolution, 1 patient sur 2 presentera une 

incapacity a son travail, et si plus de 20 articulations sont touchees, le patient risque de 

developper des anomalies articulaires importantes et un handicap severe (Harris 2005). 
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Comme pour les dommages radiographiques, la capacite fonctionnelle initiale du 

patient aura aussi un impact sur revolution de sa qualite de vie ainsi que sur les 

dommages radiographiques. Mottonen et son equipe, en 1998, ont conclu que l'incapacite 

fonctionnelle est associee a une augmentation du risque d'avoir des dommages 

radiographiques a 1 an (OR=2.8, IC(95%)=1.4-5.6) et a une augmentation du risque de 

progression rapide (Mottonen et al. 1998). En effet, l'incapacite provient souvent d'une 

inflammation persistante qui finit a long terme par detruire les tendons et les articulations. 

Dans la meme etude, on observe une forte correlation entre les dommages 

radiographiques et l'incapacite fonctionnelle. Une autre etude plus recente a montre que 

les meilleurs marqueurs d'une incapacite sont la douleur, l'activite de la maladie, les 

dommages articulaires, et la duree de la maladie (Molenaar, Voskuyl & Dijkmans 2002). 

Par contre, d'autres auteurs n'observent aucune association entre l'incapacite et les 

dommages radiographiques, en particulier en debut de maladie (Boire et al. 2005; Combe 

et al. 2001; Forslind et al. 2004). 

Activite de la maladie 

Le suivi de l'activite de la maladie peut se faire a l'aide de differents scores. Le 

plus utilise en pratique clinique est le DAS28, calcule a partir de 4 parametres : l'indice 

articulaire (nombre d'articulations douloureuses), l'indice synovial (nombre d'articulations 

gonflees), l'activite de la maladie evaluee par le patient sur une echelle de 0 a 100, et la 

vitesse de sedimentation (ou la proteine C-reactive, un autre marqueur serique 

d'inflammation). Le decompte des articulations douloureuses ou enflees se fait en 

considerant les articulations metacarpo-phalangiennes et interphalangiennes proximales 
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des mains, les poignets, les coudes, les epaules et les genoux (voir section 3.4 Indice 

d'activite de la maladie pour plus de details). Ce score est un indice pouvant expliquer 

Famelioration de l'activite inflammatoire de la PR. De plus, le DAS28 semble etre un bon 

marqueur pronostique des dommages articulaires et de l'incapacite fonctionnelle dans 

certaines etudes (Drossaers-Bakker et al. 2002; Kroot et al. 2000; Molenaar, Voskuyl & 

Dijkmans 2002; Mottonen et al. 1998). Par contre, certains auteurs n'obtiennent pas des 

resultats significatifs pour cette variable (Boire et al. 2005; Combe et al. 2001; Forslind et 

al. 2004), particulierement lorsqu'il y a diminution de l'activite inflammatoire par les 

traitements. De plus, le DAS28 est un outil reconnu et utilise dans les essais cliniques 

comme critere de base pour evaluer les reponses aux traitements. II existe en effet un 

niveau critique de ce score a partir duquel on considere la maladie en remission (Allaart 

et al. 2006; Quinn et al. 2005). 

Autoanticorps 

Depuis quelques annees, certains autoanticorps ont ete detectes dans le serum des 

patients avec PR et leur presence pourrait etre utile pour predire les mauvaises issues 

cliniques chez les patients avec PR d'installation recente. Les principaux autoanticorps 

etudies sont le facteur rhumatoi'de (FR), V «Anti-cyclic citrullinated peptide» (anti-CCP) 

et l'anti-Sa. D'autres autoanticorps pourraient etre de bons marqueurs mais ne sont pas 

utilises couramment pour des raisons techniques, puisque leur detection requiert des 

methodes laborieuses pour lesquelles il n'y a pas presentement d'applications 

commerciales et pour lesquelles la standardisation entre les laboratoires est deficiente. 
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Generalement, le FR et l'anti-CCP sont les autoanticorps les plus utilises en clinique, a 

cause de lew sensibilite et specificite et de leur disponibilite commerciale. 

Facteur rhumato'ide (FR) 

Le FR a ete mis en evidence en 1940 par le Norvegien Waaler dans le sang de 

sujets atteints de PR. Le FR est utilise pour aider a diagnostiquer la polyarthrite 

rhumato'ide et pour la distinguer des autres formes d'arthrites avec des symptomes 

semblables comme la douleur, rinflammation et la raideur articulaire. Un test negatif 

n'indique pas une absence de la maladie puisque environ 20% a 30% des patients atteints 

ne produisent pas de FR (i.e. qu'ils sont seronegatifs). Des resultats de FR positifs 

peuvent aussi etre vus chez un petit pourcentage de personnes saines (en particulier chez 

les sujets ages) et chez des patients presentant des conditions comme : une endocardite, 

un lupus erythemateux dissemine, la tuberculose, la syphilis, une sarcoTdose, un cancer, 

une infection virale, une maladie inflammatoire chronique du foie, du poumon ou du rein. 

Par ailleurs, le FR n'est pas utile pour diagnostiquer des conditions autres que la 

polyarthrite rhumato'ide. 

Le FR presente certaines limitations pour diagnostiquer la PR. En effet, le FR 

n'est pas tres sensible, soit autour de 50% a 60% pour les arthrites debutantes, mais assez 

specifique, soit aux environs de 80% a 95% selon les etudes (moyenne de plus de 90%) 

pour les arthrites debutantes qui evolueront en polyarthrite rhumato'ide (Jansen et al. 

2002; Niewold, Harrison & Paget 2007; Schellekens et al. 2000; Vittecoq et al. 2005). En 

combinaison avec d'autres signes et symptomes de la maladie, le FR peut etre utilise 

comme aide au diagnostic et au pronostic. 
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Selon plusieurs chercheurs, le FR est un bon predicteur des dommages et de la 

progression radiographique, de sorte qu'il constitue un marqueur de reference depuis de 

nombreuses annees. Par contre, les auteurs n'arrivent pas tous aux memes conclusions 

puisqu'il y a une grande controverse a savoir lequel des autoanticorps entre le FR et 

l'anti-CCP devrait etre privilegie en pratique clinique. Nous allons d'ailleurs presenter 

certains elements de cette controverse retrouves dans plusieurs articles. 

Combe (2001) a observe dans sa cohorte de patients que le FR etait Tun des 

meilleurs predicteurs des dommages et de la progression articulaire a 3 ans (Dommages : 

OR=3.5; p<0.001; Progression: OR=5.5; p<0.001) (Combe et al. 2001). 

Malheureusement, l'effet de l'anti-CCP n'a pas ete analyse lors de cette etude. L'equipe 

de Kroot (2000) a aussi constate que le FR est un des meilleurs predicteurs des 

dommages et de la progression radiographique a 3 ans et a 6 ans (Kroot et al. 2000). Dans 

leur etude, l'anti-CCP avait une bonne valeur predictive lors de 1'analyse univariee, mais 

lorsque combinee avec d'autres facteurs pronostiques, la valeur predictive de l'anti-CCP 

diminuait considerablement et ne contribuait pas significativement a la prediction du 

pronostic. Mottonen a egalement observe que le FR est un des seuls marqueurs pouvant 

predire les dommages radiographiques a un an (Mottonen et al. 1998). En plus d'etre un 

bon marqueur des dommages articulaires, le FR est un des meilleurs pour predire 

l'atteinte fonctionnelle a 3 et 6 ans (Kroot et al. 2000). 

Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (Anti-CCP) 

L'anti-CCP est un test plus recent que le FR qui semble aider a detecter les 

patients atteints de PR. Dans certains cas, le FR est negatif et l'anti-CCP positif, ce qui 
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pourrait alors aider a identifier certains patients a risque de developper cette maladie. II 

existe plusieurs generations de tests ELISA {Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

permettant de detecter la presence d'anti-CCP. La premiere generation a ete celle la plus 

utilisee dans les etudes, mais d'autres chercheurs ont utilise des ELISA de deuxieme 

generation (celle actuellement commercialisee), ce qui rend difficile les comparaisons 

entre les etudes. Le test ELISA de premiere generation a une tres forte specificite variant 

entre 90% et 97% pour detecter les PR d'installation recente mais une sensibilite 

semblable au FR, soit entre 44% et 56% (Jansen et al. 2002; Niewold, Harrison & Paget 

2007; Schellekens et al. 2000). Par contre, chez les patients diagnostiques a l'aide des 

criteres de classification de 1'ACR, la sensibilite de l'anti-CCP est plus elevee, soit de 

65%-70% (Schellekens et al. 2000). 

Plusieurs etudes semblent suggerer que l'anti-CCP est associe au developpement 

des dommages articulaires chez les patients atteints de PR et la presence de l'anti-CCP 

serait un important predicteur des dommages radiographiques. En effet, dans une cohorte 

d'environ 400 patients avec polyarthrite d'installation recente suivis sur une periode de 2 

ans, l'anti-CCP present dans le serum initial des malades s'est avere un tres bon 

marqueur des dommages radiographiques importants (OR=4.7; p=0.0005) et de la 

progression des destructions articulaires (OR=3.0; p=0.0005) (Forslind et al. 2004). 

Visser et son equipe ont developpe, chez une cohorte de 500 patients avec arthrite 

inflammatoire debutante suivis pendant 2 ans, un modele predictif d'une maladie 

persistante selon lequel l'anti-CCP serait associe a une arthrite erosive et ce avec une 

meilleure valeur predictive que le FR (OR 4.58 vs 2.99, respectivement) (Visser et al. 

2002). L'etude de Meyer a aussi constate en 2003 que le risque d'une augmentation des 
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dommages radiographiques a 5 ans est significativement plus eleve chez les patients avec 

anti-CCP (OR=2.5, IC(95%)= 1.2-5.0), mais que chez ceux avec FR il n'y a pas de 

difference significative (OR=0.7, IC(95%)=0.3-1.5) (Meyer et al. 2003). Dans Particle de 

Kroot publie en 2000 discute precedemment dans la section du FR, les auteurs 

specifiaient que l'anti-CCP perdait de l'importance lorsqu'il etait inclus dans un modele 

multivarie. Par contre, fait interessant, leurs resultats demontrent que dans 70% des cas 

de polyarthrite debutante, l'anti-CCP est present tres tot dans revolution de la maladie et 

ces patients developperaient plus de dommages radiographiques severes. Finalement, une 

derniere etude constate egalement que l'anti-CCP avait une meilleure valeur predictive 

que les autres anticorps sur une periode de 2 ans; de plus, la prevision pour 1'apparition 

de nouvelles erosions et pour une maladie progressive serait meilleure lorsque l'anti-CCP 

est combine au FR (Vencovsky et al. 2003). 

Anti-Sa 

Pour ce qui est de l'anti-Sa, nous n'avons que tres peu d'informations le 

concernant, car ce n'est que depuis quelques annees que les chercheurs commencent a le 

considerer dans leurs etudes. Pour ce que nous en connaissons, cet anticorps serait 

associe a une maladie plus severe avec une sensibilite de 30%-40% et une specificite de 

95%-100% (Boire et al. 2005; Lopez-Longo et al. 2006; Menard et al. 2000). 

Une etude publiee en 2006 (Lopez-Longo et al. 2006) a observe que l'anti-CCP 

etait plus sensible que l'anti-Sa pour la detection de patients avec diagnostic de 

polyarthrite rhumatoi'de. La concordance entre anti-CCP et l'anti-Sa etait seulement de 
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46% mais 12% des cas de PR presentaient un anti-Sa sans anti-CCP. Ces auteurs 

concluaient done que l'anti-Sa pourrait etre utile dans les cas ou Panti-CCP serait negatif. 

Goldbach-Mansky et son equipe, en 2000, ont rapporte que l'anti-Sa etait associe 

a de multiples erosions a 1 an, ainsi qu'a la prise de medicaments, ce qui semble indiquer 

qu'il serait un bon marqueur pour les maladies erosives, done les maladies considerees 

comme plus severes (Goldbach-Mansky et al. 2000). Hayem en 1999 a aussi demontre 

que l'anti-Sa etait tres bon pour predire des dommages radiographiques severes dans un 

modele de regression logistique ajuste pour Page, le sexe et la duree de la maladie 

(OR=5.41, IC(95%)=1.76-16.6) (Hayem et al. 1999). 

Notre equipe a deja publie un article sur la contribution des autoanticorps, et 

d'autres informations cliniques (age, sexe, synovites, raideurs, activite maladie, etc.), 

pour predire le developpement d'une maladie severe a 30 mois chez une cohorte de 165 

patients (maladie severe definie par la presence de dommages radiographiques et/ou 

d'incapacite fonctionnelle) (Boire et al. 2005). Nous avons done mis en evidence que 

l'anti-Sa, l'age, et les dommages radiographiques a Pinclusion sont les meilleurs 

predicteurs. Le FR et Panti-CCP n'apportent aucune contribution dans le modele 

multivarie, bien qu'il y ait une association significative lorsque ces anticorps sont etudies 

individuellement. 

Suite a cette revue des autoanticorps pour predire le developpement des 

dommages radiographiques, on constate qu'il y a une tres grande contradiction entre les 

auteurs. Ces articles semblent done suggerer que l'utilisation des 3 anticorps pourrait etre 

utile, eventuellement en combinaison. 

23 



Facteurs Genetiques 

Plusieurs donnees probantes indiquent que les individus qui possedent certains 

types d'antigenes HLA sont predisposes a certaines maladies auto-immunes. Comme 

mentionne precedemment dans la section sur les maladies auto-immunes (section 2.1.4), 

le systeme immunitaire utilise entre autre les HLA pour reconnaitre les cellules du corps 

et identifier les cellules et antigenes etrangers. La proteine presentatrice HLA qui se 

retrouve a la surface de la cellule est creee a partir de l'ADN. La sequence de cette 

proteine est encodee dans un gene a un endroit specifique (locus) du chromosome 6 dans 

le noyau de la cellule. Le terme «allele» refere aux differentes formes tres apparentees 

que peut prendre le gene au sein d'un meme locus. En genetique, on utilise une 

combinaison de lettres et de chiffres pour designer un allele specifique a un endroit precis 

(ou locus) d'un chromosome donne. Les molecules HLA sont parmi les proteines 

humaines qui presentent le plus d'alleles differents. On divise les molecules HLA en 3 

grandes classes: I (HLA-A, -B et C), II (HLA-DR, -DP et -DQ), III (surtout des 

composantes du complement). Le HLA-DR represente le locus dont l'association avec la 

polyarthrite rhumatoi'de est la plus fermement etablie. Un complexe HLA-DR donne est 

constitue d'une chaine proteique a qui est codee par le locus HLA-DRA, generalement 

constante, ainsi que d'une chaine p qui est codee par un des locus HLA-DRB1, HLA-

DRB2 ou HLA-DRB3. Les molecules HLA-DR d'interet clinique sont principalement les 

HLA-DRB1. La figure 5 represente 1'organisation des genes du locus specifique du HLA 

sur le chromosome 6. On voit bien 1'endroit ou se situe le HLA-DR dans la classe II ainsi 

que la multitude d'alleles possibles pour ce locus que Ton retrouve dans la liste en 

dessous de 1'image dans la section DRB1. Dans cette liste, on retrouve a gauche les 
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alleles definis par la sequence genomique (ex. DRB1*0101) et la specificite telle que 

definie par de anticorps presents dans le serum de meres multipares et qui reconnaissent 

des proteines apparentees qui peuvent etre produites a partir d'un seul ou de plusieurs 

alleles. Comme les chromosomes sont presents par paires (combinaison des genes herites 

de la mere et du pere), chaque individu exprime done 2 molecules HLA (ou alleles) a 

chaque locus (Nepom, Nepom 2003). 

Figure 5. Organisation des genes du HLA sur le chromosome 6 
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II semble maintenant bien etabli que certains alleles specifiques du locus HLA-

DR facilitent la production d'autoanticorps comme le FR et l'anti-CCP, alors que 

d'autres alleles HLA-DR affectent negativement la production de ces autoanticorps. 

Le regroupement le plus connu et etudie des alleles HLA-DR est le Shared 

Epitope (SE) qui est constitue des alleles suivants: HLA-DRB1*0101, *0102, *0105, 

*0401, *0404, *0405, *0408, *1001, *1402. Ces alleles partagent une sequence 

commune dans la region permettant la liaison entre la molecule HLA-DR et le peptide 

antigenique. Les alleles SE sont plus frequents chez les personnes atteintes de PR que 

chez la population generate (soit respectivement 70% a 80% vs 30% a 40%) mais leur 

presence n'est pas essentielle au developpement de la maladie. De plus, certains 

autoanticorps associes a la PR, comme le FR et l'anti-CCP, sont plus frequents chez les 

proches parents des personnes atteintes de PR, ce qui suggere que les genes du HLA 

favorisent le developpement d'autoanticorps (Berglin et al. 2004; Huizinga et al. 2005; 

van der Helm-van Mil,A.H. et al. 2006). Par contre, comme la plupart des individus 

porteurs d'alleles SE ne developperont jamais la PR, on ne peut done dire que cette 

maladie est hereditaire, ni que les alleles SE causent la maladie (MacGregor, Silman 

2003; Tannenbaum, Russell 2001). Ce sous-groupe d'alleles a deja ete associe a une 

polyarthrite grave. Entre autres, la presence du HLA-DR4 chez les patients avec PR est 

associee a des manifestations d'une maladie plus severe comme le facteur rhumatoi'de 

(FR) positif, la presence de manifestations extra-articulaires, et des changements 

radiographiques plus severes (Tannenbaum, Russell 2001). Par contre, d'autres auteurs 

rapportent que les patients avec SE presentent une maladie plus severe seulement 

lorsqu'il y a presence d'anti-CCP (Berglin et al. 2004; Huizinga et al. 2005; van Gaalen 
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et al. 2004) et d'autres n'observent qu'une faible association voire pas a"association du 

tout (Harrison et al. 1999; Thomson et al. 1999; van der Helm-van Mil,A.H. et al. 2006). 

Une raison qui pourrait expliquer les discordances entre les etudes pourrait etre le 

traitement administre en debut de maladie, ce qui pourrait moduler 1'influence du SE sur 

la severite de la maladie. 

Quelques auteurs ont rapporte Pexistence d'un groupe d'alleles appele HLA-DR3, 

qui agit a l'inverse du SE et qui est associe a une diminution des anti-CCP (Irigoyen et al. 

