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ABSTRACT

Attraverso un percorso di letture e di analisicperendo dalla diffusione alle cause, dalla diagnos
alla prognosi, dall'utilita dei farmaci specifidnb ai loro conseguenti effetti collaterali, laites
oggetto approfondisce i metodi e I'assoluta impurgadell’affiancamento dell’aspetto riabilitativo
che, insieme ai farmaci e all'accettazione da pdelepaziente di dover convivere col disagio, lo
aiuta nel percorso delle cure a livello di mobibtdicolare con l'intento altresi di tardare il pesso
degenerativo che la malattia prevede.

la ricerca e stata effettuata attraverso i motoriogrca specifici MEDLINE, PEDro and Cochrane
Library , analizzando pubblicazioni inglesi, spalgn italiane ed australiane dall’'anno 2000
allanno 2006, le parole chiave che sono statézméite sono le seguenti: ankylosing spondylitis,
epidemiology spondyloarthritis, physiotherapy, iodmgical treatment.

Gli studi presi in esame sono il risultato di uegegione: si e partiti da un numero ben piu cospicu
di articoli, ma alcuni di essi sono stati esclushblsene avessero titoli pertinenti per permettere di
focalizzare I'attenzione su quelli piu recenti @ama validita scientifica piu accertata.

Oltre alla nozioni scientifiche si e cercato diarfare attraverso le esperienze descritte nelle
succitate pubblicazioni (test, diagnosi, e cureampioni) una linea generale, se generale si possa
definire vista I'elevata importanza della soggétdi\di risposta e della soggettivita degli episodi
dolore e di decorso, con la quale potersi porriatiite a questa patologia; patologia non poi cosi
tanto rara vista la sua sempre maggiore diffusitraele malattie reumatiche inflammatorie risulta
essere la piu comune dopo I'artrite reumatoide.)

| risultati ottenuti a seguito di questa ricercavalano la teoria di affiancare un percorso
riabilitativo fisioterapico alla cure con farmacpesifici, soprattutto negli stadi iniziali della
malattia; ecco I'importanza di una diagnosi prececeirata ai primi segnali di dolore o rigiditaro i

generale riduzione delle funzionalita.



INTRODUZIONE

La spondilite anchilosante e una patologia la @uisa non € a tutt'oggi ancora chiara; € noto che
appartenga al gruppo delle malattie autoimmuni @ whsia una strettissima correlazione con la
presenza dell’antigene HLA-B27.

Esiste pertanto una predisposizione familiare ml#dattia, infatti quasi tutti i malati di sponddit
anchilosante possiedono una predisposizione gangticlitata da uno o entrambi i genitori.

Vi € inoltre un’ipotesi d’interazione con fattormbientali che uniti alla predisposizione genetica
alterano la normale risposta immunitaria dell’origaro.

La letteratura scientifica riporta molti studi guardo, e vi sono in effetti terapie farmacologiche
molto diffuse e dimostrabilmente efficaci, atte @rcurare la patologia ma a limitarne i danni,
ridurre dolore e rigidita e a garantire ai pazieolpiti una migliore qualita di vita.

Dette terapie pero, benché efficaci, sono pratieateora in via sperimentale sia a causa della
soggettivita di comparsa e decorso della patolesgaaa causa della soggettivita di risposta alle
terapie stesse.

In questa tesi dal titolo “Epidemiologia e trattarteedella spondilite anchilosante” si e cercato di
raccogliere quante piu possibili informazioni pemakzzare la distribuzione della patologia
all'interno della nostra societa valutando quageilkcontributo della terapia farmacologia in uso,
attraverso un percorso di attenta lettura ed ardgiéa letteratura scientifica e delle esperieimze
essa riportate, evidenziare quale sia I'apportandtorretto programma terapeutico fisioterapico per
supportare la terapia medica al fine di migliorexdunzionalita fisica delle persone affette dalla

patologia.



Materiali e metodi

La ricerca e stata svolta nel marzo 2007 attravéusitizzo dei database MEDLINE, PEDro e
Cochrane Library, analizzando la pubblicazioni @sgl spagnole, italiane ed australiane dall’anno
2000 al 2006.

Le parole chiave utilizzate sono state: ankylossppndylitis, epidemiology spondyloarthritis,
physiotherapy, pharcological treatment.

| criteri di esclusione sono stati: studi anteriaki2000, studi su pazienti affetti da piu patoéggi
studi autopici sperimentali, studi con assenzasiract.

| dodici articoli esaminati quindi sono successiv2000 e si dividono come segue:

4 revisioni sistematiche sull’approcio terapeuttla spondilite anchilosante;

1 revisione sistematica sull’evidenze scientificled’esercizio terapeutico;

1 articolo sulle misure di outcomes nei pazienti spondilite anchilosante;

2 studi sui criteri diagnostici;

3 articoli sull’approcio farmacologico;

1 pubblicazione sull’epidemiologia della spondibitechilosante

La revisione di questi articoli e stata anche ird&gy dal materiale del convegno organizzato dal
gruppo ASAS e svoltosi a Bethesda nel gennaio 28@4trattamento riabilitativo nella spondilite

anchilosante.



Risultati

Inquadramento della patologia

La spondilite anchilosante & una malattia infianoriatche colpisce il sistema muscoloscheletrico

e coinvolge prevalentemente il rachide e le arizioini sacroilliache.

Tra le malattie reumatiche inflammatorie la spatalienchilosante e la diagnosi piu comune
assieme all’artrite reumatoide.

La sua diffusione ha un incidenza maggiore nelcsesaschile ed esordisce in genere in soggetti
giovani con eta compresa tra i 20 e i 30 anni, onghtesso a fronte di una predisposizione genetica.
Il risultato positivo all’antigene tissutale HLA-B2hella razza bianca ed HLA-B7 nella razza nera
favorisce la possibilita nel paziente della presedzquesta malattia. Si pud considerare che, nei
paesi occidentali, ne sia colpita dallo 0,2% all@a% della popolazione, 30.000 persone solo in
Italia.

Normalmente il sintomo principale d’esordio € lalmalgia che genera dolore spesso irradiato alla
natica e comunque in una vasta zona del bacinorelehe provoca rigidita spesso a riposo e che
migliora con il movimento.

