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Objectif : Etudier les facteurs prédictifs d’évolution
d’un rhumatisme inflammatoire débutant (RID) vers
une polyarthrite rhumatoide (PR).

Méthodes : 1l s°agit d’une étude prospective longi-
tudinale portant sur des RID ne répondant pas aux cri-
teres de classification des rhumatismes définis. Les don-
nées démographiques, biologiques, immunologiques et
radiographiques ont été recueillies a I'inclusion. L’acti-
vité de la maladie estimée par le DAS 28-CRP, le han-
dicap fonctionnel calculé par le HAQ , et les dommages
ostéo-articulaires, appréciés par le score de Sharp-Van
der Heijde (SVDH), et par échographie articulaire, ont
été évalués initialement puis a 1 an. Une régression
logistique a été réalisée pour la recherche des facteurs
prédictifs d’évolution vers une PR.

Résultats : : sur 172 patients inclus (24 hommes,
148 femmes), dont I’age moyen était de 43.13 ans £14.07
et un délai moyen du diagnostic de 10.24 mois * 6.84. La
moyenne de la VS était 2 46.81+ 31.16 mm/ 1" heure, et
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la moyenne de la CRP était de 22.84£39.8 mg/L.

Les facteurs rhumatoides (FR) et les anticorps anti pro-
téines citrullinées (ACPA) étaient présents respective-
ment chez 48.8% et 53 % des patients. Le score SVDH
érosion, pincement et total étaient respectivement de
3.3813.48, 5.08£3.32, et 5.95+4.94. Cent soixante et
un patients ont été suivis pendant 12 mois. L’analyse
de régression multivariée a démontré que, le DAS28-
CRP>5.2 (OR = 28.6 ; 1C95% 8.7-94.5), qu’un taux de
FR>60 UI/L (OR =11.2; 1C95% 4.3-87.5), et un taux
d’ACPA>60 UI/L (OR =5.4 ; 1C95% 1.9-15.3) étaient

prédictifs de survenue d’une PR.

Conclusion : notre étude suggere que I'évaluation
clinique de l'activité du RID des son diagnostic par le
DAS28- CRP, ainsi que la recherche d’auto anticorps
de la PR permet de prédire son évolution vers une PR.

rhumatisme inflammatoire débutant, polyarthrite rhu-
matoide, facteurs prédictifs.

Aim : to investigate Predictive factors of evolution of
ecarly inflammatory arthritis (EIA) to rheumatoid arth-

ritis (RA).

Methods : we conducted Longitudinal prospective
concerning EIA not meeting the criteria of classifica-
tion of the defined rheumatisms. The demographic,
biological, immunological and radiographic data were
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collected in the inclusion. The activity of the disease
was considered by the DAS 28-CRP, the functional
handicap calculated by HAQ, and the osteo-articular
damage estimated by the score of Sharp Van der Heidje
(SDVH) and by the articular ultrasound, was initially es-
timated then in 1 year. A logistic regression was realized
for the research for the predictive factors of evolution
towards one RA. Results: Among the 172 included pa-
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tients (24 men, 148 women), median age was of 43.13
years £ 14.07 and mean duration of the diagnosis is
10.24 months £ 6.84. The mean of ESR was 46.81/
h+31.16, and the mean of CRP was 22.84 mg/1£39.8.
The rheumatoid factors (RF) and the ACPA was present
respectively at 48.8% and 53% of patients. The score
SVDH erosion, joint space narrowing, and total was res-
pectively at 3.38+3.48, 5.08%3.32, et 5.95+4.94. One
hundred and sixty one patients were followed during 12
months, multivariate regression analysis demonstrated
that the DAS28-CRP>5.2 (OR = 28.6 ; 1C95% 8.7-
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94.5), the RF>60UI/L (OR = 11.2 ; IC95% 4.3-87.5),
and the ACPA>60 UI/L (OR =5.4 ; IC95% 1.9-15.3)
was predict of evolution to RA.

Conclusion : Our study suggests that the clinical
evaluation of the activity of the EIA from his diagnosis
by the DAS28-CRP, as well as the search for antibody
allows to predict evolution to RA.