2005; Verpoort et al. 2005). 

Plus recemment, certains chercheurs ont publie differents articles au sujet d'un 

nouveau sous-groupe d'alleles appele DERAA, qui diminue le risque de developper une 

maladie rhumatoide severe. Le DERAA regroupe les alleles HLA DR*0103, *0402, 

*1102, *1103, *1301, *1302 (van der Helm-van Mil,A.H. et al. 2005; van Gaalen et al. 

2004). 

Vitesse de sedimentation et Protcine C-reactive 

Deux tests sanguins sont utilises couramment en clinique pour evaluer 

1'inflammation systemique : la vitesse de sedimentation (VS) et le niveau serique de la 

proteine C-reactive (CRP). 

La VS est une mesure non specifique de 1'inflammation qui a un interet 

essentiellement pronostique et qui fait partie de l'examen de routine dans la surveillance 

des maladies inflammatoires. C'est le temps necessaire aux elements cellulaires sanguins 

(globules blancs, globules rouges et plaquettes) pour sedimenter, c'est-a-dire tomber 

librement en bas d'une colonne de sang incapable de coaguler (grace a un anticoagulant 

27 



utilise lors du prelevement). Elle est exprimee par la difference en hauteur (en mm) entre 

la colonne de sang initiale et la colonne de cellules sedimentees, mesuree au bout d'une 

heure et de 2 heures (des techniques plus rapides existent actuellement). En cas 

d'augmentation du taux de certaines proteines dans le sang, ce qui est le cas lors d'une 

inflammation, la VS accelere enormement. Les avantages a utiliser cette methode reside 

dans le fait qu'elle est simple a mettre en ceuvre, largement disponible, standardised et 

peu onereuse. Par contre, la VS ne peut etre utilisee pour evaluer rapidement les 

changements cliniques de 1'inflammation puisqu'elle depend largement de la 

concentration de proteines dans le sang, et que cette concentration change relativement 

lentement. On sait par ailleurs que la VS augmente avec Page et serait aussi influencee 

par le sexe, ce qui complique 1'interpretation de cette mesure. De plus en plus, la VS tend 

a etre remplacee par le dosage de la proteine C-reactive (CRP) (Ballou, Kushner 2005). 

La CRP est une proteine serique specifique de la reaction inflammatoire, 

synthetisee par le foie, et dont le niveau serique augmente precocement au cours de la 

reponse inflammatoire. Les taux de CRP sont generalement les plus eleves dans des cas 

d'infection bacterienne. II existe une bonne correlation avec revolution de la PR, la 

persistance de rinflammation indiquee par la CRP, et l'existence de lesions osseuses 

(Ballou, Kushner 2005). La CRP est la proteine de choix comme marqueur precoce de la 

reaction inflammatoire. De plus, cette mesure n'est pas affectee par Page ou le sexe, et 

elle peut etre mesuree sur des echantillons entreposes, contrairement a la VS. 

Malheureusement, les techniques de detection varient selon les centres hospitaliers et ne 

sont pas uniformement disponibles. Certains cliniciens hesitent a utiliser la CRP car ils 

ont plutot l'experience de la VS. 
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Plusieurs chercheurs ont etudie la valeur pronostique de ces variables dans la PR 

debutante. Plusieurs etudes ont suggere que les elevations soutenues de la VS et de la 

CRP sont associees a un developpement erosif de la maladie. En 2004, Forslind a mis en 

evidence a l'aide d'une cohorte de 379 patients, que ces deux variables etaient associees a 

la destruction et a la progression radiographique avec un risque variant entre 2 et 2.7. Par 

contre, lors de 1'analyse multivariee, seulement la VS restait significative dans le modele 

pour les 2 issues differentes (Destruction: OR=2.0, p=0.025 et Progression: OR=l .8, 

p=0.045) (Forslind et al. 2004). Combe, dans sa cohorte de 191 patients suivis sur 3 ans, 

a aussi observe les memes resultats en univarie et en multivarie avec des risques 

semblables pour les memes issues (Combe et al. 2001). 

D'autres etudes semblent suggerer que d'etudier revolution de la CRP et de la VS 

pourrait etre utile dans 1'evaluation du pronostic de la maladie. Une association 

significative entre une CRP elevee sur une longue periode de temps et la severity de la 

progression des dommages radiographiques aurait ete detectee chez des patients avec PR 

dans 2 etudes moins recentes, publiees en 1977 et 1988, respectivement (Amos et al. 

1977; Larsen 1988). Par contre, dans les articles plus recents, il est rare que les 

parametres de 1'inflammation soient etudies en continu. Generalement, ces parametres 

sont mesures et consideres seulement lors de l'inclusion du patient dans l'etude. 

Globules blancs, polymorphonucleaires, hemoglobine 

Le decompte des globules blancs est un indice de la presence ou l'absence d'une 

infection ou encore d'une reaction a un medicament. Comme les globules blancs 

combattent l'infection, le nombre de ces cellules tend a augmenter en presence d'une 
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infection, surtout bacterienne. L'analyse des globules blancs permet de detecter les effets 

secondaires causes par un medicament ou la presence d'une infection. On utilise aussi la 

formule leucocytaire pour determiner le type de globules blancs (ex. 

polymorphonucleaires ou lymphocytes) et definir lequel est en croissance ou en 

decroissance. De plus, bien que les corticosteroides soient generalement utilises pour 

diminuer rapidement 1'inflammation, leur administration tend a augmenter la quantite de 

globules blancs dans le sang, en particulier les polymorphonucleaires (PMN). De plus, 

1' inflammation generalisee, lorsqu'elle n'est pas controlee par un traitement adequat, 

cause notamment de la fatigue et de l'anemie (Harris 2005). Malgre le fait que ces 

variables soient simples a obtenir et a mesurer, ce ne sont pas des variables generalement 

considerees dans le cadre des etudes cliniques. 

Age et sexe 

La PR est generalement diagnostiquee entre 40 et 50 ans chez les femmes et entre 

50 et 60 ans chez les hommes. De plus, cette maladie invalidante touche principalement 

les femmes, soit trois fois plus souvent que les hommes. II est difficile d'expliquer cette 

predominance feminine, mais on a remarque que la maladie apparait generalement autour 

de la menopause et lorsqu'elle se presente precocement, il y a regression de la maladie 

durant la grossesse. II semble done y avoir une influence hormonale importante associee 

a son developpement (La Societe d'arthrite 2007). De plus, il a ete observe que les 

hommes ont generalement une maladie plus severe que les femmes. En effet, selon une 

etude de Weyand en 1998, la survenue d'erosions est plus frequente chez les hommes que 

chez les femmes (72% vs 55%, p<0.05) et aurait tendance a apparaitre plus rapidement 

(47% vs 31% pour une maladie erosive dans les 4 premieres annees) (Weyand et al. 
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1998). Par contre, malgre l'apparence d'un mauvais pronostic chez les hommes, une 

recente etude semble indiquer que les femmes s'en tirent moins bien a long terme, car 

elles seraient moins susceptibles d'entrer en remission. Des chercheurs suedois ont mene 

' une etude aupres de 700 patients atteints de PR dont la gravite apparaissait semblable au 

debut de Petude. Etant donne l'incidence importante chez les femmes, celles-ci 

constituaient les deux tiers de l'echantillon. Les chercheurs ont observe que les hommes 

etaient deux fois plus susceptibles d'etre en remission apres 2 ans et 5 ans de suivi tandis 

que la maladie aurait progresse plus rapidement et s'etait aggravee chez les femmes 

(Forslind et al. 2007). On s'explique mal comment la maladie peut se developper de 

facon si differente, mais cette variable semble etre importante a considerer dans les 

etudes cliniques. 

L'age semble aussi etre un facteur de risque associe a une maladie plus severe 

mais aussi a une incapacite plus importante. En effet, notre equipe avait deja remarque 

que l'age considered en continu etait significativement associe a une maladie severe, soit 

etre atteint de dommages radiographiques importants ou d'incapacite fonctionnelle, 

(OR=1.063 pour chaque annee additionnelle, p<0.005) (Boire et al. 2005). Le fait d'etre 

age de plus de 55 ans avait aussi un impact sur les dommages et la progression 

radiographique a 2 ans dans la cohorte de Forslind en 2004 (OR=2.1, p=0.001 dans les 2 

cas) (Forslind et al. 2004). Quant a Kroot, il a trouve une association significative pour 

l'age, mais seulement pour Pincapacite a 3 et 6 ans (Kroot et al. 2000). Par contre, deux 

autres auteurs n'ont pas trouve d'association significative entre Page et une maladie 

severe (Combe et al. 2001; Mottonen et al. 1998). On a constate egalement que lorsque la 

maladie apparait plus tardivement, elle comporte quelques particularites. On l'appelle 
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souvent la polyarthrite du sujet age ou bien PR a debut tardif. Comme mentionne 

precedemment, la PR touche plus frequemment les femmes, mais a partir de 60 ans, la 

difference d'incidence selon le sexe diminue jusqu'a presque disparaitre. En general, a 

l'age avance, la PR a un debut plus aigu, qui peut parfois faire evoquer un episode 

infectieux. Les grosses articulations sont plus frequemment atteintes, il y a une 

installation rapide des manifestations articulaires et le FR est souvent seronegatif (Gabay 

2007). 

Tabagisme 

Le tabagisme a ete identifie dans plusieurs etudes comme un facteur de risque 

pour les maladies autoimmunes. En 2002, Harrison a souligne Pinfluence de la cigarette 

sur la PR en relatant un certain nombre d'articles sur le sujet (Harrison 2002). Tout 

d'abord, le tabac serait associe a un dysfonctionnement du systeme immunitaire (George, 

Levy & Shoenfeld 1997; Ginns et al. 1985; Hughes et al. 1985) et il semblerait que le 

tabagisme augmente Papparition du FR, (Jonsson, Thorsteinsson & Valdimarsson 1998; 

Saag et al. 1997; Symmons et al. 1997) ce qui suggere par le fait meme une augmentation 

du risque de PR puisque le FR est un marqueur important de cette maladie. L'unite de 

mesure du tabagisme est le paquet-annee qui signifie fumer 1 paquet de cigarettes par 

jour pendant une annee. Un paquet-annee peut representer fumer Vi paquet de cigarettes 

par jour pendant 2 ans, ou fumer 4 paquets par jours pendant Vi annee. Un autre auteur 

(Saag et al. 1997) a done demontre que le nombre de cigarettes par annee etait 

significativement associe au FR, aux erosions et a la presence de nodules chez les 

patients atteints de PR. Les fumeurs de plus de 25 paquets de cigarettes-annees avaient un 
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risque 3.1 fois plus eleve d'etre seropositif pour le FR, et 2.4 d'avoir des erosions. Plus 

recemment, il a ete demontre que le tabagisme serait aussi associe a la presence de l'anti-

CCP, mais plus specifiquement lorsqu'il y a presence des alleles SE (Linn-Rasker et al. 

2006; Pedersen et al. 2007). Forslind a egalement note une association entre le tabagisme 

et la progression radiographique (Forslind et al. 2004). Une etude cas-temoins portant sur 

l'association entre le tabac et la PR faite chez 239 patients atteints de PR et 239 sujets 

sains, a montre que les patients etaient plus susceptibles d'etre de gros fumeurs que les 

sujets du groupe controle. Ceux qui avaient fume plus de 20 cigarettes par jour durant 40 

a 50 ans avaient 13 fois plus de risques de presenter une PR. Comme un des facteurs 

connu pour le developpement de la PR est les antecedents familiaux (i.e. la predisposition 

genetique), ces individus ont done ete evalues pour verifier si ce risque eleve n'etait pas 

en fait explique par les antecedents. Plus de la moitie des patients n'avaient pas 

d'antecedents familiaux. De plus, les membres de la famille atteints de PR etaient plus 

nombreux a etre de gros fumeurs au moment ou la PR a ete diagnostiquee (Hutchinson et 

al. 2001). Par contre, cette association du tabagisme avec une maladie severe n'est pas 

generate. Harrison en 2001 a rapporte qu'effectivement il y avait une association entre la 

cigarette et la presence du FR et la presence de nodules, mais leurs patients n'avaient pas 

plus de dommages radiographiques et presentaient moins d'inflammation (Harrison et al. 

2001). Par contre, Harrison a suggere que ceci pourrait etre du a d'autres facteurs comme 

Pactivite physique reduite chez les fumeurs. 
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Medication 

Plusieurs medicaments sont utilises dans la pharmacotherapie de la PR, dont les 

anti-inflammatoires non steroi'diens (AINS), les antirhumatismaux (DMARD 

traditionnels ou biologiques) et les corticosteroi'des (American College of Rheumatology 

Subcommittee on Rheumatoid Arthritis,Guidelines 2002). Les AINS sont des 

medicaments anti-inflammatoires et analgesiques qui soulagent les signes et les 

symptomes articulaires tels que la douleur, les gonflements et la raideur. Cependant les 

AINS ne previennent pas la progression des lesions articulaires. Les corticosteroi'des 

agissent rapidement et soulagent les inflammations douloureuses et destructives. lis 

presentent toutefois des effets secondaires potentiellement severes surtout en cas 

d'administration a doses elevees et a long terme. Finalement, les DMARD ont la capacite 

d'influencer favorablement la maladie par une reduction voire une prevention des lesions 

articulaires et par une conservation de la fonction des articulations (American College of 

Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis,Guidelines 2002). 

Traditionnellement, les DMARDs etaient generalement administres au moins 3 mois 

apres le diagnostic confirme de PR, chez les patients qui ont toujours une inflammation 

persistante (douleur, raideur, gonflement) malgre le traitement a l'aide d'AINS. De plus, 

si un patient se presente avec des lesions articulaires des le diagnostic ou s'il presente une 

activite importante de la maladie, les DMARD sont generalement considers comme 

traitement de base. Les medicaments biologiques ont en commun de bloquer 

specifiquement une cytokine, un type de proteines impliquees dans le mecanisme de 

l'inflammation. Le developpement des medicaments biologiques a ete une avancee 

importante dans le traitement de la PR. Actuellement, on utilise ces medicaments dans les 
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cas ou les patients continuent d'avoir des symptomes ou ont une maladie evolutive 

malgre un traitement classique juge optimal. Comme ces medicaments sont concus pour 

supprimer diverses fonctions du systeme immunitaire, leur usage peut representer un 

risque serieux chez les patients sujets aux infections comme les diabetiques. Un autre 

inconvenient de ces medicaments est leur prix eleve, variant entre 17 000 $ a 25 000 $ et 

plus par annee. 

Plusieurs indices suggerent qu'une fenetre therapeutique critique peut exister au 

cours des deux premieres annees qui suivent le debut de la maladie, periode au cours de 

laquelle il est encore possible d'induire une remission (American College of 

Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis,Guidelines 2002; Landewe et al. 

2002). De meme, des changements radiographiques ont lieu au cours des deux annees qui 

suivent le debut de la maladie chez 50 % a 70 % des patients PR (van der Heijde 1995). 

Le College americain de rhumatologie suggere que le controle de la progression de la 

maladie devrait commencer a un stade precoce pour limiter les dommages articulaires 

causes par la PR (American College of Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid 

Arthritis,Guidelines 2002). Plusieurs chercheurs ont constate que de traiter tot les patients 

a un effet benefique a long terme (Bukhari et al. 2003; Korpela et al. 2004; Quinn et al. 

2005; van Aken et al. 2004). De plus, les etudes demontrent que la combinaison de 

plusieurs DMARDs (double ou triple therapie) serait plus efficace que la monotherapie, 

tout comme 1'association d'un ou de plusieurs DMARDs avec un corticosteroi'de (Allaart 

et al. 2006; Korpela et al. 2004; Landewe et al. 2002; Quinn et al. 2005). 

II est particulierement difficile de departager la relation de cause a effet pour ce 

qui est du traitement et de la severite de la maladie. Effectivement, certains chercheurs 
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ont conclu que l'intensite du traitement est associee a une maladie plus severe. Par contre, 

si la maladie etait deja plus severe au depart, c'est peut-etre la raison pour laquelle les 

patients sont effectivement plus traites, et non parce que le traitement causerait une 

maladie plus severe. Bukhari, en 2003, a done utilise une methode appelee le «Propensity 

score» permettant d'ajuster les donnees selon la probabilite d'etre traite a partir des 

donnees cliniques du depart (Bukhari et al. 2003). II a conclu qu'apres ajustement, traiter 

tot les patients aurait un effet benefique a long terme. 

II est done evident, en considerant la multitude de marqueurs potentiels deja 

enumeres, qu'il est tres complexe d'expliquer revolution des maladies inflammatoires 

debutantes. II est important de continuer la recherche dans ce domaine afin de trouver 

eventuellement d'autres methodes plus efficaces pour mieux diagnostiquer cette maladie 

et en definir des sous-groupes plus homogenes. 

La section suivante portera sur la methodologie concrete utilisee dans ce projet 

pour tenter de trouver de nouvelles methodes pour etudier et comprendre cette maladie 

complexe. 
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3 - Materiel et Methodes 

3.1 Source des donnees 

Les donnees sont tirees de la base de donnees EUPA fournie par le docteur Gilles 

Boire et ses collaborateurs du service de rhumatologie du centre de recherche clinique 

Etienne-Le Bel (CRC) du centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS). Cette 

base de donnees comporte actuellement 376 patients et elle a pour but d'etudier la valeur 

pronostique de certains marqueurs presents a 1' inclusion chez les patients avec 

polyarthrite d'installation recente afin de predire les issues cliniques les plus importantes 

de la maladie (severite/remission). 

3.2 Devis de l'etude 

Cette etude se definit comme un dispositifd'observation avec cohorte prospective 

longitudinale. Le dispositif d'observation est tout a fait approprie a ce type d'etude car il 

permet d'etudier a plus long terme le developpement «naturel» de la maladie et permet 

egalement de toucher un plus large eventail de la population. Evidemment, il serait pour 

ainsi dire impensable et tres onereux de faire un essai randomise pour etudier 1'evolution 

de la maladie avec autant de patients sur une aussi longue periode de temps compte tenu 

de la complexite de ce type de devis a long terme (suivi, deces, abandons). 
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3.3 Recrutement des sujets 

3.3.1 Criteres d'admissibility 

Les sujets de 1'etude doivent etre ages de plus de 18 ans, se presenter au CHUS 

avec au moins 3 articulations presentant une synovite, et ce depuis plus d'un mois et 

moins de 12 mois. Les patients exclus de Petude sont ceux atteints d'arthrite 

microcristalline (ex : Goutte), de collagenose (maladie du tissu conjonctif), ou d'arthrite 

septique, ainsi que les patients inaptes a consentir. 