La spondilite colpisce inizialmente le articolazigpinali e sacro-iliache, in modo simmetrico, e in
seguito la colonna vertebrale, anche se non élreoinvolgimento di spalle, di anche, di ginocchia
e piedi. Essendo una malattia sistemica, puo isgare anche altri organi come gli occhi
(iridociclite o uveite), con sintomi di arrossam@ntlolore, ipersensibilita alla luce, il cuore con
danni alla valvola aortica che non si chiude ptafaente (insufficienza aortica) e i polmoni con
complicazioni, peraltro assai rare, di fibrosi ajbec polmonare.

La spondilite (morbo di Bechterew) viene anche ri&fi “spondiloartropatia sieronegativd dal
momento che le analisi del sangue effettuate siepdzhe ne sono affetti non hanno rilevato la
presenza dell’anticorpo denominato “fattore reunc presente invece nell'artrite reumatoide.
Il decorso di questa malattia varia da individudndividuo e puo attraversare varie fasi di
remissione e ripresa della malattia, arrestandthai fase di sacro-ileite e lomboartrite o, nel
peggiore dei casi, condurre con decorso croni@ alkchilosi totale, quindi alla disabilita qualora
non si intervenga con una adeguata terapia farmgieolche, in abbinamento ad una serie di

mobilita e un buon grado di forza muscolare.



La rigidita, la riduzione della capacita funzionalee la malattia provoca progressivamente nei
soggetti interessati, diviene per essi un problemma solo di natura fisica ma anche di natura
sociale ed economica. (10)



Diagnosi e Valutazione

Quando la malattia & conclamata la diagnosi nono&ordifficile, poiché la tipica postura del
paziente, le caratteristiche di localizzazione kaddistribuzione temporale del dolore, la comparsa
di sindesmofiti simmetrici e di ossificazione degamento longitudinale anteriore nelle radiografie,
unite all’ incremento degli indici di flogosi qudh proteina C reattiva (PCR), la velocita di extr
sedimentazione (VES) e il tutto rafforzato dallaganza dell’antigene HLA-B27 (presente nel 95%
dei malati di spondilite anchilosante) rendonoikgdosi univoca.

Questo perd non e sufficiente poiché arrivati astu@unto i danni tessutali sono troppo grossi ed
irreversibili.

E’ quindi necessario fare una diagnosi precoceydiamo che la comparsa della malattia si ha tra i
20 e i 35 anni, per farla bisogna che vi sia laosgenza della possibile comparsa da parte dilautte
figure che gravitano nel sistema sanitario, dabtfesapista al medico di base, e cercando di vencer
il pregiudizio che tutti i mali di schiena sianonigni e transitori, scoraggiando la pratica
dell'automedicazione poiché I'utilizzo dei fanspsattutto nelle prime fasi, puo arrecare dei grossi
risultati dal punto di vista sintomatologico; ciérp non arresta I'evoluzione della malattia e digar

il paziente a rivolgersi al medico.

Se ne deduce quindi che la diagnosi precoce notfasiee e comunque vista la difficolta del
compito e la possibile concomitanza di altre pai@ospondilo artritiche come psoriasi, artrite
reattiva ed enteropatia artritica, debba esseta diat un medico specialista in reumatologia.

| reumatologi hanno stabilito i criteri per la dngi nel 1966 e modificati nel 1984 e sono

denominati criteri diagnostici di “New York modi&t” per la spondilite anchilosante, essi sono:

1. Dolore lombare che migliora con il movimentoasrscompare al riposo

2. Riduzione della mobilita lombare sul piano stgtg ( test di Schober) e frontale
3. Riduzione dell'espansibilita polmonare in ragpal sesso e all'eta

4. Sacroileite bilaterale di grado 2 e 4

5. Sacroileite monolaterale di grado 3 e 4

Viene fatta diagnosi di spondilite anchilosante rgi@avi € la presenza del 4° e 5° criterio e la
concomitanza di qualsiasi altro critero precedefeme si € detto le modificazioni strutturali
radiologiche compaiono dopo anni dall'insorgenziéadeatologia, ed i nuovi criteri diagnostici che
rilevano modificazioni piu precoci, quelli legatlaarisonanza magnetica e gli esami di laboratorio,

vengono utilizzati per confermare la diagnosi poeco



La spondilite anchilosante e caratterizzata dacettiadi spondilite, di lieve o moderata intensita,
alternati a periodi silenti.

Fra i numerosi fattori che rendono difficoltosavidutazione ed il monitoraggio della spondilite
anchilosante, quello principale e costituito dékato grado di variabilita individuale nelle diger
espressioni della malattia, nella evolutivita engiunella prognosi.

La valorizzazione del ruolo d’autovalutazione degfiietti del trattamento e dellimpatto della
malattia sullo stato di salute ha favorito lo sppo di scale e di questionari orientati alla
valutazione funzionale, che hanno trovato largoi@gp nei trial terapeutici. Fra le numerose scale

specifiche di valutazione della disabilita fisigeordiamo:

-l BASFI ( Bath Ankylosing Spondylitis Functionalndex) sviluppato da un gruppo di
rueumatologi, fisiatri, fisioterapisti e pazien®, costituito da dieci items presentati su scale
analogiche visive di 100 mm(range 0-100). Il qumsrio esplora il grado di difficolta riscontrato
nello svolgimento di specifiche attivita della vgaotidiana, mediante domande strutturate secondo
la formula: “e in grado di....?" Le scale per le nsfe ai quesiti sono strutturate ad esempio come

“Facilmente” (score 0) o “é impossibile” (score 1Q8ppendice 2)

- il DFI ( Dougados Functional Index) é costitudta 20 items presentati sotto forma di “Linkert
scale” a 3 livelli di risposta (range compreso @raa 2), proposto inizialmente con il metodo
dell'intervista e successivamente anche con I'satoministrazione esplora il grado di abilita del
soggetto nello svolgimento di specifiche attivitalla vita quotidiana, sono stati recentemente
addottati quali strumenti fondamentali nella vahinae del paziente spondilitico in trial terapeutic
(Appendice 1)

-il BASDAI ( Back Ankylosing Spondylitis Disease f\dty Index) che e un indice composito di
attivita di malattia costituito da sei items chdagano I'intensita del dolore a livello del collelid
schiena, delle anche e delle articolazioni pegfezj il dolore provocato dal contatto-pressione,
nonché l'intensita della rigidita mattutina (vediesgtionari).