Early inflammatory arthritis, rheumatoid arthritis, predic-
tive factors

Introduction :

¢ Rhumatisme Inflammatoire Débutant (RID) est un
motif fréquent de consultation, sa définition n’est pas
unanime, et a ce jour il n’existe aucun test ou critére
diagnostique pertinent permettant I'identification pré-
coce des arthrites inflammatoires. De plus, ces RID ont
des profils évolutifs tres variables d’un patient a un autre
et a priori ce profil évolutif reste imprévisible, il peut
s’agir en effet d’'un rhumatisme transitoire dont la guéri-
son est spontanée, ou d’un rhumatisme chronique avec
ou pas un potentiel érosif voire destructeur qui peut
alors correspondre a une polyarthrite rhumatoide (PR)
a son stade de début ou 4 un autre .

Par ailleurs, la durée d’évolution pour définir un RID
n’est pas consensuelle, dans la majorité des études de
cohortes, elle pouvait aller de 16 semaines a4 36 mois
Bl et le nombre d’articulations nécessaires pour le définir
pouvait aller de 0 articulation gonflée a 2 articulations
pour pouvoir répondre aux critéres d’inclusion ™1,

Le rhumatisme le plus redouté est1a PR, le plus fréquent
des rhumatismes inflammatoires chroniques, considéré
comme le prototype méme de I’arthrite destructrice par
son caractere érosif et déformant. En Algérie, sa préva-
lence est estimée de 0.13% a 0.15 % [,

La transition d’un RID vers une PR peut varier en fré-
quence, pouvant aller de 13% a 54% "8, alors que 21%
a 87% restent indifférenciés 9. Ceci est da a plusieurs
facteurs, notamment ’utilisation de nouveaux critéres
de sélection. En effet, depuis ’'avenement des nouveaux
criteres de diagnostic de la PR ACR-EULAR 2010 1]
les arthrites indifférenci¢es semblent plus bénignes et
moins fréquentes, car ils permettent de classer certaines
arthrites en PR qui jusqu’alors étaient considérées
comme RI. Par ailleurs, le nouveau concept de néces-
sité du diagnostic et de prise en charge précoce de la PR
a modifié I’évolution naturelle de la maladie. Plusieurs

facteurs prédictifs de la persistance des RID ont été
identifiés, tels que le sexe féminin "% une longue du-

LIS une forte activité de la maladie,

rée d’évolution !
un nombre élevé d’articulations gonflées 1% un syn-
drome inflammatoire biologique ', un handicap fonc-
tionnel M%7 et la présence précoce d’érosions osseuses
(151, Plusieurs modeles de prédiction de I’évolution d’un
RID vers une PR, les hollandais ont développé a partir
de la cohorte de Leiden un score de prédiction d’évolu-
tion vers une PR M. Dans la méme approche, I’étude
égyptienne d’El Miedany "7, a identifié trois variables
indépendantes associées a I’évolution vers la chronicité :
la durée de la raideur matinale, la différence de modi-
fication du score HAQ) apres trois mois de suivi, et la
présence d’ACPA.

Dans ce travail prospectif, nous avons voulu identifier
les facteurs prédictifs d’évolution d’un RID vers une PR
chez une population algérienne.

Matériels et méthodes :

Sélection des patients :

Cent soixante-douze patients atteints de RID vus suc-
cessivement a une consultation spécialisée, sur une pé-
riode de 24 mois. Ces patients présentaient tous un RID
défini par la présence de polyarthralgies inflammatoires
et/ou une arthrite ou plus depuis au moins 6 semaines,
mais moins de deux ans. Aucun de ces patients ne rem-
plissait les critéres de classification des rhumatismes
inflammatoires définis : PR, spondylo-arthropathie,
rhumatisme psoriasique, syndrome de Sjogren, pseudo
polyarthrite rhizomélique (PPR), maladie lupique ou
autre connectivite. Tous les patients étaient ensuite re-
vus tous les 3 mois, pendant une année. Onze patients
ont été perdus de vue et 161 patients ont pu avoir leurs
visites de controle.
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Evaluation :

Lors de la visite d’inclusion, et d’évaluation, chaque ma-
lade a fait 'objet du bilan standardisé utilisé de fagon
systématique. Ce bilan comprend : le recueil des carac-
téristiques démographiques, un interrogatoire détaillé
et un examen clinique complet précisant les particula-
rités de Patteinte articulaire (le nombre d’articulations
gonflées et douloureuses, le caractére symétrique ou
non des arthrites, le nombre, la taille et le siege de I'arti-
culation atteinte au début ont été notés). Des échelles
visuelles analogiques (EVA) sont utilisées pour une éva-
luation globale par le malade, ainsi que par le médecin.
L’activité de la maladie a été appréciée par le Disease
Activity Score (DAS28-CRP). Les examens biologiques
ont comporté : vitesse de sédimentation (VS), C-réactive
protéine (CRP), facteurs rhumatoides (FR) recherchés par
néphélémétrie, anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA)
de troisieme génération, détectés par méthode ELISA.