3.3.2 Echantillonnage 

Un echantillonnage de convenance a ete utilise pour constituer la banque de 

donnees puisque le recrutement est fait chez l'ensemble des patients se presentant au 

CHUS et repondant aux criteres d'admission. 

La population cible est done la population de l'Estrie et des regions environnantes 

atteinte de polyarthrite inflammatoire debutante. Plus specifiquement, la population 

etudiee est l'ensemble des personnes atteintes d'arthrite inflammatoire debutante, agees 

de plus de 18 ans, et qui se sont presentees au CHUS depuis le debut de Petude, soit a 

Pautomne 1998. 

3.3.3 Taille de l'echantillon 

Etant donn6 le type de devis choisi, il n'y a pas de taille d'6chantillon sp6cifique a 

atteindre. Toutefois, compte tenu des hypotheses initiales a tester, du taux d'attrition ou 

de perte au suivi estime a 5% par an, un echantillon cible de 515 patients a ete etabli. Les 

patients repondant aux criteres d'admissibilite et qui acceptent de participer a Petude sont 
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done encore inclus de facon consecutive et s'ajoutent a cette base de donnees. Jusqu'a 

maintenant, nous avons 376 patients. D'entre eux, 54 ont quitte l'etude pour diverses 

raisons et a differentes etapes du suivi. Les analyses ont ete realisees chez les 211 patients 

ayant complete leurs 3 premieres visites de suivi. Etant donne que les analyses choisies 

sont de type exploratoire, il n'y a pas de calcul de taille d'echantillon a effectuer. Le 

nombre de sujets doit simplement etre superieur au nombre de variables incluses dans 

l'analyse. 

3.3.4 Deroulement de l'etude 

Le premier contact avec le patient se fait par l'entremise du rhumatologue a la 

clinique externe du CHUS. Le medecin effectue Pexamen clinique de routine ou il evalue 

le nombre d'articulations douloureuses ou gonfiees, s'il y a presence de manifestations 

extra-articulaires, la duree de la raideur matinale ainsi que s'il y a atteinte symetrique des 

membres. A cette etape, les criteres d'exclusion (ex. arthrite microcristalline, infection 

articulaire) sont aussi releves. Lorsque le medecin constate que le patient remplit les 

criteres d'inclusion et ne remplit pas les criteres d'exclusion, done qu'il est bien atteint 

d'arthrite inflammatoire debutante, le patient est invite a participer. Le rhumatologue 

explique brievement le but de l'etude et son deroulement et, si le patient consent a 

participer, l'infirmiere de recherche se deplace pour rencontrer le sujet. Celle-ci explique 

en detail le formulaire de consentement. Une fois ce formulaire signe, l'infirmiere 

effectue une entrevue structured face a face avec le patient afin de remplir certains 

questionnaires. Elle recueille alors les donnees socio-demographiques, ainsi que les 

reponses aux questions sur la capacite fonctionnelle et la perception du patient envers sa 
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maladie. Elle lui prescrit egalement un prelevement sanguin pour la recuperation de 

1'ADN genomique, pour la recherche de la presence d'autoanticorps et de parametres 

inflammatoires ainsi que des radiographics des mains et des pieds pour evaluer la 

progression des dommages articulaires. Par la suite, le patient est contacte par telephone 

pour fixer la rencontre subsequente (a 18, 30, 42 et 60 mois apres le debut de la maladie 

clinique), visite qui generalement coincide avec une visite de routine du patient avec son 

rhumatologue. Le debut de la maladie se refere ici a l'apparition des signes et des 

symptomes comme la douleur, le gonflement et la raideur de 1'articulation (mentionne 

plus precisement a la section 2.1.6 Diagnostique et pronostic). Dernierement, le comite 

d'ethique a accepte que le projet se poursuive sur une periode de 10 ans s'il y a 

persistance de rarthrite. Le choix de reevaluer les patients a partir de la date du debut des 

symptomes plutot que selon la date du diagnostic, soit lors de lew premiere visite de 

consultation, permettra d'obtenir une cohorte plus homogene pour la duree de la maladie. 

Bien que la mesure ne soit pas exacte, car elle depend de la memoire du patient, elle est 

tout de meme preferable a la date d'inclusion dans l'etude qui, elle, pourrait survenir 

entre 1 et 12 mois apres le debut des symptomes. 

3.4 Variables et instruments de mesures 

Cette section decrit en detail l'ensemble des variables mesurees et utilisees lors de 

Panalyse des donnees. Un tableau resumant l'ensemble des ces variables est joint ci-

dessous. 
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Tableau 2. Resume des variables et instruments de mesure 

Variables 

Socio-d&nographiques 
(age, sexe, ethnie, scolarite, etc.) 

Biologiques/serologiques 
(anticorps, ADN, parametres 
inflammatoires) 
Nb articulations avec synovites 
Nb articulations douloureuses 
Duree de la raideur matinale 
Symetrie 
Manifestations extra-articulaires 
Medication / traitement 

Capacite fonctionnelle 

Activite de la maladie 

Dommages radiographiques : 
Erosions / pincements 

Instruments de mesures / Definitions 

Questionnaire socio-demographique 

Dans le serum et le sang du patient 
(Mesures en laboratoire) 

Evaluation du medecin 

Dossier patient 

M-HAQ (Modified Health Assessment 
Questionnaire) 
Questionnaire valide par Pincus, T. en 1983 
Utilisation du DAS (Disease Activity Score), 
Developpe par DMFM van der Heijge dans les 
annees 80 et la version DAS28-CRP a ete validee par 
Prevooen 1995 
Lecture des radiographics selon le score Sharp/van 
derHeijde(SvH) 
A l'insu du diagnostic et de revolution clinique 

Variables socio-demographiques 

Les donnees socio-demographiques comme Page, le sexe, 1'ethnie et le degre de 

scolarite proviennent du questionnaire rempli avec rinfirmiere. 

Variables biologiques et serologiques 

Les variables biologiques et serologiques comme la presence d'anticorps, 

l'hemoglobine, l'hematocrite, les globules blancs, la CRP, la vitesse de sedimentation et 

le typage HLA-DR a partir de l'ADN proviennent du serum et du sang du patient. Les 

principaux autoanticorps etudies sont le FR, Panti-CCP et l'anti-Sa. 
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Variables concernant l'ctat du patient 

Le medecin evalue le nombre d'articulations avec synovites ainsi que le nombre 

d'articulations douloureuses, la duree de la raideur matinale, l'atteinte symetrique des 

membres et la presence de manifestations extra-articulaires. Certaines de ces variables 

sont des criteres de classification de la polyarthrite rhumatoi'de et serviront aussi au calcul 

d'indices de severite de la maladie et d'autres seront plutot des marqueurs pronostiques 

potentiels de la maladie. 

La figure 17 a 1'annexe 1 de la page 111 represente les articulations que le 

medecin evalue en clinique pour y identifier la presence ou non de synovites ou 

d'articulation douloureuses. Le medecin procede a deux decomptes articulaires. L'un est 

utilise pour le calcul des articulations avec gonflements/synovites (articulations 

entourees) et l'autre pour le calcul des articulations douloureuses (articulations en noir). 

Medication 

La medication est une variable importante a considerer dans ce genre d'&ude, car 

elle peut etre une cause de biais important si elle n'est pas considered lors de l'analyse. 

Cette information provient du dossier du patient qui a au prealable accepte, lors de la 

signature du formulaire de consentement, que son dossier soit consulte. Comme les 

corticosteroi'des sont generalement utilises pour diminuer rapidement une inflammation 

importante et qu'ils ont un impact sur les parametres inflammatoires, il etait interessant 

de les considerer separement des autres DMARD (traditionnels ou biologiques). 
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Capacite fonctionnelle 

La capacite fonctionnelle est mesuree a l'aide du questionnaire Modified Health 

Assessment Questionnaire (M-HAQ) et elle se definit comme le degre de difficulte a 

effectuer des taches courantes comme le fait de s'habiller, de marcher ou de se lever du 

lit. Le questionnaire original, cree il y a plus de 25 ans, comportait 20 questions classees 

en 8 categories de 2 ou 3 variables. Une version modifiee a ete creee en 1983 pour ne 

conserver qu'une seule variable par categorie. Ce nouveau questionnaire comprend 

maintenant 8 questions ayant un score de 0 a 3 ou le score le plus eleve correspond a une 

incapacity fonctionnelle maximale. Ce score modifie a ete valide par Pincus, en 1983 

(Pincus et al. 1983). Le questionnaire a aussi ete traduit en francais et valide dans une 

cohorte de patients avec polyarthrite debutante (Guillemin, Briancon & Pourel 1992). Le 

score total obtenu est divise par 8, d'ou Ton obtient un score entre 0 a 3. Generalement, 

un score de 1 et plus est considere comme une incapacity importante dans les etudes 

cliniques. Le questionnaire utilise se retrouve a l'annexe 3 (section 1), page 114 a des fins 

de consultation. 

Indice d'activitc de la maladie 

Le DAS (Disease activity score), developpe par Desiree M.F.M van der Heijge et 

son equipe a l'Universite de Nijmegen dans les annees 80, est un indice permettant 

d'evaluer le degre d'activite de la maladie chez les patients avec PR (van der Heijde et al. 

1990). Le DAS utilise un decompte de 44 articulations des mains, des poignets, des 

coudes, des genoux, des hanches, des chevilles et des pieds. Le DAS est calcule a partir 

de la presence ou l'absence de gonflement ou de douleur, d'une echelle visuelle analogue 

de 0 a 10 sur l'impact de la maladie chez le patient, et de la mesure de la vitesse de 
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sedimentation. Dans le cadre de cette etude, il a ete impossible de calculer le DAS 

traditionnel pour 2 raisons. Tout d'abord, la technique utilisee au CHUS pour la VS 

n'etait pas la technique utilisee (celle de Winthrobe) lors du developpement du DAS 

(celle de Westergren), et il n'y a pas de conversion possible pour les resultats obtenus 

avec chacune de ces 2 methodes. En consequence, nous avons utilise une variante du 

DAS utilisant la valeur de la CRP pour remplacer la VS. Comme mentionne dans la 

recension, la CRP est une mesure plus directe de rinflammation que la VS et plus 

sensible aux changements a court terme. La production de CRP est associee a la 

progression radiographique chez les patients avec PR et est consideree aussi valide que la 

VS pour mesurer l'activite de la maladie (Inoue et al. 2007). De plus, nous avons utilise 

une variante du DAS appelee DAS28 qui est calcule sur 28 articulations au lieu de 44. Ce 

choix etait necessaire, car a l'epoque le DAS necessitait une evaluation de la douleur 

articulaire appelee Indice de Ritchie qui impliquait 4 niveaux de reponse selon l'intensite 

de la douleur lors de la pression sur les articulations, une mesure qui n'est plus utilisee en 

clinique. Au contraire, le DAS28 utilise simplement la presence ou l'absence de douleur, 

permettant un decompte rapide plus compatible avec la pratique clinique. Le nouveau 

decompte articulaire a ete reduit a 28 articulations en excluant les articulations des pieds, 

des chevilles et des hanches (voir articulations en noir en annexe 1, figure 17, p.l 11). Les 

auteurs ayant cree ce score justifient 1'elimination de certaines articulations en indiquant, 

d'une part, qu'ils desiraient faciliter 1'evaluation en pratique clinique, et d'autre part, 

parce qu'il est difficile de voir des gonflements au niveau des hanches. L'indice d'activite 

DAS28-CRP est alors calcule par 1'expression suivante : 
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DAS28 - CRP = 0,56VTJC28 + 0,28VSJC28 + 0,36 * ln(CRP +1) + 0,014VAS + 0,96 

Legende : TJC = Nombre articulations douloureuses; SJC = Nombre d'articulations presentant 
inflammation (Synovite); CRP = Proteine C-Reactive; VAS = Degre de douleur (echelle 0-10) 
ressentie par le patient 

Le score DAS28 a ete developpe en utilisant une analyse canonique discriminante 

et il a ete valide par Prevoo en 1995 (Prevoo et al. 1995). Le DAS28 nous donne alors 

une valeur d'activite de la maladie sur une echelle de 0 a 10. Dans la litterature, une 

valeur de DAS28 inferieure a 2.6 est generalement associee a une remission; entre 2.6 et 

3.2 a une activite de la maladie legere ou controlee; a partir de 3.2, la maladie est 

consideree active; et finalement une valeur superieure a 5.1 est consideree comme severe 

(Dept. of Rheumatology University Medical Centre Nijmegen - the Netherlands). 

Indice du degre des dommages articulaires 

L'indice du degre des dommages radiographiques est calcule par le score 

radiographique appele Sharp/van der Heijde (SvH). II est compose de la somme ponder6e 

du nombre de pincements et d'erosions des articulations des mains, des poignets et des 

pieds. On utilise la somme ponderee car certaines articulations (ex. celles des pieds) ont 

plus de poids que les autres dans le calcul du score pour les erosions, tandis que toutes les 

articulations ont le meme poids pour les pincements articulaires. Ainsi, pour les erosions, 

les articulations des pieds ont un score maximal de 10 tandis que celles des mains et des 

poignets ont un score maximal de 5. Pour les pincements, toutes les articulations ont un 

score maximal de 4. Ces scores differents ont ete suggeres pour ne pas donner trop 

d'importance aux articulations des mains, car elles comptent plus d'articulations 

evaluables que les pieds (van der Heijde 2000). Comme la lecture des radiographics est 
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faite par une seule personne, a savoir le chercheur principal, le processus de lecture est 

standardise et a l'insu de 1'information clinique du patient dans le but de diminuer la 

possibility de biais. Pour assurer l'insu de l'investigateur, seulement le numero de patient 

apparait sur l'enveloppe des radiographies. De plus, la fidelite test-retest a ete evaluee 

chez un echantillon de 120 radiographies ou chacune des lectures a ete faite 2 fois a deux 

moments differents dans le temps. La plus petite difference detectable ou reproductible 

etait de 5 unites sur une echelle de 0 a 448, ce qui est compatible avec rinformation 

disponible dans la litterature (Bruynesteyn et al. 2002; Bruynesteyn et al. 2004). 

Differents scores resultent de ce decompte articulaire dont principalement le score total et 

le score d'erosions. Le premier consiste a la somme ponderee des erosions et des 

pincements presents dans les articulations des mains, poignets et pieds. Le score 

d'erosion quant a lui consiste seulement en la somme ponderee des articulations 

presentant des erosions. 

3.5 Strategic d'analyse 

3.5.1 Choix des types d'analyses statistiques 

Le but de cette etude est d'explorer les relations entre les variables cliniques a 

partir d'une approche peu utilisee jusqu'a maintenant et qui permet d'eviter d'imposer 

des liens «a priori» entre les variables. Comme la maladie peut evoluer de differentes 

facons et que la prevision en est difficile, nous avons decide d'utiliser des methodes 

statistiques exploratoires pour tenter de decouvrir s'il existe des sous-groupes au sein de 
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notre cohorte et eventuellement comprendre les raisons biologiques de ces 

regroupements. 

Les donnees fournies contiennent aussi bien des variables de nature quantitative 

(ex. Page, le nombre d'articulations avec erosions, la duree de laraideur matinale...) que 

qualitative (ex. le sexe, la presence ou non d'anti-Sa, la presence d'un allele genomique 

au locus HLA-DR,...). Puisque nous nous interessions a l'analyse simultanee d'un 

ensemble de variables de differentes natures, nous avons decide de codifier les variables 

continues et d'appliquer ensuite un modele d'analyse des correspondances multiples. Les 

choix des points critiques pour la codification ont ete determines par le clinicien en 

considerant Pinformation clinique ou bien en observant la distribution des valeurs des 

patients par rapport aux valeurs normales dans la population generate. Finalement, c'est 

la classification hierarchique qui a ete utilisee pour reveler s'il existe des sous-groupes de 

patients dans la cohorte. L'analyse des correspondances multiples (ACM) et la 

classification hierarchique sont toutes deux des methodes d'analyse incluses dans ce 

qu'on appelle le «Data Mining» ou bien ^'extraction de connaissances a partir de 

donnees (ECD)». 

3.5.2 «Data mining» 

Ce regroupement de methodes statistiques a vu le jour dans les annees 80, quand 

les professionnels ont commence a se soucier des grands volumes de donnees 

informatiques. Le data mining est de plus en plus utilise de nos jours. On definit le data 

mining comme "un processus non-trivial d'identijication de structures inconnues, 
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valides etpotentiellement exploitables dans les bases de donnees (Fayyad, 1996)". II est 

aussi defini comme un processus de selection, d'exploration, de modification et de 

modelisation de grandes bases de donnees afin de decouvrir des relations entre les 

donnees jusqu'alors inconnues (Fayyad, Gregory Piatetsky-Shapiro & Smyth 1996; Han, 

Kamber 2001; Larose 2005; Tuffery 2005a). 

Principe 

Le data mining est un processus d'analyse dont l'approche est differente de celle 

utilisee en statistique classique. Cette derniere presuppose en general que Ton se fixe une 

hypothese que les donnees vont nous permettre ou non de confirmer. Au contraire, le data 

mining adopte une demarche beaucoup plus empirique et essaye ainsi de faire emerger, a 

partir des donnees brutes, des hypotheses que l'experimentateur peut ne pas soupconner, 

et dont il aura a valider la pertinence. 

3.5.2 Analyse des correspondances multiples 

But et principe 

L'analyse des correspondances multiples (ACM) permet de decrire les relations 

existant entre un groupe de variables qualitatives observees chez un nombre donne 

d'individus. Le but est d'obtenir un nombre reduit de composantes qui tiennent compte 

de 1' ensemble des variables de 1'analyse, done de reduire la plus grande partie de 

1'information initiale en un nombre restreint de dimensions selon les correspondances 

entre les variables. Cette reduction est particulierement interessante lorsque le nombre 
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initial de dimensions est tres eleve, done s'il y a un nombre considerable de variables 

dans l'analyse. Cette methode est l'une des seules permettant d'analyser les liens existant 

entre un ensemble de variables qualitatives. Les composantes factorielles ainsi obtenues 

sont done alors continues, ce qui facilite l'utilisation de la methode de classification 

choisie pour obtenir nos sous-groupes. 