Questi sono stati recentemente addottati qualmstnii fondamentali nella valutazione del paziente

spondilitico in trial terapeutici.(4, 9)



Terapia farmacologia

Fondamentalmente la terapia della spondilite aoshiite si fonda sull'utilizzo di Farmaci Anti-
inflammatori non Steroidei (FANS). Tra i piu effda e maggiormente utilizzati
'INDOMETACINA, il DICLOFENAC, ''BUPROFENE, il KETOPROFENE, il NAPROSSENE.
Le molecole appartenenti a questa grande famiglifadmaci sono ragionevolmente tutte
utilizzabili, a dosaggi variabili, nel tentativo donservare un accettabile rapporto tra efficadia e
potenziali (elo reali) effetti tossici.
Negli ultimi anni, molte segnalazioni di benefictinico, perlomeno per le forme associate ad
artrite periferica (o prevalente), sono pervenigaardo la SULFASALAZINA, vecchio salicilato
utilizzato un tempo per le malattie inflammatoriellthtestino (oggi € preferita la mesalazina).
La dose iniziale € una compressa/die (500 mg)ephkéimente a stomaco pieno, per una settimana,
aumentando di una cpr ogni 7 giorni fino ad unaedtisnantenimento che puo variare da 1-2 gr (2-
4 cpr) di SULFASALAZINA/die, in ragione della rispta del paziente (efficacia/tossicita); 1 alcuni
clinici preferiscono, in casi particolarmente resnti, aumentare il dosaggio fino a 2-3 gr/die (4-6
cpr), magari in associazione con un FANS, e comentple scelta associativa, € generalmente una
costante per la terapia della spondilite anchilsafer tale ultima ragione, € consigliabile
prevenire eventuali gastropatie attraverso la coptganea somministrazione di gastroprotettori
(misoprostolo, anti-acidi, inibitori di pompa, ej¢. € altresi consigliabile, controllare
periodicamente la crasi ematica almeno nei primg cwesi di terapia con SULFASALAZINA.
Altri farmaci di  fondo (DMARD’s) come METHOTREXATE, AURANOFIN,
IDROSSICLOROCHINA, AZATIOPRINA, LEFLUNOMIDE e CICLSPORINA sono da
sconsigliare in quanto non esistono studi sulla olorcomprovata efficacia.
Gli steroidi sono sicuramente un capitolo contregervi sono rare circostanze in cui un loro
impiego (topico) nella SA potrebbe essere giustific ma in linea generale, sono sicuramente da
sconsigliare per la ridotta efficacia rispetto ANS e gli effetti collaterali non indifferenti, spie

sul metabolismo 0SSeoO.
Di recente una nuova terapia per la spondilite dosdnte ha drasticamente trovato grande spazio,
perlomeno per le forme severe, molto aggressivgjirdi refrattarie alle poche armi terapeutiche
fino ad 0ggi a disposizione.
Un anticorpo monoclonale anti-TNFa, INFLIXIMAB (RERADE — SCHERING PLOUGH?"),
molecola nata come terapia per il morbo di CrohiCjMe estremamente efficace e ben tollerata
anche nell’artrite reumatoide (AR); in commercidtaia dalla fine del 2000 con l'indicazione per

entrambe le patologie, ed utilizzata in vari trieligici per altre patologie dove il TNFa, citochin
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ad attivita pro-inflammatoria, e stato dimostrat@r@ un ruolo pilota e centrale in quella che € la
cosiddetta cascata inflammatoria, del tutto receatde, sempre piu numerose evidenze cliniche,
hanno portato all’utilizzo di INFLIXIMAB nel trattaento della spondilite anchilosante.
Dal 2003, tra le indicazioni all'uso del farmacpresente anche la spondilite anchilosante, insieme
con il morbo di Chron e I'artrite reumatoide.
INFLIXIMAB (farmaco in fascia H) & esclusivamentensministrabile in ambiente ospedaliero,
solo presso presidi con autorizzazione ministefl@eumatologia e/o Immunologia autorizzati). La
via di somministrazione € esclusivamente infusien@ndovenosa), anche se evidenze cliniche
recentissime, riportano successi nella terapiatraiva di INFLIXIMAB (100 mg/iniezione
intrarticolare da ripetere dopo 24h) in pazientetif da artrite reumatoide con mono-oligoartrite
resistente ai tradizionali trattamenti. | protocdil somministrazione sono sostanzialmente due con
efficacia sostanzialmente sovrapponibile; una prsoalta € riconducibile alle esperienze con i
tempi di somministrazione per I'artrite reumatoideyero la prima somministrazione a tempo 0 poi
27, 6N settimana (fase induttiva) ed ogni 2 mesar{tanimento). In ragione della risposta
individuale del paziente e possibile ridurre (piéiquentemente) fino a 45-50 gg o aumentare (non
si hanno precise evidenze in tal senso) linteovalli somministrazione tra due dosi di
INFLIXIMAB (periodo di mantenimento). Altra tipolag di somministrazione per la SA secondo i
trials clinici risulta una infusione  ogni 6 settinea

Per l'utilizzo di INFLIXIMAB sono aperte delle riflssioni che nascono dalle evidenze cliniche e
dalle conoscenze scientifiche. In primis ci si deiecome peraltro per i tradizionali DMARD'’s, per
guanto tempo bisogna continuare la terapia contgueslecola che nasce con mire di grande
immunosoppressione (certamente superiore alle ike@mvenzionali), ma che dal suo utilizzo
sembrerebbe avere, ancor prima, una potentissilaeaanti-infammatoria (confermata anche e
soprattutto dall’azione diretta, volta al bloccol deNFa); seconda riflessione, ma non per
importanza inferiore, quale siano gli effetti a dontermine di questo farmaco con attivita diretta
anti-TNFa citochina certamente ad azione pro-infi@toria, ma con azioni fisiologiche
notevolmente importanti a carico di organi ed appafattore di necrosi tumorale, attivita
protettiva nei confronti delle ischemie, specie caiaiche, quindi interattivita con l'azione del
nitrossido endogeno, etc..).
Si e prospettato l'utilizzo nella spondilite anclsiinte anche di un altro farmaco con azione anti-
TNFa, ETANERCEPT (ENBREL - WYETH LEDERLE”), con dixse modalita di
somministrazione per via, dose e intervallo (settacea, 25mg due volte la settimana; presto anche
una nuova formulazione di 50mg in un'unica somriawsone settimanale) e con efficacia

assolutamente sovrapponibile ad INFLIXIMAB per gud#le riguarda l'artrite reumatoide, e
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spondilite anchilosante.L’ADALIMUMAB e I'ultimo aivato e non possiede ancora studi di ricerca
con validita scientifica viene somministrato pea \@ottocutanea ogni seconda settimana per 52

settimane.(2, 3)
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Riabilitazione