La force de préhension est mesurée et le handicap fonc-
tionnel est estimé grace au Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ) et apprécié a l'inclusion et a un an.
Des radiographies des mains et des pieds ont été obtenues
de fagon systématique a I'inclusion, puis apres un an.

La méthode de Sharp modifiée par Van Der Hejjde
(SVDH) a été utilisée pour évaluer le pincement de I'in-
terligne et le nombre d’érosions lorsque ces signes étaient
présents.

Une échographie des métacarpophalangiennes, des in-
terphalangiennes proximales et des poignets, aux deux
mains, a été réalisée systématiquement a l'inclusion,
puis tous les trois mois pendant un an. La polyarthrite
rhumatoide a été définie selon les criteres ACR-EU-
LAR 2010 1,

Analyse statistique :

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS
version 18.

Les statistiques descriptives usuelles sont utilisées pour dé-
crire chaque parametre étudié. Les différents parametres
seront donnés avec leur intervalle de confiance a 95 %.
Les variables quantitatives (age, score de SVDH, CRP,
VS, DAS28, HAQ, FR, ACPA ...) sont transformées
en variables qualitatives ordinales. Pour I’ensemble des
tests, un seuil de significativité a 5 % a été retenu.

Tous les tests ont été réalisés en situation bilatérale. La
comparaison des groupes de sujets a fait appel au test
du ¥2 dans le cas de la comparaison de deux variables
qualitatives (tranches d’age, sexe...) ou au test exact de
Fisher. Pour les facteurs prédictifs d’évolution vers une
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PR, ont été utilisées :

e Une analyse bivariée : on recherchera un lien entre les
variables pronostiques supposées et la variable a expli-
quer : évolution d’un RID vers une PR.

e Une régression logistique : toutes les variables pour
lesquelles le degré de signification sera inférieur ou égal a
15 % seront entrées dans le modele de départ. Nous avons
utilisé un modele sans aucune variable, et étape par étape,
des variables sont entrées ou sorties du modele (modele
forward).

Résultats :
Caracteres démographiques et mode de vie :

Ce travail a inclus 172 patients. I’age moyen de début
du RID est esimé a 43.13%+14 ans, et I’age moyen du
diagnostic est de 10.24£6.84 ans. On note une nette
prédominance féminine estimée a 86% (24 (14%)
hommes et 148 (86%) femmes, sex ratio estimé a 0.15).
Il s’agissait essentiellement d’une population urbaine
(133 soit 76.7% des patients), inactive avec seulement
59 patients actifs (39.3%) , et de niveau scolaire bas (36
soit 20.8% d’universitaires).

Plus de la moitié des patients avait une ou plusieurs
comorbidités, il s’agissait surtout de I’hypertension arté-
rielle (HTA) retrouvée chez 30 patients (17.4%), les éve-
nements gastro-intestinaux chez 15 patients (18.7%) et
le diabete de type 2 chez 17 patients (10%).

Le début de la symptomatologie était le plus souvent
progressif, noté chez 110 patients soit (64%), avec at-
teinte plutot symétrique chez 134 (77.9%) patients.

A Pinclusion, le nombre moyen des articulations dou-
loureuses était de 6, le nombre moyen des articulations
gonflées était de 4, enfin, l'arthrite de la cheville était
retrouvée chez le quart de nos patients soit 43 (25%).
Sur le plan biologique, a I'inclusion, la VS réalisée chez
159 patients était supérieure a 40 mm/h dans la moitié
des cas 84 (48.8%) alors que sur 157 patients, le tiers 56
(32.5%) avait une CRP supérieure a 15 mg/1.

