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CONGRESSO NAZIONALE ADOI: LA TRADIZIONE CHE SPOSA L'INNOVAZIONE!

È da poco terminato il Congresso nazionale della nostra Associazione, arrivato oramai alla sua 59° edizione. È stato un con-
gresso in presenza, ma ancora con la minaccia latente della pandemia da Covid 19 e il rischio concreto che potesse saltare
o ridimensionarsi anche se la voglia di tutti coloro che hanno partecipato era palpabile. Voglia di rincontrarsi e vedersi dal
vivo, scambiarsi informazioni, ma anche timidi abbracci e ovviamente seguire le sessioni scientifiche. 

Nella preparazione del Congresso sono stato validamente consigliato e concretamente aiutato dai co-Presidenti, il
Presidente Adoi, il Consiglio Direttivo con i suoi responsabili scientifici e tutto il comitato scientifico dei colleghi della
Romagna. Anche molti colleghi italiani hanno collaborato con entusiasmo e portato la loro esperienza, i loro consigli e la
loro competenza; tutto questo ha permesso un vero e proprio lavoro di squadra! Per tale prezioso supporto ringrazio tutti,
senza dimenticare gli sponsors. 

Ne è scaturito un programma scientifico molto articolato e che, ritengo, sia riuscito a coniugare la tradizione con l’innova-
zione e a mostrare le interfacce e gli aspetti interdisciplinari della nostra branca specialistica con diverse altre branche. La
sempre maggior complessità della medicina moderna richiede sempre più interdisciplinarità e collaborazioni. Accanto alle
classiche presentazioni sono stati inseriti numerosi corsi pratici e autorevoli letture anche distanti dalla nostra disciplina ma
di alto contenuto scientifico che potessero arricchire la mente e stimolare la curiosità del clinico. Un altro aspetto a cui si
mirava era quello di sottolineare e nel contempo attribuire con forza al dermatologo il ruolo di specialista di organo, nello
specifico l’organo cute; è un concetto che vede il dermatologo come uno specialista (in particolare quello ospedaliero) a
tutto tondo nella gestione della pelle in tutte le sue patologie, dalle meno gravi alle più estreme. Da qui le sessioni chirur-
giche soprattutto in ambito oncologico, di wound care e di ustioni. Abbiamo affrontato la skin failure come una problema-

Francesco Cusano, Presidente ADOI.

Andrea Conti e Michela Tabanelli, Copresidenti del Congresso.

Ignazio Stanganelli, Copresidente del Congresso

Davide Melandri, Presidente del 59° Congresso Nazionale ADOI
con Luigi Naldi, Presidente del 60° Congresso Nazionale ADOI
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tica sovrapponibile in termini di gravità alla insufficienza
pancreatica e a quella di altri organi “nobili”. Curare un’a-
cute skin failure è altrettanto impegnativo in termini di
competence, skills, risorse umane e tecnologiche ma è
anche altrettanto gratificante quando si salva una vita
umana. Un altro tema trattato è stato quello dell’innovazio-
ne terapeutica nelle patologie dermatologiche più comuni
(psoriasi, dermatite atopica, orticaria, pemfigo, ecc) e in
campo oncologico; farmaci sempre più efficaci, selettivi,
precisi, ben tollerati e spesso dotati del dono dell’interdisci-
plinarità. Abbiamo valutato l’impatto della Covid sull’or-
gano cute in termini clinici e organizzativi. Altri temi toc-
cati quello della Medicina rigenerativa che vede il derma-
tologo in prima linea, la teledermatologia, Internet e i social
media, le fake news in campo dermatologico, l’impatto
della Intelligenza Artificiale con i suoi algoritmi soprattut-
to, al momento, in campo diagnostico e, infine, la guerra e
la dermatologia nelle zone povere, low income e dimentica-
te del nostro pianeta. 

È stato una esperienza per me molto stimolante e credo che
molti di questi temi verranno ripercorsi nel prossimo con-
gresso di Vicenza organizzato dall’amico Luigi Naldi.

Davide Melandri, Presidente Esecutivo 

                             Dermatology Reports - Edizione Italiana 

I numeri del congresso ADOI 2022

Oltre 600 partecipanti per più di 82 ore di lavoro tra conferenze, letture, speech ed esercitazioni pratiche realizzate
in 6 sale contemporaneamente, 20 corsi ECM e 31 corsi in totale, 26 pubblicazioni su stampa nazionale e locale
e 33 sponsor.
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UN CASO DI DERMATITE DA PAEDERUS IN
ROMAGNA

Abbenante D., Sgubbi P.

UOC Dermatologia Ravenna Lugo Faenza - AUSL della
Romagna

Introduzione. La dermatite da Paederus è una dermatosi
esogena lineare dovuta al contatto della cute con la pederi-
na, una sostanza vescicante contenuta all’interno di insetti
del genere Paederus, coleotteri appartenenti alla famiglia
degli stafilinidi. Questi insetti sono diffusi in tutto il mondo,
con una prevalenza variabile nei differenti continenti. 
Caso clinico. Un uomo di 19 anni riferiva di essere stato
punto la notte precedente da un insetto mentre dormiva a
terra in una tenda. Raccontava di essersi risvegliato in quan-
to aveva avvertito un’intensa sensazione di bruciore a livel-
lo della piega del gomito destro e di aver notato la presenza
del corpo di un insetto deceduto. 
All’esame obiettivo a livello della piega antecubitale destra
si notava la presenza di vescicole a disposizione lineare su
cute eritemato-edematosa. In considerazione dell’anamnesi
e della morfologia caratteristica delle lesioni, sono state
mostrate al paziente immagini tratte da internet del
Paederus, ed il paziente ha riconosciuto questo insetto come
quello rinvenuto la notte precedente.
L’applicazione per 7 giorni consecutivi di una crema conte-
nente Betametasone+Acido fusidico ha portato alla comple-
ta risoluzione della dermatite. 
Discussione. La dermatite da Paederus (nota anche come
pederosi) è una dermatite da contatto conosciuta da diversi
secoli. Nei paesi tropicali, soprattutto dell’area subsariana,
la pederosi è una condizione ben nota e negli ultimi 20 anni
ne sono state riportante anche delle piccole «epidemie». In
Italia fino ad oggi sono stati descritti solo pochi casi si der-
matite da Paederus, ma verosimilmente i reali casi sono sot-
tostimati.
L’insetto del genere Paederus contiene all’interno del liqui-
do celomatico una potente sostanza caustica nota come
pederina. L’adulto è lungo circa 1 cm e largo circa 1 mm, ha
una testa rotonda di colore nero, un’elitra di piccole dimen-
sioni ed ha una vita prevalentemente notturna. L’insetto non
morde e non punge, la dermatite insorge quando il coleotte-
ro viene, in genere accidentalmente, schiacciato e strofinato
sulla cute causando la fuoriuscita della pederina che a con-
tatto con la cute determina una dermatite irritativa da con-
tatto. Il contatto con l’insetto passa spesso inosservato, nel
giro di poche ore l’area coinvolta diventa eritemato-edema-
tosa e successivamente si formano delle lesioni vescicolo-
bollose che talvolta evolvono in pustole. Si associa a intensa

sensazione di prurito e bruciore. È caratteristica l’insorgen-
za di lesioni “kissing”, dovute allo schiacciamento dell’in-
setto tra due superfici contigue (ascelle, pieghe antecubitali,
cavi poplitei), come osservato nel nostro caso. 
Conclusioni. A causa dei mutamenti climatici caratterizzati
dal progressivo aumento delle temperature, anche alle
nostre latitudini è possibile diagnosticare patologie dovute
ad insetti una volta ritenuti “esotici”. Anche in Italia quindi
il Paederus deve essere considerato tra le possibili cause di
dermatite acuta da contatto. 

                                                                                                                                                             
                                                                                                         Dermatology Reports - Edizione Italiana
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ONICODISTROFIA DA LICHEN STRIATUS

Abbenante D., Carpanese M.A.

UOC Dermatologia Ravenna Lugo Faenza - AUSL della
Romagna

Introduzione. Il lichen striatus è una rara dermatosi infiam-
matoria della cute che si presenta in particolar modo nei
bambini. Si tratta di un’eruzione cutanea autolimitante e
generalmente asintomatica caratterizzata da piccole papule
desquamanti distribuite lungo le linee di blaschko. In rari
casi può determinare un’alterazione della lamina ungueale. 
Caso clinico. Un bambino di 3 anni giunge alla nostra atten-
zione per un’onicodistrofia della porzione laterale dell’un-
ghia del i dito della mano sinistra. I genitori riferiscono
essere insorta da circa tre mesi.
L’esame obiettivo mostra un assottigliamento della lamina
ungueale, presenza di fissurazioni longitudinali e splitting
distale.
Un’accurata osservazione della cute della superficie dorsale
dello stesso dito evidenzia la presenza di piccole papule
ipercheratosiche disposte in maniera lineare dalla radice del
dito fino alla piega ungueale prossimale. 
Sulla base del dato anamnestico e dell’aspetto clinico è stata
formulata la diagnosi di lichen striatus. L’applicazione una
volta al giorno di metilprednisolone aceponato 1% crema ha
portato ad un progressivo miglioramento del quadro cutaneo
con persistenza dell’onicodistrofia.  

Discussione. Il lichen striatus è una rara dermatite acquisita
che clinicamente appare come una banda continua o inter-
rotta di papule piane più o meno confluenti disposte lungo
le linee di blaschko. In ordine di frequenza le sedi più colpi-
te sono gli arti, il tronco e il volto. La localizzazione è quasi
sempre unilaterale ma può essere multipla. Anche se il
lichen striato può comparire ad ogni età, si manifesta quasi
sempre nei bambini soprattutto in età prescolare. Quando
sono coinvolte le dita può associarsi l’onicodistrofia che
coinvolge solo metà unghia ed è caratterizzata dall’assotti-
gliamento della lamina, solchi e fissurazioni lognitudinali,
onicolisi e splitting distale. La diagnosi si basa sulla clinica.
Le lesioni cutanee risolvono spontaneamente lasciando un
temporaneo esito discromico, mentre le alterazioni ungueali
vanno incontro a risoluzione nel giro di circa un anno. 

Conclusioni. L’onicodistrofia con interessamento netto e
ben delimitato della porzione laterale o mediale della lamina
deve far sospettare il lichen striatus e far ricercare le lesioni
cutanee tipiche di questa condizione. I genitori devono esse-
re rassicurati sulla benignità della condizione che tende
all’autorisoluzione.
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Dermatol 2015; 54:1255.
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Leung AKC, Leong KF, Barankin B. Lichen Striatus with
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2020; 2020:1494760.

UN BACIO VELENOSO

Addis G.

Area Socio-Sanitaria di Nuoro, Presidio Ospedaliero San
Francesco, Unità Operativa Complessa di Dermatologia

Introduzione. Si presenta una piccola casistica di pazienti
con morso di ragno eremita (Loxosceles Rufescens) osser-
vata presso l’Unità Operativa di Dermatologia dell’ospedale
San Francesco di Nuoro. Le segnalazioni di morso di ragno
eremita sono in costante aumento in Italia; ciò sembra dovu-
to ai cambiamenti climatici che favoriscono la proliferazio-
ne di questo ragno che si è adattato bene alle nostre latitudi-
ni. Si tratta di un piccolo ragno con zampe sottili, con tre
paia di occhi anziché quattro come gli altri ragni, che può
infestare le nostre abitazioni, in particolare ripostigli e luo-
ghi poco frequentati; è, infatti, un cacciatore notturno parti-
colarmente schivo, che, escluse le prede, morde solo se si
sente minacciato. Insieme alla malmignatta è l’unico ragno
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in Italia capace di mordere e il cui morso può avere effetti
più o meno importanti. Viene comunemente chiamato ragno
violino per un disegno particolare sul cefalotorace che ricor-
da lo strumento musicale.
Materiali e Metodi. Differenze fra malmignatta e ragno
violino e i rispettivi morsi: si vedano le foto 1 e 2.
Loxoscelismo:  il morso del ragno violino è indolore per cui
di solito non si avverte. I sintomi possono presentarsi dopo
2-3 ore dal morso e comprendono: comparsa di una vescico-
la con alone infiammatorio alla periferia (foto 1 e 2), necrosi
dei tessuti circostanti nei giorni successivi (foto 3), eventua-
le ulcerazione entro 3-4 giorni, raramente necrosi profonda
fino alla fascia muscolare per possibile sovrainfezione delle
lesioni iniziali e/o inoculazione di batteri attraverso il
morso. Una piccola percentuale di pazienti presenta una rea-
zione sistemica entro 24-48 ore dal morso con febbre,
malessere generale, nausea e vomito, dolori articolari e rash
cutaneo (foto 4 e 5). Questi pazienti agli esami ematochimi-
ci oltre all’aumento degli indici di flogosi possono presenta-
re screzio epatico e/o renale. La terapia è principalmente
sintomatica e prevede in prima battuta antibiotici generali e
locali.
Il morso del ragno violino si riconosce perché presenta un
unico foro centrale circondato da alone ipocromico e ulte-
riore alone eritematoso (lesione a bersaglio foto 2), mentre
quello della malmignatta presenta due fori contigui, ma
ricordiamo che per una diagnosi eziologica inequivocabile è
fondamentale l’identificazione del ragno (foto 6 e 7: i ragni
portati dai pazienti alla visita dermatologica). Un quadro cli-
nico simile, infatti, potrebbe essere dovuto alla puntura di
imenotteri, altri insetti o zecche.
Casistica clinica: si vedano le foto allegate.
Conclusioni. Ogni anno in Italia aumentano le segnalazioni
di morso di ragno violino. Sono stati segnalati anche alcuni
decessi ma in realtà è molto difficile stabilire il morso di
ragno come causa di morte: in un caso segnalato a Cagliari
nel 2017 si trattava di un paziente anziano affetto da nume-
rose comorbidità e in condizioni generali precarie e il morso
sarebbe solo stato sospettato. Spesso, infatti, si tratta di
segnalazioni della stampa, per il clamore che la notizia

suscita nell’opinione pubblica, difficili da controllare o veri-
ficare. Ricordiamo che il primo punto fondamentale per
valutare che si tratti di una segnalazione sicura e verificabile
è che il ragno venga identificato (cosa di solito non possibi-
le) da un centro di riferimento. Come detto sopra, infatti,
spesso il morso è asintomatico all’inizio e per questo l’agen-
te eziologico passa inosservato e il morso viene sospettato a
posteriori in base alle caratteristiche cliniche. Tre nostri
pazienti invece hanno potuto osservare subito il ragno, cat-
turarlo e portarlo alla visita dermatologica eseguita in urgen-
za tramite pronto soccorso. 
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UN EDEMA GIGANTE DELLA VULVA

Albano V., Carpanese M.A.

UOC Dermatologia Ravenna Lugo Faenza - AUSL della
Romagna

Introduzione. L’edema vulvare può essere associato a
numerose condizioni, infiammatorie, infettive, traumatiche, 
neoplastiche; può essere una manifestazione locale o essere
spia cause sistemiche quali malattie granulomatose, sindro-
me nefrosica o insufficienza cardiaca congestizia.
Caso clinico. Una paziente di 16 anni si è recata in Pronto
Soccorso per edema intensamente dolente del grande labbro
vulvare destro associato e febbricola. Riferiva un episodio
analogo l’anno precedente. La paziente negava attività ses-
suale. Inizialmente trattata con antibiotici a largo spettro, la
paziente ha sviluppato livello del grande labbro destro
un’ulcera con necrosi centrale, che è stata trattata con debri-
dement chirurgico e medicazioni avanzate con progressiva
guarigione. Ha eseguito emocolture, tamponi vaginali, visi-
ta allergologica, prick test, visita ematologica, tutti nella
norma. Dopo un mese, la paziente ha rivelato di avere rego-
lari rapporti sessuali, pertanto sono stati eseguito anche
esami MTS, negativi. Il quadro clinico è migliorato progres-
sivamente fino a remissione completa, salvo una recidiva di
edema risolto con steroide sistemico e antistaminico.

Discussione. Le diagnosi differenziali di edema vulvare
sono molteplici. Una causa rara è la mastocitosi sistemica,
che nella nostra paziente è stata esclusa tramite consulenza
ematologica e per l’assenza di elevazione delle triptasi.
Frequentemente la Candida può essere causa di edema vul-
vare, ma è stato escluso per l’assenza di altri sintomi correlati
(prurito, perdite vaginali biancastre) e dalla negatività degli
esami colturali.
Una delle cause più frequenti di edema vulvare è la derma-
tite allergica da contatto, che nella nostra paziente è stata

esclusa sulla base della storia clinica; sono stati comunque
prescritti i test epicutanei per escluderla (ad esempio colo-
ranti della biancheria, componenti del profilattico).
Conclusioni. Davanti ad un edema vulvare di eziologica
sconosciuta, è necessario eseguire numerosi accertamenti in
quanto può essere il risultato di patologie sia locali che siste-
miche. È inoltre necessario un trattamento rapido in quanto
può essere causa di intenso dolore e talvolta di ritenzione
urinaria. È fondamentale inoltre approfondire la storia clini-
ca della paziente, che potrebbe non rivelare dei dettagli per
motivi di pudore.

EFFICACIA CLINICA DEL TRATTAMENTO CON
BARICITINIB PER LA DERMATITE ATOPICA DA
MODERATA A GRAVE IN ASSOCIAZIONE CON I
CORTICOSTEROIDI TOPICI: UN’ANALISI POST-
HOC DEGLI STUDI DI FASE 3 BREEZE-AD7 E
BREEZE-AD4

Ameen M.1, Ardern-Jones M.2, Hunter H.3, Grond S.4, Yang
F.E.4, Chen Y.F.4, McKenzie R.4, Irvine A.5, Sabatino S. (pre-
sentatore non autore)6

1Royal Free London NHS Foundation Trust, London, UK;
2University Hospital Southampton, Southampton, UK;
3Salford Royal NHS Foundation Trust, Salford, UK; 4Eli
Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA; 5Trinity College
Dublin, Dublin, Ireland; 6Eli Lilly and Company, Sesto
Fiorentino FI, Italy

Introduzione. Baricitinib è un inibitore orale delle
JAK1/JAK2 per il trattamento dei pazienti adulti con der-
matite atopica (DA) da moderata a grave in Europa, valutato
rispettivamente negli studi di fase 3 BREEZE-AD7 (AD7) e
BREEZE-AD4 (AD4)
Materiali e Metodi. Gli studi AD7(NCT03733301) e
AD4(NCT03428100) hanno valutato pazienti adulti con DA
da moderata a grave con risposta inadeguata alle terapie
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topiche (AD7; N=329); e che erano andati incontro a falli-
mento/erano intolleranti/avevano una controindicazione alla
ciclosporina (AD4; N=463). In entrambi gli studi, i pazienti
sono stati randomizzati a placebo o baricitinib 2-mg:4-mg;
era permesso l’uso concomitante di corticosteroidi topici
(TCS). Sono state descritte le analisi delle risposte parallele
EASI50 e del miglioramento ≥4 punti del DLQI alla setti-
mana 16, e del miglioramento ≥4 punti della scala di valu-
tazione numerica (NRS) del prurito.

Risultati. Nello studio AD7, il 47.6% dei pazienti trattati
con baricitinib 2-mg (P=0.030) e il 61.0% dei pazienti trat-
tati con baricitinib 4-mg (P<0.001) hanno raggiunto
l’EASI50 e un miglioramento ≥4 punti del DLQI dal basale
alla settimana (sett.) 16 vs. placebo (32.4%). Nello studio
AD4, il 45.8% dei pazienti trattati con baricitinib 4-mg
(P=0.042) ha raggiunto la stessa risposta dal basale alla sett.
16 vs. placebo (32.4%). La risposta EASI50, e un migliora-
mento ≥4 punti del DLQI e nella NRS del prurito dal basale
alla sett. 16 vs placebo sono risultati significativi nello stu-
dio AD7 per baricitinib 2-mg (29.9%, P=0.003) e 4-mg
(38.1%, P<0.001). I miglioramenti in tutti i domini sono
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risultati significativi nello studio AD4 per baricitinib 2-mg
(17.7%, P=0.0334) e 4-mg (29.6%, P=0.0007) vs. placebo
(7.1%) alla sett. 16. 
Conclusioni. In entrambi gli studi, baricitinib in associazio-
ne con TCS ha determinato un miglioramento significativo
simultaneo in almeno due domini della DA vs. placebo, sug-
gerendo un beneficio clinicamente significativo per i
pazienti con DA. 