L’azione farmacologica nella terapia della spomglilanchilosante € essenziale per limitare il

decorso inflammatorio della patologia e ridurre ngiui i danni biologici tessutali che ne

conseguono; ma quest’ azione, benché importamte,ensufficiente a bloccare la progressiva

rigidita articolare a cui i pazienti vanno in cantr

Il reumatismo inflammatorio coinvolge articolaziamiegamenti dello scheletro, pit comunemente

le articolazioni sacro-iliache,il rachide lombaiteachide cervicale, le articolazioni costo veradh

ed in maniera meno diffusa le anche il ginocchispalle e le caviglie, e provoca dolore e rigidita

Gli scopi del trattamento fisioterapico sono i sagu

mantenere e migliorare la mobilita

ridurre il dolore

migliorare la postura

mantenere/aumentare la funzione respiratoria
aumentare la forza e la resistenza

educare il paziente a convivere con la sua patalogi

adattare/aumentare le attivita quotidiane ed ireggda la qualita della vita

Il programma terapeutico dev’ essere studiato eligegla un fisiatra e da un fisioterapista e le

tipologie terapeutiche si dividono in:

esercizi con supervisione per il singolo paziegle:esercizi vengono svolti in sedute di
fisioterapia singole di durata variabile in cuip@ziente viene seguito passo a passo dal

fisioterapista;

esercizi con supervisione per gruppi di pazientiegercizi vengono svolti in sedute per
gruppi di persone non troppo numerosi, € il fisiapesta cerca di addottare una linea di

terapia comune a tutti;

esercizi senza supervisione: il fisioterapista des@ucare il paziente a svolgere

guotidianamente gli esercizi al proprio domicilenga alcuna supervisione;

massaggio: il fisioterapista addotta tecniche dssaggio dolce terapeutico per alleviare lo

spasmo muscolare;
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terapia manuale: il terapista svolge tecniche dnip@azione e mobilizzazione articolare,

per incrementare la mobilita e I'elasticita destgs articolari;

elettroterapia: ultrasuoni, laser a bassa eneegis;

agopuntura: viene praticata dal medico al finelldvare il dolore;

idroterapia: il fisioterapista segue ed educa tigate a svolgere determinati esercizi di

mobilizzazione articolare e rinforzo muscolare 'aetjua;

trainig cardio vascolare: il fisioterapista cosagéinche, laddove possibile, la pratica di sport
aerobici che aiutino il movimento della colonnatebrale senza causare aumenti di dolore e

volti ad incrementare le capacita aerobiche delgpde( per esempio il nuoto);

informazione ed educazione del paziente: il parieleive metabolizzare con il tempo I'idea
di dover convivere con una malattia cronica chetrpppo comporta disagi dolori e

disabilita. E’ necessario quindi aiutare il pazeeattrovare dentro di sé la forza psicologica
per affrontare, conoscere e convivere con la majateguendo le indicazioni terapeutiche

con ottimismo e serenita;

Spa terapia: € una combinazione intensiva dellatduti tre settimane di diverse modalita di

fisioterapia in ambiente termale (idroterapia, ldessaggio, terapia di gruppo).

E’ possibile stabilire quale sia la terapia o lanbinazione di terapie piu efficaci?

Ovviamente non c’é una risposta precisa alla domamd questa tesi si pone anche l'obiettivo di

valutare se esistano evidenze in tal senso atdav@nalisi di pubblicazioni recenti presenti aell

letteratura internazionale; nella fattispecie sostate prese in considerazione tre revisioni

sistematiche sull’argomento:

Physiotherapy interventions for ankylosing spoitidy!

Exercise and Ankylosing Spondylitis — Which Exesed Are Appropriate? A Critical
Review

Current evidence for the management of ankylosimgndylitis: a systematic literature

review for the ASAS/EULAR management recommendatiorankylosing spondylitis.
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| parametri esaminati per la valutazione dell'edtia della fisioterapia nelle tre pubblicazioni son
- funzione fisica
- dolore
- mobilita spinale
- rigidita
- valutazione globale del paziente

Physiotherapy interventions for ankylosing sponiti

In questa revisione partendo dall’analisi di 43dstsi e arrivati per esclusione, attraverso
un’indagine sulla validita scientifica di questi,analisi di 6 trials clinici che rispecchiavanotti i
criteri selettivi di qualita.

Due tra questi mettono a confronto I'interventadotisrapico con il non intervento (Kraag 1990,
Sweeney2002), e quattro studi mettono a confrotfterenti modalita o applicazioni fisioterapiche
(Analay 2003, Helliwell1996, Hidding 1993, Van Tuben 2001)

Nel dettaglio:

- nel primo studio citato (Kraag 1990), un gruppo pdirsone ha svolto degli esercizi
individualizzati con supervisione ed € stato edwuaatsvolgere esercizi a casa, mentre il
secondo gruppo non ha svolto nessuna terapia. Qoatro mesi il gruppo con intervento
terapeutico mostrava un miglioramento significativispetto al secondo gruppo, della
distanza dita-pavimento e della funzione;

- nello studio di Hidding (1993), il primo gruppo pérsone ha svolto esercizi settimanali di
fisioterapia di gruppo con la supervisione deldfisrapista ed esercizi a casa giornalieri
autonomi, mentre il secondo gruppo € stato eduaaswvolgere solo esercizi giornalieri
autonomi, ovvero senza supervisione. Dopo nove rileprimo gruppo mostrava un
miglioramento significativo per la flessione edesstione toraco-lombare ed una migliore
forma fisica generale;

- lo stesso studio (Hidding 1993) ha svolto una fasecessiva: il primo gruppo € stato
randomizzato in un gruppo che continuava la teragllettiva settimanale, mentre il
secondo gruppo la sospendeva (entrambi pero hammingato la terapia giornaliera a
casa). Dopo nove mesi il primo gruppo mostrava iglionamento significativo della salute
generale mentre la funzione deteriorava con eval@et secondo gruppo;
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- nello studio di Bakker (1994) invece € stata affgtth un’analisi dei costi annuali dei
pazienti in terapia; nello specifico i costi siuakvano del 44% per i pazienti in terapia di
gruppo settimanale, mentre si riducevano del 35%lliqulei pazienti con esercizi
individualizzati rispetto al periodo pre-trial;

- lo studio di van Tubergen (2001) ha messo a cotdran gruppo di pazienti che ha seguito
un regime di terapia combinato di SPA Therapy pi@pia di gruppo settimanale per tre
settimane e solo terapia di gruppo settimanaldepsuccessive trentasette settimane, ed un
secondo gruppo che ha eseguito unicamente terapgeudpo settimanali per quaranta
settimane. Dopo quattro settimane si e evidenziatmiglioramento significativo attraverso
I'analisi di un indice composito (BASFI, benessgl@bale, dolore, durata rigidita mattutina)
del primo gruppo, miglioramento che si € poi maatenanche per le restanti quaranta

settimane dello studio.