Un des objectifs important de l'ACM consiste a comprendre la structure des 

variables etudiees a l'aide de la representation graphique des observations. Lorsque le 

nombre de dimensions du probleme est superieur a trois, il devient impossible de 

representer graphiquement toutes ses dimensions dans un seul graphique. Cette analyse 

representera alors les individus et les variables dans un espace de dimension reduite en 

deformant le moins possible le nuage de points et elle permettra d'expliquer les liaisons 

eventuelles entre les variables originales. L'analyse va done donner un sous-espace de 

dimension raisonnable, tel que la projection des variables ou des individus sur ce sous-

espace retienne le plus d'information possible, done tel que le nuage de points soit le plus 

disperse possible (Baccini, Besse 2004). 

Methode et interpretation 

La principale etape est de bien choisir les variables a analyser et de faire une 

codification des variables quantitatives de facon judicieuse. C'est generalement le 

clinicien qui fera le choix des categories en se basant sur son jugement clinique. 

Une fois l'ACM appliquee aux donnees, l'etape suivante consiste a analyser les 

resultats obtenus afin de reduire le nombre de dimensions. Cette reduction sera faite en 

considerant le pourcentage d'inertie explique (variabilite expliquee) par chacune des 
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composantes. L'endroit ou il y a une chute importante d'inertie peut etre un indice 

interessant pour l'aide a la decision. Le choix final consiste en un choix eclaire entre une 

reduction logique du nombre de dimensions, de facon a simplifier le modele et en un 

pourcentage d'inertie explique important. 

Une fois le modele reduit aux dimensions optimales, il est alors interessant 

d'etudier chacun des axes principaux afin d'evaluer quelles variables contribuent 

essentiellement a sa creation. On observe done la qualite de la representation de chacune 

des variables et les contributions relatives et absolues de chacune d'elles. La qualite de la 

representation est mesuree par le cosinus carre de Tangle de la modalite par rapport a 

l'axe. Ce cos est le pourcentage pris par l'axe dans la dispersion de la modalite. Plus il 

est proche de 1, plus la variable est bien representee. Notons aussi que la somme de 

l'ensemble des cos2 sur l'ensemble des axes vaut 1 (Tuffery 2005b). 

Finalement, une representation graphique de chacune des dimensions retenues 

sera realisee de facon a comprendre les relations existant entre les variables de l'analyse. 

On notera que cette etape est generalement la partie la plus importante du processus. En 

pratique, lorsqu'un chercheur realise une ACM, il ne publie que les plans engendres par 

les 2 ou 3 premiers axes principaux et les tableaux des contributions seront parfois 

mentionnes dans le texte mais rarement publies. Cette pratique est justifiable en partie par 

le fait que la representation graphique est la plus riche en information, et que e'est 

l'avantage majeur de l'analyse, soit la representation synthetique d'un grand tableau de 

chiffres. 

Les variables les plus eloignees du centre sont generalement celles les mieux 

representees, mais il est important de valider cette conclusion avec la qualite de 
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representation de chacune d'elles. En effet, comme le nombre de dimensions est 

considerable mais que les variables sont representees sur un seul plan, il est possible 

qu'une variable paraisse bien representee alors qu'en realite ce n'est pas le cas. Une fois 

bien definies quelles variables sont les mieux representees, les oppositions et les 

proximites sont alors etudiees de facon a mettre en evidence la nature de ces liens. De la, 

un nom clinique est generalement attribue a chacun des axes selon 1'identification des 

variables qui contribuent a leur creation. On pourra alors reconnaitre quelles variables se 

sont averees les plus importantes pour resumer 1'information initiale. 

L'ACM est done un outil pratique pour resumer de facon objective 1'information 

contenue dans un ensemble de variables. Son utilisation est interessante lorsque Ton a 

pour objectif de diminuer la dimensionnalite des donnees, de resumer 1'information et de 

decouvrir des relations entre les variables ou des associations entre les individus observes 

et les variables mesurees sur ces individus. 

3.5.2 La classification hierarchique ascendante (agglomerative) 

La classification hierarchique est fort utile dans de nombreux domaines. Elle est 

utilisee par exemple en biologie ou en zoologie afin de creer des taxonomies, e'est-a-dire 

des schemas de classification des animaux, des plantes, des insectes. Cette methode 

permet egalement de decrire des populations par des modeles statistiques, et est 

frequemment utilisee en marketing pour cibler le type de publicite selon la population 

visee. Finalement, dans notre domaine d'interet, la medecine, elle est utilisee de facon a 

affecter de nouveaux cas ou patients a une classe pour 1'identification et pour etablir un 

diagnostic (Anderberg 1973). 
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But et principe (mesure de distance & indice d'agregation) 

Soit un echantillon de donnees (sujets, personnes, cas), toutes decrites par un 

ensemble de variables (attributs, caracteristiques, mesures). Le but de la classification est 

de grouper ensemble les donnees dans des classes pour lesquelles le degre d'association 

entre les elements d'une meme classe est fort, et pour lesquelles le degre d'association est 

faible entre les elements de classes distincts. Le principe est done de regrouper les sujets 

les plus similaires ou les plus proches selon 1'ensemble de leurs caracteristiques a partir 

d'une mesure de distance ou d'un indice d'agregation (Anderberg 1973). 

La mesure de distance ou de similitude entre les observations permettra d'etablir 

le degre d'association entre les individus ou groupes d'individus. Ces distances seront 

presentees dans une matrice ou les lignes et les colonnes seront les individus et celle-ci 

sera evidemment symetrique avec une diagonale nulle. 

Sujetl Sujet2 ... Sujetft ... Sujetn 

SujetlT 0 
Sujet2 d(2,l) 0 

... ••• ••• 
Sujet* d(k,l) d(k,2) ... 0 

* * * • • • • • * • • • • • • • • • 

Sujetn[d(n,l) d(n,2) ... d(n,k) ... 0 

De plus, il y a une multitude de facons de choisir ou de former la mesure de 

distance selon la nature des variables, qu'elles soient continues, nominales ou ordinales. 

Dans le cas ou les variables seraient de nature continue, une metrique sera utilisee. Pour 

les variables categoriques ou dichotomiques, ce sera plutot une ultrametrique. 

Une fois choisie la mesure de distance, il faut determiner la methode de 

regroupement des individus appelee: Indice d'agregation. L'indice permet done, a 
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partir de la distance (similarite) entre les sujets (ou groupes d'individus), de selectionner 

les groupes les plus proches afin de les fusionner. Elle est appliquee sur la matrice des 

distances calculee a l'etape precedente. Les methodes generalement rencontrees sont: 

- Saut minimal ou plus petite distance (Single Linkage); 

- Saut maximal ou plus grande distance (Complete Linkage); 

- Distance moyenne (Average linkage); 

- Critere d'agregation selon l'lnertie appele Critere de Ward; 

Selon Tuffery, la methode du saut maximal tend a produire des classes de 

diametres egaux. Elle est tres sensible aux donnees extremes et est done peu utilisee. La 

distance moyenne entre deux observations tend a produire des classes de meme variance. 

La methode du saut minimal est moins adaptee pour detecter les classes de formes 

spheriques, mais elle a de bonnes proprietes theoriques et sait tres bien detecter des 

classes allongees. La methode de Ward est Tune de celles qui correspondent le mieux a 

l'objectif de la classification. Cette methode tend a produire des classes de meme effectif 

et de forme spherique, mais elle est tres sensible aux valeurs extremes. Malgre tout, e'est 

la methode la plus utilisee, car elle s'applique bien aux problemes reels. D'autres 

methodes peuvent etre utilisees et sont presentees dans certains livres sur le sujet 

(Anderberg 1973; Saporta 1990; Tuffery 2005b). 

Voici une description de la methode classique a appliquer pour effectuer une 

classification hierarchique (Anderberg 1973). 

1) Au depart, chaque sujet est considere comme etant un groupe avec sujet unique; 

2) Par la suite, les distances entre chacun des sujets/groupes selon l'ensemble des 

caracteristiques sont calculees; 
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3) Les deux groupes les plus proches sont fusionnes et remplaces par un seul groupe 

a l'aide de l'indice d'agregation; 

4) Les etapes 2 et 3 sont repetees jusqu'a l'obtention d'un seul et unique groupe; 

5) Un ARBRE DE CLASSIFICATION, aussi appele dendrogramme decoulera 

de cette analyse; 

6) L'utilisateur choisit alors le nombre de classes / groupes (Clusters) a partir de 

l'arbre ainsi obtenu tout en considerant les objectifs cliniques. 

Dans notre cas, comme la classification est faite sur des coordonnees factorielles, 

nous avons decide d'utilise la distance Euclidienne au carre, mais il existe de nombreuses 

autres methodes. 

n 

Distance Euclidienne au carre : d2 (JC, y) = V (x{ - yt )2 

Comme nous utilisons les donnees transformees issues de l'ACM (coordonnees 

factorielles), il est possible d'utiliser des methodes d'agregation qui ne sont generalement 

applicables que sur des variables continues. Nous avons done decide d'utiliser la methode 

de Ward. Par contre, peu importe la methode, lorsqu'on utilise les donnees issues de 

l'ACM, il est preferable d'inclure tous les facteurs pour etre en mesure de rendre compte 

de la totalite du phenomene. Dans notre cas, a des fins exploratoires, nous avons decide 

d'effectuer la classification sur les 4 premiers facteurs, mais 1'analyse a aussi 6t6 faite 

chez 1'ensemble des facteurs a titre comparatif. 
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Supposons un echantillon de n observations partitionnees en g groupes differents 

done le i4me groupe est compose de nt observations avec une moyenne 3c,. 

La somme des carres des ecarts intra-groupe defini pour chacun des groupes g est: 

La methode de classification de Ward, presentee ci-dessous, consiste done a 

minimiser Pinertie intra-classe, done a minimiser la variabilite a l'interieur des groupes. 

Cette technique vise done a fusionner les deux groupes qui resultent en la plus petite 

augmentation de W a chacun des stades de regroupement, done le minimum de perte 

d'inertie (ou de variabilite) possible. 

1. Au depart, chacun des groupes est constitue d'une observation unique 

2. Les deux groupes pour lesquels 1'augmentation de West la plus petite seront 

regroupes pour n'en former qu'un seul 

3. Un processus iteratif sera alors enclenche jusqu'a l'obtention d'un seul et 

unique groupe final. 

Au lieu d'appliquer la methode de Ward sur les donnees transformees par l'ACM, il 

est aussi possible d'utiliser la meme methode mais sur les donnees d'origine, toujours en 

appliquant la metrique du Khi-carre. Pour ce faire, on utilise les donnees codees sous 

forme de tableau disjonctif complet. Un tableau disjonctif complet est Pensemble des 

variables codees sous forme de 0 et de 1. Si la variable est constituee par exemple de trois 

categories, 3 variables differentes seront creees pour representer cette variable avec 
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seulement des 0 et des 1. Comme cette analyse nous semblait tres interessante, elle a 

aussi ete faite a titre comparatif avec la methode de Ward. 

Evidemment, pour tout type d'analyse exploratoire, la principale etape a considerer 

lors de rimplantation de ce type d'analyse est de bien choisir les variables a inclure. 

C'est principalement le choix des variables qui aura la plus grande influence sur l'ultime 

resultat de l'analyse. L'algorithme detaille que Ton retrouve dans le livre de Anderberg 

est presente en annexe (Anderberg 1973). 

3.5.3 Application concrete aux donnees 

Concretement, nous avons applique 1'ACM et la classification sur les variables de 

1'inclusion dont les variables socio-demographiques (age, sexe), les autoanticorps (anti-

Sa, anti-CCP, FR), la presence ou non de traitements entre le debut des symptomes et 

l'inclusion dans l'etude (DMARD, corticosteroi'des), les donnees biologiques 

(hemoglobine, PMN, VS, CRP) ainsi que les donnees cliniques et radiographiques (duree 

entre le debut des symptomes et l'inclusion, duree de la raideur matinale dans les 

articulations, presence de synovites, erosions significatives). Nous avons done un portrait 

des interactions entre ces variables et il est done interessant d'observer si des sous-

groupes de la population se forment a partir de l'information deja presente lors de 

l'inclusion des patients dans l'etude. 

Malgre" le fait que la banque de donnees etait constitute de 376 patients, 

seulement 211 patients ont ete consideres lors de l'analyse. Une premiere raison qui 

explique la diminution du nombre de sujets est le choix des analyses. En effet, des qu'il y 

a des valeurs manquantes pour l'une des variables de l'analyse, le patient est 
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automatiquement exclu. Nous voulons aussi etudier, selon la formation des sous-groupes, 

comment la maladie se developpe lors du suivi. Pour ce faire, nous devions selectionner 

les patients ayant complete un certain nombre de visites, ce qui diminue encore une fois 

le nombre de sujets. Le choix de 30 mois depuis le debut des symptomes a ete fait de 

facon a obtenir un suivi suffisamment long tout en conservant un nombre assez important 

de patients pour l'analyse. Nous aurions pu choisir un intervalle plus court, i.e. 18 mois, 

mais nous considerons que ce temps de suivi n'est pas suffisamment long pour que le 

pronostic individuel des patients devienne cliniquement clair. En effet, le traitement 

commence generalement a etre administre au debut du suivi (qui peut aller de 1 a 12 mois 

apres le debut des manifestations cliniques) et un certain temps est necessaire avant de 

trouver le type et le dosage de medication adequats pour chacun des individus ou pour 

que cette medication atteigne son efficacite maximale. De plus, les patients qui evoluent 

plus lentement ont moins de temps pour se differencier les uns des autres. Inversement, 

nous aurions pu choisir un plus long temps d'observation (par exemple 5 ans). Toutefois, 

notre etude a debute en Pan 2000, et bon nombre de nos patients n'ont pas encore atteint 

5 ans d'observation. Plus la visite de suivi est eloignee (ex. 5 ans), moins il y a de 

patients ayant complete toutes les visites de suivi, ce qui diminue rapidement le nombre 

de patients a analyser. Le choix de 30 mois a done ete considere comme un bon 

compromis. Les sous-groupes formes a partir des donnees a l'inclusion sont done d'abord 

compares entre eux selon leurs caracteristiques a l'inclusion, avant de les comparer selon 

les variables sur l'etat du patient a 30 mois. 
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3.4 Considerations ethiques 

Le projet de cohorte longitudinale prospective a ete accepte par le comite 

d'ethique de la recherche du CHUS en 1998. Chacun des participants a recu une 

description detaillee du deroulement de 1'etude, ainsi que des avantages et inconvenients 

possibles de leur participation au projet de recherche. Personne n'a ete oblige de 

participer et chacun etait libre d'abandonner en cours d'etude sans pression de notre part. 

Chaque participant a done donne un consentement libre et eclaire. 

Une attention particuliere a ete portee afin d'assurer la confidentialite. La base de 

donnees a ete denominalisee et les serums et le materiel d'ADN ont ete codes pour 

assurer l'insu de l'investigateur et des laboratoires. 
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4 - Resultats 

4.1 Patients a l'etude et leurs caracteristiques 

Lors de l'analyse, la banque de donnees comportait 376 patients, dont 54 ont 

quitte l'etude pour diverses raisons et a differentes etapes du suivi. Le tableau 3 

represente le nombre de patients a chacune des visites ainsi que le nombre de pertes au 

suivi. II est important ici de noter qu'etant donne que nous sommes en presence d'une 

cohorte prospective, de nouveaux patients sont inclus regulierement. Ainsi, si Ton 

considere le nombre de sujets a 18 mois, ils n'ont pas tous complete leur deuxieme visite, 

done la sommes des pertes au suivi et du nombre de sujets ayant complete leur visite de 

18 mois ne donnera pas le meme total que le nombre de sujets a Pinclusion. De plus, le 

tableau 3 indique que 247 patients ont complete leur visite jusqu'a 30 mois, mais 

seulement 211 sujets sont inclus dans l'analyse. Cette difference s'explique par le fait que 

les analyses choisies necessitent d'avoir 1'information pour toutes les variables incluses 

dans l'analyse. Des qu'il manque une seule valeur pour une variable, le patient est 

automatiquement exclu. 

II est interessant de remarquer que la plupart des abandons ont lieu surtout au 

debut de l'etude, en particulier chez des patients dont la maladie semble etre 

spontanement rentree dans l'ordre. Une fois l'etude en cours, il y a peu d'abandons et 

ceux-ci sont generalement le fait de patients qui decedent entre deux visites consecutives. 
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Tableau 3. Patients a l'etude 

Visite 

Inclusion 
18 mois 
30 mois 
42 mois 
60 mois 
Apres 60 mois 

Nombre de 
patients 

376 
305 
247 
209 
162 
— 

Nombre de pertes au suivi 
Total 

— 

18 
13 
7 
8 
8 

Deces 
— 

2 
5 
5 
6 
6 

Abandon 
— 

16 
8 
2 
2 
2 

Les caracteristiques de base des patients inclus dans les analyses ont ete 

comparees aux caracteristiques des patients perdus avant 30 mois (Tableau 4) afin de 

mettre en evidence un eventuel biais de selection. Les autres patients perdus en cours 

d'etude ne sont pas analyses ici, car plusieurs ont abandonne ou sont decedes apres 30 

mois. Les patients ayant quitte apres 30 mois se retrouvent dans les patients analyses, 

puisqu'ils ont complete leurs 3 premieres visites. Aucune difference significative n'a ete 

detectee entre les patients analyses et ceux perdus au suivi avant 30 mois. 
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Tableau 4. Comparaison des caracteristiques a l'inclusion entre les patients 
inclus dans I'analyse et ceux perdus au suivi 

Femmes (%) 
Age (annees) - Moy. (ET) 
Duree entre l'inclusion et le 

debut de la maladie (mois) - Moy. (ET) 
Critere de classification de la PR 

selonl'ACR>4(%) 
FR>40IU/mL(%) 
Anti-CCP > 20 U/mL; positif (%) 
Anti-Sa (%) 
CRP > 8.0 mg/L (%) 
Capacite fonctionnelle 

M-HAQ - Med. (EIQ) 
M-HAQ score > 1.0 (%) 

DAS28_CRP4_V1 
Dommages articulaires (Sharp) 

Score Total - Med. (EIQ) 
Score d'erosions - Med. (EIQ) 
Score d'erosion > 5 (%) 

Inclus dans les 
analyses (n=211) 

124 (59) 
57,5 (15,4) 
4,8 (3,0) 

172(82) 

93 (44) 
79 (37) 
51 (24) 
147 (70) 

0,75 (1,13) 
99 (47) 

3,0(7,0) 
1,0(3,0) 
38(18) 

Pertes au suivi 
(n=32) 
16 (50) 

59,3 (19,8) 
4,1 (3,3) 

25 (78) 

16 (50) 
11(38) 
5(19) 

24 (75) 

0,75 (0,72) 
13 (41) 

1,0(7,0) 
1,0(2,0) 
3(13) 

Aucune difference significative entre les patients inclus dans I'analyse et ceux qui ont quitte 
1'etude dans les 30 mois premier mois 

Une analyse descriptive de 1'ensemble des caracteristiques des patients a ete 

effectuee afin de comparer nos resultats avec les autres etudes portant sur les 

polyarthrites debutantes (Tableau 5 et 6 ci-dessous). Comme mentionne dans la 

methodologie (section 3.5.3, Application concrete aux donnees) les analyses ont ete 

realisees chez les 211 patients ayant complete leur 3 premieres visites de suivi. II est 

interessant d'observer que les patients rencontrent les caracteristiques attendues de la 

population atteinte de polyarthrite, c'est-a-dire une population agee d'environ 60 ans et 

majoritairement feminine. De plus, la duree entre le debut des symptomes et l'inclusion 

dans l'etude est plutot courte, soit d'une duree d'environ 4 mois, ce qui suggere que les 
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patients se presentent assez tot dans le developpement de la maladie. Des le depart, pres 

de 80% des patients remplissent les criteres de classification de la PR selon 1'ACR. De 

plus, environ 70% des patients ont une inflammation systemique importante au debut de 

F etude, ce qui n'est pas surprenant puisque Pun des criteres d'inclusion consiste a avoir 

au moins 3 synovites, ce qui traduit un degre important d'inflammation locale des 

articulations. Finalement, le FR est present chez pres de 45% des patients, l'anti-CCP 

chez 37% et l'anti-Sa chez seulement 25%. 