DERMATITE ATOPICA E BURDEN DI MALATTIA
IN REAL-LIFE: I DATI ITALIANI DELLO STUDIO
INTERNAZIONALE MEASURE-AD

Argenziano G.1, Mercuri S.R.2, Savoia P.3, Amerio P.4,
Belloni Fortina A.5, Bongiorno M.R.6, Feliciani C.7, Parodi
A.8, Pimpinelli N.9, Stingeni L.10, Ortoncelli M.11, Stinco
G.12, Gualberti G.13, Scuderi V.13, Bianchi L.14, Malara G.15

1Dermatology Unit, Department of Mental and Physical
Health and Preventive Medicine, University of Campania
Luigi Vanvitelli, Naples, Italy; 2Unit of Dermatology, IRCCS
San Raffaele Hospital, Milan, Italy; 3Department of Health
Sciences, Università del Piemonte Orientale, Novara, Italy;
4Department of Medicine and Aging Science and
Dermatologic Clinic, University “G. d’Annunzio”, Chieti-
Pescara, Chieti, Italy; 5Unit of Pediatric Dermatology,
Department of Medicine DIMED, University of Padua,
Padua, Italy; 6Section of Dermatology, Department of
Health Promotion, Mother and Child Care, Internal
Medicine and Medical Specialties, University of Palermo,
Palermo, Italy; 7Dermatologic Unit, University Hospital of
Parma, Department of medicine and surgery, Parma, Italy;
8DiSSal Clinica Dermatologica, Ospedale-Policlinico San
Martino IRCCS, Genova, Italy; 9Dermatology Unit, Dept.
Health Sciences, University of Florence, Florence, Italy;
10Dermatology Section, Department of Medicine and
Surgery, University of Perugia, Perugia, Italy; 11Medical
Sciences Department, Dermatologic Clinic, University of
Turin, Turin, Italy; 12Institute of Dermatology, Department
of Medicine, Santa Maria della Misericordia University
Hospital, Udine, Italy; 13AbbVie srl, Campoverde di LT,
Italy; 14U.O.S.D. of Dermatology, University of Rome “Tor
Vergata”, Rome, Italy; 15UOC of Dermatology, Grande
Ospedale Metropolitano “Bianchi Melacrino Morelli”,
Reggio Calabria, Italy

Introduzione. La dermatite atopica, la più frequente patolo-
gia infiammatoria cronica cutanea, si caratterizza per un
impatto multidimensionale, influenzando negativamente la
qualità della vita e la produttività lavorativa dei pazienti.
MEASURE-AD è uno studio osservazionale, trasversale,
multicentrico, condotto in 28 paesi, con l’obbiettivo di valu-
tare il burden multidimensionale associato alla dermatite
atopica moderata-grave.
Obiettivo: MEASURE-AD è uno studio osservazionale, tra-

sversale, multicentrico, condotto in 28 paesi, con l’obbietti-
vo di identificare il burden clinico della dermatite atopica
(DA) moderata-grave in pazienti sottoposti o candidabili a
terapia sistemica e di valutarne il burden riportato dal
paziente. In questa sottonalisi si riportano i dati italiani dello
studio.
Materiali e Metodi. Lo studio MEASURE-AD ha arruola-
to, tra dicembre 2019 e dicembre 2020, pazienti affetti da
DA in una singola valutazione clinica.
I pazienti eleggibili avevano età ≥12 anni, una diagnosi di
DA moderato-severa confermata dal medico, erano sottopo-
sti o candidabili a terapia sistemica e avevano un’anamnesi
farmacologica disponibile negli ultimi 6 mesi.
La valutazione di gravità di DA è stata effettuata mediante
EASI, SCORAD, Worst Pruritus (WP)-NRS, POEM e
DLQI.
In questa analisi sono stati estrapolati i dati dei pazienti
arruolati nei centri italiani.
Risultati. Sono stati arruolati 121 pazienti (di cui 3 adole-
scenti) in 14 centri dermatologici.
Il 58,7% dei pazienti risultava affetto da dermatite atopica
moderata-grave (secondo l’EASI); il 55,4% dei pazienti era
in trattamento con dupilumab.
La terapia farmacologica in atto è stata ritenuta efficace per
il controllo della malattia dal 57% dei pazienti. 
69/121 (57%) pazienti hanno riportato almeno qualche pro-
blema di sonno nell’ultima settimana.
Dati demografici e clinici: si veda tabella.

Conclusioni. I dati italiani dello studio Measure AD docu-
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mentano un elevato burden di malattia per molti pazienti.
Il prurito e l’alterazione del sonno sono le caratteristiche più
impattanti sulla qualità di vita in un gran numero di pazienti
con AD.
Emerge un importante bisogno insoddisfatto di avanzamen-
to / miglioramento dello standard di cura e/o dello sviluppo
di nuove terapie che possono ridurre l’impatto clinico e il
burden di malattia della dermatite atopica.

Ringraziamenti: AbbVie e gli autori ringraziano i pazienti,
i centri di studio e i ricercatori che hanno partecipato a
questo studio clinico.
AbbVie ha finanziato lo studio, ha partecipato al disegno
dello studio e alla raccolta, interpretazione, analisi e appro-
vazione dei dati. Tutti gli Autori hanno avuto accesso ai dati
e hanno partecipato alla stesura, revisione e approvazione
di questo abstract. Non sono stati versati onorari o paga-
menti per la partecipazione come autori dell’abstract.
Gli autori ringraziano Claudia Cornacchia di AbbVie per il
project management dello studio.
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Scuderi e Giuliana Gualberti sono dipendenti di Abbvie e
potrebbero possedere azioni di Abbvie. Anna Belloni
Fortina: Sanofi, Abbvie, Amgen, Novartis, Pfizer, Janssen.
Aurora Parodi: Almirall, LEO-Pharma, UCB, Novartis,
Amgen, Eli-Lilly, Galderma, Sanofi, Pfizer, Abbvie, Janssen.
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Stingeni: Janssen, Abbvie, Celgene, Lilly, Novartis, Sanofi,
Leo Pharma.Giuseppe Stinco: Abbvie, Novartis per relazio-
ni a convegni. Luca Bianchi consultant o partecipato ad
advisory board di Abbvie, Sanofi Genzyme, Novartis,
Janssen, Almirall, UCB, Amgen, Biogen. Paolo Amerio,
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long-term data from the open-label 
6IE6?D:@? DEF5J $!%%:E=6DD D9@H65
absolute Psoriasis Area and Severity 
!?56I � �+!� E9C6D9@=5D @7 �� M�� @C M
H6C6 249:6G65 3J ���� ���� 2?5 ��
of patients, respectively, at week 52 and 
were maintained through week 172 with 
continuous risankizumab treatment3
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STAPHYLOCOCCAL SCALDED SKIN
SYNDROME IN UNAPAZIENTEADULTA

Baraldi C., Mussi M., Zengarini C., Viviani F.

Department of Experimental, Diagnostic and Specialty
Medicine (DIMES), IRCCS Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Bologna, Italy

Introduzione. Le dermatosi bollose acquisite in età avanzata
pongono il problema della diagnosi differenziale tra patologie
autoimmuni, infiammatorie ed infettive. Un corretto iter dia-
gnostico permette di differenziare le cause eziopatogenetiche
e risulta necessario in quanto l’approccio terapeutico, nonché
la prognosi del paziente cambia radicalmente. Dal punto di
vista epidemiologico, le patologie autoimmuni quali pemfigo
e pemfigoide risultano molto più frequenti nell’adulto e
richiedono terapie cortisoniche o immunosoppressive nel
lungo termine. Ugualmente reazioni farmaco indotte quali la
SJS o la Lyell syndrome devono essere tenute in considerazio-
ne nel caso di pazienti con polifarmacoterapia. Al contrario,
patologie bollose di origine infettiva quali la SSS syndrome o
la TEN risultano molto più frequenti nell’età infantile e devo-
no essere tenute a mente nell’iter diagnostico in quanto
richiedono un approccio terapeutico e gestionale di urgenza.
Presentiamo un caso di patologia bollosa dell’adulto.
Materiali e metodi. Una paziente di 92 anni, con storia di
insufficienza renale e cardiopatia ischemica cronica, ricove-
rata per scompenso cardiaco congestizio ed una concomi-
tante erisipela dell’arto inferiore sinistro, giungeva alla
nostra osservazione per la comparsa di chiazze eritematose
a livello delle pieghe addominali ed ascellari, associate a
scollamento cutaneo superficiale ed erosione. La terapia
cronica della paziente elencava warfarin, furosemide, meto-
prololo, ramipril, canrenone e piperacillina-tazobactam.
Risultati. Si veda tabella.
Tali riscontri permisero, in associazione al quadro clinico, di
porre la diagnosi di Staphylococcal-Scalded- Skin-
Syndrome.

Conclusioni. La StaphylococcalScalded SkinSyndrome è
una manifestazione rara nell’età adulta, sebbene la sua inci-
denza aumenti con l’avanzare dell’età. Clinicamente è carat-
terizzata da eritema e bolle, sia in forma localizzata, come
nel nostro caso, che in forma diffusa, dove lo scollamento
coinvolge una maggiore superficie cutanea. Il segno di
Nikolski è tipicamente negativo e questo può aiutare nella
diagnosi differenziale con la Necrolisi Epidermica tossica
(TEN) che risulta fino a 10 volte più frequente.1,2 Inoltre, vi
è tipicamente una esfoliazione più superficiale, diversamen-
te da quanto avviene nella TEN che risulta a tutto spessore.
L’interessamento delle mucose, invece, è caratteristico del
bambino e più raro nell’adulto. Le principali diagnosi diffe-
renziali includono inoltre il pemfigo volgare, il pemfigoide
bolloso, l’impetigine bollosa, la DRESS o la SJS e la sindro-
me di Kawasaki.
La StaphylococcalScaldedSkinSyndrome è provocata dalle
esotossine esfoliative A, B e D prodotte dallo Stafilococco
Aureo, che causano la perdita dell’adesione cellulare grazie
alla loro azione diretta sulla Desmogleina 1.
I principali fattori favorenti nel paziente anziano sono rap-
presentati dall’insufficienza renale e dallo stato di immuno-
compromissione.2 La prima in quanto non permette la cor-
retta eliminazione delle esotossine, la seconda in quanto
comporta un deficit nella produzione di anticorpi neutraliz-
zanti anti-tossine. L’emocultura risulta di aiuto nell’adulto
in quanto tipicamente positiva, al contrario di quanto avvie-
ne nel bambino. La biopsia è utile ma non indispensabile per
la diagnosi.
I pilastri del trattamento sono rappresentati dalla terapia
antibiotica sistemica, dalla terapia di supporto e dalle
medicazioni locali, ma nonostante questo la mortalità della
StaphylococcalScaldedSkinSyndrome nell’anziano rimane
molto elevata, raggiungendo fino al 63% dei casi.2,3
Pertanto, porre il sospetto diagnostico per l’identificazione
della malattia risulta fondamentale per iniziare prontamente
il trattamento in quanto permette di incrementare le possibi-
lità di sopravvivenza.

Bibliografia
1. Lamand V, Dauwalder O, Tristan A et al.

Epidemiological data of staphylococcalscalded skin syn-
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UN INUSUALE EFFETTO COLLATERALE DELLA
DIPENDENZA DA ABBRONZATURA

Bardazzi F.1,2, Viviani F.1,2, Filippi F.1,2, Sacchelli L.1,2, 
Loi C.1,2

1Department of Experimental, Diagnostic and Specialty
Medicine, Division of Dermatology, S. Orsola-Malpighi
Hospital, University of Bologna, Bologna; 2IRCCS Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Bologna, Bologna

Caso clinico. Una paziente di 70 anni si presentava lamen-
tando la comparsa, da circa 6 mesi, di papule e noduli pru-
riginosi, diffusi. L’anamnesi personale rivelava una storia di
intensa fotoesposizione, ipertensione e una recente diagnosi
di artrite reumatoide. L’anamnesi familiare era negativa per
patologie oncologiche. All’esame obiettivo si osservavano
numerose papule follicolari e noduli eritematosi con centro
ipercheratosico a livello degli AASS, AAII e tronco (Figura
1); inoltre, erano presenti 8 tumori cutanei crateriformi
(Figura 2a). L’esame istopatologico su biopsia cutanea di
una di tali lesioni mostrava orto- e paracheratosi a livello
della zona centrale e, nelle altre zone, cheratinociti atipici
nell’infundibolo dei follicoli piliferi. Pertanto, è stata posta
diagnosi di cheratoacantomi generalizzati eruttivi di
Grzybowski (GEKA). 

È stato consigliato alla paziente di evitare la fotoesposizione
e di utilizzare una elevata fotoprotezione. Le lesioni di
dimensioni maggiori sono state escisse chirurgicamente ed
è stata iniziata una terapia con acitretina (0.5 mg/kg/die).

Data l’assenza di risposta al trattamento dopo 5 mesi, si è
passati al metotrexate (15 mg/settimana) con scomparsa del
prurito e della maggioranza delle lesioni nei successivi 4
mesi (Figure 2b, 3). Dopo un anno di terapia e il décalage a
10 mg/settimana, non sono state rilevate nuove lesioni.
Discussione. GEKA è una rara patologia caratterizzata da
cheratoacantomi (KA) multipli, per cui sono stati proposti
alcuni criteri diagnostici: eruzione generalizzata di papule e
noduli ben delimitate con decorso progressivo, esordio in
età adulta, anamnesi familiare negativa, istopatologia tipica
e prurito severo persistente. I criteri variabili sono: interes-
samento mucoso, noduli crateriformi e ectropion. Tali criteri
permettono di differenziarla da altre varianti come quella di
Ferguson-Smith (familiare, assenza di prurito, KA multipli
autolimitanti su cute fotoesposta) e la Witten-Zak (KA mul-
tipli, anamnesi familiare positiva). L’eziologia di tale pato-
logia rimane sconosciuta, anche se si ritiene che i raggi UV
agiscano come trigger. Sono colpiti più frequentemente i
soggetti tra i 50 e 70 anni, senza predilezione di sesso. Il
decorso è cronico e spesso la risposta alla terapia è scarsa:
in prima linea sono utilizzati i retinoidi; tuttavia, non sono
ancora codificate altre linee di trattamento.
Conclusioni. È fondamentale un’accurata anamnesi fami-
liare e personale in caso di sospetto di cheratoacantomi mul-
tipli, in modo da distinguere tra le differenti forme e indiriz-
zare il paziente verso la corretta gestione terapeutica.

MANIFESTAZIONI CLINICHE E DERMATOSCOPI-
CHE DI DUE CASI DI INFEZIONE DA MONKEY-
POX VIRUS  

Bergamo S.1, Andretta F.2, Vian E.,3 Finizio L.1, Calacione
R.1, Scaini M.1, Schiesari L.1, Meneguzzo A.1, Scotton P.2,
Gatti A.1

1UOC Dermatologia, 2UOC Malattie Infettive, 3UOC
Microbiologia ULSS 2 Marca Trevigiana

A luglio 2022 un paziente di 43 anni si presentava in urgen-
za per la comparsa di lesioni papulo-pustolose precedute da
febbre fino a 38,5°C. In anamnesi segnalava solo dermatite
atopica dall’infanzia per cui non effettuava terapie. Negava
viaggi all’estero e rapporti sessuali a rischio, la moglie era
rientrata da un viaggio in Turchia con qualche lesione sotto-
mammaria risoltasi spontaneamente. Non era stato vaccina-
to per il vaiolo. Clinicamente presentava lesioni eritemato-
vescicolose, alcune con ulcerazione, altre sormontate da
croste localizzate al tronco, genitali, arti superiori. Alla der-
matoscopia si evidenziavano pustole con collaretto iperche-
ratosico a disposizione non follicolare (Figura 1). 
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Qualche giorno dopo, il pronto soccorso ci inviava un
paziente di 38 anni che presentava isolate vescicolo-papulo-
pustole, alcune con ombelicatura centrale, localizzate al
torace e alle mani. L’esame dermatoscopico mostrava papu-
le circondate da eritema a disposizione non follicolare
(Figura 2). 

Il paziente non presentava febbre né sintomi sistemici. Era
in follow up presso le Malattie Infettive per infezione da
HIV in terapia antiretrovirale, si segnalavano remota lue e
pregresso herpes zoster correttamente trattati. Riferiva di
essere rientrato dal Belgio circa dieci giorni prima dell’esor-
dio delle lesioni. Era vaccinato per il vaiolo.
Entrambi i pazienti presentavano esami ematochimici di
routine senza particolari alterazioni significative. I tamponi
da vescicole risultavano positivi (real-time PCR) per MPX

e negativi per virus erpetici. Le sierologie per le comuni
malattie sessualmente trasmissibili non evidenziavano infe-
zioni recenti. Ai pazienti veniva prescritto isolamento fidu-
ciario e monitoraggio clinico, ad entrambi veniva consiglia-
ta terapia di supporto con emollienti e astringenti con riso-
luzione completa delle lesioni in circa due settimane.
MPX è un virus a DNA a doppio filamento classificato nel
gruppo Orthopoxvirus. L’infezione da MPX è considerata
una zoonosi con reservoir costituiti da scoiattoli, ratti e
scimmie, l’uomo sembra essere un ospite occasionale. La
trasmissione avviene per via respiratoria (droplets di grandi
dimensioni) e tramite contatto diretto con lesioni infette.
L’epidemia che si sta verificando nel 2022 ha fatto emergere
la possibile trasmissione sessuale della condizione. Dopo un
periodo di incubazione di 7-17 giorni e prodromi quali feb-
bre, mialgie, astenia e linfoadenopatie, compare un rash con
lesioni maculo-papulo-vescicolose ben demarcate con
ombelicatura centrale. Solitamente la progressione è centri-
fuga in senso cranio-caudale. Il decorso nella maggior parte
dei casi è benigno con risoluzione spontanea in qualche set-
timana senza terapia specifica. Raramente possono insorge-
re complicanze come polmonite, encefalite e sepsi. I pazien-
ti che hanno ricevuto il vaccino per il vaiolo sembrano pre-
sentare un’infezione più lieve.
A nostra conoscenza per ora non sono stati descritti pattern
dermatoscopici specifici per l’infezione da MPX. A nostro
giudizio la dermatoscopia può essere d’aiuto per meglio
definire la papulo-pustola con il collaretto eritematoso non
sempre evidente ad occhio nudo. Il dermatoscopio e la foto-
camera portatili possono essere usati con sicurezza anche
indossando i dispositivi di protezione individuale richiesti
per visitare pazienti per cui si sospetta MPX e possono esse-
re facilmente disinfettati dopo l’uso.

Bibliografia
Bellinato F, Gisondi P, Girolomoni G. Monkeypox virus

infection: what dermatologist needs to know? J Eur
Acad Dermatol Venereol 2022 8:e656-658

TRATTAMENTO DI PRURIGO NODULARIS CON
TALIDOMIDE NELL’ERA DEI FARMACI BIOLOGI-
CI: ESPERIENZA DI TREVISO

Bergamo S., Finizio L., Calacione R., Scaini M., Schiesari
L., Meneguzzo A., Gatti A.