Alla luce di quanto sopra descritto possiamo cahele che i pazienti con spondilite anchilosante
hanno avuto alcuni effetti benefici da un prograntnesercizi domiciliari personalizzato rispetto a
guelli che non gli hanno eseguiti. Inoltre possiaaffermare che i programmi terapeutici di gruppo
con supervisione da parte di figura qualificatacsetati piu efficaci degli esercizi individuali s&n
supervisione e le tre settimane di terapia di gouppitamente alla SPA Therapy hanno ottenuto
risultati migliori rispetto alla sola terapia diugppo settimanale.
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Exercise and Ankylosing Spondylitis — Which Exeses Are Appropriate? A

Critical Review

In questa revisione si & partiti dall’analisi di8larticoli, di questi solo dodici soddisfavano i
criteri di inclusione allo studio.

Di questi dodici studi, sei trias corrispondonouweltj gia analizzati nella revisione precedente
del Cochrane Musculoskeletal Group.

Solo uno dei dodici mette a confronto due differ@nbgrammi di esercizi con supervisione di
un esperto fisioterapista mentre i rimanenti valataifferenti modalita terapeutiche, ma non
programmi di esercizi: terapia individuale con suone del terapista, terapia di gruppo con
supervisione, esercizi a casa senza supervisi@iietherapy.

In molti di questi studi risulta essere poveraésdaizione dell'intervento terapeutico, portando
cosi ad una mancanza di chiarezza in tema di @noga riabilitativo.

Quello che si puo trarre dall’analisi di questii@t con certezza € che I'esecuzione degli
esercizi a domicilio e sicuramente piu efficacdalebn terapia, e che gli esercizi di gruppo con
supervisione del fisioterapista risultano piu efticrispetto agli esercizi a domicilio (e alla non
terapia) anche se le evidenze in questo caso mandancisivo rilievo.

Inoltre viene evidenziato I'approccio alla SPA t#ygy, che sembra avere effetti significativi con
riserva pero di ulteriori approfondimenti. Ancher gpianto riguarda I'esecuzione di esercizi
funzionali globali sembra non esserci ancora mattateriale specifico sullintervento
terapeutico ma gli autori della revisione esaminat&raverso un’analisi bio-meccanica della
patologia, pongono l'attenzione sull’importanzalaletiabilitazione posturale globale che ha il
fine di migliorare la mobilita articolare, la fummralita generale, la qualita di vita, la capacita
respiratoria e non ultima la postura del pazieffista da Spondilite Anchilosante.

Ulteriore evidenza nell’articolo viene data all'iontanza dell’'esecuzione di esercizi aerobici
per il paziente affetto da Spondilite Anchilosantepaziente infatti presenta spesso evidenti
segni di stanchezza e fatica generale, che se ombattuti possono portarlo a depressioni;
'esercizio aerobico appunto interviene sulla itesiza e sulla riduzione generale

dell'affaticamento del paziente. (Appendice 3)
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Currenr evidence for the management of ankylosingosdilitis: a systematic
literature review for the ASAS/EULAR management momendations in

ankylosing spondylitis.

Questa revisione del 2006 e la piu recente, ed feuito di un lavoro di collaborazione tra
I’Assessment in Ankylosing Spondylitis Internatib@orking Group e I'European League Against
Rheumatism.

Non vengono presi in considerazione solamentesgletti riabilitativi della patologia oggetto della
tesi, ma vengono analizzate anche le evidenze rgresella letteratura riguardo la gestione del
paziente affetto da spondilite anchilosante siaudapunto di vista farmacologico che non
farmacologico.

Sono stati presi in considerazione 317 studi, trestj sono inclusi 73 relativi ai trattamenti non
farmacologici, 55 relativi all'utilizzo di farmaa@nti infiammatori non steroidei o del coxib, 61 in
relazione all'utilizzo dei farmaci anti reumatiarmvenzionali, 8 sul trattamento con bifosfonato, 6
sulla talidomide, 15 sui corticosteroidi, 64 rela@i trattamenti con farmaci biologici ed infin® 5
sull’intervento chirurgico relativo all’anca e attalonna vertebrale.

La sezione sul trattamento “non farmacologico” peerin considerazione la fisioterapia e gli
esercizi, 'educazione del paziente le modificazaeilo stile di vita.

Tra le evidenze riscontrate all'interno della fisi@pia si trova lo studio di Kraag et al. chetmet
in evidenza che un programma individuale di eseterapeutici uniti ad una corretta educazione ed
informazione del paziente apportano un signifiaativiglioramento funzionale al quarto mese e poi
mantenuto nei follow up rispetto un gruppo di coldrche non aveva fatto alcuna terapia; lo stesso
trattamento invece non aveva apportato migliorangenun punto di vista della sintomatologia del
dolore.

Lo studio Hidding et al. mette a confronto due giypno in cui vengono svolti esercizi di gruppo e
domiciliari, ed uno in cui vengono svolti solamemetercizi a domicilio; questo studio evidenzia
che c’é un miglioramento anche se non importanfavare della terapia di gruppo per quanto
riguarda la funzionalita.

Un terzo studio mette a confronto un gruppo cheevigottoposto a sessioni di intensa fisioterapia
di gruppo, con altro gruppo che svolge idroteragiaesercizi domiciliari, con infine un terzo
gruppo che svolge solo esercizi domiciliari. Pyspro non vengono specificate perd come misure di
outcomes separatamente funzionalitd e dolore. Dbs®ttimane viene messo in evidenza un
miglioramento sul dolore a favore del gruppo deda fisioterapia, ma questa differenza svanisce

passati i sei mesi.
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Un’altra comparazione tra due gruppi di cui unolgeoun intenso programma di esercizi di
fisioterapia supervisionata ed uno esercizi a dimisenza supervisione non evidenzia differenze
dal punto di vista funzionale e del dolore; nepmirgono evidenziati miglioramenti di rilievo in un
gruppo di pazienti a cui vengono assegnati deglicgd di base supportati da un manuale educativo
ed informativo. Solamente in uno studio recenteunvenivano testati pazienti trattati con esercizi
a domicilio si evidenzia un significativo progressa dal punto di vista del dolore che funzionale i
giovani pazienti affetti da spondilite anchilosa(eé& media:28 anni) che ha condotto fino ad allora
una vita sedentaria.