Tableau 5. Caracteristiques a 1'inclusion (n=211) 

Caracteristiques Inclusion 
Femmes (%) 127 (60.2) 
Age (annees) - Moy. (ET) 57 (15) 
Duree entre l'inclusion et le debut de la maladie (mois) - Moy. (ET) 4.8 (3.0) 
Critere de classification de la PR selon 1'ACR > 4 (%) 166 (78.7) 
FR > 40 IU/mL (%) 91 (43.3) 
Anti-CCP > 20 U/mL; positif (%) 78 (37.1) 
Anti-Sa (%) 52 (24.9) 
CRP > 8.0 mg/L (%) 146 (69.5) 

Note : Moyenne (Moy.), Ecart-type (ET) 

En plus d'etudier les caracteristiques de l'inclusion, devolution a 30 mois a aussi 

ete analysee. En considerant les donnees resumees au tableau 6, on observe que 

Pincapacity et Pactivite de la maladie diminuent a 30 mois, mais que les dommages 

radiographiques augmentent. En effet, pres de la moitie des patients avaient une 

incapacity importante au depart (M-HAQ score > 1.0) comparativement a seulement 11% 

a 30 mois. Meme chose pour Pactivite de la maladie. Un DAS superieur a 5.1 est 

considere comme une activite severe et une valeur inferieure a 2.6 est generalement 

associee a une remission. On voit done clairement que la maladie est tres active au depart 
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et diminue pour devenir frequemment en remission. Comme mentionne precedemment, le 

score total pour les dommages articulaires fait reference a la somme des erosions et des 

pincements des mains, poignets et pieds tandis que le score d'erosions ne considere que 

la somme des erosions. Generalement, une fois 1'articulation endommagee, il est rare que 

Farticulation se repare d'elle-meme et dans le cas present, on observe meme une 

augmentation importante. On ne peut tout de meme pas attribuer cette augmentation a 

l'ensemble des patients etant donne la variability observee, mais elle n'est pas 

negligeable. On peut done constater que les dommages perdurent et meme s'amplifient 

mais qu'il est tout de meme possible de diminuer la douleur et Pincapacite a moyen 

terme malgre cette deterioration articulaire. 

Tableau 6. Caracteristiques a I'inclusion et au suivi (n=211) 

Caracteristiques Inclusion 30 mois 
Capacite fonctionnelle (M-HAQ) - Med. (EIQ) 0.81 (1.13) 0.13 (0.63) 
M-HAQ score > 1.0 (%) 98 (46.7) 23 (11.0) 
mdiced'activitemaladie(DAS28)-Moy. (ET) 5.3(1.4) 2.7(1.1) 
Dommages articulaires (Sharp) 

Score Total - Med. (IQR) 3.0 (7.0) 8.0 (12.8) 
Score d'erosions - Med. (IQR) 1.0 (3.0) 5.0 (9.0) 
Score d'erosions 5 (%) 41 (19.5) 114(54.3) 

Toutes les comparaisons entre 1'inclusion et 30 mois sont statistiquement significative 
avec un pO.OOOl 
Note : Moyenne (Moy.), Ecart-type (ET), Mediane (Med.), l'etendue interquartile (EIQ) 
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4.2 Res u I tats de l'analyse dcs correspondances multiples 

Une analyse des correspondances multiples a ete effectuee afin d'etudier les 

relations entre les variables et de faciliter l'analyse de classification qui nous interesse 

plus particulierement. Tout d'abord, le tableau 7 ci-dessous fournit les valeurs propres 

classees en ordre decroissant, ainsi que les pourcentages d'inertie expliquee pour chacun 

des axes principaux. La derniere colonne correspond au diagramme des valeurs propres 

rangees en ordre decroissant. Ce diagramme est un support visuel pour aider a choisir le 

nombre optimal de dimensions a conserver afin de reduire les dimensions du probleme. 

En effet, dans le cas ou il y aurait une grande chute d'inertie expliquee (grande difference 

entre les niveaux), seulement les dimensions les plus importantes sont conservees. Dans 

le cas present, il n'y a pas une si grande difference entre les dimensions, mais on 

remarque une difference plus importante pour les axes 3 et 4. Les 4 premiers axes 

expliquent respectivement 9,70%, 8,90%, 8,07% et 6,31% de l'inertie totale pour un total 

de 32,98%. On a done decide de ne conserver que ces 4 premiers axes de facon a reduire 

les dimensions du probleme tout en conservant un pourcentage d'inertie explique assez 

important pour ce type d'analyse. 

Les valeurs de Khi-Carre presentees dans le meme tableau donnent aussi un 

apercu de 1'existence d'une certaine dependance entre les variables. En effet, si les axes 

etaient totalement independants, comme il y a 25 dimensions au total, les 4 premiers axes 

auraient represente : 4 * = 16% et non 33 pourcent de l'inertie. 
v 25 J 
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Tableau 7. Decomposition de l'Inertie et du Khi-Carre 

Singular 
Value 

0,39 
0,37 
0,36 
0,32 
0,30 
0,29 
0,28 
0,27 
0,27 
0,26 
0,25 
0,24 

0,23 
0,22 
0,22 
0,21 
0,20 
0,19 
0,19 
0,18 
0,17 
0,15 
0,15 
0,14 

0,13 
0,12 
0,10 
Total 

Principal 
Inertia 

0,153 
0,140 
0,127 
0,099 
0,088 
0,082 
0,078 
0,075 
0,071 
0,068 
0,061 
0,056 
0,054 
0,050 
0,049 
0,045 
0,041 
0,038 
0,036 
0,032 
0,028 
0,024 
0,022 
0,019 
0,016 
0,014 
0,011 
1,576 

Chi-
Square 
538,76 
494,34 
448,03 
350,42 
308,88 
287,86 
276,16 
263,59 
251,06 
238,08 
215,31 
197,24 
190,78 
177,29 
172,86 
156,84 

143,55 
133,44 
126,41 
112,12 
99,13 
83,97 
76,75 
68,36 
55,71 
49,38 
37,24 

5553,54 

Percent 
9,70 
8,90 
8,07 

6,31 
5,56 
5,18 
4,97 
4,75 
4,52 
4,29 
3,88 
3,55 
3,44 
3,19 
3,11 
2,82 
2,58 
2,40 
2,28 
2,02 
1,78 
1,51 
1,38 
1,23 
1,00 
0,89 
0,67 
100 

Cumulative 
Percent 

9,7 
18,6 

26,67 

32,98 
38,54 
43,72 
48,7 
53,44 
57,96 
62,25 
66,13 
69,68 
73,12 
76,31 
79,42 
82,24 

84,83 
87,23 
89,51 
91,53 
93,31 
94,82 
96,21 
97,44 
98,44 
99,33 
100 

2 4 6 8 10 
+—+—+—+—+— 
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Interpretation graphique 

Pour interpreter chacun des axes principaux, les oppositions et les regroupements 

donnent un bon indice des variables contribuant a la formation de chacun des axes, mais 

il est necessaire de valider ces observations en considerant les coordonnees factorielles et 

la qualite de la representation que Ton retrouve dans le tableau 8 de la page 66. 

Figure 6. Graphiques de l'ACM, dimensions 1 et 2, representation des 
variables 
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Figure 7. Graphiques de 1' ACM, dimensions 1 et 3, representation des 
variables 
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Figure 8. Graphiques de 1'ACM, dimensions 1 et 4, representation des 
variables 
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Tableau 8. Coordonnees factorielles et contributions de chacune des variables a la 
creation des axes 

Variables 

Sa P 
Sa N 
CCP Neg 
CCP Faib 
CCP Mod 
CCP Sup 
FR N 
FR Faib 
FR Fort 
hemo inf 
hemo mod 
hemo sup 
PMN mod 
PMN sup 
VS inf 
VS mod 
VS sup 
CRP N 
CRP M 
CRP S 
age inf 
age mod 
age sup 
ACR N 
ACR P 
duree I 
duree M 
duree S 
Raid I 
Raid S 
Tx N 
Tx P 
TxCort N 
TxCort P 
synovite I 
synovite M 
synovite S 
ErosVl I 
ErosVI M 
ErosVl S 

Coordonnees factorielles 

Diml 

-1,275 
0,430 
0,624 

-0,369 
-0,492 
-1,154 
0,734 
0,155 

-1,010 
0,454 
0,295 

-0,144 
-0,066 
0,127 
0,151 

-0,168 
0,114 
0,051 

-0,266 
0,210 

-0,013 
-0,293 
0,545 
0,898 

-0,228 
0,306 

-0,173 
-0,146 
0,256 

-0,072 
-0,053 
0,226 

-0,074 
0,379 
0,538 
0,001 

-0,250 
0,068 
0,066 

-0,139 

Dim2 

0,113 
-0,043 
-0,022 
-0,080 
-0,348 
0,059 

-0,067 
-0,124 
0,106 
1,393 
0,754 

-0,392 
-0,105 
0,185 

-1,054 
-0,266 
0,903 

-0,758 
-0,222 
0,886 

-0,683 
0,152 
0,698 

-0,510 
0,126 
0,372 
0,063 

-0,483 
-0,298 
0,081 

-0,050 
0,191 

-0,093 
0,444 

-0,433 
-0,004 
0,272 

-0,549 
-0,080 
0,706 

Dim3 

0,158 
-0,051 
-0,205 
-0,614 
3,324 
0,342 

-0,231 
0,018 
0,309 
0,324 

-0,262 
0,091 

-0,363 
0,675 
0,482 

-0,103 
-0,152 
0,241 

-0,176 
-0,048 
-0,205 
-0,112 
0,501 
0,584 

-0,148 
0,007 

-0,253 
0,265 
1,030 

-0,294 
-0,194 
0,812 

-0,221 
1,117 
0,292 
0,001 

-0,151 
-0,451 
0,170 
0,362 

Dim4 

0,367 
-0,125 
-0,125 
-0,163 
-0,980 
0,307 

-0,060 
-0,411 
0,161 

-0,058 
0,091 

-0,036 
-0,073 
0,131 

-0,795 
0,180 
0,240 

-0,606 
0,249 
0,309 
0,306 

-0,066 
-0,330 
1,218 

-0,313 
0,253 
0,056 

-0,339 
0,683 

-0,198 
0,211 

-0,883 
0,052 

-0,272 
0,976 

-0,001 
-0,330 
0,242 

-0,119 
-0,169 

Contributions relatives 

Contrl 

0,161 
0,054 
0,096 
0,002 
0,001 
0,166 
0,111 
0,001 
0,158 
0,003 
0,010 
0,006 
0,001 
0,002 
0,002 
0,005 
0,002 
0,000 
0,009 
0,006 
0,000 
0,014 
0,028 
0,065 
0,016 
0,013 
0,004 
0,003 
0,006 
0,002 
0,001 
0,004 
0,002 
0,009 
0,022 
0,000 
0,013 
0,001 
0,001 
0,002 

Contr2 

0,001 
0,001 
0,000 
0,000 
0,001 
0,000 
0,001 
0,001 
0,002 
0,032 
0,069 
0,046 
0,003 
0,005 
0,101 
0,013 
0,130 
0,079 
0,007 
0,120 
0,069 
0,004 
0,050 
0,023 
0,006 
0,021 
0,001 
0,032 
0,009 
0,002 
0,001 
0,003 
0,003 
0,014 
0,016 
0,000 
0,016 
0,048 
0,001 
0,069 

Contr3 

0,004 
0,001 
0,015 
0,009 
0,090 
0,021 
0,016 
0,000 
0,021 
0,002 
0,011 
0,003 
0,049 
0,091 
0,028 
0,003 
0,005 
0,011 
0,006 
0,000 
0,008 
0,003 
0,034 
0,040 
0,010 
0,000 
0,012 
0,013 
0,135 
0,038 
0,017 
0,073 
0,023 
0,118 
0,009 
0,000 
0,007 
0,043 
0,005 
0,024 

Contr4 

0,021 
0,007 
0,006 
0,001 
0,009 
0,019 
0,001 
0,009 
0,006 
0,000 
0,001 
0,001 
0,002 
0,004 
0,083 
0,009 
0,013 
0,074 
0,013 
0,021 
0,020 
0,001 
0,016 
0,190 
0,049 
0,014 
0,001 
0,023 
0,065 
0,019 
0,023 
0,095 

r 0,001 
0,008 
0,117 
0,000 
0,035 
0,014 
0,003 
0,006 

Qualite de la representation 

SqCosl 

0,545 
0,548 
0,649 
0,006 
0,003 
0,621 
0,595 
0,002 
0,662 
0,008 
0,034 
0,045 
0,008 
0,009 
0,006 
0,021 
0,007 
0,001 
0,035 
0,024 
0,000 
0,063 
0,092 
0.205 
0.203 
0,050 
0,015 
0,010 
0,019 
0,018 
0,011 
0,012 
0,027 
0,029 
0,071 
0,003 
0,067 
0,003 
0,002 
0,009 

SqCos2 

0,004 
0,005 
0,001 
0,000 
0,002 
0,002 
0,005 
0,001 
0,007 
0,076 
0,221 
0,329 
0,020 
0,018 
0,291 
0,053 
0,470 
0,265 
0,024 
0,428 
0,240 
0,017 
0,151 
0,066 
0,062 
0,073 
0,002 
0,108 
0,025 
0,023 
0,011 
0,009 
0,043 
0,039 
0,046 
0,015 
0,079 
0,177 
0,003 
0,232 

SqCos3 

0,008 
0,008 
0,070 
0,017 
0,155 
0,054 
0,059 
0,000 
0,062 
0,004 
0,027 
0.018 
0,242 
0,246 
0,061 
0,008 
0,013 
0,027 
0,015 
0,001 
0,022 
0,009 
0,078 
0,087 
0,085 
0,000 
0,032 
0,033 
0,302 
0,301 
0,156 
0,158 
0,242 
0,249 
0,021 
0,002 
0,024 
0,119 
0,013 
0,061 

SqCos4 

0,045 
0,046 
0,026 
0,001 
0,014 
0,044 
0,004 
0,015 
0,017 
0,000 
0,003 
0,003 
0,010 
0,009 
0,166 
0,024 
0,033 
0,169 
0,031 
0,052 
0,048 
0,003 
0,034 
0,377 
0,384 
0,034 
0,002 
0,054 
0,133 
0,137 
0,184 
0,188 
0,014 
0,015 
0,235 
0,003 
0,116 
0,034 
0,006 
0,013 
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La dimension 1 represente 9.70% de Pinertie totale et est principalement 

expliquee par les anticorps forts ou faibles et a un degre moindre par la presence d'au 

moins 4 criteres de classification de la PR selon l'ACR. On observe graphiquement 

(Figure 6 ou Figure 7, en comparant les modalites de gauche a celles de droite) une 

opposition entre la presence et l'absence d'anticorps, ce qui est tres logique 

biologiquement. De plus, la modalite «avoir moins de 4 criteres de classification de la PR 

selon l'ACR» se retrouve avec les modalites representant les anticorps absents. Cette 

association s'explique probablement par le fait que la presence de FR est un des 7 criteres 

de l'ACR. Done l'absence de FR pourrait etre associee a des patients ne remplissant pas 

les criteres diagnostiques d'une PR. Cet axe pourrait done representer 1'opposition entre 

les polyarthrites seropositives et seronegatives. 

L'axe 2 explique, quant a lui, 8.90% de l'inertie et est principalement cree par les 

modalites suivantes : une VS elevee, une CRP elevee, un taux important d'hemoglobine, 

et a degre moindre par une VS faible, une CRP faible, des patients plus jeunes, des 

erosions importantes et une hemoglobine diminuee moderement. La VS elevee, la CRP 

elevee, l'hemoglobine faible (i.e. l'anemie severe) et moderee (i.e. l'anemie legere) ainsi 

que les erosions importantes se regroupent tous dans le haut du graphique (Figure 6). La 

CRP faible, la VS faible et les patients plus jeunes s'opposent au premier groupe. Nous 

avons vu dans la recension que lorsque 1'inflammation est intense et dure assez 

longtemps, elle peut entrainer une anemie. Cet axe pourrait done representer les 

parametres biologiques du patient, surtout 1'aspect inflammatoire. 

L'axe 3 explique 8,07% de l'inertie et est compose de la raideur matinale, des 

globules blancs et des corticosteroides. Une raideur de courte duree est associee au 
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traitement de corticosteroi'de et aux PMN eleves. Evidemment ces variables sont 

opposees par la raideur plus prolongee, 1'absence de traitement de corticosteroides et les 

PMN dans les limites de la normale. L'association entre les PMN et le traitement est 

logique puisque les corticosteroides a doses elevees tendent a faire augmenter les 

globules blancs, en particulier les PMN. Le fait qu'ils soient aussi associes a une raideur 

plus faible pourrait s'expliquer par Fefficacite anti-inflammatoire de ce traitement. 