UOC Dermatologia, ULSS 2 Marca Trevigiana Ospedale di
Treviso

La prurigo nodulare è una patologia dermatologica cronica
caratterizzata da prurito parossistico debilitante che porta
alla formazione di lesioni nodulari autoindotte eritemato-
brunastre di consistenza dura localizzate prevalentemente
sulla superficie estensoria degli arti con tipico risparmio
della regione interscapolare che risulta difficile da raggiun-
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gere. Dermatite atopica, patologie psichiatriche e sottostanti
patologie internistiche quali neoplasie, insufficienza renale
cronica, insufficienza epatica, infezioni (es. HIV) sono rico-
nosciuti essere fattori di rischio per lo sviluppo di prurigo
nodulare. Il trattamento risulta spesso difficile e non soddi-
sfacente. Recentemente il farmaco anti IL4/13 dupilumab si
è rivelato efficace e sicuro in pazienti atopici con prurigo
nodulare e presto sarà disponibile un farmaco anti IL31
(nemolizumab) con indicazione specifica per prurigo nodu-
lare.
Presentiamo la nostra esperienza sull’utilizzo di talidomide
in regime off-label in quattro pazienti donne in post-meno-
pausa affette da prurigo nodulare resistente ai comuni tratta-
menti. Caratteristiche cliniche, posologia, dati di efficacia e
sicurezza sono riportati in tabella.
Delle nostre quattro pazienti trattate, una ha ottenuto remis-
sione completa e ha sospeso la terapia dopo un anno, una ha
ottenuto buona risposta clinica, ma ha dovuto interrompere
il trattamento per effetti collaterali (stipsi e gonfiore addo-
minale), una paziente ha avuto dapprima una risposta soddi-
sfacente, successivamente un peggioramento clinico corre-

lato a un lutto in famiglia per cui abbiamo deciso di sospen-
dere la terapia. La paziente 4 è ancora in terapia dopo un
anno e ha ottenuto una buona risposta clinica e si ritiene
molto soddisfatta del trattamento. Nessuna delle pazienti ha
sviluppato neuropatia. L’effetto collaterale più frequente-
mente riportato è stato la stipsi, che solitamente è migliorato
con la riduzione della posologia a 50 mg/die. 
Secondo la nostra esperienza, la talidomide, nonostante pre-
senti un profilo di sicurezza meno ampio rispetto a dupilu-
mab, può rappresentare una valida alternativa terapeutica se
utilizzata a basso dosaggio in pazienti che presentano un
fenotipo di prurigo nodularis con componente psicosomati-
ca predominante. In attesa dell’arrivo di nemolizumab può
essere considerata accettabile anche in termini di farmaco-
economia.

Bibliografia
Taefehnorooz H, Truchetet F, Barbaud A et al. Efficacy of

thalidomide in the treatment of prurigo nodularis. Acta
Derm Venereol 2011 91:344-5
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VISITE DERMATOLOGICHE, BIOPSIE CUTANEE E
INCIDENZA E MORTALITÀ PER MELANOMA NEL-
L’ITALIA SETTENTRIONALE: TENDENZE E COR-
RELAZIONI

Bucchi L., Mancini S., Zamagni F., Crocetti E., Dal Maso
L., Ferretti S., Baldacchini F., Giuliani O., Ravaioli A.,
Vattiato R., Brustolin A., Candela G., Carone S., Carrozzi
G., Cavallo R., Dinaro Y.M., Ferrante M., Iacovacci S.,
Mazzoleni G., Musolino A., Rizzello R.V., Serraino D.,
Biggeri A., Stanganelli I., Falcini F., and the AIRTUM
Working Group

REGISTRO TUMORI DELLA REGIONE EMILIA-ROMA-
GNA - Unità Funzionale della Romagna. IRCCS Istituto
Romagnolo per lo Studio dei Tumori (IRST) “Dino
Amadori”, Meldola (Forlì)

Introduzione. L’aumento globale dell’incidenza del mela-
noma negli scorsi decenni è stato attribuito, in parte, ad una

crescente pressione diagnostica, con un potenziale fenome-
no di overdiagnosi. I dati che mostrano una relazione tra
tasso di biopsie cutanee e incidenza del melanoma precoce
supportano questa ipotesi. Abbiamo esplorato l’associazio-
ne ecologica tra le tendenze dei tassi annui di visita derma-
tologica ambulatoriale, di biopsia cutanea, di incidenza del
melanoma maligno cutaneo (MMC) in situ e invasivo per
categoria di spessore di Breslow, e di mortalità da melano-
ma in Emilia-Romagna. 
Materiali e Metodi. Quattro registri tumori, che coprono
una popolazione di 2.696.000, hanno fornito dati per il
periodo 2003-2017. Sono stati calcolati tassi annui standar-
dizzati per età. I dati sulle visite e sulle biopsie sono stati
ottenuti dall’archivio regionale dell’Assistenza Specialistica
Ambulatoriale. Le tendenze sono state descritte con la varia-
zione percentuale media annua. Le correlazioni sono state
testate con il coefficiente di correlazione di Spearman.
Risultati. La Figura 1 mostra che l’incidenza è aumentata
significativamente, in modo più rapido per il melanoma in
situ (variazione percentuale media annua: uomini, 10.2%;
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Figura 1: Curve dei tassi annuali standardizzati per età (Europa 2013) di incidenza di MMC in situ e invasivo per spessore in millimetri
e di visite dermatologiche e biopsie cutanee. A, uomini; B, donne. Regione Emilia-Romagna, 2003-2017.

Figura 2: Scatterplot dei tassi annuali standardizzati per età (Europa 2013) di biopsie cutanee e di incidenza per sesso. A, MMC in situ;
B, MMC <0.8 mm. Regione Emilia-Romagna, 2003-2017.
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donne, 6.9%) seguito dal melanoma <0.8 mm (9.1%; 5.2%)
e >4 mm (2.3%; 3.7%). La mortalità è diminuita significati-
vamente tra le donne (-2.3%) e non significativamente tra
gli uomini. Per il tasso di visita dermatologica, la variazione
percentuale media annua è stata dell’1.7% tra gli uomini e
dell’1.2% tra le donne. Per il tasso di biopsia, 1.8% e 0.9%
(Figura 1). Il tasso di visita dermatologica era correlato con
il tasso di biopsia in entrambi i sessi. Tuttavia, la proporzio-
ne di biopsie sulle visite è rimasta costante negli anni
(range: uomini, 0.182-0.216; donne, 0.157-0.191). Il tasso
annuale di biopsie cutanee è correlato positivamente con il
tasso di incidenza annuale di MMC in situ e MMC invasivo
precoce tra gli uomini (Figura 2).
Conclusioni. In Italia, l’aumento dell’incidenza di melano-
ma è, almeno in parte, un fenomeno reale. L’eventuale over-
diagnosi è dovuta ad un aumento delle visite ambulatoriali e
non ad un abbassamento della soglia dei dermatologi per
l’esecuzione della biopsia.

L’AGOASPIRATO ECOGUIDATO A COMPLETA-
MENTO DELL’ITER DIAGNOSTICO NEL FOLLOW
UP DEL MELANOMA

Calista D.

Unità Operativa di Dermatologia e Centro Grandi
Ustionati, Ospedale Maurizio Bufalini, Cesena

Introduzione. L’agoaspirato: non sempre la semeiotica clinica
e quella ecografica riescono a discriminare la benignità di una
formazione nodale o cutanea. 
In presenza di una lesione linfonodale sospetta, l’indagine
maggiormente informativa è l’agoaspirato: il prelievo per
aspirazione di materiale cellulare con un ago sottile. 
L’agoaspirato può essere eseguito a mano libera per lesioni
palpabili o sotto guida ecografica.
Tecnica di esecuzione: Il paziente viene invitato ad assumere
posizione supina sul lettino, la sonda ecotomografica indivi-
dua la lesione, si disinfetta la cute.
Si introduce quindi un ago di calibro 22-24 Gauge e, quando
la lesione è raggiunta, si inizia l’aspirazione eseguita creando
il vuoto con una siringa. 
Durante il prelievo l’ago viene mosso ripetutamente all’inter-
no della lesione con un movimento di va e vieni per campio-
nare le zone più significative.
Il campione, incarcerato nel lume dell’ago, viene quindi spin-
to all’esterno, strisciato su un vetrino portaoggetti e fissato
con uno spray a base di isopropanolo-polietilenglicole che
rende stabile la colorazione Papanicolaou.
Discussione. I criteri di adeguatezza della tecnica di biopsia
sono rappresentati dalla presenza di cellule linfoidi benigne o
maligne che confermano che il campione è stato prelevato dal
linfonodo.
Qualora il medico ritenga di non avere materiale biologico
sufficiente il prelievo può essere ripetuto. 
L’agoaspirato ecoguidato è una tecnica semplice con un’ac-

curatezza diagnostica del 90% essendo gravata da un 5% di
prelievi inadeguati di un altro 5% di falsi negativi mentre il
numero di falsi positivi è inferiore all’1%.

Bigliografia
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L’ECOGRAFIA DEI TESSUTI MOLLI NEL MELANOMA

Calista D.

Unità Operativa di Dermatologia e Centro Grandi
Ustionati, Ospedale Maurizio Bufalini, Cesena

Introduzione. L’ecografia è un atto medico che può essere esegui-
to da qualunque medico abilitato alla professione che abbia esegui-
to un percorso di formativo teorico-pratico adeguato.1 L’ecografia
dei tessuti molli cutanei ha un importante ruolo di supporto nella
stadiazione dei pazienti affetti da melanoma perché consente, in
maniera non invasiva, di riprodurre in una scala di grigi le strutture
anatomiche delle sedi esaminate definendone forma, dimensione,
tipo di vascolarizzazione, densità dei tessuti e i rapporti anatomici
con le strutture circostanti.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato i dati acquisiti in maniera
prospettica nel periodo compreso dal gennaio 2008 al dicembre
2021 relativamente alle ecografie dei tessuti molli eseguite nel
nostro ambulatorio dermatologico dedicato al follow up del mela-
noma in una coorte di 970 pazienti. Ogni paziente è stato sottopo-
sto all’esame clinico dell’intera superficie cutanea, all’esame pal-
patorio delle stazioni nodali superficiali e della cute pericicatriziale
e allo studio ultrasonografico delle sedi nodali tributarie con un
ecografo Esaote MyLab25 munito di sonda lineare 5-12 MHz. 
Risultati. Durante il periodo in esame 97 pazienti, pari al 10% dei
casi, hanno avuto una progressione a carico dei tessuti molli cuta-
nei, nodali o muscolari. Ventisei pazienti (26,8%) hanno individua-
to con l’autoesame periodico la recidiva della neoplasia; per 49
pazienti (50,5%), il sospetto diagnostico è sorto in occasione della
visita mentre nei restanti 22 pazienti (22,7%) l’esame ultrasonogra-
fico ha permesso di rilevare una metastasi altrimenti clinicamente
occulta. Le recidive hanno riguardato il 4,4% dei pazienti in T1; il
9,7 % dei pazienti in T2; il 18,1% dei pazienti in T3 ed infine il 35%
dei pazienti in T4. I falsi positivi sono stati complessivamente 14.
Discussione. Le recidive da melanoma a localizzazione dermica,
sottocutanea o muscolare possono sfuggire all’esame clinico quan-
do di piccole dimensioni, se insorgono in pazienti con abbondante
pannicolo adiposo, con lipomatosi diffusa o qualora siano localiz-
zate negli strati più profondi del derma o nei tessuti muscolari.2,3
Integrare nell’ambito della visita dermatologica lo studio ultraso-
nografico dei tessuti molli cutanei consente l’individuazione e
l’immediata interpretazione del nodulo. L’ecografia non è un
esame diagnostico ma seleziona con discreta precisione le lesioni
dichiaratamente benigne da quelle che meritano un supplemento di
indagine citologico o istologico.2,3

Bibliografia
1. Atto medico ecografico_sirm_siumb _23.04.2018 
2. Machet L,  et al. Is ultrasound lymph node examination

superior to clinical examination in melanoma follow-
up? A monocentre cohort study of 373 patients. Br J
Dermatol. 2005;152:66-70.

3. Catalano O, et al. Locoregional Spread of Cutaneous
Melanoma: Sonography findings. Am J Roentg
2010;194:735-45.

                                                                                                                                                             
                                                                                                         Dermatology Reports - Edizione Italiana

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:10  Pagina 15



[page 16]                                  [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]

I TUMORI DELLA PELLE AL TEMPO DEL COVID

Caresana G.A., Pezzarossa E.

U.O. Dermatologia – ASST-Cremona - Ospedale di
Cremona

L’Ospedale di Cremona è stato l’ospedale italiano che per
primo ha subito il maggior impatto di richieste di cure e di
assistenza dei malati affetti da polmonite interstiziale al
momento dell’agnizione dell’esplosione dell’epidemia da
COVID-19 in Lombardia nel febbraio del 2020. La stra-
grande maggioranza dei reparti di degenza sono stati con-
vertiti del tutto o in gran parte in reparti per pazienti COVID
e il personale medico e infermieristico di tutte le branche
specialistiche è stato coinvolto nella cura dei pazienti colpiti
da questa nuova e inaspettata epidemia.
Le patologie oncologiche, nei confronti delle quali era attiva
una rete di sorveglianza, diagnosi e cura in tutti gli ambiti
specialistici, hanno subito un significativo ritardo diagnosti-
co: non hanno fatto eccezione le neoplasie cutanee. Le cause
alla base di questi ritardi sono riconducibili a molteplici
ordini di fattori. Molti pazienti portatori di una neoplasia
cutanea non ancora diagnosticata sono stati colpiti dall’infe-
zione. Oppure sono stati colpiti dei loro famigliari a cui
hanno dovuto prestare assistenza. Un ulteriore fattore di
ritardo diagnostico e/o terapeutico è stato determinato dal-
l’assenza di molti medici che sono stati colpiti a loro volta
dall’infezione da COVID-19. L’accesso agli ospedali duran-
te la fase di diffusione esponenziale dell’epidemia era forte-
mente limitato per i pazienti non-COVID. Anche superata la
prima fase di massima criticità dell’epidemia molti pazienti,
per timore del contagio, hanno differito nel tempo, anche di
parecchi mesi, l’accesso all’ospedale. Tra le conseguenze
che sono state constatate alcuni mesi dopo la fase di mag-
giore criticità dell’epidemia vi è stato il riscontro di neopla-
sie abnormemente avanzate che hanno comportato interven-
ti chirurgici più aggressivi e demolitivi, con maggiori diffi-
coltà ricostruttive, maggiore incidenza di secondarismi
extracutanei e di esiti infausti. La valutazione clinica diretta
del paziente è il gold standard imprescindibile per una cor-
retta diagnosi. In situazioni critiche, come quelle che abbia-
mo sperimentato nel corso dell’epidemia da COVID-19, il
ricorso alla telemedicina può essere di aiuto.
Per la diagnosi precoce delle neoplasie cutanee l’impiego di
un device di telefonia mobile può, in alcuni casi, vicariare la
diagnosi clinica ed evitare pericolosi se non esiziali ritardi
diagnostici. Può consentire di effettuare uno screening per
selezionare i pazienti da convocare per una valutazione cli-
nica diretta tempestiva e differire la valutazione dei casi
meno critici.
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UN CASO DI LICHEN SCLERO-ATROFICO BOL-
LOSO EMORRAGICO

Carpanese M.A., Abbenante D.

UOC Dermatologia Ravenna Lugo Faenza - AUSL della
Romagna

Introduzione. Il lichen sclero atrofico (LSA) è una patolo-
gia infiammatoria cronica, caratterizzata dalla comparsa di
placche atrofiche, di colore bianco madreperlaceo, sia a
livello genitale che più raramente extra-genitale. Una rara
variante è il LSA bolloso-emorragico, la cui diagnosi sia cli-
nica che istologica può risultare talvolta complessa.
Caso clinico. Un uomo di 67 anni è giunto alla nostra osser-
vazione per la comparsa di una lesione rosso-violacea del
glande. Alla valutazione dermatologica si osservava una
bolla emorragica di colore violaceo, di circa 1 cm di diame-
tro, a bordi sfumati, asintomatica, circondata da un alone
ecchimotico. Il paziente negava traumatismi in tale sede e
non era affetto da alcuna patologia di rilievo. Ad una ispezio-
ne accurata del pene, si notava una parziale fusione del solco
balano-prepuziale, di cui il paziente riferiva di non essersi
mai accorto. Nel sospetto di un lichen sclero-atrofico è stata
quindi eseguita una biopsia cutanea che ha confermato la
diagnosi. Al paziente è stata prescritta una terapia topica a
base di clobetasolo propionato 0,05% 1volta/die; a distanza
di un mese la lesione appariva notevolmente ridotta.

Discussione. La presenza di un’ecchimosi a livello del glan-
de in un soggetto anziano rappresenta una sfida diagnostica.
Tra le diagnosi differenziali da tenere in considerazione
occorre ricordare il trauma, l’eritema fisso da farmaci,
disturbi della coagulazione, neoplasie. Il LSA è una rara
patologia cutanea immunomediata, che può colpire entram-
bi i sessi con predilezione per quello femminile, ad anda-
mento cronico recidivante. La presentazione classica nel-
l’uomo è caratterizzata da papule e placche biancastre con
aspetto atrofico ed aree eritematose, soprattutto nelle regioni
del glande e solco coronario, che nel tempo possono esitare
in aderenze e fimosi. Solo in rari casi alle manifestazioni
descritte si associa la formazione di porpora, ecchimosi e
bolle, andato a determinare la variante bollosa-emorragica
di LSA
Conclusioni. Il LSA è una patologia cutanea rara che se non

trattata può andare incontro ad esiti cicatriziali permanenti e
trasformazione tumorale. La forma bollosa-emorragica di
LSA è una variante rara, spesso diagnosticata tardivamente.
Una diagnosi e trattamento precoce posso ridurre il rischio
di complicanze.
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IDROSADENITE SUPPURATIVA ECTOPICA: CASE
REPORT

V. Cioppa V.1, F. Falcinelli F.1, Vispi M.2, Giubbolini G.3

1U.O.C. Dermatologia – Dipartimento di Scienze Mediche,
Chirurgiche e Neuroscienze – AOUS Siena; 2U.O.C.
Dermatologia – Ospedale di Grosseto; 3U.O.C. Anatomia
Patologica – Ospedale di Grosseto

Introduzione. L’idrosadenite suppurativa (HS) è una pato-
logia cutanea follicolare infiammatoria debilitante a caratte-
re cronico-recidivante. Solitamente colpisce donne in età
fertile in regione ascellare, inguinale, sottomammaria e
perianale. La diagnosi è clinica e spesso tardiva: il quadro
cutaneo comprende noduli profondi dolorosi, ascessi e fisto-
le che esitano in cicatrici deturpanti. Il trattamento varia in
base alla severità.

Materiale e metodi. Presentiamo il caso di un uomo di 71
anni affetto da lesioni cutanee dolorose e pruriginose con
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distribuzione circonferenziale alle cosce da circa 6 mesi.
Esse apparivano pseudocistiche, purulente, ulcerate, adese
ai piani superficiali e profondi, alcune sormontate da croste
giallastre e circondate da segni di grattamento. In un iniziale
sospetto di piodermite veniva intrapresa terapia antibiotica e
corticosteroidea locale e antibiotica sistemica con amoxicil-
lina + acido clavulanico. In mancanza di risposta clinica,
veniva eseguita una biopsia cutanea che evidenziava una
cisti cheratinica con reazione granulomatosa peri-cistica,
per cui veniva modificata la terapia con Minociclina. In
assenza di beneficio clinico ed al fine di escludere la presen-
za di uno pseudolinfoma/linfoma veniva eseguita una ulte-
riore biopsia che confermava il reperto precedente. Nel
sospetto di una HS ectopica si iniziava trattamento con iso-
tretinoina con regressione del quadro cutaneo e migliora-
mento della sintomatologia.
Risultati. Nonostante l’HS coinvolga prevalentemente zone
ricche in ghiandole apocrine, in letteratura sono riportati
casi di localizzazioni ectopiche, quali addome, zona di
amputazione, cicatrice del cesareo, dorso del piede, ginoc-
chio, collo, faccia posteriore della coscia, zona retroaurico-
lare, cuoio capelluto. Riportiamo pertanto un ulteriore
esempio di HS in sede non tipica (coscia).
Conclusioni. Sebbene localizzazioni ectopiche di HS siano
rare e aneddotiche, si consiglia al clinico di includerle nella
diagnosi differenziale qualora si presentino lesioni cutanee
a carattere ciclico e persistente. La buona risposta clinica
all’isotretinoina ha confermato indirettamente l’ipotesi dia-
gnostica.