Da questa analisi si deduce che é difficile cream®vare una correlazione tra i diversi studi fatt
letteratura, troppo differenti sono i tipi di intbento e le misure di outcomes che vengono prese in
considerazione, anche se alla luce di quanto descdifferenti tipi di esercizi possono influenea

la risposta del paziente alla patologia e possaridenziare delle significative differenze tra i
gruppi di studio che li hanno svolti rispetto a lljuee non hanno avuto questa possibilita.

Uno studio condotto per verificare I'efficacia delfluenza sul dolore della trancutaneus electrical
nerve stimulation (TENS) non ha dato risultati gigativi.

L'utilizzo dello stretching e stato studiato peighiorare la mobilita dell’anca, purtroppo pero in
guesto studio non sono stati presi in considerazidolore e funzionalitd. Sembra invece che i
campi magnetici pulsati riescano ad influire pesitente sul dolore anche se lo studio che ha
esaminato questa terapia ha analizzato solo settenti.

Lo svolgimento della SPA therapy (non si possonio cansiderare pero gli elevati costi per il suo
svolgimento) seguita da sessioni di esercizi dpgausettimanali ha dimostrato di avere dei risultat
favorevoli sulla “funzione” (gia alla fine delleipre settimane) rispetto ad un gruppo di controllo
che svolgeva solo esercizi settimanali individudifferenza che perd non si € mantenuta nel tempo.
Studi riguardanti gli effetti dell'informazione eslleducazione del paziente hanno dimostrato che
risultano essere molto importanti per quanto careel miglioramento della funzionalita, della
motivazione e del controllo dello stato ansioso mea solo: hanno rilevante importanza anche
sull’aspetto socio-economico, ovvero aiutano il ipae ad sentirsi normalmente integrato e
partecipe nelle attivita quotidiane e nel lavoro.

Anche le modificazioni dello stile di vita contriisagono ad un possibile miglioramento, vi sono
infatti evidenze che dimostrano che lo smetterdudiare, e un’alimentazione piu equilibrata,

possono apportare benefici al paziente sia dalopdintista funzionale che del dolore.
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La sopradescritta revisione sistematica identifitzattamenti che hanno dimostrato di avere effetti
sul controllo del dolore del rachide e sulla fumsofisica; ne € emerso che i farmaci anti-
inflammatori non steroidei e il COXIBS hanno un hueffetto sul dolore del rachide e moderati
benefici sulla funzione fisica. Gli inibitori delNIF hanno rilevanti effetti positivi su pazienti ctan
patologia “attiva” sia per quanto riguarda il dearhe sulla funzione.

Risultati riguardanti i tradizionali farmaci angumatici ( DMARDs) sono meno incoraggianti
senza evidenze convincenti sugli effetti e suismtdella patologia. Solamente la Sulfasalazirle e i
Methotrexate sembrano essere utili nel trattameelie articolazioni periferiche.

L’artroprotesi d’anca e la chirurgia spinale devoessere prese in considerazione solo nelle
casistiche piu gravi. | trattamenti non farmacobogiono supportati da evidenze che dimostrano la

loro utilitd per il mantenimento della funzione.(1)
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Discussioni

Alla luce degli articoli esaminati si sono riscatirtrattamenti che effettivamente vanno ad induir
sul controllo della sintomatologia del dolore spena della funzione fisica nella spondilite
anchilosante. La terapia farmacologia con NSAIDe COXIB ha dimostrato di avere un largo
effetto benefico sul dolore spinale mentre un matbebeneficio sulla funzione fisica.

Gli inibitori del TNF sono risultati molto efficaagiei pazienti con la malattia attiva, con grandi
effetti positivi sia sul dolore che sulla funziomea di questa terapia di recente utilizzo si coaosc
ancora poco, ovvero sull'utilizzo della stessa lnalgo periodo non si conoscono ancora tutti gli
effetti collaterali che ne possano conseguire.

| risultati invece dati dai tradizionali DMARDs smnmeno incoraggianti, senza evidenze
convincenti che giustifichino un’efficacia sui sinti spinali della spondilite anchilosante anche se
vi sono alcuni studi che dimostrano che la SULFABZINE o il METHOTREXATE sono
efficaci nel trattamento della manifestazione pegada nelle articolazioni periferiche.

L’artoplastica d’anca viene presa in considerazimnpazienti con significativi danni strutturali
della stessa e la chirurgia al rachide viene cenatd utile in pazienti selezionati al fine di fiarg
mantenere la funzione.

| trattamenti non farmacologici sembrano esserdamoiportanti al fine di mantenere la funzione e
quindi la qualita di vita dei pazienti, tra quesitisono dimostrati molto utili gli esercizi di g,

gli esercizi individuali con supervisione, e I'ingiazione di un programma di esercizi domiciliari.
Ne e emerso altresi che non va trascurata nelitnatito di questa patologia la valenza di un traning
cardio-respitarorio che ha la funzione di limitdadfaticabilita a cui il paziente esaminato risatdi
andare in contro.

Ad oggi non vi sono evidenze di studi che abbiaoonsterato invece il ruolo della rieducazione
posturale nel trattamento della spondilite anchiibs, anche se ci si auspica che in futuro questa
possa essere materia da approfondire.

Inoltre va evidenziata I'assenza di studi sciecaifinente riconosciuti che valutino il contributo piu
0 meno significativo della terapia manuale.