Finalement, le dernier axe explique 6.31% de l'inertie totale et se definit encore 

une fois par les criteres diagnostiques mais aussi par le nombre peu eleve de synovites. 

On observe graphiquement que le fait de ne pas remplir les criteres de l'ACR est associe 

au faible nombre d'articulations avec synovites; il faut noter que le nombre et la 

distribution des atteintes articulaires fait partie des criteres de classification de la PR 

selon l'ACR. 

Cette analyse ne nous apporte pas beaucoup de nouvelles connaissances cliniques 

mais elle est tout de meme logique et confirme certain processus biologiques connus 

jusqu'a maintenant. Elle nous permet done de passer a Panalyse suivante qui consiste a 

effectuer une classification hierarchique sur les donnees reduites. 

4.3 Resultats de la classification hierarchique 

Afin de mettre en Evidence s'il existe des sous-groupes de patients dans 

l'echantillon, une classification hierarchique a ete effectuee sur les 4 premieres 

dimensions obtenues a l'etape precedente. Une premiere analyse avait ete faite en 

considerant les PMN et les GB dans les variables biologiques. Comme il existe deja des 
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points critiques pour l'utilisation clinique de ces variables, leur classification s'est done 

faite sur cette base. Suite a l'analyse des sous-groupes, il a ete mis en evidence que l'une 

des classes de la variable GB n'etait constitute que de 3 patients et que cette classe avait 

une qualite de representation tres mediocre. De plus, les PMN etant une categorie de GB, 

le clinicien considerait que d'inclure les deux variables causait une sur-representation de 

ces variables. Seulement les PMN ont done ete conserves dans le modele final. 

Le dendrogramme issu de cette analyse (Figure 9), represente tous les 

regroupements entre les individus a l'etude. Le niveau le plus bas correspond aux 

premiers regroupements faits et le dernier niveau est le rassemblement final de tous les 

individus. La hauteur des niveaux correspond a la distance entre les groupes ou bien a la 

perte d'inertie interclasse resultant de leur regroupement. En etudiant le dendrogramme, 

on observe que la population etudiee est tres heterogene etant donne 1'existence de 

plusieurs niveaux dans le graphique et la formation d'un nombre important de sous-

groupes. Le choix du niveau ou l'arbre a ete coupe, soit la droite pointillee sur l'image ci-

dessous, a ete fait de facon a obtenir des classes aussi homogenes que possible mais 

constitutes d'un nombre assez important de sujets a des fins d'analyses ulterieures. Si 

l'arbre avait ete coupe plus bas, le sous-groupe 5 aurait ete divise en deux et le groupe de 

gauche aurait ete tres petit. Au contraire, si l'arbre avait ete coupe plus haut, les groupes 

1 et 2 auraient ete fusionnes malgre leur heterogeneite illustree par la hauteur des 

niveaux. 
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Figure 9. Dendrogramme issu de la classification hierarchique 
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Figure 10. Dendrogramme en utilisant la metrique du Khi-carre 
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Figure 11. Dendrogramme en utilisant tous les facteurs de PACM 

En comparant les differents modeles de classification, soit les dendrogrammes des 

figures 9,10 et 11, on constate une certaine ressemblance dans les regroupements entre le 

modele provenant de la classification des 4 premiers facteurs de l'ACM (Figure 9) et 

celui provenant de la metrique du Khi-carre sur les coordonnees non transformers (Figure 

10). 

Comparons alors ces deux methodes. Le tableau 9 permet de comparer la 

distribution des patients selon les deux analyses. Par exemple, si l'on regarde le sous-

groupe 1 de l'analyse selon les 4 premiers facteurs de l'ACM qui correspond a la 

premiere ligne du tableau, on observe que les patients se retrouvent principalement dans 

le groupe 1 selon la metrique du Khi-carre (20 patients sur les 24). On voit done que les 

patients formant les sous-groupes 1 et 5 selon les 4 premiers facteurs de l'ACM se 

retrouvent principalement dans les memes sous-groupes (83% et 74% respectivement) en 

comparant la methode utilisant la metrique du Khi-carre. On observe aussi que le sous-
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groupe 1 de la deuxieme analyse est beaucoup plus volumineux en patients et pres de 

60% des autres patients proviennent de Pancien groupe 4 qui etait un sous-groupe qui 

allait plutot bien. Par contre, les individus des groupes 2, 3 et 4 ne se retrouvent plus dans 

les memes sous-groupes, ils sont done plus difficiles a regrouper dans des sous-groupes 

vraiment distincts. 

Tableau 9. Comparaison des groupes resultant de deux classifications differentes: 
methode utilisant les 4 premieres coordonnees factorielles et methode 
utilisant la metrique du Khi-carre sur les coordonnees originates 

Groupe 
selon 4er 

facteurs 
de 

1'ACM 

1 
2 
3 
4 
5 

Total 

1 
20 
9 
4 
20 
-

53 

Groupe 
2 
3 
17 
7 
5 
3 
35 

selon la 
3 
-

2 
-
-

15 
17 

metrique 
4 
-

28 
-
6 
2 
36 

du Khi-deux 
5 
1 
1 
8 
3 
57 
70 

Total 
24 
57 
19 
34 
77 
211 

Les figures 12 et 13 confirment ces observations. Ces graphiques represented les 

individus dans l'espace des deux premiers facteurs de l'ACM. La figure 12 represente 

bien le fait que les groupes 1 et 5 soient bien distincts l'un de l'autre. Si Ton compare ce 

graphique a la representation des variables pour le meme espace (Figure 6, p.64), on 

constate que les individus du groupe 5 se situent la ou les anticorps de titre eleve etaient 

places tandis que les individus du groupe 1 se regroupent a 1'oppose ou il y a absence 

d'anticorps. La figure 13 represente bien le fait que les 3 autres sous-groupes sont plus 

difficiles a distinguer les uns des autres selon ces deux dimensions. 
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Figure 12. Graphique de l'ACM, representation des individus du groupe 1 et 5 
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Figure 13. Graphique de l'ACM, representation des individus des sous-groupes 
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Si Ton considere le dendrogramme issu de la classification selon l'ensemble de 

toutes les coordonnees factorielles, il est beaucoup plus difficile d'identifier des sous-

groupes principaux, probablement parce que la methode utilise toute 1'information 

disponible. II y a done beaucoup plus de distinctions entre les groupes, ce qui n'est pas 

necessairement l'objectif de l'etude qui veut plutot essayer de cibler un nombre restreint 

de sous-groupes et expliquer ce qui les definit. Nous allons done analyser la classification 

qui resume un peu plus 1'information clinique, soit celle qui utilise seulement les 4 

premieres composantes principales. 

Etudions maintenant chacun des 5 sous-groupes pour evaluer ce qui les 

differencie, au debut et en cours d'evolution. Les variables categoriques ont ete 

comparees par rapport aux sous-groupes en utilisant la methode de Monte Carlo pour 

approximer le test du Khi-Carre. En effet, le test exact de Fisher etait impossible a 

appliquer sur les donnees en considerant les dimensions importantes des tableaux. La 

plupart des variables sont significativement differentes en comparant selon les groupes. 

La figure 14 represente les principales variables qui definissent chacun des 

niveaux. On voit done que ce qui distingue le premier niveau est soit d'avoir beaucoup 

d'anticorps ou d'avoir peu ou pas du tout d'anticorps. Nous allons done regarder 

separement chacune des variables dans la prochaine section en commencant par les issues 

cliniques (erosions, capacite fonctionnelle et l'activite de la maladie). Une analyse de la 

distribution de l'ensemble des autres parametres demographiques et cliniques terminera 

la section des resultats. 
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Figure 14. Resume des principales variables definissant chacun des niveaux du 
dendrogramme issu de la classification hierarchique 
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L'evolution des dommages radiographiques a ete analysee a l'aide du test non 

parametrique de Mann-Whitney, etant donne que les erosions ne sont pas distributes 

normalement. La figure 15 ainsi que le tableau 10 ci-dessous montrent bien qu'il y a peu 

de dommages a 1'inclusion mais que certains sous-groupes evoluent plus rapidement que 

d'autres. Les groupes 1 et 4 semblent rester plutot stables tandis que le groupe 5 semble 

etre tres severement atteint a 30 mois. Ces observations permettent d'obtenir une idee 

globale de revolution radiographique de chacun des sous-groupes. 
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Tableau 10 Distribution des dommages radiographiques (score d'erosions) 
selon les 5 sous-groupes 

Score 
d'erosions 
continu a 

Score 
d'erosions 
categorise b 

Inclusion ** 
18 mois ** 
30 mois ** 
Inclusion 

18 mois ** 

30 mois * 

5-10 
>10 

5-10 
>10 
5-10 
>10 

Gl 
n=24 

0(1) 
1(4) 
2(5) 
0(0) 
0(0) 
2(8) 
0(0) 
5(22) 
1(4) 

G2 
n=57 
2(4) 
4(7) 
6(7) 
9(16) 
4(7) 

18(32) 
8(14) 
18(32) 
15 (28) 

G3 
n=19 

2 (2.3) 
4(4) 
6(10) 
2(11) 
0(0) 

5(26) 
2(11) 
4(21) 
7(37) 

G4 
n=34 

1 (2.3) 
1(4) 
2(7) 
3(9) 
1(3) 
3(9) 

5 05) 
4(12) 
7(21) 

G5 
n=77 

2(5) 
6(8) 
8(12) 
11(14) 
8(10) 
16 (21) 
24 (31) 
21 (28) 
30 (39) 

Resultats presentes sous forme de :a mediane (etendue interquartile); b frequences (%) 
* _ A AA*> ik ik A A A A I p = 0.003, **p<0.0001 

Figure 15. Evolution des dommages radiographiques de l'inclusion a 30 mois 
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En observant plus attentivement les sous-groupes, nous avons constate que 

certains patients du groupe le plus severement atteint ont tout de meme tres peu 

d'erosions. Nous avons done represente sous forme de graphique la difference dans les 

erosions entre l'inclusion et 30 mois (Figure 16.1). Chacun des patients est done 

represente sur le graphique. Les differences ont ete ordonnees en ordre croissant pour 

chacun des sous-groupes. Malgre le fait que le graphique 7 montre un nombre 

considerable d'erosions a 30 mois, le graphique 16.1 semble suggerer qu'une grande 

partie des patients du groupe 5 n'evoluent pas du tout ou tres peu. Le groupe 5 reste tout 

de meme le sous-groupe pour lequel on observe la plus grande progression, mais cette 

progression est surtout le fait d'une portion des patients qui progressent rapidement. Les 

memes constatations peuvent etre faites chez les autres sous-groupes. 

Nous voulions ensuite verifier si les patients des groupes a mauvais pronostic qui 

demontraient peu d'augmentation de leur score d'erosions etaient en fait des patients qui 

avaient deja un taux eleve d'erosions a l'inclusion. La figure 16.2 represente les erosions 

presentes a l'inclusion tout en conservant le meme ordre des patients que la figure 16.1. 

Rappelons que la figure 16.1 ordonnait les patients selon le niveau de difference 

d'erosions entre l'inclusion et 30 mois. L'ordre des patients a ete conserve de facon a 

pouvoir comparer les 2 graphiques. On constate que les patients des sous-groupes 1, 3 et 

4 n'avaient pas ou peu d'erosions a l'inclusion sauf pour quelques rares exceptions. Par 

contre, les patients des groupes 2 et 5 sont beaucoup plus variables. Plusieurs ont plus de 

5 erosions des le depart, ce qui n'est pas le cas pour les groupes 1, 3 et 4. On retrouve 

neanmoins dans les groupes 2 et 5 des patients avec peu d'erosions au depart qui 

n'evoluent pas beaucoup plus a 30 mois. Des analyses plus poussees incluant d'autres 
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parametres (e.g. traitements re9us, presence d'autres marqueurs non considered dans le 

modele) seront necessaires pour expliquer pour quelle raison ces patients se retrouvent 

malgre tout dans les groupes oil les patients sont generalement plus atteints a 30 mois. 

Pour sa part, la figure 16.3 permet d'observer le niveau de dommages radiographiques a 

30 mois. L'allure de la courbe est beaucoup plus semblable a la distribution des 

differences d'erosions. Encore la, on peut observer que certains patients d^veloppent peu 

de dommages radiographiques a 30 mois malgre le fait qu'ils se situent dans le groupe le 

plus severement atteint. II faudra done tenter de determiner pourquoi ils se retrouvent 

malgre tout dans ce sous-groupe. 

La variable «erosions presentes a l'inclusion» semble done etre un bon indicateur 

globalement pour differencier les sous-groupes, mais elle n'est neanmoins pas parfaite 

pour definir le pronostic de chacun des patients pris individuellement. 

Figure 16.1 Representation individuelle de la difference d'erosions entre 
l'inclusion et 30 mois 
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Figure 16.2 Representation individuelle des erosions a l'inclusion 
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Figure 16.3 Representation individuelle des erosions a 30 mois 
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Un autre parametre interessant a etudier dans le temps est revolution de 

l'incapacite fonctionnelle du patient, soit la difficulte a se livrer aux activites de la vie 

quotidienne (tableau 11). On observe que le groupe 2 a une incapacity plus importante 

lors de l'inclusion dans l'etude puisqu'un score de 1 ou plus est considere comme une 

atteinte importante. Par contre, a 30 mois, il n'y a plus de differences par rapport aux 

autres groupes et l'incapacite semble plutot stable ou diminuee, ce qui est positif pour le 

patient. 

Tableau 11. Distribution de l'incapacite du patient dans le temps selon les 5 sous-
groupes 

M-HAQ 

a Inclusion ** 
30 mois 

b Inclusion ** 
30 mois 

n=24 
0,38 (0.9) 
0, 60 (0.6) 

7(29) 
4(17) 

C.2 
n=57 

1.38 (1) 
0,13 (0.5) 

39 (68) 
5(9) 

(,3 
n=19 

0,38 (0.6) 
0,38 (0.6) 

3(16) 
4(21) 

(;4 
n=34 

0,69 (0.9) 
0,25 (0.6) 

13 (38) 
3(9) 

as 
n=77 

0,75(1.1) 
0,25 (0.6) 

38 (49) 
9(12) 

Resultats presentes sous forme de : "mediane (etendue interquartile); b frequence avec HAQ 
superieur ou egal a 1.0 (%) 
* p<0.05, **p<0.0001 

Pour ce qui est de l'activite de la maladie (tableau 12), pratiquement tous les 

patients ont une maladie tres active au depart (entre 85%-100%) et pres de 50%-55% 

vont entrer en remission apres 30 mois, et ce peu importe le groupe dans lequel ils se 

situent. II n'y a done pas de difference statistiquement significative dans ce cas, ce qui 

suggere que cette variable n'est pas d'une tres grande utilite dans ce modele pour 

difterencier les patients des sous-groupes. C'est tout de meme interessant cliniquement 

d'observer un taux aussi important de remission a 30 mois. 
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Tableau 12. Distribution de l'activite de la maladie dans le temps selon les 5 sous-
groupes 

n=2()2 
Inclusion 

30 mois 

Remission 
Controlee 
Active 
Remission 

Sans DMARDs 

Controlee 
Active 

(.1 
n=22 

1(5) 
1(5) 

20 (90) 
12 (55) 
3(14) 

5(23) 
4(18) 

V.2 
n=56 

0(0) 
0(0) 

56 (100) 
31 (55) 
9(16) 

7(13) 
18(32) 

C3 
n=18 
0(0) 
1(6) 

17(94) 

8(44) 
2(11) 

4(22) 
6(33) 

G4 
n=34 

1(3) 
4(12) 
29 (85) 

19 (56) 
12 (35) 

7(21) 
8(24) 

c;s 
n=72 

2(3) 

3(4) 
67 (93) 
41 (57) 

5(7) 

12(17) 
19 (26) 

Resultats presented sous forme de frequence (%). DMARD : Medicament anti-rhumatismaux. 

Si Ton considere les variables du tableau 13, on observe que les anticorps se 

retrouvent en majorite dans le groupe 5, mais le groupe 3 possede un nombre non 

negligeable de patients avec FR et anti-CCP. II y a un peu plus de femmes dans les 

groupes 1 et 3, tandis que les groupes 2 et 3 semblent etre plus ages puisque constitues 

d'un nombre important de sujets de plus de 70 ans. Les sujets des classes 2 et 4 se 

presentent un peu plus tard que les autres en clinique. Pour ce qui est du tabac, il y a un 

peu plus de patients fumeurs dans le groupe 5, mais il n'y a pas de difference 

significative entre les groupes. On observe un nombre eleve de PMN chez les patients du 

groupe 3. De facon interessante, un seul groupe (groupe 4) ne semble pas rencontrer les 

criteres de 1' ACR et ceux-ci ont egalement moins de synovites et de raideur matinale. De 

plus, les patients du groupe 2 sont ceux ayant de plus fortes concentrations de parametres 

inflammatoires, et ces patients sont aussi plus souvent atteints d'an^mie. 
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Tableau 13. Distribution des donnees socio-
immunitaire selon les 5 

Anticorps : 
Anti-Sa ** 
Anti-CCP ** Faible 

Modere 
Fort 

FR ** Modere 
Fort 

Socio-demographiques : 
Femmes * 
Age ** + 70 ans 

- 50 ans 
Presente moins de 3 mois apres debut 
symptomes * 
Fumeur ou ancien fumeur (n=195) 

Inflammation: 
Critere de classification de la PR 
selon l'ACR** 
Raideur matinale prolongee ** 

Synovites > 5 ** 

PMNeleves ** 
Anemie/Anemie severe ** 
VS elevee ** 
CRP > 8 ** 

demographiques, inflammatoires 
sous-groupes; frequence (%) 

(M 
n=24 

0(0) 
3(13) 
0(0) 
0(0) 

3(13) 
2(18) 

20 (83) 
0(0) 

15 (63) 

7(29) 
12 (50) 

24 (100) 
23 (96) 
23 (96) 

0(0) 
1(4) 
0(0) 
8(33) 

G2 
n=57 

2(4) 
1(2) 
0(0) 
0(0) 
5(9) 
4(7) 

30 (53) 
26 (46) 
10(18) 

27 (47) 
30 (53) 

54 (95) 
56 (98) 

47(82) 

19(33) 
35 (61) 
36 (63) 
47 (83) 

(13 

n=19 

1(5) 
0(0) 
3(16) 

4(21) 
3(16) 
7(37) 

14 (74) 
10(53) 

3(16) 

5(26) 
9(47) 

17(89) 
12 (63) 

16 (94) 

13 (68) 
3(16) 
3(16) 
10 (52) 

C4 

n=34 

1(3) 
1(3) 
0(0) 
2(6) 
2(6) 

1(3) 

22 (65) 
8(24) 

16 (47) 

15 (44) 

13 (38) 

0(0) 
12 (35) 

15 (44) 
15 (44) 
10 (29) 
10 (29) 
21(62) 

et 

C5 

n=77 

49 (64) 
4(5) 
0(0) 

61(79) 
4(5) 

69 (90) 

38 (49) 
6(8) 

28 (36) 

19 (25) 
51(66) 

73 (95) 
61 (79) 

67 (87) 
27 (35) 
17(24) 
28 (36) 
58(75) 

Resultats presented sous forme de frequence (%). Anti-CCP : anti-cyclic citrullinated peptide 
antibodies; FR: facteur rhumatoi'de; ACR : American College of Rheumatology; PMN: 
polymorphonucleaire; VS: vitesse de sedimentation; CRP : Proteine C-Reactive 
* p<0.05, **p<0.0001 

La distribution des traitements a ete plutot surprenante (Tableau 14). En effet, un 

seul sous-groupe, soit le groupe 3, semble etre traite beaucoup plus tot que les autres dans 

le developpement de la maladie, souvent meme avant 1'inclusion dans 1'etude. Le groupe 

3 est traite autant avec des DMARDs que des corticosteroi'des. Par la suite, le traitement 
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semble rejoindre celui dont beneficient les patients des autres sous-groupes. On a deja 

observe precedemment que les PMN sont tres eleves dans ce sous-groupe. Une 

explication possible pour cette elevation des PMN est la presence d'un traitement avec 

des corticosteroides lors de Pinclusion, des medicaments bien connus pour induire une 

leucocytose. 