TRATTAMENTO DELLA PSORIASI IN PLACCHE
IN SOGGETTI CON INFEZIONE DA HIV CON INI-
BITORI DELLA IL 23: DATI DI EFFICACIA E 
SICUREZZA NEL MEDIO-LUNGO TERMINE

Conti A.1, Carugno A.2, Sorci M.R.1, Pacifico A.3, 
Tiberio R.1, Damiani G.4

1UOC Dermatologia, Dipartimento Chirurgie
Specialistiche, Ospedale Infermi, AUSL Romagna, Rimini;
2UOC Dermatologia, ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo;
3UOC Dermatologia, Istituto Dermatologico San Gallicano
IFO, Roma; 4UOC Dermatologia, Istituto Ortopedico
Galeazzi e Università degli Studi di Milano

Introduzione. La psoriasi è una malattia infiammatoria cro-
nica, sistemica che interessa il 3% della popolazione espo-
nendola ad un aumentato rischio infettivo. Numerose evi-
denze in letteratura hanno sottolineato l’aumentata inciden-
za delle patologie sessualmente trasmesse all’interno di que-
sto subset di pazienti; in questo contesto si colloca l’infezio-
ne da HIV che costituisce una controindicazione relativa
all’utilizzo di farmaci biologici nella psoriasi. Questi
pazienti fragili sono esclusi ovviamente dai principali trials
clinici, pertanto il loro trattamento si avvantaggia unicamen-
te di rare e numericamente limitate casistiche che di tanto in
tano vengono pubblicate principalmente su farmaci anti
TNF-alfa, anti IL 12 e 23 ed anti IL 17A. Recentemente,
alcune evidenze infettivologiche hanno riacceso l’interesse
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sull’IL 23 nell’HIV, citochina pro-infiammatorie che anta-
gonizzata permetterebbe una miglior ripresa del sistema
immunitario post-insulto virale. 
Scopo dello studio: valutare nel medio-lungo termine (16, 24
e 52 settimane) l’efficacia e la sicurezza dei farmaci anti IL 23
(tildrakizumab, risankizumab e guselkumab) nel trattamento
della psoriasi in placche in soggetti con infezione da HIV.
Materiali e Metodi. Nella nostra casistica retrospettiva,
abbiamo incluso 9 pazienti HIV+ (7M/2F, età media: 50
anni) con psoriasi da moderata-grave (PASI medio basale:
23.5, DLQI medio basale: 18.3) attualmente in trattamento
con farmaci anti IL 23 (2 casi con guselkumab, 3 casi con
risankizumab e 4 casi con tildrakizumab). Questi pazienti si
erano sottoposti al biologico dopo il raggiungimento di una
stabile viremia zero per almeno 6 mesi con terapie in label
antiretrovirali (2 casi con l’associazione dolutegravir/abaca-
vir/lamivudina e 7 casi con emtricitabina/tenofovir diso-
proxil). Sono valutati gli indici clinici dermatologici (PASI
e DLQI) e virali (HIV-RNA quantitativo e linfociti T CD4+)
alle settimane 0, 16, 24 e 52.
Risultati. Nella nostra coorte di pazienti si è notato un netto
miglioramento del PASI e del DLQI in tutti i time-points
valutatati con una persistente viremia azzerata. Non sono
stati notati effetti collaterali di alcun tipo (Figure 1 e 2). 
Conclusioni. In conclusione, i dati della nostra casistica
suggeriscono una potenziale efficacia e sicurezza degli ini-
bitori dell’IL 23 nei pazienti affetti da HIV e viremia azze-
rata in terapia con antiretrovirali. È importante sottolineare
che la gestione di questo subset di pazienti fragili deve
necessariamente essere concordata e condivisa con i colle-
ghi infettivologi.
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UN CASO DI REAZIONE FOTOTOSSICA A POLVE-
RI DI METALLO

Cosetti D., Donelli C., Andreassi A., Rubegn P.

UOC Dermatologia, Dipartimento di Scienze Mediche,
Chirurgiche e Neuroscienze, Ospedale Santa Maria alle
Scotte, Università degli Studi di Siena, Siena

Riportiamo il caso di un ragazzo di 23 anni che giungeva in
Pronto Soccorso per comparsa di eritema del volto e degli
arti superiori, insorto durante l’attività lavorativa. All’esame
obiettivo si osservava un’eruzione eritemato-vescicolosa a
bordo netto interessante il dorso del naso, le regioni malari
e gli arti superiori (Figura 1).

La cute delle regioni retroauricolare e sottomentoniera risul-
tava indenne. La dermatosi interessava quindi le uniche
zone non coperte dagli indumenti o dai dispositivi di prote-
zione individuale (guanti e mascherina) abitualmente utiliz-
zati sul lavoro. Dal colloquio con il paziente emergeva che
da pochi giorni aveva iniziato a lavorare come operaio
nell’ambito dell’autodemolizione, attività prevalentemente
svolta all’aperto e con frequente esposizione a polveri di
metallo. Il quadro, pertanto, appariva suggestivo per una
dermatosi fotoindotta. A fini diagnostici venivano dosati gli
anticorpi anti-nucleo (ANA) che risultavano negativi e veni-
vano proposti i foto-patch test a cui il paziente rifiutava di
sottoporsi. Infine, veniva eseguita una biopsia cutanea.
L’esame istologico evidenziava la presenza di una dermatite
dell’interfaccia con cheratinociti apoptotici ed aspetti vascu-
lopatici, confermando la diagnosi di reazione fototossica. Il
paziente veniva quindi trattato con terapia corticosteroidea
sistemica a scalare per 3 settimane, nicotinamide e filtro
solare SPF 50+. Al controllo clinico dopo 4 settimane si
osservava la completa restitutio ad integrum (Figura 2). 

Le reazioni fototossiche sono condizioni frequenti ma spes-
so sottodiagnosticate. Un accurato esame obiettivo associa-
to ad un’attenta anamnesi personale ed occupazionale, sono
fondamentali per la diagnosi di tali disturbi e per attuare le
opportune condotte di evitamento. Il trattamento non è ben
codificato. Fondamentale è la fotoprotezione sia topica con
schermi SPF 50+, che sistemica, a cui si può aggiungere la
terapia steroidea topica. Per le forme più gravi si può optare
per un ciclo di terapia steroidea sistemica.
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REPORT INIZIALE SUI RISULTATI A 12 MESI
DELLO PSORIASIS STUDY OF HEALTH OUTCO-
MES (PSOHO) NEI PAZIENTI CON PSORIASI
MODERATA-GRAVE TRATTATI CON FARMACI
BIOLOGICI IN UN CONTESTO REAL-WORLD 

Costanzo A.1, Paul C.F.2, Carrascosa J.M.3, Tada Y.4,
Brnabic A.5, Schuster C.5,6, Reed C.5, Abrahamy M.5, Riedl
E.5,6, Pinter A.7, Miele M. (presentatore non autore)8
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Introduzione. Lo PSoHO è uno studio a 3 anni, internazio-
nale, prospettico, non-interventistico, di coorte, che confronta
l’efficacia dei farmaci biologici anti-IL-17A con altri biologi-
ci approvati per la psoriasi (PsO) moderata-grave. Questa

analisi ad interim descrive i risultati fino al mese (M) 12.
Materiali e Metodi. Questa analisi ha compreso 910
pazienti con dati non mancanti per PASI90 e/o sPGA(0/1) al
M12. La coorte dei biologici anti-IL17A è stata confrontata
con altre terapie biologiche alla settimana (sett.) 12, al M6 e
al M12, e per ciascun singolo trattamento. L’analisi longitu-
dinale ha utilizzato modelli misti lineari generalizzati
(GLMM) basati sulla non-responder imputation. 
Risultati. In questa analisi, il 43.1% (n=392) dei pazienti
sono stati trattati con ixekizumab (n=272) o secukinumab
(n=120) nella coorte anti-IL-17A, e il 56.9% (n=518) con
altri biologici. Al basale, il punteggio medio (deviazione
standard) del sPGA era 3.2 (0.8) e i punteggi del PASI erano
14.9 (8.4) e 14.7 (8.6), rispettivamente per le coorti anti-IL-
17A e altri biologici. Le differenze (p<0.05) tra coorti com-
prendevano l’età media (47.0 vs. 44.7 anni), la precedente
terapia convenzionale (74.7% vs. 83.0%) e l’artrite psoriasi-
ca (24.5% vs. 17.6%). Il tasso di risposta nella coorte anti-
IL-17A era statisticamente (p<0.05) maggiore per PASI90
e/o sPGA(0/1) alla sett. 12 e al M6, senza differenze signi-
ficative al M12, e significativamente maggiore per PASI100
a tutti i tempi. Al M12, una percentuale più elevata
(p<0.001) di pazienti nella coorte anti-IL-17A (64.3%)
rispetto alla coorte degli altri biologici (48.6%) ha avuto un
mantenimento della durata della risposta. 
Conclusioni. In questa analisi ad interim, la durata dell’ef-
ficacia del trattamento è stata elevata nei pazienti con PsO
moderata-grave trattati con terapie biologiche in un contesto
di real-world. Il tasso più elevato per questa variabile è stato
osservato nei pazienti trattati con anti-IL-17A  a 12 mesi.  
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CELLULITE DISSECANTE DEL CUOIO CAPELLU-
TO IN PAZIENTE CON DEFICIT DI BIOTINIDASI

D’Acunto C.1, Riccioni L.2, Melandri D.1

1U.O.C. Centro Grandi Ustionati Romagna-Dermatologia
Cesena (Forlì). Dip. Chirurgico e Grandi Traumi. Osp. “M.
Bufalini”, Cesena. AUSL della Romagna; 2U.O. di
Anatomia Patologica. Osp. “M. Bufalini”, Cesena. AUSL
della Romagna

Paziente di razza caucasica, di 30 anni, giunto alla nostra
osservazione per la presenza sul cuoio capelluto di numero-
se lesioni nodulari collegate da tramiti fistolosi, intervallate
da aree di alopecia. Il pz riferiva che le prime lesioni nodu-
lari erano comparse circa 10 anni prima e che progressiva-
mente si erano risolte lasciando come esito cicatriziale delle
aree di alopecia. Dall’anamnesi remota il pz risultava affetto
da un deficit di biotinidasi, diagnosticato all’età di un anno
ed era in terapia con biotina (30 mg/die).
La biopsia ha con alcune cellule giganti plurinmostrato: flo-
gosi acuta ascessualizzante del derma medio-profondo con
cavitazione, tessuto di granulazione e focale reazione granu-
lomatosa ucleate; presenti nel contesto della raccolta asces-
suale alcune strutture e gemme pilari. Epidermide lievemen-
te iperplastica con lieve ectasia e cheratosi infundibolare.
Non è stato riscontrato coinvolgimento flogistico delle
ghiandole eccrine. Negativa la ricerca di ife fungine.
Correlando il quadro istologico con quello clinico abbiamo
posto diagnosi di cellulite dissecante del cuoio capelluto.
La cellulite dissecante del cuoio capelluto (DCS) è una rara
e severa alopecia cicatriziale di tipo neutrofilico che colpi-
sce prevalentemente i maschi afro-americani in un’età com-
presa tra la seconda e terza decade (1). I trattamenti proposti
includono: antibiotici, retinoidi, corticosteroidi, inibitori del
TNF e la chirurgia (2). Il nostro pz è stato trattato con iso-
tretinoina (0,5mg/Kg/die), al termine dei 6 mesi di terapia
ha mostrato notevoli miglioramenti con assenza di progres-
sione della alopecia.

La terapia con isotretinoina consente di ottenere un notevole
miglioramento nei pz con cellulite dissecante e di arrestare
la progressione della malattia. Sarebbe inoltre opportuno
ricercare nei pazienti con cellulite dissecante del c.c. il defi-
cit di biotinidasi, al fine di valutare eventuali correlazioni tra
le due patologie e per escludere che non si tratti solo di un
riscontro occasionale, considerando che tale deficit si asso-
cia frequentemente oltre che a patologie neurologiche anche
a svariate affezioni cutanee ed alopecia.
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SINDROME PARANEOPLASTICA

D’Acunto C.1, Medri M.2, Melandri D.1, Stanganelli I.2,
Zago S.3

1U.O.C. Centro Grandi Ustionati Romagna-Dermatologia
Cesena (Forlì). Dip. Chirurgico e Grandi Traumi. Osp. “M.
Bufalini”, Cesena. AUSL della Romagna; 2Skin Cancer
Unit, IRCCS Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumori
(IRST) “Dino Amadori”, Meldola; 3Dipartimento di
Anatomia Patologica, AUSL della Romagna, Ospedale S.
Maria delle Croci, Ravenna

Le sindromi paraneoplastiche sono definite come disturbi
clinici, biochimici, ormonali, ematologici, neurologici o
dermatologici, associati a una neoplasia, ma non diretta-
mente causati dall’invasione del tumore primario o dalle sue
metastasi (1). Riportiamo un caso con manifestazioni cuta-
nee in un paziente con condrosarcoma dello sterno.
Giunge recentemente alla nostra osservazione per controllo
nevi un paziente, maschio di 78 anni, ex fumatore, in fol-
low-up oncologico per localizzazioni ossee multiple in pre-
gresso condrosarcoma sternale (2013) e per linfoma B a
grandi cellule diffuso in risposta completa a chemioterapia
(2018). In corso di visita il paziente lamenta dermatite iper-
cheratosica pustolosa cronica della falange distale del I dito
della mano destra e III dito della mano sinistra rispondente
a terapia topica steroidea (Figura 1). 

Per corretto inquadramento diagnostico è stata eseguita bio-
psia cutanea (Figura 2) che ha permesso insieme al contesto
clinico di fare diagnosi di acrocheratosi paraneoplastica
detta anche Sindrome di Bazex.

La sindrome di Bazex è una sindrome paraneoplastica rara,
colpisce più frequentemente i maschi dopo i 40 anni. Le sedi
maggiormente interessate sono le orecchie (79%), le unghie
(75%), il naso (63%), le dita (61%), le mani (57%) e i piedi
(50%). Il prurito può essere presente nel 18% dei casi (2).
Le lesioni cutanee precedono i sintomi e la diagnosi di
tumore maligno, che è di solito un carcinoma a cellule squa-
mose delle vie aero-digestive superiori, pertanto, è indicata
la loro valutazione completa. La patogenesi della sindrome
di Bazex non è ancora nota ma potrebbe essere causata dalla
produzione di fattori di crescita epidermici da parte delle
cellule tumorali. La diagnosi si basa sulle evidenze cliniche
e istologiche e la prognosi correla con la neoplasia presente.
Nel nostro caso siamo stati facilitati a giungere a tale dia-
gnosi in quanto il paziente era già seguito per patologie
oncologiche, talora invece il quadro cutaneo può essere
indicatore di una coesistente neoplasia da ricercare e poter
diagnosticare con tempestività.
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L’IMPORTANZA DELL’ANAMNESI: UN CASO DI
MICOBATTERIOSI ATIPICA

D’Adamio S., Sgubbi P.

U.O.C. Dermatologia e Venereologia, AUSL della Romagna
distretto di Ravenna

Caso clinico. Si presenta il caso di una donna di 82 anni,
ipertesa, con lesioni nodulari diffuse presenti in sede avam-
braccio destro senza manifestazioni sistemiche. Le lesioni,
di aspetto sporotricoide, si presentano in associazione ad
ascessi e sono scarsamente dolorabili. Una prima biopsia
cutanea esclude la presenza di spore fungine e di lesioni di
tipo neoplastico, mostra una lesione contenente cellule epi-
telioidi e cellule giganti di Langhans con presenza di granu-
loma non necrotizzante.
Il dato anamnestico di possesso di acquario, e di un trauma
occorso durante la pulizia dello stesso, fa propendere per
una micobatteriosi da M.marinum. Effettuiamo dunque un
esame colturale sul pezzo con crescita riscontrata del mico-
batterio. Impostiamo terapia con doxiciclina 200 mg/die per
6 settimane e alla rivalutazione i noduli si presentano ridotti
in dimensioni e non dolenti. Alla nuova biopsia che effet-
tuiamo dopo il trattamento le lesioni risultano sterili all’esa-
me colturale.
Discussione. Le infezioni da M. marinum nell’uomo sono
rare, sebbene i dati epidemiologici siano pochi e di valore
limitato. Il periodo di incubazione per le lesioni causate da
questo batterio è variabile da una settimana a 2 mesi (8–60
giorni). Il tempo mediano per la diagnosi è di 3,5 mesi.
L’incidenza annuale è stimata in 0,27 casi ogni 100.000 per-
sone negli USA, ma in letteratura non sono disponibili dati
per l’incidenza in Italia.

Figura 1. Paziente al baseline (A) e dopo 6 settimane di
trattamento con Doxiciclina. Permangono noduli sterili
non dolenti. (B) 

La presentazione comune nei pazienti immunocompetenti è
generalmente legata a lavori o hobby con esposizione ad
acqua salata; infatti, la principale forma di inoculazione è
cutanea con trauma seguito da esposizione all’ambiente
marino o animali acquatici (pesci, conchiglie, acquari).
Nonostante l’infezione da M.Marinum sia dunque indivi-

duata come ‘granuloma da acquari’, tale forma di inocula-
zione è oggi meno frequente a causa della clorazione del-
l’acqua.
Le infezioni da M. marinum possono avere diverse presen-
tazioni cliniche, ma nessuna è considerata realmente pato-
gnomonica. Questa malattia inizia con inoculazione distale
nella maggior parte dei casi a livello di mani avambracci e
gomiti e può portare allo sviluppo di linfangite nodulare con
andamento ascendente. In un periodo di mesi, la malattia
cutanea può diffondersi ai tessuti molli più profondi, cau-
sando tenosinovite, artrite, borsite e/o osteomielite con o
senza dolore rilevante. La presentazione con lesioni nume-
rose (> 3), come nella nostra paziente, a distribuzione spo-
rotricoide con noduli infiammatori, ascessi e granulomi non
è così frequente nel paziente immunocompetente: le lesioni
hanno tuttavia risposto alla monoterapia con tetracicline. Le
principali condizioni immunosoppressive predisponenti alla
micobatteriosi atipica sono HIV, trapianto di organi solidi
(incidenza dello 0,2–2,8 % nel caso del cuore, 0,5–8 % nel
caso del polmone e 0,16–0,38 % nei pazienti con trapianto
di rene e terapia in atto con inibitori del TNF (infliximab,
adalimumab).
Conclusioni. L’infezione da M. Marinum non è una infezio-
ne frequente. Tuttavia, deve essere precocemente ricono-
sciuta per evitare un possibile coinvolgimento dei tessuti
profondi o addirittura un coinvolgimento viscerale.
L’anamnesi funge da indicatore molto valido e non deve
essere ignorata: spesso, come nel nostro caso, orienta forte-
mente verso la diagnosi corretta.
La diagnosi necessita di attenta anamnesi, esame fisico e
istologico e coltura microbiologica su tessuto biopsiato e
conservato a fresco.  
Per quanto concerne la terapia non esistono precise linee
guida: se le lesioni sono limitate, possono risolversi sponta-
neamente o con monoterapia antibiotica (claritromicina,
azitromicina, tetracicline). Si consiglia la terapia multifar-
maco in infezioni più estese con il coinvolgimento delle
strutture profonde o per infezioni gravi a distribuzione spo-
rotricoide (claritromicina associata a rifampicina o etambu-
tolo). Il trattamento è prolungato ad almeno 6 settimane e 6
mesi nei casi gravi. Il trattamento chirurgico è solitamente
riservato ai casi di coinvolgimento del tessuto sottocutaneo
(tendini o ossa).
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PEMFIGOIDE BOLLOSO AD IGA TRATTATO CON
DUPILUMAB: UN CASO CLINICO

De Giacomo P.1, Valenti M.2, Valenti G.1

1S.O.C Dermatologia Azienda Ospedaliera Pugliese-
Ciaccio, Catanzaro; 2Dipartimento di Scienze Biomediche
Università Humanitas Milano