Concernant le bilan d’auto-immunité, le FR recher-
ché chez 161 patients, a été détecté chez 77 patients
(44.76%).

Sur 166 patients, les ACPA étaient retrouvés chez 89
patients (51.74%) .

L’échographie articulaire réalisée des l'inclusion chez
162 patients, 38 patients (22.1%) avaient des synovites,
les articulations le plus fréquemment touchées étaient
l’articulation radio-carpienne 63 (41%), et I’articulation
radio-ulnaire chez 43 patients (28%) .



Les érosions échographiques étaient présentes des le dé-
but chez 30 patients (17.44%), les articulations les plus
touchées étaient celles des mains.

Les dommages ostéo-articulaires étaient notés chez 67
malades deés leur inclusion (38.95%).

A Tinclusion, parmi les 172 patients, plus de la moi-
tié soit 111 (64.5%) étaient sous corticoides instaurés
d’emblée par le médecin traitant a une dose moyenne
de 4.86%2.8 mg/j, et pres de la moitié des patients (70,
soit 41%) avaient du méthotrexate a 'inclusion a la dose
moyenne de 14.26+2.13 mg/j.

Apres un an de suivi, nous avons observé que la moitié
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des patients inclus (80, soit 49.6%) avaient évolué vers un
rhumatisme défini, dont 68 patients vers une PR (42.2%),
pour le reste, 30 patients sont resté indifférenciés (18.6%),
ou sont en rémission (51 patients soit 42.2%).

Facteurs prédictifs d’évolution d’un RID
vers une PR :

Chez les 68 patients (42.23%) chez lesquels un diagnos-
tic de PR était retenu, nous avons recherché si certains
facteurs cliniques, biologiques et radiographiques pré-
sents lors de I'inclusion pouvaient étre prédictifs de
I’évolution d’un RID vers une PR (tableau).

Facteurs associés PR+ n=68 PR- n=93 P

EVA médecin mm (moyenne + ET) 30.64+ 20.23 20.72% 10.81 0.005*
EVA malade mm (moyenne = ET)  50.29+ 20.89 40.23+ 20.89 0.011%*
Squeeze test mains + au début 35 (48.2) 39 (51.8) 0.016%*
(moyenne * ET)

Squeeze test pieds + au début 36 (51.4) 34 (48.6) 0.038**
(moyenne + ET)

Atteinte de la cheville + n (%) 25(61) 16(39) 0.005%*
NAD (moyenne * ET) 7.56 £ 5.74 458 + 4.4 <107*
NAG (moyenne + ET) 5.68 £ 4.56 2.69 + 2.64 < 107%*
DAS 28 > 5.2 #### 1y (%) 8(72.7) 3(27.3) <105k
DM > 60 minutes n (%) 13 (46.4) 15 (53.6) 0.016%*
HAQ (moyenne £ ET) 2.03£0.76 1.69 £ 1.17 0.005*
CRP > 15 mg/1¥# n (%) 32 (57.1) 24 (42.9) 0.001%*
FR > 60 UI/L #* n (%) 40 (72.7) 15(27.3) <10
ACPA > 60UL/ L###### n (%) 54 (74) 19 (26) <103k
Présence DOA au début * n (%) 34 (50.7) 33 (49.3) 0.05%*
Score SVDH érosion au début 1.94 + 3.72 0.93+2.11 0.034*
(moyenne + ET) ####

Score SVDH pincement au début ~ 2.47+3.8 091 £2.16 0.001*
(moyenne £ ET) ####

Score SVDH érosion au début 441 £6.25 1.85£3.6 0.001*

(moyenne + ET) ####

l'ableau : facteurs associés a la survenue d’une PR.

*est de Student, ** test du Chi-deux,, IC : intervalle de confiance. ACPA : anticorps anti protéines citrullinées ; CRP : C-réactive protéine ; FR : facteurs rhumatoides ;

VS : vitesse de sédimentation ; DOA :d

es ostéo-articulatres; DAS28-CRP : disease activily score-c-réactive proteine ; DM : dérouillage matinal ; EVA : échelle visuelle

analogique ; HAQ : health assesment questionnaire ; NAD : nombre d’articulations douloureuses ; NAG : nombre d’articulations gonflées ; Score SVDH :score de Sharp Van
Der Hewdje. # Données disponibles pour 67 patients, ## données disponibles pour 155 patients, H## données disponibles pour 156 patients, ####données disponibles
pour 157 patients, ##### données disponibles pour 158 patients, H#t#H### données disponibles pour 159 patients