Tableau 14. Distribution des traitements selon les 5 sous-groupes 

Yisitc 

Avant 
P inclusion 
Inclusion a 18 
mois 
18 a 30 mois 

Trailcmcnls 

DMARD 
Corticosteroides 
DMARD 
Corticosteroides 
DMARD 
Corticosteroides 

Gl 
n=24 
1(4) 
1(4) 

20 (83) 
3(13) 
19 (79) 
2(8) 

G2 
n=57 

12(21) 
6(11) 

49 (86) 
22 (39) 
42 (74) 
7(12) 

G3 
n=19 

13 (68) 
13 (68) 
17(89) 
11(58) 
14 (74) 
2(11) 

G4 
n=34 
6(18) 
7(21) 

24 (71) 
10(29) 
19(56) 
5(15) 

G5 
n=77 
9(12) 
8(10) 

70 (91) 
24(31) 
69 (90) 
14(18) 

Resultats presenter sous forme de frequence (%). DMARD : Medicament anti-rhumatismaux. 

Pour ce qui est des parametres genetiques (Tableau 15), il n'y a pas beaucoup de 

resultats significatifs. Dans le groupe 5, il y a un peu plus de patients qui ont le double 

SE, ce qui est parfois associe a une maladie plus severe. II y a egalement plus de DR3 

chez les patients avec anti-CCP negatif, comme dans la litterature, mais ce taux plus 

eleve se retrouve seulement dans le groupe 4. 
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Tableau 15. Distribution des donnees sur la genetique (HLA-DRB1) selon les 5 
sous-groupes 

ii=203 

SE* 

DERAA 
DR3 

+/+ 
+/-

+/- ou +/+ 

n=22 

0(0) 
8(36) 
8(36) 

6(27) 

(.2 
n=56 

3(5) 
25 (45) 
17 (30) 

16 (29) 

G3 
n=19 

2(11) 
9(47) 
5(26) 

3(16) 

G4 
n=34 

2(6) 
13 (38) 
12 (35) 

13 (38) 

G5 
n=72 

18 (24) 
28 (37) 

15 (20) 

18 (25) 

Resultats presented sous forme de frequence (%). 
*p<0.05 

Maintenant que les resultats ont ete etudies, il est important de critiquer leur 

interet clinique et de considerer toutes les forces et les limites de cette etude. La 

prochaine section permettra de repondre a ces questionnements et par le fait meme, une 

discussion de la composition des sous-groupes sera faite plus en profondeur en etablissant 

un lien avec la litterature. 
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5 - Discussion et Conclusion 

5.1 Discussion des resultats 

Les statistiques exploratoires utilisees ont permis, dans un premier temps, 

d'atteindre le premier objectif fixe. Ces methodes avaient pour but d'explorer les 

relations entre les caracteristiques cliniques des patients avec polyarthrite inflammatoire 

debutante. Elles ont done permis la decouverte de 5 sous-groupes de patients formes a 

partir des caracteristiques cliniques mesurees a 1'inclusion. Ces regroupements suggerent 

done que rarthrite inflammatoire est effectivement composee de plusieurs maladies 

differentes qui pourraient s'expliquer par differents symptomes ou parametres cliniques. 

En etudiant chacun des sous-groupes obtenus, nous constatons que la maladie 

n'evolue pas de facon similaire si Ton considere l'atteinte radiographique des 

articulations. En effet, 2 sous-groupes evoluent tres peu, 2 autres augmentent 

moderement et le dernier semble etre beaucoup plus s6verement atteint apres 30 mois. 

Pour ce qui est de l'evolution de l'incapacite, il y a beaucoup plus de patients avec 

incapacite a 1'inclusion qu'a 30 mois, mais on constate que le groupe 2 est constitue de 

patients avec des problemes importants, soit 68% des patients avec une incapacite 

considerable. De plus, un tres grand nombre de patients ont une maladie active au depart 

et 50%-55% de 1'ensemble des sujets entre en remission a 30 mois, et ce peu importe le 

groupe dans lequel ils se situent. Cette importante reduction d'activite de la maladie porte 

a croire qu'elle pourrait s'expliquer par Pefficacite du traitement conventionnel 

administre tout au long de l'etude. Effectivement, plusieurs etudes pharmacologiques 
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utilisent le DAS28-CRP comme indice d'activite de la maladie et ont y observe de forts 

taux de remission suite aux traitements (Allaart et al. 2006; Quinn et al. 2005). La 

maladie semble done moins active, avec une reduction de 1'inflammation, des 

articulations avec synovite et de P incapacity fonctionnelle, mais les articulations 

continuent de se deteriorer au niveau radiographique dans certains sous-groupes. 

Etudions maintenant chacun des sous-groupes individuellement pour definir ce qui les 

caracterise. 

Groupe 1 : 

Les particularites du groupe 1 sont que tres peu de patients ont des anticorps, en 

particulier aucun n'ont d'anti-Sa, et la majorite des FR et anti-CCP presents le sont avec 

un titre faible. Ce groupe est constitue d'une majorite de femmes, principalement agees 

de moins de 50 ans; comme aucun patient de plus de 70 ans n'est present, nous avons 

done affaire a un groupe plutot jeune. Les patients ont tres peu d'erosions au depart et en 

developperont tres peu en 3 ans, mais ils remplissent tous les criteres de classification de 

la PR selon l'ACR. Ils ont pratiquement tous de la raideur matinale prolongee et des 

gonflements dans au moins 5 articulations. Par contre, ces patients ne sont pas tres 

inflammatoires du cote systemique (CRP et VS peu elevees), ils ont des globules blancs 

normaux et ont ete tres peu traites avant la visite d'inclusion. Finalement, ces patients se 

presentent en clinique generalement tard, avec 70% du groupe qui se presente au moins 3 

mois apres le debut des symptomes. En considerant l'ensemble de ces caracteristiques, on 

constate que ces patients ont done une tres bonne issue clinique. Comme il y a absence 

d'anticorps, que la maladie evolue lentement, mais que les sujets remplissent les criteres 
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diagnostiques de l'ACR, cette maladie ressemble a la polyarthrite seronegative du sujet 

jeune. Certains patients de ce groupe pourraient aussi presenter une arthrite reactive 

devolution plus prolongee qu'a l'habitude ou une spondylarthropathie de type arthrite 

psoriasique (La Societe d'arthrite 2007). 

Groupe 2 : 

Le groupe 2 est aussi defini par des patients avec tres peu d'anticorps, comme le 

groupe 1. Les patients ont aussi des globules blancs normaux et sont aussi rarement 

traites avant la visite d'inclusion. Les patients remplissent aussi les criteres de 

classification de la PR, il y a presence de raideur matinale prolongee et de synovites 

nombreuses. Ce qui distingue principalement le groupe 2 du groupe 1 est le nombre plus 

eleve d'erosions au depart et apres 30 mois. Toutefois, le groupe 2 n'est pas le groupe le 

plus severement atteint au niveau radiologique. Les patients sont autant des hommes que 

des femmes et sont beaucoup plus ages que le groupe 1, avec pres de 50% du groupe age 

de plus de 70 ans. Les patients se presentent plus tot, les parametres de 1'inflammation 

systemique sont tres eleves et ils sont aussi atteints d'anemie. C'est egalement le groupe 

ou il y a le plus de patients avec une incapacite importante, probablement un facteur 

expliquant qu'ils se presentent en clinique de rhumatologie en moyenne moins de 3 mois 

apres le debut des symptomes. Le fait que les parametres de 1'inflammation soient tres 

eleves pourrait expliquer le fort degre d'incapacite ainsi que la presence d'erosions 

precoces. En effet, la litterature a parfois constate une association entre ces facteurs 

(Baledent 2007; Combe et al. 2001; Forslind et al. 2004). En se basant sur ces multiples 

caracteristiques, on pourrait suggerer que ce groupe est associe a la polyarthrite 
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seronegative du sujet age. En effet, nous avons vu dans la recension que cette maladie 

touche autant les hommes que les femmes. Le debut peut faire penser a un episode 

infectieux, d'ou les parametres inflammatoires presents ici, et les anticorps sont absents 

(Gabay 2007). 

Groupe 3 : 

Le groupe 3 ressemble beaucoup au groupe 2 si Ton compare revolution des 

erosions entre l'inclusion et 30 mois. Peu de patients de ce groupe ont des anti-Sa, 

quelques-uns ont des anti-CCP et un peu plus produisent du FR. Les patients de ce 

groupe remplissent aussi les criteres de l'ACR, ont de la raideur matinale prolongee et 

des synovites multiples. lis sont tres peu inflammatoires au niveau systemique, mais ils 

presentent un decompte de globules blancs tres eleve comparativement a tous les autres 

groupes. C'est aussi le seul groupe qui soit traite de facon importante par des 

corticosteroides et des DMARDs aussi tot dans le developpement de la maladie. Comme 

mentionne precedemment, on a vu que 1'administration de corticosteroides provoque une 

augmentation du nombre de globules blancs circulants, ce qui expliquerait la presence de 

ces deux variables en nombre important dans ce groupe. II y a aussi un peu plus de 

femmes que d'hommes, les patients sont aussi plutot ages et se presentent plus tard apres 

le debut des symptomes. Le fait que les patients soient traites avec des corticosteroides 

tres tot pourrait peut-etre expliquer le fait qu'il y a peu d'anticorps presents et un peu 

moins d'erosions initialement que le groupe le plus severe (groupe 5). En effet, plusieurs 

chercheurs ont constate l'efficacite de traiter le plus tot possible des l'apparition des 

symptomes (Bukhari et al. 2003; Korpela et al. 2004; Quinn et al. 2005; van Aken et al. 
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2004). Ces observations suggerent que ces patients pourraient etre atteints de polyarthrite 

rhumatoide « classique » dont revolution a ete partiellement modifiee par le traitement. 

Groupe 4 : 

Le groupe 4 est tres semblable au groupe 1. Les patients de ce groupe sont 

pratiquement tous seronegatifs pour l'ensemble des anticorps et revolution des erosions 

est aussi peu importante. Les patients sont majoritairement plus jeunes, soit moins de 50 

ans, comme le groupe 1, mais le nombre de femmes rencontre les proportions normales 

de la population generate atteinte de polyarthrite, soit les deux tiers de femmes. Pres de la 

moitie des patients se presentent tot en clinique. Un des points majeurs de discordance 

entre le groupe 1 et le groupe 4 est le fait qu'aucun patient du groupe 4 ne remplisse les 

criteres de classification de la PR selon l'ACR. Tous les patients des autres groupes 

remplissent ces criteres dans une proportion de 90%-100%. De plus, tres peu de patients 

du groupe 4 ont de la raideur matinale prolongee et des synovites importantes au depart. 

Fait interessant, c'est le seul groupe, parmi les groupes ayant peu d'anti-CCP, qui a un 

taux plus eleve de HLA-DR3, mais seulement chez 40% des patients. II a ete rapporte 

que la presence de HLA-DR3 est associee a une absence d'anti-CCP, mais l'association 

n'est pas tres forte a l'interieur de nos sous-groupes (Irigoyen et al. 2005; Verpoort et al. 

2005). II ne semble done pas que la detection du HLA-DR3 serait tres utile pour definir 

les groupes. En considerant ces caracteristiques et principalement parce que les criteres 

de classification de la PR ne sont pas presents chez les patients du groupe 4, ce groupe 

ressemble plus a un groupe heterogene de patients atteints de spondylarthropathie, 

d'arthrite psoriasique ou de sarcoidose. Ces maladies apparaissent souvent chez des 
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patients plus jeunes, soit entre 15-50 ans, et touchent principalement les femmes, sauf 

dans le cas de la spondylarthropathie. De plus, le FR est generalement absent chez ces 

patients, de sorte que lorsque les signes ou symptomes caracteristiques de ces maladies 

(ex. absence d'atteinte axiale dans le cas d'une spondylarthropathie) sont absents, ces 

patients presentent une maladie articulaire inflammatoire non specifique (La Societe 

d'arthrite 2007). 

Groupe 5 : 

Le groupe 5 est definitivement le groupe le plus severement atteint. Les anticorps 

y sont tres presents, il y a plus d'erosions au depart et c'est le groupe qui a le plus de 

dommages radiographiques a 30 mois. Les patients sont un peu plus jeunes que dans les 

autres groupes et il y a un peu plus d'hommes. Les patients remplissent les criteres de 

classification de la PR, ont une raideur matinale prolongee, et les synovites sont presentes 

en grand nombre. La CRP est plutot elevee chez ces patients, mais pas la VS. Les 

globules Wanes sont normaux, les patients sont peu traites avec des corticosteroi'des lors 

de leur inclusion, et ils se presentent tard en clinique. Le fait qu'ils se presentent tard 

pourrait avoir un impact sur le developpement de la maladie (anticorps et erosions), en 

comparaison avec le groupe 3. S'ils avaient ete traites plus tot, peut-etre que les 

dommages auraient ete moins importants. Par contre, le seul moyen d'y remedier est 

l'education de la population et des professionnels de la sante de premiere ligne, ce qui 

n'est pas facile et constitue un probleme important limitant Faeces aux soins. Le m6decin 

de famille doit aussi etre informe et prendre conscience que plus le patient est traite tot, 

plus il est facile d'agir avec le maximum d'efficacite. Un autre facteur qui pourrait etre en 
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cause est que 66% des patients sont des fumeurs ou des anciens fumeurs. Nous avons vu 

que le tabac a un impact sur le developpement des anticorps, surtout l'anti-CCP, et sur les 

dommages articulaires. La proportion importante de fumeurs n'est cependant pas 

statistiquement differente des autres groupes. Etant donne ces resultats, ce sous-groupe 

est celui qui ressemble le plus a la polyarthrite rhumatoi'de seropositive classique. 

Nous avons done obtenu cinq sous-groupes plutot differents par leurs 

caracteristiques a 1'inclusion et leur evolution, ce qui repond grandement a nos objectifs 

du depart. 

5.2 Forces et limites 

L'un des plus grands avantages des methodes utilisees est qu'elles permettent de 

traiter un nombre important de variables simultanement. De plus, comme ce sont des 

methodes exploratoires, elles sont utilisees pour reveler la structure des donnees. Ces 

methodes sont done considerees comme des outils de decouverte. Dans le cas present, 

elles nous ont permis de mettre en evidence 5 sous-groupes importants au sein de notre 

cohorte et par le fait meme de comprendre un peu mieux les raisons biologiques de la 

formation de ces sous-groupes. A partir de maintenant, nous pourrons elaborer de 

nouvelles hypotheses et utiliser un modele predictif comme la regression pour obtenir 

eventuellement un outil d'aide au diagnostic en clinique (Anderberg 1973). 

Evidemment, toute etude comporte un certain nombre de biais et de limites qu'il 

est necessaire de considered Un point positif est qu'il ne semble pas y avoir de biais de 

perte au suivi. En effet, aucune difference n'a ete detectee pour les caracteristiques des 

patients a l'etude et ceux qui ont abandonne. Par contre, une limite importante dans notre 
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cas est evidemment la validite exteme. Ce type d'analyse n'est pas fait pour etre 

generalisable a d'autres populations, mais plutot comme un outil de decouverte des 

structures presentes dans la banque de donnees. II n'est done aucunement envisageable 

dans le cas present de generaliser les resultats obtenus a 1'ensemble des patients avec 

arthrite inflammatoire debutante. De plus, une autre raison supplementaire qui rend 

difficile la generalisation des resultats est que nous sommes dans un centre unique de 

recrutement, en presence d'une population majoritairement francophone. II est done 

possible que la maladie se developpe differemment dans une autre region, chez des 

individus avec une predisposition genetique differente. Une autre limite importante a 

prendre en consideration est le fait que nous avons un nombre considerable de variables 

et que nous n'avons qu'un nombre reduit d'individus. Cette faible taille d'echantillon 

constitue en effet une limite. Comme nous sommes en presence d'une etude 

observationnelle, il est evident que la medication risque d'etre modifiee en cours d'etude 

en fonction de revolution clinique, et peut avoir un impact important sur les donnees a 30 

mois. Nous avons considere dans 1'analyse exploratoire la presence de traitement des 

l'inclusion du patient dans l'etude puisque nous voulions avoir un portrait de l'etat 

clinique au debut de la maladie. Par la suite, pour etudier revolution de la maladie selon 

les sous-groupes formes, nous avons etudie les traitements administres entre les visites. 