Introduzione. Il Pemfigoide Bolloso (PB) è la più comune
malattia bollosa autoimmune ed è causata da autoanticorpi
rivolti contro gli antigeni situati nella zona della membrana
basale (BMZ) [1]. E’ considerato una patologia Th2 media-
ta, con una overespressione di citochine Th2 come IL-4, IL-
5 e IL-13[5]. Anche se il PB è solitamente una malattia
mediata da IgG, è stata dimostrata un’autoreattività per le
IgA [3]. Nel PB si riscontra una positività per gli autoanti-
corpi BP180 e BP230 che possono essere rilevati mediante
tecniche ELISA [4]. I reperti istologici tipici del PB sono spon-
giosi eosinofila con infiltrato dermico misto nel contesto di
lesioni non bollose e distacco subepidermico con eosinofili e
neutrofili nelle lesioni bollose [2]. 
Caso clinico. Paziente di 63 aa giunto alla nostra osservazione
per una dermatosi datante da 6 mesi, intensamente pruriginosa,
dalla cui anamnesi risultava una storia di dermatite atopica (AD)
e rinocongiuntivite allergica. L’esame obiettivo cutaneo rivelava
la presenza di bolle tese e croste disposte in maniera isolate e
con aspetto figurato localizzate sul tronco, sugli arti superiori e
inferiori (Figure 1). I test di laboratorio mostravano: leucocitosi
(12,20 x 103uL) con linfopenia ed eosinofilia (13,7%), IgE
1247 UI/mL, C3 0,15 g/L, IgG 7,3 g/L, IgA 1,37 g/L, IgM 0,29
g/L. Gli anticorpi anti-desmogleina 1 e 3, anti-gliadina, anti-
endomisio e anti-transglutaminasi risutavano negativi.
Una biopsia cutanea di una lesione dell’arto inferiore destro
mostrava aree di scollamento dermo-epidermico contenenti
depositi di fibrina, aree periferiche di spongiosi basale, infiltrato
granulocitario linfocitario ed eosinofilo nel derma superficiale
(Figure 2). L’immunofluorescenza diretta mostrava una lieve
positività per IgA, IgM e C3 a livello del distacco dermo-epider-
mico e una positività diffusa alla giunzione dermo-epidermica
per C3 (Figure 3). Il test ELISA di immunofluorescenza indiret-
ta risultava positivo per anticorpi circolanti contro il pemfigoide
bolloso BP-180 e BP-230 (684 RU/mL e 32,58 RU/m2).
Considerando l’aspetto clinico, l’istologia e l’immunofluore-
scenza diretta ed indiretta, abbiamo fatto diagnosi di Pemfigoide
Bolloso ad IgA. Il paziente veniva trattato con metilprednisolo-
ne sistemico e azatioprina con risposta insoddisfacente e quindi
iniziava una terapia con dapsone 100 mg/die con un migliora-

mento minimo. Successivamente veniva introdotta in terapia la
colchicina al dosaggio di 3 mg/die con risposta inefficace.
Considerando il prurito persistente, gli elevati livelli di eosinofili
(25,5%) e IgE (1247 UI/ml), la storia di atopia e rinocongiunti-
vite allergica abbiamo deciso di introdurre il Dupilumab sotto-
cute, previo consenso informato, al dosaggio di 600 mg alla set-
timana 0 seguito da un dosaggio di mantenimento di 300 mg
ogni due settimane. Il paziente ha avuto un rapido miglioramen-
to e l’esame obiettivo cutaneo dopo 1 mese mostrava un note-
vole miglioramento che è stato confermato a 3, a 6 ed a 12 mesi.
(Figure 4).
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Inoltre, dopo 3 mesi, gli anti BP230 erano normali (8,39
UR/mL), mentre gli anti BP180 erano ridotti ma comunque
elevati (175,35 UR/mL), gli eosinofili erano del 4,3% e le
IgE 198 UI/mL. Dopo 12 mesi, gli anti BP230 e gli anti
BP180 risultavano negativi con valori rispettivamente di
(15,0 UR/mL) e (12,0 UR/mL) con gli eosinofili (3,2%) e le
IgE (153 UI/mL) normali.
Discussione. Il Pemfigoide Bolloso (PB) è la più comune
malattia bollosa autoimmune ed è causata da autoanticorpi
rivolti contro gli antigeni situati nella zona della membrana
basale (BMZ) [1].
I reperti istologici tipici del PB sono spongiosi eosinofila
con infiltrato dermico misto nel contesto di lesioni non bol-
lose e distacco subepidermico con eosinofili e neutrofili
nelle lesioni bollose [2]. 
Anche se Il PB è solitamente una malattia mediata da IgG,
è stata dimostrata l’autoreattività delle IgA [3]. Gli autoan-
ticorpi BP180 e BP230 possono essere rilevati mediante
ELISA [4]. Il PB è considerata una dermatosi Th2 mediata,
con una overespressione di citochine Th2 come IL-4, IL-5 e
IL-13[5]. IL4 è implicata nel reclutamento di eosinofili che
di solito sono aumentati, insieme ai livelli di IgE, nei
pazienti affetti da BP [6].
Le citochine di tipo 2 sono coinvolte anche nella patogenesi
della Dermatite Atopica, contribuendo alle anomalie della
barriera cutanea e allo sviluppo della Dermatite Atopica.
La Terapia dle Pemfigoide bolloso si avvale come prima
scelta di corticosteroidi topici e sistemici o altri agenti
immunomodulatori [7].
Dupilumab è un anticorpo monoclonale completamente
umano diretto contro IL-4 e IL-13 tramite un blocco del
recettore α dell’IL-4 approvato per la dermatite atopica, l’a-
sma, la poliposi nasale e l’esofagite eosinofila. Dupilumab
bloccando direttamente IL-4 e IL-13 e riduce i livelli di IgE.
Dati preliminari sull’ utilizzo del Dupilumab nel PB hanno
mostrato risultati promettenti [8]. In questi pazienti le cellu-
le produttrici di IL-4 e IL-13 sono normalmente aumentate
sia nel siero che nelle bolle, ma sono ridotte dopo il tratta-
mento, confermando un possibile legame tra la patogenesi
della Dermatite Atopica ed il Pemfigoide Bolloso [9].
Nonostante questa evidenza iniziale sull’efficacia di
Dupilumab nel trattamento della PB, ad oggi non sono
riportati casi in letteratura sul trattamento del PB IgA con
dupilumab..
Nella nostra esperienza, Dupilumab è stata una valida
opzione terapeutica sia in termini di efficacia sia per il
risparmio di steroidi in un paziente che ha fallito diverse
terapie con immunosoppressori ed immunomodulatori,
senza effetti collaterali da segnalare.
Ulteriori studi, tuttavia, sono necessari a confermare l’effi-
cacia del Dupilumab nel Pemfigoide Bolloso ed ancor più in
particolare nel Pemfigoide Bolloso ad IgA.
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ANALISI REAL-WORLD IN ITALIA SUI PAZIENTI
AFFETTI DA PSORIASI POTENZIALMENTE
ELEGGIBILI ALLE TERAPIE BIOLOGICHE E NON
ATTUALMENTE TRATTATI

Degli Esposti L.1, Perrone V.1, Dovizio M.1, Sangiorgi D.1,
Di Cesare A.2, Rosi E.2, Peris K.3, Prignano F.2

1CliCon s.r.l. Società Benefit, Health, Economics &
Outcome Research, Bologna; 2Dipartimento di Scienza
della Salute, Sezione di Dermatologia, Università di
Firenze, Firenze; 3 Università Cattolica del Sacro Cuore,
Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli – IRCCS,
Roma, Italia

Introduzione e obiettivi.  La psoriasi (PSO) è patologia
infiammatoria cutanea immuno-mediata con decorso croni-
co e progressivo. Le attuali linee guida raccomandano l’uso
di farmaci topici nelle forme lievi e di trattamenti sistemici
in quelle moderate-gravi [1]. In caso di risposta non adegua-
ta ai trattamenti convenzionali, sono indicati i farmaci bio-
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logici [2]. 
La presente analisi real-world si proponeva di stimare il
numero di pazienti con PSO potenzialmente eleggibili al
trattamento con biologici nella pratica clinica italiana. 
Materiali e metodi. È stata condotta un’analisi osservazio-
nale real-world sui database amministrativi di un campione
di Enti corrispondente all’11.3% della popolazione naziona-
le tra Gennaio 2010 e Dicembre 2020. I dati sono stati anche
riproporzionati sulla popolazione italiana.
Criteri di inclusione. Nel corso di tutto il periodo di dispo-
nibilità dei dati all’interno dei database (2010-2020), i
pazienti affetti da PSO sono stati identificati sulla base dei
seguenti criteri, che definiscono la presenza della diagnosi:
(i) almeno una prescrizione di farmaci antipsoriasici topici
(codice ATC: D05A), oppure (ii) codice attivo per esenzione
per PSO (codice 045.696.1), oppure (iii) almeno una ospe-
dalizzazione per PSO in cui fosse indicato, ad ogni livello

fra le diagnosi di dimissione, il codice ICD-9-CM 696.1. La
data-indice era quella di prima identificazione della PSO. 
Trattamenti in analisi. Durante tutto il periodo disponibile,
è stata identificata la prima prescrizione dei farmaci/tratta-
menti indicati per PSO (Tabella 1), suddivisi in farmaci
topici, farmaci/trattamenti sistemici convenzionali e farmaci
biologici [1]. In base alla presenza/assenza di almeno una
prescrizione di tali farmaci (o trattamenti), i pazienti sono
stati definiti come trattati o non trattati.
Criteri di eleggibilità ai biologici. I criteri di eleggibilità ai
biologici, descritti in Tabella 2, erano i seguenti (non
mutualmente esclusivi): Criterio A, fallimento ad almeno un
trattamento convenzionale sistemico, Criterio B, co-diagno-
si di artrite psoriasica (PsA). La data-indice era quella della
prima identificazione della PSO, considerando la disponibi-
lità dei dati per almeno 12 mesi di follow-up e per tutto il
periodo di caratterizzazione (precedente la data-indice). I
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Tabella 1. Farmaci/trattamenti indicati per la PSO, suddivisi in farmaci topici, farmaci/trattamenti sistemici convenzionali e farmaci
biologici.

Tabella 2. Criteri di eleggibilità al trattamento con farmaci biologici. 
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dati sono stati riproporzionali alla popolazione italiana.
Sono state inoltre ricercate le patologie pregresse, in parti-
colare malattie autoimmuni e disordini neurodegenerativi,
che rappresentano controindicazioni ai trattamenti conven-
zionali sistemici. Il profilo di comorbidità è stato valutato
con il Charlson Comorbidity Index, un indicatore costruito
in base alla presenza o meno nel singolo paziente di 19 pato-
logie traccianti, ciascuna delle quali contribuisce allo score
con un punteggio che può variare da 1 a 6 [3]. 
Risultati. Analisi di prevalenza stimata al 2020. Nella casi-
stica di questo studio, la prevalenza della PSO è stata stima-
ta al 2% nella popolazione generale e al 2.4% negli adulti
(Figura 1). Questi dati sono in linea con la prevalenza di
PSO a livello nazionale. Una recente revisione sistematica
ha riportato che la prevalenza della PSO nella popolazione
generale italiana si colloca nel range tra l’1.8% e il 3.1% [4].
Stima della potenziale eleggibilità al trattamento con biolo-
gici e proiezione sulla popolazione italiana. Su tutto il
periodo di disponibilità dei dati all’interno del database,
sono stati identificati 161,650 pazienti con PSO: di questi, il
99% circa (N=160,124) risultavano essere in trattamento
con terapie indicate per la PSO, dei quali il 4% (N=6,371)
con farmaci biologici e il 95% (N=153,753) con non biolo-
gici (Figura 1A). Proiettando il dato a livello nazionale, si
stima un numero di pazienti potenzialmente eleggibili alla
terapia con biologici in Italia di 53,906 (Figura 1B).
Nel campione di popolazione in studio, tra i pazienti non
trattati o trattati con terapie convenzionali, 6,098 (pari al
3,8% dei pazienti con PsA) hanno soddisfatto almeno un
criterio di eleggibilità ai biologici. In particolare, il 25%
soddisfaceva il criterio di eleggibilità A (fallimento dei trat-
tamenti convenzionali), il 68% il criterio di eleggibilità B

(co-diagnosi di PsA) e il 7% entrambi i criteri di eleggibi-
lità. Tra i pazienti potenzialmente eleggibili ai biologici, il
26% e il 24% presentavano rispettivamente 1 o 2 comorbi-
dità, mentre il 30% presentava 3 o più comorbidità.
Conclusioni. La presente analisi su dati real-world in Italia
ha stimato l’epidemiologia della PSO e il numero di pazienti
potenzialmente eleggibili alla terapia con biologici. La pre-
valenza di PSO osservata nel nostro campione era in linea
con i dati nazionali. 
Inoltre, quasi il 4% dei pazienti con PSO, non trattati con
farmaci biologici, presentava uno o più criteri di eleggibilità
ai biologici, in ragione di un precedente fallimento delle
terapie convenzionali o di co-diagnosi di PsA. Tra questi,
quasi il 30% era caratterizzato da un profilo clinico com-
plesso con comorbilità multiple.

Figura 1. Prevalenza di PSO nella popolazione totale e
adulta nel campione in studio. 
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Figura 2. (A) Stima della potenziale eleggibilità al trattamento con biologici nella popolazione campione (11.3% popolazione italiana).
(B) Dati proiettati sull’intera popolazione nazionale.
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INTRODUCTION
• Atopic dermatitis (AD) is a common, chronic, relapsing 
;A;<.52,�26E*55*<7:A�;326�-2;.*;.1 that manifests as a 
12014A�8:=:2<2,�*6-�8*26/=4� ;326�.:=8<276�?2<1�;2062D,*6<�
negative physical, psychological, and economic burden2,3 

• The burden of AD increases with disease severity and 
8*<2.6<;�<A82,*44A�.@8.:2.6,.�5=4<284.�-2;.*;.�E*:.;�8.:�
year over many years4 

• Gaps remain in our understanding of the impact of AD 
on the lives of adolescents and adults, especially those 
with moderate to severe disease5

OBJECTIVE
• We characterized the real-world burden of disease, 
26,4=-260�E*:.;��26�8*<2.6<;�?2<1����.6:744.-�26�
MEASURE-AD

METHODS
STUDY DESIGN AND PARTICIPANTS
• MEASURE-AD is a cross-sectional, multi-country study 
7/�8*<2.6<;��C	
�A.*:;�7/�*0.��?2<1�81A;2,2*6�,76D:5.-�
AD receiving or eligible for systemic therapy

• Patients were enrolled between December 2019 and 
June 2020 in 28 countries, with 1500 patients planned
 – Participating countries by region included Western 
Europe/Canada: Germany, Italy, Spain, Canada, 
Belgium, Ireland, Israel, Austria, Greece, Portugal, 
Switzerland, Turkey, and the Netherlands; Asia/
Australasia: Australia,  China, New Zealand, and 
Taiwan; Eastern Europe/Middle East: Hungary,  Czech 
Republic, Slovakia, Poland, Romania, Saudi Arabia, 
Kuwait, and  United Arab Emirates; and Latin America: 
Brazil, Mexico, Argentina

• Reported here are full population (n = 1558) results of 
	����.6:744.-�*-=4<;��C	��A.*:;�7/�*0.��*;�?.44�*;�	
��
adolescents (12 to 17 years) with AD receiving or eligible 
for systemic therapy

OUTCOMES
• Patient characteristics, treatments, and outcomes were 
:.,7:-.-�-=:260�*�;2604.�7/D,.�>2;2<

• The primary outcome measures included: 
 – Worst Pruritus Numerical Rating Scale (NRS; 0 = no 
itch to 10 = worst imaginable itch) assessing worst itch 
within the past 24 hours
 – Quality of life was measured by the Dermatology Life 
Quality Index (DLQI)  and the Children’s Dermatology 
Life Quality Index (CDLQI)
 � The cDLQI6 was assessed in children aged 12 to 
15 years (n = 69) and the DLQI7 was assessed in 
patients aged 16 years and over (n = 1446); higher 
score indicates a lower quality of life

• Secondary outcome measures included:
 – Patient Oriented Eczema Measure (POEM)
 – Hours of sleep per night in the past week
 – Minutes until falling asleep over the past week
 – Sleep interfering with daily function over the past week 
using a Likert scale (1 = not at all to 5 = very much).
 – "*<2.6<� *;;.;;.-� -2;.*;.� ,76<:74� �-.D6.-� *;�
inadequately controlled AD, yes or no)
 – Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
 – Validated Investigator Global Assessment for Atopic 
Dermatitis (vIGA-AD)
 – Body Surface Area (BSA)
 – Eczema Area and Severity Index (EASI)
 – �:.9=.6,A� *6-� -=:*<276� 7/� -2;.*;.� E*:.;� ?2<126� <1.�
last 6 months
 � Flare was evaluated based on patient self-report over 
the previous 6 months

 � �4*:.�?*;�-.D6.-�*;�*�;=--.6�?7:;.6260�7/����?2<1�
a need for treatment escalation or a need to visit a 
healthcare provider due to AD worsening

STATISTICAL ANALYSES
• Comparisons and associations among different groups 

were analyzed using the Kruskal-Wallis test (continuous 
variables) and chi-square tests (categorical variables)

• All analyses were based on observed data
• �;;7,2*<276� 7/� E*:.;� ?2<1� ��#�� *6-� ?7:3� 8:7-=,<2>2<A�

impairment were also analyzed
 – Overall work productivity impairment was measured 
by the Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) 
questionnaire

RESULTS
• Among the total population (n = 1558), mean (SD) age 

was 37.2 (16.9) years and 52% were men (Table 1)
 – At the time of the study visit, patients had already a 
long AD disease history with an average disease 
duration of more than 2 decades (24 years) among 
adults
 – &1.� <25.� 4*8;.� +.<?..6� ��� -2*067;2;� =6<24� D:;<�
administration of systemic treatment was particularly 
long (17.4 years in total population)

• Prior to inclusion in the study, most patients (80%) 
received topical therapy as monotherapy. Three-fourths 
(76%) of the patients reported a suboptimal response to 

• monotherapy alone
• In the total population, almost all patients (98.4%) were 

taking AD medications and more than half (56%) were 
on systemic medication, 15% received systemic therapy 
alone, and 14% received topical corticosteroids or 
calcineurin inhibitor alone (Table 1) 
 – 20% had continuous systemic therapy over the last 
12 months

• Approximately one-fourth of patients in the total and adult 
populations and 13% of the adolescent population 
reported that they had inadequately controlled disease 
(Table 1)

Table 1. Baseline Patient Demographics and 
Characteristics

Total population
(n = 1558)

Adults
(n = 1434)

Adolescents
(n = 124)

Age, years, mean (SD) 37.2 (16.9) 39.1 (16.3) 14.8 (1.7)

Male, n (%) 808 (51.9) 748 (52.2) 60 (48.4)

BMI, kg/m2, mean (SD) 25.3 (5.0) 25.6 (4.9) 22.0 (4.6)

Duration of AD, months, 
mean (SD) 273.0 (183.9) 284.8 

(186.8) 141.3 (55.9)

Inadequately controlled AD, 
n (%) 412 (26.4) 396 (27.6) 16 (12.9)

Employed 879 (56.4) 868 (60.5) 11 (8.9)

Current therapy, n (%) 1533 (98.4) 1411 (98.4) 122 (98.4)

  Systemic therapy, alone or 
in combination 871 (55.9) 813 (56.7) 58 (46.8)

 Systemic therapy alone 236 (15.1) 227 (15.8) 9 (7.3)

  Topical therapy, alone or 
in combination 1224 (78.6) 1118 (78.0) 106 (85.5)

 Topical therapy, alone 300 (19.3) 275 (19.2) 25 (20.2)

 TCS or TCI alone 220 (14.1) 207 (14.4) 13 (10.5)

  Continuous systemic 
therapy over previous 12 
months

317 (20.3) 297 (20.7) 20 (16.1)

AD, atopic dermatitis; BMI, body mass index; TCI, Topical calcineurin inhibitor; TCS, topical 
corticosteroid.