L’atteinte de la cheville notée chez 41 patients des le début
de la symptomatologie est significativement associé¢e au
risque de survenue d’'une PR, en effet 25 patients (61%)
ont développé une PR (p=0.005). Ce risque est multiplié

par plus de 2.7 (OR = 2.736 [1.333- 5.615], p=0.006).
L’évaluation de la douleur par le malade et par le médecin
a 'EVA est plus importante chez les patients ayant déve-
loppé une PR (respectivement p=0.011, p=0.005).
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Aussi, le nombre d’articulations douloureuses et gonflées
constatées au début de la maladie est plus élevé chez les
patients PR+, ceci de fagon significative (p <10-3).

La moyenne du HAQ au début de la symptomatologie
est plus élevée chez les patients qui ont développé une
PR par la suite (2.03£0.76 pour PR+ versus 1.69%1.17
pour les PR-). On peut noter également qu’il y a une
augmentation du risque de PR de 2.5 a chaque aug-
mentation d’une unité de HAQ.,

On retrouve une association tres significative entre le
score d’activité de la maladie (DAS28) au début de la
symptomatologie, et le risque de survenue d’une PR. En
effet, il apparait que plus ce score est élevé, plus le risque
associé est important. Ainsi, parmi les 11 patients qui
avaient un DAS28>5.2, huit (72.7%) ont développé une
PR (p <10-3).

Le risque de survenue d’une PR est également associé
au temps du DM. En effet, il existe un gradient en fa-
veur du temps estimé par le DM. Ainsi, plus ce temps
est important plus le risque de développer une PR est
élevé, parmi les 46 patients qui avaient un DM<30
minutes, 12 (26.1%) avaient développé une PR, versus
10 (71.4%) des 14 patients qui avaient un DM>120
minutes (p=0.016).

Selon nos résultats, la VS n’est pas liée au risque de
survenue d’une PR. Cependant, il y a une association
significative entre le taux de la CRP au début de la
symptomatologie et le risque de développement d’une
PR. Parmi 56 patients qui avaient un taux de CRP = 15
mg/l a I'inclusion, trente deux (57.1%) ont développé
une PR (p=0.001).

On peut noter que ce risque est supérieur a 2 pour tous
les patients ayant une CRP> 6 mg/1 par rapport aux
patients ayant une CRP< 6 mg/1.

On retrouve une association trés importante entre le
taux du FR et le risque de survenue d’une PR. Un taux
supérieur a trois fois la normale (>60UI/1) retrouvé chez
55 patients, 40 (72.7%) ont développé une PR (p<10-3).
Ce risque est multiplié par 7 et de 11 chez respective-
ment les patients ayant un taux compris entre 20 et 60
UI/L et supérieur a 60 UI/L par rapport aux patients
ayant des taux < 20 UI/L.

Cette association est également retrouvée entre le taux
des ACPA et le risque de survenue d’une PR. Et comme
pour les FR; un taux supérieur a trois fois la normale
(>60UI/]) retrouvé chez 73 patients, 54 (74%) ont déve-
loppé une PR (p<10-3). Le risque est multiplié par 18
et de 47 chez respectivement les patients ayant un taux
compris entre 40 et 60 UI/L et supérieur a 60 UL/L par
rapport aux patients ayant des taux < 20 UI/L.
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Enfin, il est a noter que la valeur moyenne du score de
SVDH (érosion, pincement, total) est plus élevée a 'in-
clusion chez les patients ayant développé une PR, ceci
de facon statistiquement significative.

Analyse multivariée :

Au terme de ’analyse univariée, la régression logistique
des facteurs prédictifs d’évolution d’un RID vers une PR
sont les marqueurs de I'inflammation a savoir le score
du DAS 28>5.2, le taux élevé d’ACPA (>60UI/L), et de
FR (> 60 UI/L).