Mentre viene considerata importante linformazior, cui il paziente ha pieno diritto, e
'educazione a gestire e a conoscere le problehwatoon il fine di accettare, convivere e non

rinunciare, laddove possibile, ad una buona qudétk vita.
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Conclusioni

Attraverso I'analisi degli studi presi in consideane, aventi per oggetto I'aspetto riabilitativéae
gestione del paziente affetto da spondilite anehibe, si € percepita innanzi tutto I'efficacialalel
terapia con inibitori del TNF, prevalentemente ed#isi acute; ma si € percepita in modo rilevante
anche la necessita di affiancare alla terapia feohgica un discorso di educazione fisioterapica,
ovvero far svolgere ai pazienti sedute costanéisgircizi di gruppo o individuali, oltre a eserdai
svolgere a casa volti a migliorare la mobilita,néine I'importanza di informare ed educare il
pazienta stesso ad accettare e a conoscere iisagi.d

Difficile pero il confronto “in assoluto” ovvero laapacita di osservare e trarre conclusioni sui
risultati di studi svolti in gruppi di pazienti clm®n sempre sono eterogenei, ovvero dove Spesso |
pazienti non sono selezionati con le medesime tegistiche di abilita, o sono presi in momenti di
decorso della malattia probabilmente diversi. Difé altresi € mettere a confronto studi che
presentano diversi domini di valutazione (funziofig@ca, dolore, mobilita spinale, rigidita,
valutazione globale del paziente). Nasce quindsigenza di stabilire dei criteri comuni per
impostare la disamina delle future ricerche.

In sostanza, si sono studiati e dimostrati glitéffeenefici sulla possibile riduzione del dolorswd
possibile miglioramento della funzione, sui percdes analizzare e da intraprendere, ma se, oltre a
valutare lefficacia, ci si domandasse se le teragdescritte siano in grado di modificare
I'evoluzione/progressione della patologia non singjerebbe per ora ancora ad una risposta; gli
studi sul TNF e sulle terapie farmacologiche e fasmacologiche che “verranno”, probabilmente
daranno seguito al quesito. Ma quel che si pu@oerhte affermare alla luce degli studi ricercati e
che la fisioterapia, in ambito di spondilite anokdnte, & necessaria per migliorare la qualitatali v

e di salute del paziente.
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Indice funzionale di Dougados per la spondilite

anchilosante
Si, senza Si, con No, &
difficolta | qualche|impossibile
difficolta
1 E’ in grado di mettersi le
scarpe?
2 E’ in grado di tirar su i
pantaloni?
3 E’ in grado di indossare un
maglione?
4 E’ in grado di entrare nella
vasca da bagno?
5 E’ in grado di rimanere in piedi
per 10 minuti?
6 in grado di salire una rampa di
scale?
7 E’ in grado di correre?
8 E’ in grado di sedersi?
9 E’ in grado di alzarsi da una
sedia?
10 E’ in grado di entrare in
automobile?
11 E’ in grado di piegarsi per
raccogliere un oggetto?
12 E’ in grado di abbassarsi sulle
gambe?
13 E’ in grado di sdraiarsi?
14 E’ in grado di girarsi nel letto}?
15 E’ in grado di alzarsi dal letto?
16 in grado di dormire supino (a
pancia in su)?
Totale:
Appendice 1
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Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

Risponda a ciascuna domanda indicando la rispastaiica crocetta sulla linea graduate da 0 a 1@@. le
domande si riferiscono al grado di limitazione thenalattia la ha provocato nell’ultima settimana

1.E' in grado di mettere i calzini o i collant safzaiuto di un'altra persona o di attrezzi pataci?
FACILE 0----------mmmmmmmemeee 50-----mnmmmmmemee - 100 IMPOSSIBILE

2.E’ in grado di piegarsi per raccogliere una raatitun oggetto dal pavimento senza I'impiego deat
particolari?

=7 Yof | I o R ——— ] —— 100 IMPOSSIBILE

3.E’ in grado di raggiungere o prendere un oggeftona mensola posta al di sopra della testa $anza
di una persona o di attrezzi particolari?

=7 Yof | I o R ——— ] — 100 IMPOSSIBILE

4.E’ in grado di alzarsi da una sedia senza brac®oza aiutarsi con la braccia o senza l'aiutardaltra
persona?

FACILE 0------- 50 100 IMPOSSIBILE

5.E’ in grado di alzarsi in piedi dalla posiziormicata senza I'aiuto di un’altra persona?

FACILE O 50 100 IMPOSSIBILE

6.E’ in grado di stare in piedi per 10 minuti setiaaito di un’altra persona o senza avvertireiddfta?

FACILE O 50 100 IMPOSSIBILE

7.E’'in grado di salire 12-15 scalini senza l'utiizdel corrimano o di un bastone, mettendo un pgde
ciascun gradino?

FACILE O 50 100 IMPOSSIBILE

8.E’in grado di guardare alle spalle girando ilaotenza dover girare l'intero corpo?

FACILE O 50 100 IMPOSSIBILE

libero)

FACILE O 50 100 IMPOSSIBILE

10.E’ in grado di svolgere le comuni attivita dellta quotidiana al proprio domicilio o nel postdaloro?

FACILE O 50 100 IMPOSSIBILE

Totale:

Appendice 2

25



'8IUElSIp JOO|-0]
-iaBuy Joy jdeowe

‘g dnosb ueyy spusw
-aaodcl Jegeslb
pauEgo w dnoig

g dnoub ueyy spusw
sandduwy 318816
pauEgo ¢ dnougy

ued Joy pdeose

‘g dnoif uewy spusw
snoadw Jseaub
peuelgo vy dnogy

‘pEnUIUoD

ag pnoys espiexg
'SBIUOING BSOS UL Y
dnouf ueyy spusw
saosdwy Jziesib
peuelgs g dnoig

‘ssauyns pue ujed
Ul ssaUBdElip Ofy

Ivasya Jof deoxs
g dnouf ueyy siusL
snoidw Jsesib

pauelqo g dnoloy

w dnoub < g dnous
sawonno Aligow
'SEOUEIEIP OU
onoury [eaisdyd
'ssauns ‘uleyd

synsay

(i 18 Beery jo fpras
dn-mojjo)) uonuassUl
BLL JBYE SLpUOW g

uoiusaisiunsod ey

uonusmsunsod -aug

(542 32 Buippiy 4o Apnis

dn-mojjoy) uonuass Ll
81 JBYE SYIUOW &

TR RN LR
BU} Jale syuow g
pue *sod ‘-aig

uonusasiugsod “-aud

{uoguameaul sy Buunp)
syluow g pue ‘g ‘g “-aig

JUBWISSESSY

SULUOLL

sjasvm g
10y adersyy Apeg

sLyuow ¢

[sipuow &)
suoissas dnolb
Apeam + Areq (@)

Adesayy frep
pasiadnsu (y)

(suoissas g| = u)