• Mean Worst Pruritus NRS was 5.3 (median: 6) in the 
total population, 5.3 (median: 6) in adults and 5.1 (median: 
5) in adolescents (Figure 1)
 – Over 43% of adult patients and one-third of adolescent 
8*<2.6<;�1*-�;.>.:.�8:=:2<=;��)7:;<�":=:2<=;� $%�C���
and 66% and 55%, respectively, had moderate to 
;.>.:.�8:=:2<=;��)7:;<�":=:2<=;� $%�C��

• �*>260�*6�26*-.9=*<.4A�,76<:744.-����?*;�;2062D,*6<4A�
associated with higher Worst Pruritus NRS (P = .0201)

• Mean DLQI was 10.8 and mean cDLQI was 9.6 (Figure 1)

Figure 1. Mean Worst Pruritus and Mean DLQI and 
Proportion of Patients in Worst Pruritus Categories
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• Secondary endpoints showed similar burden of disease 
for both adult and adolescent populations (Table 2)
 – Overall, 44% of adult and 36% of adolescent patients 
reported “somewhat to very much” sleep problems that 
interfered with daily function over the past week 

• A mean SCORAD score of 43.7 was reported for the total 
population 

 – The mean SCORAD score was higher among the 
adolescents (45.2; range: 0.0 to 90.9) than among 
adults (43.6; range: 0.0 to 99.4)
 – A categorization according to Wollenberg et al,8 showed 
that 22% of the patients suffered from a mild, 35% from 
a moderate, and 41% from a severe AD (Table 2)

• Mean EASI score was 14.9 for adults and 16.9 for 
adolescents

Table 2. Disease Severity and Patient-reported 
Secondary Outcomes

Total 
population
(n = 1558)

Adults
(n = 1434)

Adolescents
(n = 124)

POEM 14.9 (8.0)
n = 1519

15.0 (8.0)
n = 1412

13.5 (8.0)
n = 107

Average hours of 
sleep per night in 
the past week, mean 
(SD)

6.5 (1.7)
n = 1539

6.4 (1.7)
n = 1416

7.2 (1.7)
n = 123

Average minutes 
needed to fall asleep 
per night in the past 
week, mean (SD)

36.4 (41.1)
n = 1543

36.5 (41.4)
n = 1419

35.3 (37.0)
n = 124

Sleep problems interfered with daily function over the past week, n (%)

 I do not have 
sleep problems 88 (5.6) 81 (5.6) 7 (5.6)

 Not at all 453 (29.1) 406 (28.3) 47 (37.9)

 A little 335 (21.5) 311 (21.7) 24 (19.4)

 Somewhat 313 (20.1) 291 (20.3) 22 (17.7)

 Much 197 (12.6) 181 (12.6) 16 (12.9)

 Very much 159 (10.2) 152 (10.6) 7 (5.6)

SCORAD, mean (SD) 43.7 (21.7)
n = 1533

43.6 (21.8)
n = 1411

45.2 (20.3)
n = 122

SCORAD categories, 
n (%)

 Mild (<25.0) 343 (22.0) 320 (22.3) 23 (18.5)

 Moderate (25.0–
50.0) 548 (35.2) 505 (35.2) 43 (34.7)

 Severe (>50.0) 642 (41.2) 586 (40.9) 56 (45.2)

vIGA-AD, mean (SD) 2.6 (1.1)
n = 1556

2.5 (1.1)
n = 1433

2.7 (1.1)
n = 123

BSA, mean % (SD) 25.0 (22.7)
n = 1550

24.9 (22.8)
n = 1427

26.1 (22.7)
n = 123

EASI, mean (SD) 15.0 (12.9)
n = 1552

14.9 (12.9)
n = 1428

16.9 (13.3)
n = 124

EASI categories, n 
(%)

 Clear (0) 86 (5.5) 81 (5.6) 5 (4.0)

 Mild (0.1–5.9) 390 (25.0) 364 (25.4) 26 (21.0)

 Moderate (6.0–
22.9) 679 (43.6) 621 (43.3) 58 (46.8)

 Severe (23.0–
72.0) 397 (25.5) 362 (25.2) 35 (28.2)

Number of flares in 
last 6 months, n (%)

 0 212 (13.6) 199 (13.9) 13 (10.5)

 1–2 406 (26.1) 378 (26.4) 28 (22.6)

 3–4 354 (22.7) 331 (23.1) 23 (18.5)

 5–6 177 (11.4) 165 (11.5) 12 (9.7)

 >6 305 (19.6) 280 (19.5) 25 (20.2)

Number of flares in 
the last 6 months, 
mean (range)

5.9 (0–200) 5.9 (0–200) 6.0 (0–30)

Average duration 
of flares in last 6 
months, n (%)

 ≤2 days 299 (19.2) 282 (19.7) 17 (13.7)

 3–7 days 512 (32.9) 461 (32.1) 51 (41.1)

 8–14 days 268 (17.2) 250 (17.4) 18 (14.5)

 ≥15 days 350 (22.5) 333 (23.2) 17 (13.7)
BSA, Body Surface Area; EASI, Eczema Area and Severity Index; POEM, Patient Oriented Eczema 
Measurement; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis; vIGA-AD, Validated Investigator Global 
Assessment for Atopic Dermatitis.

• Of the 1434 enrolled adults, 1353 (94.4%) reported their 
E*:.�/:.9=.6,A

• �88:7@25*<.4A�
���7/�8*<2.6<;�1*-�C��E*:.;�26�<1.�4*;<���
months across populations (Table 2)
 – "*<2.6<;� :.87:<.-�*6�*>.:*0.�7/�
������E*:.;� 26� <1.�
previous 6 months (ranging from 0 to 200)
 – !6�*>.:*0.��E*:.;�4*;<.-�	
���-*A;��*-=4<;�	
�
�-*A;�
and adolescents 12.6 days)

• "*<2.6<;� ?2<1� 0:.*<.:� E*:.� /:.9=.6,A� 1*-� ;2062D,*6<4A�
(P <.0001) higher impact on quality of life and overall 
work productivity impairment (Figure 2)
 – The lowest average impairment observed in patients 
:.87:<260� �� E*:.;� �		����� *6-� *>.:*0.� 258*2:5.6<�
exceeding 30% among patients reporting at least 1 
E*:.
 – Of note, DLQI >10 corresponds to a large effect on a 
patient’s life 
 – Similarly, a 30% Work Productivity loss is equivalent to 
a loss of 1.5 days of a 5-day work week

Figure 2. Relationship Between the Number of Flares 
in the Previous 6 Months and (A) Dermatology Life 
Quality Index and (B) Overall Work Productivity 
Impairment
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CONCLUSIONS
•  Among adults, 43% of patients suffered from severe 

itch and 46% reported very large or extremely large 
.//.,<�76�9=*42<A�7/�42/.����#��C		����
��*6-��	���
respectively, among adolescents 

•  In the total population, 76% and 69% of patients had 
moderate to severe disease based on SCORAD and 
EASI, respectively�

•  Even though more than 98% of patients were 
receiving treatment at study visit and 56% of them 
were receiving systemic therapies, the severity 
scores and impact on DLQI and itch was still 
extremely high, suggesting that disease is not 
adequately controlled in all patients�

•  Moreover, only approximately 20% (based on 
SCORAD) and one-third (based on worst pruritus 
and EASI) of patients reported mild disease and “no 
or small” impact on quality of life, suggesting that 
majority of patients experience some degree of 
disease burden�

•  ���E*:.�/:.9=.6,A�?*;�*;;7,2*<.-�?2<1�;2062D,*6<�
impairment in health-related quality of life and overall 
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key to improving outcomes for patients with AD�

ACKNOWLEDGMENTS�
We would like to thank Philip B Sugerman for his contributions to the study 
interpretation and the interim analyses. AbbVie funded the studies and 
participated in the study design, research, analyses, data collection and 
interpretation, reviewing, and approval of the publication. All authors had 
access to relevant data and participated in the drafting, review, and approval 
of this publication. No honoraria or payments were made for authorship. 
Medical writing support was provided by Jennifer Venzie, PhD, and John E 
Fincke, PhD, of ICON (North Wales, PA) and was funded by AbbVie.�

DISCLOSURES�
Kilian Eyerich has served as a speaker, investigator, and/or advisor for AbbVie, 
Almirall, Berlin Chemie, Boehringer Ingelheim, BMS, Celgene, Hexal, Galapagos, 
�*6;;.6���42��244A�� 7>*:<2;��%*67D��*6-�'���"1*:5*��Charles W Lynde has been a 
consultant, speaker, principal investigator, and/or received honoraria from AbbVie, 
Amgen, Bausch Health, Boehringer Ingelheim, BMS, Celgene, Eli Lilly, GSK, Janssen, 
��!� "1*:5*�� �.:,3��  7>*:<2;�� "DB.:�� $.0.6.:76�� %*67D� �.6BA5.��&*3.-*�� *6-�
Valeant. Chia-Yu Chu is an investigator for AbbVie, Dermira, Lilly, Novartis,������������ 
Oneness �27<.,1��"DB.:��$.0.6.:76��$7,1.��*6-�%*67D��*�,76;=4<*6<�/7:��++(2.����
�244A�� 7>*:<2;��"DB.:��$7,1.��*6-�%*67D��*�;8.*3.:�/7:��++(2.���244A���A4*6�� 7>*:<2
;��"DB.:��$7,1.��%*67D��*6-�(2*<:2;��*6-�76�*->2;7:A�+7*:-;�/7:��++(2.���244A���A4*6��
"DB.:�� 7>*:<2;��$7,1.��*6-�%*67D��Stephen P Shumack is an investigator and/or ���
speaker for AbbVie, �.:52:*���244A�� 7>*:<2;��"DB.:��$.0.6.:76����!��*6-�%*67D�����
Giuseppe Argenziano 1*;�67�,76E2,<;�7/�26<.:.;<�<7�-.,4*:.��Witold Owczarek has 
worked as a consultant or speaker and participated as principal investigator or subinv
estigator in clinical trials sponsored by AbbVie, Alfasigma, Almirall, Bioderma, E
gis, Eli Lilly, Galenica, �*4-.:5*�� �*6;;.6��24*0�� ��!� "1*:5*�� �.-*,� �5+��� 
 7>*:<2;�� "DB.:�� "2.::.�Fabre, Roche, Sandoz, and Teva Pharmaceuticals. ������������
Mohammad Fatani has received speaker honorarium from and/or participated in ����
advisory boards for �++(2.���42��244A��*6-�%*67D��Valeria Aoki has served as an ���������
investigator and/or advisor /7:� �++(2.�� �42� �244A�� %*67D�� *6-� '%�� "1*:5*�� Meijing 
Wu, Brian M Calimlim, Cristina Sancho, and Björn Fritz are full-time salaried 
employees of AbbVie and may own stock/options. Alan D Irvine is a consultant ��
for AbbVie, Chugai Pharma, �.6.6<.,1���*6;;.6�� 7>*:<2;��$.0.6.:76������������������
"1*:5*,.=<2,*4;���6,���%*67D��.6BA5.��*6-�"DB.:��

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:10  Pagina 30



               [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]                                 [page 31]

ANGIOLEIOMIOMA SUBUNGUEALE: UN CASE
REPORT

Falcinelli F.1, Cioppa V.1, Vispi M.2, Stumpo M.3

1U.O.C. Dermatologia – Dipartimento di Scienze Mediche,
Chirurgiche e Neuroscienze -AOUS Siena; 2U.O.C.
Dermatologia – Ospedale di Grosseto; 3U.O.C. Anatomia
Patologica – Ospedale di Grosseto

Un uomo di 57 anni presentava da circa 2 mesi a livello
della regione subungueale distale del primo dito del piede
sinistro una lesione solitaria, nodulare, di colore rosa/rosso,
poco dolorosa e di consistenza teso-elastica alla palpazione.
La superficie cutanea non presentava alterazioni significati-
ve mentre la lamina ungueale era attraversata distalmente da
una banda iperpigmentata trasversale.
L’esame dermoscopico mostrava una lesione roseo-rossa-
stra con milky-red areas, white structures e assenza di ulce-
razione.
Il pattern vascolare era caratterizzato da fini vasi lineari.
Si effettuava asportazione chirurgica della lesione per esame
istologico che poneva diagnosi di angioleiomioma.
L’angioleiomioma o leiomioma vascolare è una neoplasia
benigna della muscolatura liscia che si manifesta più fre-
quentemente nelle donne di mezza età (F/M 1,7:1) la cui
localizzazione subungueale è molto rara e riportata solo in
casi sporadici1-3. 
Le neoplasie muscolari cutanee spesso non vengono ricono-
sciute a causa della loro presentazione aspecifica. 
Tuttavia, questo tumore deve essere considerato nella dia-
gnosi differenziale delle lesioni subungueali insieme a neu-
rofibromi, schwannomi, leiomiosarcomi, tumori glomici ma
anche melanomi amelanotici e la definizione di caratteristi-
che dermoscopiche più specifiche potrebbe aiutare nell’in-
quadramento diagnostico di questa neoplasia4.
Esame istologico: colorazione con ematossilina eosina
(Figure 1 e 2) e colorazione immunoistochimica Actina
(Figura 3) in cui si evidenzia la natura leiomiomatosa della
lesione. 
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APREMILAST IN PAZIENTI PSORIASICI NAÏVE A
FARMACI BIOLOGICI: RISULTATI DALLO STU-
DIO ITALIANO DI REAL WORLD DARWIN 

C. Giofrè , G. Fabbrocini2, P. Gisondi3, E. Benincasa4, D.
Guerra4, C. Potenza5, R. Tiberio6, L. Bianchi7

1Azienda Ospedaliera Papardo – Messina; 2A.O.U.
Federico II – Napoli; 3Azienda Ospedaliera Universitaria
Integrata di Verona – Verona; 4Amgen S.r.l. a socio unico –
Milano; 5Ospedale A. Fiorini – Terracina; 6AUSL della
Romagna – Rimini; 7Policlinico Tor Vergata - Roma 

Introduzione. La psoriasi colpisce spesso aree visibili e
sensibili; i parametri di valutazione potrebbero non cogliere
l’impatto della malattia, lasciando i pazienti con patologia
moderata sottotrattati.1
Apremilast ha dimostrato efficacia e sicurezza in diversi
studi, anche italiani, in pazienti con psoriasi moderata-grave
sia pretrattati con terapia sistemica che biologic-naive.2,3
Di seguito presentiamo un’analisi post-hoc dello studio
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DARWIN, per descrivere l’utilizzo real-world di apremilast
in pazienti con psoriasi, naïve a farmaci biologici.
Materiali e metodi. Lo studio osservazionale, cross-sectio-
nal, retrospettivo DARWIN [NCT04031027] ha incluso
pazienti psoriasici non-responders, controindicati o intolle-
ranti ad altra terapia sistemica, che avevano avviato apremi-
last secondo normale pratica clinica e piano terapeutico ita-
liano, almeno 6 mesi prima dell’arruolamento.
Risultati. Dei 184 pazienti arruolati, 145 (78.8%) erano
naïve ai farmaci biologici. Per la maggioranza di essi
(126/145, 86.9%) apremilast era in corso all’arruolamento.
All’avvio di apremilast l’età media [DS] dei pazienti era
58.3 [12.8] anni, con una durata mediana [Q1-Q3] della pso-
riasi di 6.1 [3.0-19.4] anni.
I valori mediani [Q1-Q3] di BSA, PASI score e DLQI total
score erano rispettivamente 10.0% [5.0-18.0], 11.0 [7.0-
18.0] e 10.5 [7.0-18.0].
Metà dei pazienti dell’analisi (72/145, 49.7%) aveva psoria-
si localizzata in aree speciali, principalmente cuoio capellu-
to (30.3%), palmi (15.9%) e unghie (13.8%).
All’arruolamento, dopo una durata mediana [Q1-Q3] di trat-
tamento di 5.9 [5.2-6.6] mesi, DLQI total score ≤5 è stato
raggiunto dal 48.9% (64/131) dei pazienti valutabili; il
46.9% (60/128) e il 58.7% (61/104) di loro ha raggiunto
rispettivamente BSA ≤3% e PGA 0/1. Le variazioni medie
[DS] di DLQI total score e BSA, rispetto al basale, erano
rispettivamente -8.7 [10.4] e -8.6 [13.1]. 
Ventidue (15.2%) pazienti presentarono eventi avversi, coe-
renti con il profilo di sicurezza di apremilast.
Conclusioni. Questi dati indicano che apremilast è efficace
per il trattamento della psoriasi a placche moderata anche in
pazienti naïve ai farmaci biologici.
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Despite high skin involvement, most patients 
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INTRODUCTION AND METH
Introduction
• &A=@7/A7A �&A%� /<2 >A=@7/B71 /@B6@7B7A �&A�� /@3 16@=<71 7<L

multiple clinical manifestations including arthritis and skin PsO symptoms such as 
>:/?C3A

• &A� >/B73<BA E7B6 / A75<7K1/<B /@3/ =4 A97< 7<D=:D3;3<B ;/
life due to their symptoms and may represent a harder to treat patient population
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LICHEN PLANUS PIGMENTOSUS INVERSUS

Landi C.1, Lombardi A.R.2, Frassetto A.1, Sorci M.R.1, Vichi
S.1, Tiberio R.1, Conti A.1

1SC Dermatologia, Ospedale Infermi di Rimini, AUSL
Romagna 2UO Anatomia Patologica, Ospedale Infermi di
Rimini, AUSL Romagna

Introduzione. Il Lichen Planus Pigmentosus Inversus è una
malattia ad eziologia sconosciuta, rara in Europa, mentre
risulta più comune nelle popolazioni del Medio Oriente e
dell’India. Solitamente esordisce tra i 30 e i 40 anni, con la
comparsa di macule o papule di colore marrone o grigio
ardesia, localizzate alle zone di piega ascellari, inguinali e
interglutee. Le lesioni sono spesso asintomatiche o talvolta
lievemente pruriginose. Il Lichen Planus pigmentoso può
essere associato alle classiche manifestazioni cutanee del
lichen ruber planus. La patologia tende ad avere un decorso
cronico progressivo. Il trattamento delle lesioni si avvale di
steroidi o inibitori delle calcineurine topici.
Caso clinico. Maschio di 62 anni, in ottime condizioni
generali di salute, riferisce da circa 5 anni la comparsa pro-
gressiva di lesioni maculari pruriginose confluenti in chiaz-
ze a limiti netti e di forma policiclica, di colorito eritemato-
violaceo, con orletto periferico ipercromico, localizzate in
sede ascellare, inguinale e perineale (Figure 1-3). 
L’esame istologico ha evidenziato la presenza di iperchera-
tosi con ipergranulosi, infiltrazione linfocitaria subepider-
mica a distribuzione lichenoide, con aspetti di vacuolizza-
zione delle cellule dello strato basale con occasionali corpi
di Civatte e melanofagi (Figure 4-5).

Conclusioni. Il trattamento con steroidi topici potenti e
tacrolimus unguento ha determinato un miglioramento delle
lesioni cutanee, determinando soprattutto con una riduzione
del prurito.  

Bibliografia
Lichen planus pigmentosus and its variants: review and

update. Robles-Méndez JC. J.Int J Dermatol. 2018
May;57(5):505-514.
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NEVI MELANOCITICI ERUTTIVI SECONDARI
ALLA SOMMINISTRAZIONE DI MELANOTAN II

Longo R.1, Tabanelli M.2, Melandri D.1

1U.O.C. Centro Grandi Ustioni Romagna/Dermatologia
Cesena e Forlì, AUSL Romagna; 2U.O.C. Dermatologia –
Ravenna, Lugo e Faenza, AUSL Romagna

Introduzione. Con il termine nevi melanotici eruttivi si
indica la comparsa improvvisa in seguito ad un fattore sca-
tenante di multiple lesioni melanocitarie di 1-3 mm.
L’evento è stato descritto in relazione a malattie bollose
gravi, a condizioni di immunodeficienza e alla somministra-
zione di farmaci, tra cui immunosoppressori, chemioterapici
e sostanze stimolanti i melanocitici come il Melanotan
(MT)1. Sviluppato presso l’Università dell’Arizona negli
anni ‘80 come agente foto protettivo2, il MT è un potente
analogo sintetico della melanocortina (MSH), la cui versio-
ne meno selettiva e con maggior effetti collaterali (MT II)
non è autorizzata dall’agenzia del farmaco ed è venduta on
line in maniera non regolamentata per indurre l’abbronzatu-
ra in assenza di esposizione solare. Presentiamo un caso di
nevi melanocitici eruttivi in seguito ad auto somministrazio-
ne di MT II per scopi ricreativi in un paziente sano di 50
anni.
Caso clinico. M.R. si presentava c/o l’U.O. di Dermatologia
per la comparsa improvvisa di numerose lesioni melanocita-
rie e per la rapida modifica di un nevo del dorso preesisten-
te. Il paziente non aveva mai eseguito controlli dermatologi-
ci, l’anamnesi personale e familiare per melanoma era nega-
tiva e non riferiva ustioni solari in età giovanile. La compar-
sa delle lesioni era avvenuta rapidamente dopo iniezioni sot-
tocutanee di MT per stimolare l’abbronzatura, al dosaggio
di 1 mg sc al giorno per 1 mese e successivamente sospeso
per episodi di erezioni involontarie. All’esame clinico si evi-
denziava un fototipo III e numerosissimi (>100) nevi mela-
nocitici iperpigmentati di piccola taglia (1-3 mm), localizza-
ti soprattutto al dorso.  La lesione melanocitaria del dorso
era caratterizzata da disomogeneità della pigmentazione e
velo grigio blu alla dermoscopia. Per le sue caratteristiche
sospette la lesione è stata completamente asportata e l’isto-
patologia ha evidenziato un nevo melanocitico lentigginoso
con infiltrazione di melanofagi nel derma in assenza di ati-
pie, quindi una lesione benigna.
Discussione. Il MT è un analogo sintetico della melanocor-
tina (MSH), ormone fondamentale per una serie di processi
fisiologici, inclusa la pigmentazione della cute che induce
attraverso il legame con il recettore specifico MCR1. Si
conoscono due versioni sintetiche di MSH: MT I e MT II.
MT I è selettivo per il recettore MCR1 per cui la sua azione
si limita ai melanociti1. Per il suo ruolo foto protettivo, il
MT I viene attualmente commercializzato con il nome SCE-
NESSE® ed è utilizzato per la prevenzione di foto tossicità
nella protoporfiria eritropoietica (EPP)3. MTII è invece una
variante più potente e meno selettiva, in grado di legarsi ai

recettori MCR 1-3-4-5 e capace di provocare gravi effetti
collaterali. Nonostante non sia approvata dalle autorità sani-
tarie si può reperire on line come iniezioni sottocutanee o
come spray nasale ed è acquistata per stimolare l’abbronza-
tura, per il trattamento della disfunzione erettile e per dima-
grire. Tutte queste proprietà gli hanno valso il titolo di
“Barbie drug” rendendolo molto popolare nelle palestre,
solarium e nei centri termali4. Entrambe le molecole stimo-
lano il recettore che si trova sui melanotici MRC1 che è
sovra espresso nel melanoma. In letteratura il MT è stato
correlato al melanoma ma il vero il potenziale cancerogeno
della sostanza rimane sconosciuto e perciò sono necessari
ulteriori studi5. Sono numerose invece le segnalazioni di
nevi melanocitici eruttivi e la modifica di lesioni melanoci-
tarie preesistenti correlate all’utilizzo di MT6.