Discussion:

Les facteurs pouvant étre prédictifs de I’évolution vers
une PR sont de plus en plus étudiés. L’arthrite débu-
tante peut régresser ou persister sans qu’aucun diagnos-
tic précis ne puisse étre posé. Les publications portant
sur I’évolution de l'arthrite débutante et de la PR ont
fait appel a diverses variables, notamment la persistance
de larthrite ', les capacités fonctionnelles %, et/ou la
progression structurale %1,

Toutefois, la principale difficulté de la comparaison des
¢tudes est due a la variété des définitions de I’arthrite
débutante.

En analyse univariée, plusieurs facteurs semblent étre
associés au risque de survenue d’une PR. Nos résultats
concordent avec 'étude de Van Der Helm-Van Mil M et
El Miediany " qui retiennent comme nous des variables
cliniques telles que le NAD, NAG, le squeeze test ainsi
que le dérouillage matinal, la présence de FR et d’ACPA,
comme facteurs prédictifs d’évolution vers une PR B,

On ne retrouve pas non plus d’association significative
entre le risque de survenue d’une PR et la localisation des
articulations touchées au début de la symptomatologie, no-
tamment aux membres supérieurs et membres inferieurs
(p = 0.33), comme cela a été noté par van der Helm-
Van Mil 2007 ®4. Cependant, dans notre étude le risque
semble étre multiplié par plus de 2 (OR=2.736 ; p = 0.06)
lorsque qu’il ya une atteinte de la cheville des le début
de la symptomatologie.

Par ailleurs, on note un lien tres significatif’ entre le score
DAS28-CRP au début de la symptomatologie et le risque
de survenue d’une PR (p < 10-3). Pour le dérouillage mati-
nal, il existe un gradient en faveur du temps estimé par le
dérouillage matinal, plus ce temps est long plus le risque
de développer une PR est élevé. On peut noter égale-
ment qu’il y a une augmentation du risque de PR de 2.5 &
chaque augmentation d’une unité de HAQ.

Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude d’assocla-
tion significative avec 'accélération de la VS, comme

cela a été noté dans plusieurs études 718231,



Par contre, on peut noter qu’il y a une relation significa-
tive entre le taux de la CRP au début de la symptomato-
logie et le risque de développement d’une PR (p=0.001)
et que ce risque est supérieur a 5 pour tous les patients
ayant une CRP > 6 mg/1. Nos résultats rejoignent les
données de la littérature concernant la présence des FR,
le risque est multiplié par 7 et de 11 chez respectivement
les patients ayant un taux compris entre 40 et 60 UI/L
et supérieur a 60 UI/L par rapport aux patients ayant
des taux < 20 UI/L.

Pour les ACPA, le risque est multiplié par 18 et de 47
fois chez les patients ayant un taux compris entre 40
et 60 UI/L et supérieur a 60 UI/L par rapport aux
patients ayant des taux < 40 UI/L. Enfin, comme pour
Van Der Helm-Van Mil P2 la présence de DOA dés le
début de I’affection multiplie par 2 le risque de survenue
d’une PR. En analyse multivariée, les facteurs prédic-
tifs d’évolution d'un RID vers une PR identifiés dans
notre travail, sont les marqueurs de I'inflammation a
savoir le score du DAS 28>5.2, le taux élevé I’ACPA
(>60UI/L), et de FR (> 60 UI/L).

Conclusion:

Le RID est un motif fréquent de consultation, sa pré-
valence estimée étant de 30% a 50% (33) des malades
vus en consultation de rhumatologie. Selon les résultats
de cette étude, on peut considérer que les RID évoluent
dans la moitié des cas vers un rhumatisme défini, le plus
souvent une PR (42.2%), et que dans ’autre moitié des
cas ils restent indifférenciés ou entrent en rémission.
Par ailleurs, en comparant avec les données de la littéra-
ture, nous avons constaté d’une part que ’age de début est
plus précoce (43.13  14.07 ans) chez nos patients et que
d’autre part le délai diagnostique était plus long (10.24 £
6.84 mois), ce qui explique que 38.95% de nos patients ont
des dommages ostéo-articulaires des I'inclusion.

Ce travail, a I'instar d’autres travaux internationaux, a
mis en exergue des facteurs prédictifs d’évolution d’un
RID vers une PR, ce sont les marqueurs de I'inflam-
mation tels que le score du DAS 28>5.2, le taux élevé
d’ACPA (>60UI/L), et de FR (> 60 UI/L) qui sont a
méme de prédire cette évolution.
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