2fEeM g o}
yeem Jad shep £

[suoissas g = u)
sLpuow
Buunp suoissas
dnoub Apesp

(stpuowt )
suoissas dnolb
Apeam + Ajegq (g

Adeisyy aty

SUDISS8S
jo Jagquinp)

Ao
Jequun) uoisuedxs
1sayD ‘sseuyns ued

xspul |45yg pue ‘uied
ucisseudsp ‘Aupqow diy

PUE Jpnoys feausd

uoeE |
Jequun| ‘uoisuedx®
584D ‘ssauyns ‘uley

abiuep |eqo|b

‘ssauyns ‘ued “fpoede
|leuoipung "UoReIod
|ezen ‘uoisuedys 1saLp
LD[¥S |} JRCLIN-0De 0l |

Lorixey
Jequun| ‘uoisuedxs

sap wapul |45yg
‘uoisseucep ‘uleyd

sauEpUl
waswd ‘145va 1svd
abuelp |eqo)E

‘ssauyns ‘ued ‘Apoedes

[FuUoIDuUny ‘uonelod
[ealEn ‘uoisuedye 1selp
"UOIXE|} JeqUUN|-OIeIoy ]|

SSINSESW SWoXng

uonusalEldl op (g
aLuoy e sesiiex] (y)

5z = u)
uonusAlequl op (g)
gz = u)
Swoy 1e sesiusxg (y)
liz=u
uopusalequl op (g)
9z = u)

Sy je s850.8%7 ()

log =u
PEZiBEnp LI

+ Adesayy dnoig (g)
PE =1

aluoy 18 sasoien] ()

gz = U

swoy 18 sesouexg (g)
gz =u

fdeiayy dnouag ()
oz = u)

sspExNS |egoln (4)
bz = u

sspExE Jndeuy ()
(g9 = 4

pezyenppul

+ Adessyy dnoug (g)
(9 =u)

slwioy 32 sespiexd i)

(syuaned u)
LT LERT

(8|qejieae 10U
spalgns gy

{usom ||,

s AE)
soelgns o5

(usiom ||
Jusul 7t
spsigns g5

{uawom 7
B F
spelgns 9

{usom J

fusw ge)
spafgns 5

[uBLIoMm &
Jusw | e)
spalqns op

(UBLUOM ©F
Aaaw L)
szefgns p|

azig sjdweg

0L/s

oL

oKL

oL

owe

oL/L

oL/e

12

124

10

104

10

alods oupsd uBiseq

aele 18 Beeny

B 32 [H W

zle 18 BBery

sz |2 18 BuippiH

ele 18 Aejeuy

#2l® 1= seus
-Se|-Bp-ZEpUELIsY

522 38 Buppiy

fpmag

snifpuodg Buisolojuy yiim sjusned ul swelbodd asiuexy BurfApuy seipns

¢ 319vl

irine

on Med

itati

/

ral & Rehabi

it

cal Reviews™ in Phys

Cris

44

Appendice 3

26



sdnouf usengeqg
sEaEBUIp
esymbis op)

‘potiad dn-mo)oy
syjuoW § 38 puncy
alam sSIURISHIP
wesyubls op)

"BWoIING
Aue ul punoy
BIEM SEOUSIAYIP
ez fis o

7y dnoib

LB SHnsad J8Eq
pauego g dnoig
flea o3 snben aoy
ydeoxa) o pue g
sdnouf uelp spusw
-aaoddw 1eeslb

paurigo w dnoig

145ve pue ssauyns
Ul SEoUsISlip op

Joaye
jeqoff pue wed
u g <y dnoug

uoruaAIsUl
B} ISHE SURLIOLW
g pue ‘g "sod "-auy

uolUSAISIUL
SU1 JEYE SyIUOW 9 pue
‘+ 'z pue asod '-aig

uopuemeunsod “-aig

{uonusmaiul jo siead g
uopueasunsod -y

[uonusAarsul
2y Buunp) sypuow
0l pue ¢ 'y '] -aid

asiiEE Aleg

SHasMm
o I0) SESDIEKS
swoy Aeg (o)
ssam g Buunp
yoem B aman] (g)
SYeEM £ 10y
sasiaeds Alleq iy

SyoWw g
1oy Adeiayy Aeq

(siead ¢)

SE5I21E%E
oy Aleg (o)

Yuow & a3uo
suoissas Apeq (g
Heam B sAep £y

SUDI S S
dnoub Apeep (8)
|SSM ¢ Aoy

Adessy | -edg jo
suoIssas ALE] (gl

uoks|j-jeisie] Wb pue
ye| ‘sucneiod b pue
Ue| ‘uoisusixe ‘uoikey

sssupns ‘ued ‘uore)
lequin| ‘uoisuedxe
188D ‘uciEIol [BILAIETY

fzedes
Jiqoase uled ‘sanepu)
O-5vd ‘Wadsve 'I45ve

Aligow [easden uciisung
ficaendsel “1s81 Jeqoyog
‘uoisuedxa 1583
‘aouelsip || em-o3-sn el ]

SEqul o

-ealpsw ‘e o Ayjenb
‘ssauyls Uied ‘sexapu
I'vdsva PUe [45vd

Pl =
uocnusalsl oy (g)
£y =W

asinexs dnoig (y)

iFL =u
sesiniExs 3 WoH (7))
7] = u) esiuexs
+ Adeisyioupiy (g)
(5L =u
Aderayy yusned-uj iyl

log = u
uonuaae op (g)
(54 = U
Bwoy 1e sssiuexg (y)

by =1
SESI0UENE SUIOH (D)

e = u) Adessy
pazifenpiapuY] ig)

irz = u)
Adessyy dnoug (y)

(oF = uj
asiuews dnoull
+ |eaibojozeuneyd (g)
o = u)
jea1Bojooeweyd
+ Adeiay ] -eds ()

[uswom gL
JUsLL )
spalgns /5

{usluom g

MEUl SE)
aoslgns ¢+

{uBwom |5

Juswr 0
spalgns 55|

{uswom gz
sz
spalgns ool

[uswom g

peu g
spslgns oz)

EUT [E||CUU0D PETIWOPUE] = | Y [Sloh

oLy

oL/t

03

013

o5

Apras 10|14

124

10y

10y

124

zlE 38 |Essny

«® 18 ||BmeH

18 18 Asusamg

fzlB 18 SOWEY

egl® 3=
usbisqn] uep

Volume 18 Issue 1

27