Nous avons etudie le type de medication prise, mais il etait plus difficile de controler la 

dose, la date du debut ainsi que la duree du traitement, des variables probablement tout 

aussi importantes. L'evaluation de la medication represente a elle seule un autre projet de 

recherche. Finalement, le fait que les variables ont du etre categorisees peut nuire a la 

reproductibilite de l'etude et en constitue une limite. 
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II est important de noter ici que nous sommes en presence d'un modele 

exploratoire et non d'une analyse predictive. L'objectif de mon travail etait d'explorer les 

donnees afin de verifier si differents sous-groupes de patients pouvaient etre definis a 

partir des caracteristiques de l'inclusion. Nos resultats confirment que c'est bien le cas. 

Par contre, en observant la distribution des patients, on constate que les sous-groupes 

definis ne sont pas parfaitement homogenes. Comme nous l'avons presente plus haut, 

malgre le taux generalement plus eleve du score d'erosions dans les 3 groupes plus 

severement atteints (groupes 2, 3, 5), certains patients de ces groupes n'ont tout de meme 

pas beaucoup d'erosions, ni a l'inclusion ni a 30 mois, et ceci meme dans le groupe 5. 

Ces patients se sont retrouves dans le groupe 5 a cause de la presence d'anticorps et de la 

presence d'une arthrite tres inflammatoire et affectant plusieurs articulations. II est clair 

que ces marqueurs sont simplement des predicteurs et non des agents de la progression 

des dommages articulaires. II faudrait approfondir Panalyse et possiblement etudier 

chacun des parametres des individus qui n'evoluent pas selon le modele predit et regarder 

s'ils ont des caracteristiques semblables autres que les erosions. La meme chose devra 

etre faite pour expliquer pourquoi un patient presentant deja des erosions importantes a 

l'inclusion se retrouve malgre tout classifie dans un groupe moins severement atteint. Ce 

modele nous suggere done une premiere facon de regrouper les patients selon lews 

caracteristiques du depart, mais il devra etre ameliore si Ton cherche eventuellement a 

obtenir un modele predictif. 

Finalement, en lien avec le commentaire precedent, ce type d'analyse est moins 

souvent apprecie ou utilise par les cliniciens puisqu'il ne permet pas de predire de facon 

mathematique de quelle fa9on un patient va evoluer. Dans leur etat actuel, ces resultats ne 
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sont done pas utiles en clinique. II faudra beaucoup plus approfondir et elargir notre 

population etudiee, ainsi que faire d'autres analyses pour envisager l'utilisation d'un outil 

predictif en clinique. 

5.2 Perspectives d'avenir 

II pourrait etre interessant de tester la stabilite du modele en l'appliquant sur une 

cohorte semblable ou sur les 200 prochains patients. Evidemment, pour ce faire, il est 

necessaire d'avoir les memes informations cliniques, car s'il manque une seule variable, 

les modeles ne seront pas comparables. Dans un cas semblable ou une ou plusieurs 

variables seraient manquantes, il faudrait refaire un nouveau modele avec notre cohorte 

en excluant ces variables, mais le modele de base ne pourra alors etre valide. 

II aurait aussi ete interessant d'etudier sur une plus longue periode de temps 

revolution des sous-groupes. Par contre en augmentant la periode d'observation 

minimale requise, le nombre de patients ayant atteint ce stade diminue considerablement. 

L'analyse pourra eventuellement etre refaite dans quelques annees pour evaluer la 

stabilite du modele. 

L'analyse pourrait aussi etre refaite en reduisant les variables a celles 

preponderates observees au cours de l'ACM. II pourrait etre interessant de voir si les 

patients se regroupent alors de la meme facon. 

Finalement, pour remedier au fait que les resultats ne sont pas encore accessibles 

presentement en clinique, il serait interessant de creer un modele predictif a l'aide d'un 

modele de regression logistique multivarie. Ce nouveau modele pourrait alors, 

probablement apres plusieurs essais et modifications du modele de base, devenir un outil 

d'aide au diagnostic. 
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On peut aussi construire des modeles predictifs en effectuant une classification de 

type metrique ou k-plus proches voisins ou encore en construisant une regie d'affectation 

bayesienne afin d'exploiter des connaissances et informations a priori. II y a done encore 

beaucoup de choses a faire dans ce domaine. 
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8 - Annexes 



Annexe 1. Formulaire du medecin (EUPA) 

Date d'inclusion dans EUPA : 

Date de la derniere visite EUPA : 

Date estimee du ddbut de I'arthrite inflammatoire : 

Dur£e de la raideur matinale : 

Niveau fonctionnel: 1 

Manifestations extra articulaires : • Aucune 
• Nodosity D Psoriasis 
0 Fibrose pulmonaire D pleurite ou peYicardite 
O Felty D Palindrome 
• RS3PE a PMR-Like 

Diagnostic: 
Q Polyarthrite rhumatoide seropositive 
O Arthrite psoriasique 
• Goutte 

Visite 

• Uveite 
• Sjogren 
O Fievre (fuo) 
n Autre 

• Polyarthrite rhumatoi'de seronegative 
• Spondyloarthropathie 
O autre 

O Vasculite 
n Raynaud 

• polyarthrite seronegative 
• lupus 

Suivi de la medication 
MEDICAMENTS DOSE ACTUELLE CHANGEMENT CE JOUR (DOSE) 

DMARDS 
Methotrexate 
Plaquenil 
Sulfazalazine 

Biologique 

Prednisone 
Injection I/A 
AINS 

Biphosphonate 
Statine 

Sev^rite de la polyarthrite selon le medecin 
0 I 10 

Est-ce que vous croyez que ce patient va developper : 
une polyarthrite chronique (> 3 ans) ? Doui O non G ne sais pas 
Une remission complete? O oui D non D ne sais pas 

Signature Date 
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Figure 17. Illustration des articulations evaluees par le medecin 

SYNOVITES 
( ) 

DOULEURS 
X 

O o 
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Annexe 2. Formulaire de l'infirmiere (EUPA) 

Sexe: O femme 

Age 

O homme Visite 

7 
IV 

Scolarite (etudes completees) 
O ecole primaire: 1 2 3 4 5 6 
O ecole secondaire : sec. I II III 
• CEGEP 1 2 3 
O Universite O baccalaureat O maitrise O Ph. D. 

Autre 

Emploi: 
O temps complet O pas de travail remunere 
O temps partiel D etudiant 
d retraite O sans emploi (chomeur) 
O conge de maladie du a 1'arthrite • oui O non 

Travail du patient (profession) 

Ethnicite: 
D blanc canadien O francais 
O africain canadien 
•1 Asie de 1'Est / oriental / chinois 
• autre 

Statut marital: 
Ocelibataire O marie 
Oveuf(ve) O divorce 

O anglais 
O amerindien 
O caucasien (origine europeenne) 

O separe 
O conjoint de fait 

O hispanique 
O Asie du Sud / indien / philippin 

Avec qui vivez-vous actuellement? 
D seul O avec autre membre de la famille 
d avec ami ou colocataire O avec enfant(s) 
O avec parent(s) O avec une personne remuneree pour cela 

O avec epoux ou conjoint 
O residence 

Chirurgie articulaire 

Taille: Poids: 

Overall Status measure for rheumatoid arthritis : OSRA (grille) 

Activity Score* 
Well being* 
Joint pain"8. 

EMS* 
Active joint count 
Extraarticular disease 

Damage score* 
Function (problems) * 
Social life (impairment) * 
Destroyed/replaced large jts 
Small joint damage 
Organ Impairment 

0 
Same/better 
None/mild 
< 30 min. 
<3 
None 

Mild 
None 
0 
Mild 
Mild 

1 
Worse 
Moderate 
30-60 min. 
3-10 
Nodules 

Eat/dress/stairs 
Moderate 
1-2 
Needs aids 
Skin/muscle 

2 
Much worse 
Severe 
> 60 min. 
>10 
Other 

Housebound 
Severe 
> 2 
Surgery 
Major 
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Criteres de PR (ACR) 

Raideur peri-articulaire (1 h) 

Gonflement (3 articulations) 

Gonflement poignet, MCP, IPP 

Gonflement symetrique 

Nodosite rhumato'ide 

Facteur rhumato'ide 

Erosion ou porose aux mains/poignets 
(4 criteres ou plus pendant 6 sem.) 

TOTAL 

Co-morbidite: 

Effets secondaires : 

Signature: Date: 
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Annexe 3. 
FORMULE DEVALUATION FONCTIONNELLE 
Index des activites de la vie courante 

Les questions qui suivent concernent vos activites quotidiennes. 
Repondez a chaque question, meme si vous pensez qu'elle n'a aucun 
rapport avec votre probleme de sante. 

IL N'Y A PAS DE BONNES OU DE MAUVAISES REPONSES. 
Repondez exactement comme vous le pensez ou comme vous 
le ressentez. 

Visite 

S. V.P. cochez (S) UNESEULE reponse, celle qui correspond le mieux a votre situation au cows des 8 derniers jours. 

1. Etes-vous capable de : 

a. Vous habillez, y compris nouer vos lacets de Soulier et 
boutonner vos vetements? 

b. Vous etendre au lit et vous lever du lit? 
c. Porter a votre bouche une tasse ou un verre de plein? 
d. Marcher en terrain plat a l'exterieur? 
e. Vous laver et vous secher entierement? 
f. Vous baisser pour ramasser un vetement par terre? 
g. Ouvrir et fermer les robinets? 
h. Monter et descendre d'une auto? 

Sans 
aucune 

difficult 

a o 
o o 
a o 
• 0 
o o 
O 0 
O 0 
• 0 

Avec un 
peu 

de difficulte 

a I 
O 1 
a I 
O 1 
O 1 
• I 
O 1 
• 1 

Avec 
beaucoup 

de difficulte 

O 2 
a 2 
a 2 
a 2 
a 2 
O 2 
a 2 
a 2 

Incapable 
de le faire 

• 3 
O 3 
a 3 
O 3 
O 3 
D 3 
a 3 
O 3 

Comment vous sentez-vous AUJOURD'HUI en 
comparaison a il y a UN MOIS? 
S.V.P. cocker UNESEULE reponse. 
D beaucoup mieux 
O mieux 
Q le meme 
O pire 
D beaucoup pire 

3. Quelle phase vous decrit le mieux AUJOURD'HUI? 
S. V.P. cocker UNESEULE reponse. 

O Je peux faire tout ce que je veux. 
O Je peux faire la plupart des choses que je veux faire, 

mais avec un peu de limitations. 
O Je peux faire certaines choses que je veux faire, mais pas 

toutes, et j 'a i plusieurs limitations. 
D Je ne peux presque rien faire de ce que je veux faire. 

4. Quel est votre degre de SATISFACTION par rapport 
a votre capacite de faire vos activites habituelles? 
S.V.P. cocker UNESEULE reponse. 
& tres satisfait 
• assez satisfait 
O assez peu satisfait 
D tres peu satisfait 

5. Quand vous vous levez le matin, vous sentez-vous 
raide ou enraidi? 
D oui O non 

6. Si vous avez repondu OUI, combien de temps vous 
faut-il pour devenir aussi souple que vous pouvez le 
devenir dans la journee? 

minutes ou heures 

7. Combien de douleur avez-vous eue a cause de votre maladie pendant LA DERNIERE SEMAINE? 
Faites un trait vertical« \ » sur la ligne ci-dessous : 

Aucune douleur Douleur la pire 
que je n'ai jamais eue 

8. Combien de fatigue avez-vous ressentie pendant LA DERNIERE SEMAINE? 
Faites un trait vertical« | » sur la ligne ci-dessous : 

Pas de fatigue Fatigue extreme 
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En tenant compte de I'effet qu'ont sur vous votre maladie et votre etat de sante, decrivez L'ACTIVITE DE 
VOTRE ARTHRITE en ce moment. 
Faites un trait vertical« \ » sur la ligne ci-dessous : 

Pas du tout Tres active 

A quel point le sommeil (dormir d'un sommeil reposant) a-t-il ete un probleme pour vous durant la derniere 
semaine? 

S. V.P.faire une CROIX (X) DANS UN DES CARRES CI-DESSOUS pour indiquer la sever ite de votre probleme de sommeil. 

Pas de probleme de sommeil Bien dormir est un probleme serieux 

HABITUDES RELIEES AU TABAC ET A L'ALCOOL 

1. Usage du tabac (veuillez cocher tout ce qui s 'applique) 
O Je n'ai jamais fume Je fume: 

O Cigarettes : # annees 
# paquets/jour 
Pipe 
Cigares 

O 
O 

o Tabac a chiquer 

J'ai deja fume: 
O Cigarettes : # annees. 

# paquets/jour 
Pipe 
Cigares 
Tabac a chiquer 

J'ai cesse depuis : 

2. Consommation d'alcool (veuillez cocher seulement une reponse) 
d Je n'ai jamais 

consomme d'alcool 
Je bois: 

consommations par O semaine 
(indiquer le nombre et cocher la frequence) O mois 

J'ai deja bu: 
O Legerement (moins de 2 

consommations/jour) 
D Moderement (2-4/jour) 
D Beaucoup (plus de 4/jour) 

S.V.P. donnez la liste de tous les medicaments ou produits que vous avez pris au cours de la derniere semaine 
(incluant les pilules contraceptives, l'aspirine et les autres analgesiques, et tout autre produit que vous avez achete 
avec ou sans prescription). 

Nom du 

1. 
2. 

3. 

4. 

5. 
6. 

7. 
8. 
9. 
10. 
11. 
12. 

P:\Data CRC\Rei 

produit 

cherche cliniqueM 

Dose 
(si connue) 

Boulet, Cdine\Questi 

Combien 
par jour? 

ionnaires EUPA\EUP 

Est-

Unpeu 

a 
• 
a 
a 
a 
a 
o 
a 
o 
a 
a 
a 

Al.doc 

ce que 9a' 
aide? 

Beaucoup 

O 
a 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
• 
0 
0 

vous 

Pas 

• 
O 
O 
O 
O 
a 
a 
0 
0 
• 
0 
0 

Effets 
secondaires? 

Oui Non 

0 a 
a 0 
0 0 
0 0 
0 0 
a a 
a a 
0 • 
0 0 
• 0 
0 0 
0 0 

Si oui, lesquels? 

Digestifs Peau Autre 

modify le 13 mars 2006 
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ACTIVITIES AND LIFESTYLE INDEX 

The questions below concern your daily activities. 
Please try to answer each question, even if you do not think it is 
Related to you or any condition you may have. 

THERE ARE NO RIGHT OR WRONG ANSWERS. 
Please answer exactly as you think of feel. 

Please check (S) the ONE best answer for your abilities: 

1. Are you able to : 

a. Dress yourself, including trying shoelaces and doing 
buttons? 

b. Get in and out of bed? 
c. Lift a full cup or glass to your mouth? 
d. Walk outdoors on flat ground? 
e. Wash and dry you entire body? 
f. Bend down to pick up clothing from the floor? 
g. Turn regular faucets on and off? 
h. Get in and out of a car? 

Visit 

Without 
any 

difficulty 

• 0 
• 0 
O 0 
O 0 
O 0 
O 0 
O 0 
O 0 

With 
some 

difficulty 

a I 
• I 
O 1 
a I 
O 1 
• I 
O 1 
• 1 

With 
much 

difficulty 

O 2 
a 2 
a 2 
a 2 
a 2 
a 2 
a 2 
a 2 

Unable 
to do 

• 3 
• 3 
a 3 
O 3 
a 3 
O 3 
a 3 
• 3 

How do you feel TODAY compared to ONE MONTH 
AGO? 
Please check (•/) only one. 
O much better today than one month ago 
O better today than one month ago 
• the same today as one month ago 
O worse today than one month ago 
O much worse today than on month ago 

3. Witch of following best describes you TODAY? 
Please check (S) only one. 

O I can do everything I want to do. 
O I can do most of the things I want to do, but have some 

limitations. 
• I can do some, but not all, of the things I want to do, and 

I have many limitations. 
• I can hardly do any of the things I want to do. 

How SATISFIED are you with your ability to do your 
usual activities? 
Please check (S) only one. 
O very satisfied 
O somewhat satisfied 
O somewhat dissatisfied 
O very dissatisfied 

When you get up in the morning, do you feel stiiff? 
O yes O no 

If you answer YES, how long is it until you are 
limber as you will be for that day? 

minutes or hours 

How much pain have you had because of you condition IN THE PAST WEEK? 
Place a vertical line « \ » below: 

No pain Pain as bad as 
it could be 

How much of a problem has UNUSUAL fatigue or tiredness been for you OVER THE PAST WEEK? 
Place a vertical line « » below: 

Fatigue is no 
problem 

Fatigue is a 
major problem 
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Disease activity, considering all the ways in which illness and health conditions may affect you at this time. 
Place a vertical line « » below: 

No symptoms Very active 

How much of a problem has sleep (resting at night) been for you IN THE PAST WEEK? 

Please mark ONE BOX BELOW (X) to indicate the severity of the problem. 

Sleep is not a problem Sleep is a major problem 

TABACCO AND ALCOHOL USE 

1. Tobacco and alcohol use (check all that apply) 
P Never used User of: 

O Cigarettes : # years. 
# packs/day 
Pipe 
Cigars 
Chewing Tobacco 

Ex-user of: 
• Cigarettes : # years. 

# packs/day 
Pipe 
Cigars 
Chewing Tobacco 

I stopped : 

2. Alcohol Use (Check only one) 
O Non-Drinker Drinker: 

drink per • week 
(indicate the number and check the frequency) O month 

Ex-drinker: 
d Light (less than 2 

drinks/day) 
O Moderate (2-4 drinks/day) 
• Heavy (more than 4 

drinks/day) 

Please list below all drugs or medicines taken over the last week (include birth control pills, aspirin, and any kind 
of drug or medicine bought without prescription). 

Name of the drug 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 

8. 
9. 
10. 
11. 
12. 

Dose 
(if known) 

How 
per 

many 
day? 

How 

A lot 

• 
O 
o 
o 
o 
a 
a 
a 
a 
o 
o 

helpful is 

Some 

• 

• 

• 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
• 

it? 

None 

a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 

Any 
effe 

Yes 

O 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a 

side 
cts? 

No 

O 

• 
a 
• 
o 
o 
a 
o 
o 
o 
o 
o 

If side effect, is it 

GI Skin Other 
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