Conclusioni. A causa degli effetti collaterali tra cui nausea,
ipertensione arteriosa, priapismo, insufficienza renale e per
l’incertezza sulle conseguenze a lungo termine sulla prolife-
razione melanocitaria, le diverse autorità di regolamentazio-
ne del farmaco hanno sconsigliato ai consumatori l’uso
della sostanza specialmente senza la supervisione di un
medico. La reale prevalenza del suo uso è sconosciuta a
causa della vendita non regolamentata e per l’insufficiente
riconoscimento da parte della comunità medica ma è proba-
bile che sia relativamente alta in alcuni ambienti quali sola-
rium, centri fitness e palestre.  Come dermatologi, dovrem-
mo essere consapevoli dell’esistenza e utilizzo di queste
molecole e del loro effetto sulla cute e sui nevi melanocitici.
L’uso di MT deve essere preso in considerazione di fronte a
pazienti con un’abbronzatura troppo intensa per il fototipo/
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periodo dell’anno e con un quadro clinico di nevi melanoci-
tici eruttivi, in particolare nei frequentatori di palestre e
solarium. A causa dell’incerto effetto cancerogeno di queste
sostanze, i pazienti che hanno sviluppato nevi melanociti
eruttivi in seguito all’utilizzo di MT dovrebbero essere
seguiti nel tempo con visite periodiche per l’individuazione
precoce di un melanoma.  Inoltre, a causa dell’effetto stimo-
lante i melanociti, le lesioni possono assumere un aspetto
clinico e dermoscopico che li rende difficilmente distingui-
bili da un melanoma rendendo la diagnosi differenziale
complessa.

Bibliografia
1. Perry BM, Nguyen A, Desmond BL, Blattner CM,

Thomas RS, Young RJ. Eruptive nevi associated with
medications (ENAMs). J Am Acad Dermatol. 2016
Nov;75(5):1045-1052. doi: 10.1016/j.jaad.2016.04.064.
Epub 2016 May 27. PMID: 27241804.

2. Hadley ME, Dorr RT: Melanocortin peptide therapeu-
tics: milestones storiche, studi clinici e commercializza-
zione. Peptides 2006; 27: 921-930.

3. McNeil MM, Nahhas AF, Braunberger TL, Hamzavi IH.
Afamelanotide in the Treatment of Dermatologic
Disease. Skin Therapy Lett. 2018 Nov;23(6):6-10.
PMID: 30517779.

4. Evans-Brown M, Dawson RT, Chandler M, McVeigh J.
Use of melanotan I and II in the general population.
BMJ. 2009 Feb 17;338:b566. doi: 10.1136/bmj.b566.
PMID: 19224885.

5. Paurobally D, Jason F, Dezfoulian B, Nikkels AF.
Melanotan-associated melanoma. Br J Dermatol. 2011
Jun;164(6):1403-5. doi: 10.1111/j.1365-
2133.2011.10273. Epub 2011 May 13. Erratum in: Br J
Dermatol. 2011 Nov;165(5):1156. Erratum in: Br J
Dermatol. 2011 Sep;165(3):706. PMID: 21564053.

6. Cardones AR, Grichnik JM. alpha-Melanocyte-stimula-
ting hormone-induced eruptive nevi. Arch Dermatol.
2009 Apr;145(4):441-4. doi:
10.1001/archdermatol.2008.623. PMID: 19380666.)

UN UOMO E IL SUO ACQUARIO 

Longo R., Schianchi S., Melandri D.
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Cesena e Forlì, AUSL Romagna

Introduzione. La micobatteriosi atipica da Mycobacterium
Marinum è una rara infezione cutanea che viene contratta
tramite il contatto di cute non integra con piscine e acquari
contaminati. Si manifesta con la comparsa di lesioni granu-
lomatose violacee con andamento lineare simil-sporotricoi-
de nella sede di penetrazione. La diagnosi corretta e tempe-
stiva necessita di metodi diagnostici specifici la cui applica-
zione richiede un preciso sospetto diagnostico.

Caso clinico. A.A, maschio caucasico di 53 anni, giunge
alla nostra attenzione per la comparsa al dorso della mano
dx, da circa 3 mesi, di lesioni in placca eritemato-violacee,
dolenti ed essudanti. Le lesioni si erano sviluppate in segui-
to ad una ferita a livello del V dito della mano dx che il
paziente si era procurato mentre puliva il suo acquario, con
successiva diffusione in senso centripeto all’avambraccio
omolaterale. Su indicazione del MMG erano già state effet-
tuate terapie con amoxicillina, doxiciclina , fluconazolo e
metilprednisolone senza miglioramento clinico.  Nel sospet-
to di micobatteriosi atipica si decide di eseguire una biopsia
cutanea per microscopia ottica ed esame colturale a fresco.
L’esame istologico evidenzia focali immagini di vasculite
mentre l’esame colturale a fresco su tessuto risulta negativo.
La clinica specifica e sempre più aggressiva ci impone di
eseguire nuovamente la biopsia per ripetere l’istologia e l’e-
same colturale a fresco con tecniche di coltura adeguate.
Questa volta l’istologia evidenzia un reperto istologico
compatibile con la diagnosi di micobatteriosi atipica mentre
l’esame colturale ha permesso di isolare il Mycobacterium
Marinum. La terapia specifica per le micobatteriosi atipiche
prevede una combinazione di rifampicina e claritromicina
per 6 mesi. Nel caso del nostro paziente, a causa di controin-
dicazioni legate alle patologie in anamnesi, si prescriveva
terapia combinata con rifabutina 150 x 2/die + minociclina
100 mg /die + claritromicina 500 mg x 2/die per 2 mesi con
miglioramento clinico.  
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Discussione. I micobatteri atipici sono microrganismi
saprofiti ubiquitari, poco patogeni per il soggetto immuno-
competente e la cui trasmissione tra esseri umani non è pos-
sibile 1. I polmoni sono la sede più frequentemente interes-
sata mentre la localizzazione cutanea è più rara e di conse-
guenza poco nota nella pratica dermatologica quotidiana.
Mycobacterium marinum è la causa più frequente di mico-
batteriosi cutanea nei paesi europei 2. L’infezione si contrae
tramite il contatto della cute non integra con acque contami-
nate o animali acquatici infetti. Dopo un periodo d’incuba-
zione di circa tre settimane compaiono delle lesioni inizial-
mente papulose e non dolenti che si trasformano in lesioni
nodulari eritematose e granulomatose che talvolta si ulcera-
no. È possibile la disposizione sporotricoide e le sedi più
frequentemente coinvolte sono gli arti superiori e le ginoc-
chia. Nel soggetto immunocompetente l’infezione rimane
localizzata e talvolta si auto risolve mentre nel soggetto
immunocompromesso il decorso può essere più grave con
disseminazione sistemica. Il Gold standard per la diagnosi
di micobatteriosi atipica cutanea è l’esame colturale su bio-
psia cutanea; il metodo di coltura utilizzato (temperatura,
terreno e tempo di coltura) è specifico per la crescita del
germe per cui è fondamentale informare il laboratorio sul
sospetto clinico. I tempi crescita in laboratorio sono di circa
6-12 settimane. L’esame istologico può essere aspecifico,
soprattutto se eseguito troppo presto 3.  
Conclusioni. La diagnosi di micobatteriosi atipica cutanea
rappresenta una sfida per il dermatologo. Per una corretta
diagnosi sono fondamentali un’anamnesi accurata, un atten-
to esame obiettivo, un esame istologico e un esame coltura-
le. L’infezione, infatti, oltre ad essere di raro riscontro nella
pratica dermatologica quotidiana necessita di metodi dia-
gnostici specifici la cui applicazione richiede un preciso
sospetto diagnostico. In conclusione, bisogna aumentare la
consapevolezza di questa rara infezione cutanea per ridurre
il ritardo diagnostico.  
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ULCERE CUTANEE CRONICHE DEGLI ARTI INFE-
RIORI: UNA CASISTICA DERMATOLOGICA

Monari P.1, Gualdi G.2, Rovaris S.1, Venturuzzo A.1, Rovati
C.1, Calzavara-Pinton P.1

1Clinica Dermatologica, Spedali Civili di Brescia,
Università di Brescia; 2Clinica Dermatologica Università
G. D’Annunzio Chieti-Pescara

Introduzione. Le ulcere cutanee croniche degli arti inferiori
rappresentano un problema socioeconomico mondiale che
coinvolge circa l’1-2% della popolazione europea.
Un’ulcera cronica degli arti inferiori è un segno clinico che
può sottendere varie eziologie: in letteratura sono presenti
diverse classificazioni patogenetiche, che riportano una pre-
valenza variabile anche in base al setting di raccolta dati.1,2,3
In particolare, nelle casistiche afferenti alle branche della
chirurgia vascolare e alla branca internistica si riporta una
prevalenza delle ulcere vascolari superiore all’80%, mentre
le ulcere infiammatorie e neoplastiche rappresentano com-
plessivamente meno del 5% del totale e sono definite «ulce-
re rare». Nelle isolate casistiche dermatologiche disponibili
in letteratura, invece, le ulcere rare sono generalmente più
rappresentate. Si evince quindi che, a seconda del training di
formazione, ci siano differenti capacità di identificare la
corretta eziologia.

Materiali e Metodi. Abbiamo condotto uno studio retro-
spettivo, osservazionale, arruolando 465 pazienti seguiti in
un ambulatorio dermatologico di secondo livello per ulcere
cutanee croniche degli arti inferiori, con almeno per 2 acces-
si e con una diagnosi di certezza, in un periodo che va dal 1°
gennaio 2010 al 31 dicembre 2019, con il fine di rilevare
l’eziologia delle ulcere cutanee croniche degli arti inferiori
trattate in una clinica dermatologica specializzata. 
Risultati. Dall’analisi dei dati raccolti si rileva che l’eziolo-
gia più rappresentata è: vascolare (238 pazienti, 51,2%),
infiammatoria (71 pazienti, 15,3%) e traumatica (43 pazien-
ti, 9,3%). Valutando invece una stratificazione per età, rap-
presentata nel grafico sottostante, la prevalenza delle ulcere
vascolari si riduce notevolmente tra i pazienti più giovani e,
in particolare, si evidenzia come nei pazienti under 50 siano
le ulcere infiammatorie a rappresentare la prima causa di
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ulcera degli arti inferiori. Complessivamente, un totale di 13
diverse entità è stato identificato come causa di ulcera cro-
nica4.
Conclusioni. In conclusione, il nostro studio ridimensiona
notevolmente la genesi vascolare a favore delle eziologie
che notoriamente sono considerate meno frequenti, proba-
bilmente perché non riconosciute. In particolare, le ulcere
ad eziologia infiammatoria e quelle ad eziologia neoplastica
costituiscono, rispettivamente, ben il 15.3% e il 3.2% del
nostro campione. Si evidenzia quindi che per avere un cor-
retto inquadramento eziologico, al fine di identificare un
corretto approccio terapeutico, sia fondamentale il ruolo del
dermatologo, che per training è l’esperto dell’organo cute. 
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MODELLO DI INTEGRAZIONE SANITARIA ED
ACCOGLIENZA: L’ESPERIENZA DELL’IRCSS SAN
GALLICANO

Persechino F.1, Buonomini A.R.1, Morrone A.1

Istituto Dermatologico San Gallicano – IRCSS Roma

Introduzione. Vi presentiamo un modello di integrazione
sanitaria e accoglienza, svolto presso lo sportello Salute del
SAI di Latina, nell’ambito del progetto MISA (Modello di
integrazione sanitaria e accoglienza) del FAMI (Fondo
Asilo Migrazione e Integrazione) che si pone la finalità di
elaborare, un modello integrato per la prevenzione, diagnosi
e cura delle patologie dermatologiche, sessualmente tra-
smissibili e oncologiche, rivolto ai richiedenti e titolari asilo
e protezione internazionale con vulnerabilità. I fattori che
condizionano la salute dei migranti sono: l’esposizione a
diversi fattori di rischio di natura ambientale, sociale, infet-
tive, divergenze culturali sul concetto di benessere, salute e
prevenzione, le difficoltà fisiche e psicologiche affrontante
durante il percorso migratorio e l’accesso a servizi sanitari
non sempre garantito nel Paese di origine e/o di immigrazio-
ne intermedia, ma spesso nemmeno nel Paese di arrivo.
Inoltre, una volta arrivati nel Paese ospitante, i migranti pos-
sono subire progressivamente un impoverimento del proprio
stato di salute, se esposti a condizioni di vita precarie, per
motivi economici e sociali.

Materiali e Metodi. Nel periodo 2018-2021 sono stati
effettuati 10 incontri informativi per i beneficiari sulle fina-
lità dello Sportello Salute allo scopo di instaurare un rappor-
to di fiducia e di confrontarsi sul concetto di salute, di pre-
venzione e di malattia. Sono stati effettuati 2 incontri di sen-
sibilizzazione alla vaccinazione anti-COVID partendo dai
timori, perplessità e insicurezze degli utenti per fornire
risposte più complete e utili possibili. Sono state redatte in
diverse lingue e diffuse brochure informative su diverse
tematiche sanitarie e sulle modalità di accesso al SSN. 
Successivamente alle attività di informazione sanitaria è
stato offerto il servizio di screening per malattie dermatolo-
giche, oncologiche su base infettiva e colloqui psichiatrici. 
Inoltre, si sono tenuti 3 incontri formativi dedicati agi ope-
ratori dei centri di accoglienza su patologie dermatologiche,
malattie a trasmissione sessuale ed altre malattie contagiose
per facilitare la segnalazione ai sanitari di casi patologici e
la gestione delle più frequenti infezioni diffusibili nelle
comunità e nei centri di accoglienza.

Risultati. Gli incontri informativi hanno favorito l’istaurarsi
di un rapporto di fiducia nei confronti dei sanitari da parte
dei beneficiari. Complessivamente sono state visitate 150
persone, di diversa etnia e di età compresa tra i 2 e i 75 anni.
All’arruolamento veniva offerto lo screening per COVID-
19 tramite test antigenico rapido. Tutte le persone hanno
eseguito screening dermatologico, valutazione dello stato di
benessere psichico e screening infettivologico-oncologico.
Alcuni utenti hanno necessitato di visite di follow-up. Le
principali patologie dermatologiche riscontrate sono state:
dermatite atopica, xerosi cutanee, acne, cicatrici post-trau-
matiche, dermatosi virali, dermatosi batteriche, infezioni
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fungine superficiali e non, acariasi, lesioni melanocitari e
non. L’esecuzione dello screening infettivologico per epatiti
virali e HIV ha evidenziato 1 solo caso di epatite cronica B.
L’aderenza alle terapie prescritte è stata del 100% a sottoli-
neare l’efficacia del modello sanitario proposto.
Conclusioni. Abbiamo disegnato un modello di approccio
al migrante che includa il conoscerne la storia di vita, il
punto di vista sulla salute e sul concetto di prevenzione,
attraverso la mediazione culturale, per creare un canale
comunicativo, efficace e una presa in carico propositiva da
parte degli operatori e al contempo che stimoli il migrante
stesso ad una integrazione sociosanitaria il più possibile
autonoma. Proponiamo dunque un modello di integrazione
sanitaria e accoglienza, che si pone la finalità di elaborare,
un modello integrato per la prevenzione, diagnosi e cura
delle patologie dermatologiche, sessualmente trasmissibili e
oncologiche, rivolto ai richiedenti e titolari asilo e protezio-
ne internazionale con vulnerabilità.

CARATTERISTICHE BASALI E RISULTATI DI
mNapsi (Nail Psoriasis Severity Index modificato)
ALLA SETTIMANA 12, NEI PAZIENTI CON PSO-
RIASI A PLACCHE MODERATA-GRAVE TRATTATI
CON FARMACI BIOLOGICI NELLO STUDIO
PsoHO (Psoriasis Study of Health Outcomes)

Pinter A.1, Smith S.D.2, Schäkel K.3, Reich A.4, Reed C.5,
Brnabic A.5, Hill J.5, Schuster C.5,6, Riedl E.5,6, Lynde C.7,
Campitelli A.8 (non-author presenter)

1Clinic for Dermatology, Venereology and Allergology,
University Hospital Frankfurt, Frankfurt am Main,
Germany; 2The Dermatology and Skin Cancer Centre, St
Leonards, Sydney, New South Wales, Australia;

3Department of Dermatology, University Hospital
Heidelberg, Heidelberg, Germany; 4Department of
Dermatology, University of Rzeszow, Rzeszow, Poland; 5Eli
Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA; 6Department of
Dermatology, Medical University of Vienna, Vienna,
Austria; 7Lynde Institute for Dermatology, Markham, ON,
Canada; 8 Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino FI, Italy

Introduzione. Lo PSoHO è uno studio a 3 anni, internazio-
nale, prospettico, non-interventistico, di coorte. L’outcome
primario confronta la percentuale di pazienti con psoriasi
(PsO) a placche moderata-grave che raggiunge una risoluzio-
ne cutanea colmpleta/quasi completacon i farmaci biologici
anti-interleuchina (IL)-17A vs. altri biologici alla settimana
(sett.)12 in un contesto real-world. Questa analisi ad interim
descrive le manifestazioni della psoriasi ungueale (NP) al
basale e alla sett.12. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati pazienti adulti che
avevano una PsO moderata-grave da ≥6 mesi che avevano
iniziato/erano passati a biologici/biosimilari durante il norma-
le iter di trattamento. La NP è stata valutata mediante il Nail
Psoriasis Severity Index modificato (mNAPSI) in 441/700
pazienti. I dati al basale sono stati analizzati mediante
ANOVA o test esatto di Fisher, con risultati descrittivi solo
per farmaci/gruppi di farmaci (≥20 pazienti) alla sett.12.
Risultati. La NP (mNAPSI≥1) è stata valutata nel 62.6%
(n=276) dei pazienti con valutazione del mNAPSI al basale,
che avevano un valore medio (DS) più elevato del punteggio
del Psoriasis Area and Severity Index (16.0[8.9] vs. 13.1[8.7];
p=.001) e dell’interessamento della superficie corporea (26.2%
[20.1] vs 17.9% [15.7]; p<.001) rispetto ai pazienti senza NP.
Al basale, il mNAPSI medio (DS) era 26.0(23.2), il 49.3%
(136/276) aveva una NP moderata-grave (mNAPSI≥20) e il
23.6% (65/276) una NP grave (mNAPSI≥40). Al basale, il
44.2% dei pazienti (n=122) era in trattamento con biologici
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anti-IL-17A (ixekizumab,n=99; secukinumab, n=23) e il 5.8%
(n=154) con altri biologici. Alla sett.12, il 62.0%/32.6% dei
pazienti trattati con anti-IL-17A ha raggiunto
mNAPSI50/NAPSI100 (con altri biologici: 41.0%/18.0%).
Alla sett.12, il 57.3%/30.8%/50.0%, e il 32.0%/5.1%/26.9%
dei pazienti trattati con ixekizumab/guselkumab/adalimumab

ha raggiunto rispettivamente mNAPSI50/mNAPSI100.
Conclusioni. La psoriasi era più grave nei pazienti con NP.
Percentuali elevate di pazienti trattati con anti-IL-17A hanno avuto
miglioramenti della NP e almeno un terzo dei pazienti trattati con
ixekizumab ha raggiunto una risoluzione della pso ungueale già
alla sett.12, in linea con i risultati degli studi clinici.

                                                                                                                                                             
                                                                                                         Dermatology Reports - Edizione Italiana

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:11  Pagina 41



[page 42]                                  [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

ellness Cent  e   
Division of Dermatology1

Seve  
Pref      

W

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

AB  Canada; Dermatology Research Institute, Calgary tre  Calgary
, Department of Medicine, University of Calgary  y, Department of Medicine, University of Calgary

imal H. PrajapatiV

Atopic          ere 
ference for    

  ermatology
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

  atology Research Institute, Calgary
, Calgary      y, Calgary

/5���1/:1>C-"�1al H. Prajapati

 Dermatitis          
 r Oral vers   

   cine, University of Calgary
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

AB, Canada; Probity Medical Research, Calgary     ary
AB, Canada; Sections of Community Pediatrics and Pediatric Rheumatology,  y, 

, Marie L.A. Schuttelaar2081L:14/

 s: Results From the Phase 3b Heads Up Clinical T
   sus Injectable T

 ary
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

AB  Canada;    al Research, Calgary
    ommunity Pediatrics and Pediatric Rheumatology

, Namita V457?:5F50-"E>>-��3   aar

   From the Phase 3b Heads Up Clinical T
reatm       ble T

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Adolescent DermatologyDivision of Pediatric and 2 ada; 
, Department of Pediatrics, University of Calgary        y, Department of Pediatrics, University of Calgary

, Brian M. Calimlim4, Naijun Chen4igna  V

     Phase 3b Heads Up Clinical T
Adu  ment in 

       ric Rheumatology
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 Rady Children’ y
  of Pediatrics, University of Calgary

5;F:-@?;�;5:;@:��4   Calimlim

       Heads Up Clinical T
ith Mults W

dolescent Dermatology

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

s Hospital, San Diego, CA, USA;         
AB, Canada; Skin Health & ,  y,       y, Calgary

r         Clinical T
 Moderate-to-

      ary, Calgary
  hildren’

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

    CA  USA; 
   Health & 

rial
 o-

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

1>@??1??�

North Chicago, IL, USA; 
Departments of Dermatology and Pediatrics, University of California, School of Medicine, La Jolla, CA, USA; 

ellness Cent  e   W

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

5@->@?5:590-@:19@-1

�������
 � ����������5  L, USA; 
 of Dermatology and Pediatrics, University of California, School of Medicine, La Jolla, CA, USA; 

AB, Canada; Dermatology Research Institute, Calgary,   y,  tre, Calgary

� �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

0:-?1/:1>121><:;

���������������������������
     University of California, School of Medicine, La Jolla, CA, USA; 

  atology Research Institute, Calgary

�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

CO
-8->;2;?711C
�
:1>121><1@-35@?1B:5

O
�����
� �� �������
�����������

3         of Medicine, La Jolla, CA, USA; 
AB, Canada; Probity Medical Research, Calgary,      y,      ary

� 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

NCLUSIONS
19@-1>@:;5@/16:50:-
-3:;9-?:;?-1>1/:

OBJECTIVE
��������������� �� ��	���������

, University of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, the Netherlands;   y, University of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, the Netherlands; 3
AB, Canada; ,      y,    al Research, Calgary

Department of Dermatology
� � ��

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

S
1/:15>1<D1@:1

94@5C?@:15@-<@8A0-

���������������������������
 niversity of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, the Netherlands; 

Adolescent DermatologyDivision of Pediatric and 2 ada; 

� �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-1>1B1?�;@�1@->10;9

��������������������������	�"���
    y Medical Center Groningen, Groningen, the Netherlands; 

, Rady Children’ y, Rady Children’dolescent Dermatology

� �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

���?5@5@-9>10/5<;@-

!���������������������!������
AbbV4        roningen, the Netherlands; 

s Hospital, San Diego, CA, USA;           hildren’

�� �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

4@5C��

 � ��	����!
ie Inc., Vie Inc., 

    CA, USA; 
bV

�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

?-01B>1??-4&�+
??-3:5@5>C8-/501#
?5/1014@:5011>3-
<5/5@>-<�/:�15+..�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

@/;014@@-:;5@/16:6514@1B51/1>
1>�?711C�E>1B101>1@?5:590-
1/:1>121><>13:;>@?-01@-/50:5
C?@:15@-<�8-5>@8-/5:58/�1?-4&
01>1@?5:590-1>5-::;5@?1A=-:�

.�>;2;>;@-35@?1B:5E0A@?8-/5:58/-?
;><?-C�15+..�E.010:A2�1/:-@?5?
��'@->1@?;<�1?54@@:1?1><;@:;5?
?1>E0A@?�:35?10E0A@?14@:501@-<

2

:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

19;4@->;1/L2;?K>;@
;@:;5@<;14@2;??180>-31

:;5@/1665:->1B;885<E85-0->;21
��1>1B1?�;@�1@->10;94@5C

<*?0-1�14@3:5>A00

-:-?�-:1>�?5@A/>�:139�15+.
:-��4&�-8A05A35$E/:-$E.0105B;
-7:-4@?>;4@A-14@0:-15+..����
1@:50:-�?5?E8-:-�:;5@/188;/�4/>-1?

:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-�3:5?;0
01>>121><
;@/;014@
1>1C885<
@?;914

4813:�>13:5>41;�4@8-1�4/?A-�-
?�� 2;��4&�-?>;��(��1588-�0:
/>514@>;2?>;@-35@?1B:5E0A@?14@88-
5B1>�3:5@5>C0:-�-@-02;:;5@-@1><>1

CO
)

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

:5?;0@:1A=1>2�??1814@?-881C?-
14@;?8-?-C?@:19@-1>@:;5@/16:650
?-1>:;99;/@?;914@�1/L2L;?K>;
:-3:5?;0:;5@-/50192;1?-114@
1><@:15@-<>;2?:;?-1>:;99;/@

2

:1381�..5A=(?>1E#8;@?5>�9514
�:5@4?

<;4C?@:15@-<14@0:-?:;5@A.5>@:;/
�>1@?;<�1?54@3:5B;><<-0:-�3:5C1

NCLUSIONS

:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

18A014/?3
:;5@-/50192;1?-11
@-4@?@:15@-<>;2:;?
@5?5B;@3:5B-4@;:0:

E85-0->;21/:1>12

�->59>1�@:-B-9>1�@>1/:;�1:

15+..��?150A@?1?14@:501@-<5/5@>-<
-@-014@;@??1//-0-4?>;4@A-88��

S
1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

?011:1A=5:A
>1222;;@?>1:;5@5@/-><
;><��4@5C?@:15@-<
514@3:50:-@?>10:*

4&%�":1??:- 1@E/:�-9>108-�

E0A@??54@>;2;4/>-1?1>14@010:A21
>�@:19<;81B1014@:501@-<5/5@>-<�

2

2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

?@:15@-<4/-1;@01>;85-@?1/5;4/>
-/4@8-14>;2E@5:A@>;<<;:-?105B;
2?1/:1>121><@:19@-1>@8-A05B50

-B;$594?7-"?A.95$E885"-9>-4

4@>;2;@>;<<A?3:5@5>C0105B;><0:-E
1@?;<�114@2;8-B;><<-0:-�C15B1>

2

:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

K?
1>-
>;

>1FL&?5@>-

�>1@?;<�1?54
0:-�>

2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

190>-;.����0:-
8-/5:58/-?-01B>1?
1B51/1>0:-�?0>-;.
?;5�1@>;��->59>1�
-4&%�"�:1??:- 
;@?51'�:;>1:131'
?-01B>1??-4&�+

INTROD

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

��>1.91
?-4�15+..�>;2;>;@-35@?1B:5E0A@?8
/>-1?1>>;�0:-?1121E/:-@8A?:;/01
9:18��?;:4/��-9>108-��?1/:15/?
>-B;$�?AD101#�8-1>%K"�E885"�-9>
-+0:-���*�19EF:1�L;:-(�1:
.�>;2;>;@-35@?1B:5E0A@?8-/5:58/-? 2

2
2

UCTION

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

<?>;�0:-?@:->34/>-1?1>01B51/1>
"�-9>108-��15+..�9;>2?@:->34/
@-#�-9>-4&%�"�E885"�1@E/:��7>-
:1�L;:-(�>1FL&�9>-4<-501&�?5@>
;?5B0-:-?-01B>1??-40:-�@:-18
-:-?��-:1>��?5@A/>��:139��15+.

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

.�9;>2-5>->;:;40>-;.0-�>17-1<
�>1FL&�?5@>-B;$�E885"�-9>-4&%�"
/53;8;@-9>1�;4@>%�?5@>-B;$�?E?5>
���*�1@A.5>)�-9>-4&:A(�19EF:

�>;2;>17-1<?>;�0:-�@:-@8A?:;/�>;
4813:�>13:5>41;��4@8-1�4/?A-��-

2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

�:1??:- �-9>108-��:139��15+.
�19EF:1�L;:-(0:-�:;>1:131'
:-(�:;>1:131'�>1FL&�-7A?@%�?/
-?-01B>1??-4��"�@:-18--0:-
/>��F18->��:139��:;581@/��15+..
:1381��..5A=(?>1E#�8;@?5>��9514

+

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

*0:-�L;:-(�>1FL&�?5@>-B;$�E885"
1E;8<911>-�#�0:-��$�+$�"�
?-4(�"#���*0:-�19EF:1�L;
A@?8-/5:58/>;�0:->1?5B0-/L5@:15/?
41;��4@8-1�4/?A-��:1<?��?5@A/
��->59>1��@:-B-9>1��@>1/:;��1:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

4@5C01@-58L2L-E8@:1>>A/?50:-���*
.�08;4E-90:-�/:�15+..�2;?11
-35@?1B:5E0A@?8-/5:58/-?-01B>1?
88->598��15+..�>;2;>;@-35@?1B:5E0A
�>14<5��1:1381��9514813:�>13:5>
4&%�"�:1??:- �1@E/:��-9>108-�

2

2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

.919�@?-9105(��>1.919�'�(�
���?:;5@<;7/;@?>;�0:-7/;@?15+..
>1.919-?50:-�-9>108-�>;2>;@-
9>1��?1/:15/?;5�-:-?��:139��
19;��1:58!4@59(;D-8��-9>108-�
-B;$�594?7-"?A.95$�E885"�-9>-4

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

��>1.
?-4�

E>;?5B0-2;>
�@:-B-9

�������:-/;1
�>1FL&�?5@>-

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

METHOD

INTROD
• )41>1 5? -:
• �A>>1:@ @>1-
• &-@51:@ <>121
• �: - ?A>B1E -
• (4->10 <-@51

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

DS

UCTION
A:91@ :110 2;> - 9105/-
@91:@? 2;> �� /;91 5: B-
1>1:/1? 2;> ;>-8 B1>?A? 5:
-095:5?@1>10 @; <-@51:@?
1:@�<4E?5/5-: 01/5?5;:�9

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-8 @>1-@91:@ @4-@ <>;B501?
->5;A? 2;>9? 5:/8A05:3 @;
:61/@5;: @>1-@91:@? 9-E B
C5@4 ��� >1?<;:01:@? <>
-75:3 <>-/@5/1? @4-@ /;:?

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

? >-<50 ?75: /81->-:/1 -:
<5/-8� ;>-8� -:0 8;:3�-/@5:
B->E .-?10 ;: 9A8@5<81 2-
121>>10 - 0-58E ;>-8 <588 ;B
?501> <-@51:@ <>121>1:/1?

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

:0 5@/4 >18512 2;> <-@51:@? C
:3 5:61/@-.81 ;<@5;:?2

-/@;>? 5:/8A05:3 /;:B1:51
B1> -: 5:61/@5;: 1B1>E � C
? 9-E 59<>;B1 @>1-@91:@

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

C5@4 ��1

1:/1� <-5:� -041>1:/1� -
C117?2

-041>1:/1 -:0 /;:@>5.A

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-:0 2>1=A1:/E ;2 0;?5:3�H

A@1 @; 3>1-@1> <-@51:@ ?-@5?

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

H


?2-/@5;: -:0 ;B1>-88 C188�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

�.15:3

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

METHOD
Patients
• �0A8@? -310
• #;01>-@1�@;

–G
	� ;2 .;
–�/F19- �>
+– --850-@10 �
,– ;;>?@ &>A>

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

DS


�H�� E1->? -:0 /-:050
;�?1B1>1 ��

2>;0E ?A 2-/1 ->1- -2221/@10
>1- -:0 (1B1>5@E �:01D ��
:B1?@53-@;>K? �8;.-8 �??
>5@A? $A91>5/-8 '-@5:3 (/

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

0-@1? 2;> ?E?@195/ @41>-<

0 .E ��
��(�� ?/;>1 G
�
1??91:@ 2;> �� �B�����
/-81 �,&�$'(� C1178E -

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

<E

�� ?/;>1 G�
-B1>-31� G


� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-?710 <-
C117? -@

Statistical Analysis
• 2�5221>1:/1?
.5:;95-8 @1

• (@>1:3@4 ;2
,58/;D;: (

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

@51:@? -.;A@ @415> <>121>1
4;91

 Analysis
? 5: <>121>1:/1? 2;> 0-58E
1?@ -9;:3 <-@51:@? 5:05/-

22 052221>1:/1? 5: <>121>1:/
(53:10�'-:7 @1?@

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

1:/1 ;2 @-75:3 - 0-58E <588

<588 B1>?A? 5:61/@5;: C1>1
-@5:3 - <>121>1:/1 2;> 0-5
/1? 2;> 0-58E <588 B1>?A? 5:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

;> >1/15B5:3 5:61/@5;:? 1B

1 @1?@10 A?5:3 @41 ��?501
58E <588 ;> 5:61/@5;:
:61/@5;: C1>1 @1?@10 A?5:3

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

B1>E �

10 1D-/@

3 @41

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Study Design  
• )41 �1-0? *
>-:0;95F10
9;01>-@1�@;

• &-@51:@? C1>
–%>-8 A<-0-

2
–(A./A@-:1
- @@1> - �		

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 n and Treatment1

*< �$�)	�������� ?@A0
� 0;A.81�.85:010� 0;A.81�
;�?1B1>1 ��
>1 >-:0;95F10 
�
 @; >1/
-/5@5:5. �	 93 ;:/1 0-58E
1;A? 0A<58A9-. �		 93 1
	 93 8;-05:3 0;?1 -@ .-?

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

E C-? - �
�C117� 41-0�@
�0A99E� -/@5B1�/;:@>;881

15B1�
�C5@4 - <8-/1.; <>1L8810

>1B1 EE � C117? �C5@4 -: ;
185:1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

@;�41-0� &4-?1 �.� 9A8@5
0 /85:5/-8 @>5-8 ;2 -0A8@? C

?E>5:31 1B1>E � C117?�
;>-8 <8-/1.; @-.81@ ;:/1 0

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

/1:@1>�
C5@4

0-58E�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

ePreferenc

(o  pill a ng kier taprefu yoDo Set 2:

(o  pill a ng kier taprefu yoDo 

Figure 1. T

3

reatment Preference Questionnaire
Set 1:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

ekwe2 or injection (everyy)

s)ekwe2 (every)(daily

once dail

ekwe2 or injection (everyy)

ment Preference Questionnaire
once dail

Pill Injection 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

)?at homes 

eerencpref

k

)?ur doctor’s officeyoat s 

  Questionnaire
k

No
)

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

2- @@1> - �		
• )41 �1-0? *
@>1-@91:@ <1
A<-0-/5@5:5.

• >)41 <>59- EE
(1B1>5@E �:0

Assessments
• &-@51:@? 2>;9
<>121>1:/1 2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

	 93 8;-05:3 0;?1 -@ .-?
*< ?@A0E 5:/8A010 - ���0
1>5;0� -:0 - 
��C117 2;88;
1D@1:?5;: ?@A0E

,
1:0<;5:@ C-? -/451B19
1D ���(� ��� -@ 1117 
�

s
9 @41 *:5@10 (@-@1? C1>1
2;> ;>-8 �<588� B1>?A? 5:61/@

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

185:1
0-E ?/>11:5:3 <1>5;0� - �
;C�A< B5?5@ ;> @41 ;<@5;:

1:@ ;2 ��� 59<>;B191:@
�

1 -?710 @; /;9<81@1 - =A
@5;: @>1-@91:@

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

�
�C117 0;A.81�.85:010
@; 1:@1> -: ;<1:�8-.18

@ 5: @41 �/F19- �>1- -:0

A1?@5;::-5>1 -??1??5:3

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

0

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Not strongly!
Strongly!

StronglyVery

Reason

srkmavisible 
injection site about rried wom I’!

It is easier dosing

Strength

!

!

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Not strongly!
Strongly!

StronglyVery

 ongly
y

uent freqLess 
pain or

s)ekwe2 )(daily (every

 e 
!

rongly !

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

eerenc

dosing

pref)

t 

y

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

<>121>1:/1 2
• )41 =A1?@5;:
5:61/@5;: @>1-

• )41 =A1?@5;:
01>5B10 2>;9

• &-@51:@? C1>
1B1>E � C11
–)41 L>?@ ?1
>1/15B5:3 5:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

2;> ;>-8 �<588� B1>?A? 5:61/@
::-5>1 C-? -095:5?@1>10
-@91:@? 5: - .85:010 2-?4
::-5>1 /;:?5?@10 ;2 9A8@5

9 - @->31@10 85@1>-@A>1 >1B
>1 -?710 -.;A@ @415> <>12
17?� @41 ?@>1:3@4 ;2 @415> <
1@ ;2 =A1?@5;:? -?710 <-@
:61/@5;:? 1B1>E � C117?

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

@5;: @>1-@91:@
,-@ 1117 �
� -2@1> <-@51:

45;:
<81�/4;5/1 =A1?@5;:? C5@4
B51C� ;> @41 ;<@5;: @; /4;
1>1:/1 ;2 @-75:3 - 0-58E <
<>121>1:/1� -:0 @41 >1-?
@51:@? -.;A@ @415> <>121>1
-@ @41 0;/@;>K? ;2L/1� C4

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

:@? 1D<1>51:/10 .;@4 ;>-

4 - <>101L:10 ?1@ ;2 -:?
;?1 I;@41>J (Figure 1)
<588 ;> >1/15B5:3 -: 5:61/@5
;:? 2;> @415> /4;5/1
:/1 ;2 @-75:3 - 0-58E <588 ;
4581 @41 ?1/;:0 ?1@ ;2 =A1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

8 -:0

?C1>?

;:

;>
1?@5;:?

)41 =A1?@5;::-5>1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

rOthe!
ewe2 y everhaving injections 

long-terthe ow about knI don’t !
rve caregiy caregi or lfse my 

b  about confidence I don’t feel !
sekwe2 

doctor’s office the to visit It is difficult !

by my

,1 C-? -095:5?@1>10 -@ 1117 �
 -9

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

rOthe!
mrepills y Dail!

I have trouble sw!
tto ng forgetti

I don’t have to re

sk
ofeffects m er

being injected

y evers office !

;:3 *( <-@51:@?�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

sillnesmyof mend mi
pills ng wiallo  e sw

pilldailya keta
about y or worrer mbme   o re

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

RESULLTST

>1/15B5:3 5:

• � @;@-8 ;2 



• ,41: <-@51:
���?5010 1D-

• (5958-> >1?A
5:61/@5;: -@ 4

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

TS

:61/@5;:? 1B1>E � C117?


 <-@51:@? /;9<81@10 @41
:@? C5@4 I:; <>121>1:/1J C
-/@ .5:;95-8 @1?@� P ��			
8@? C1>1 2;A:0 C41: <-@5
4;91 �: � 
	� ��?5010 1D

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-@ @41 0;/@;> ? ;2L/1� C4

1 =A1?@5;::-5>1
C1>1 1D/8A010 �: � �	�� 9
	
� Figure 2�
1:@? C1>1 35B1: @41 ;<@5;
D-/@ .5:;95-8 @1?@� P � �		

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

4581 @41 ?1/;:0 ?1@ ;2 =A1

9;?@ ?<1/5L10 - <>121>1:

;: @; >1/15B1 @41 5:61/@5;
	���

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

1?@5;:?

:/1 2;> - 0-58E <588 �: � ��

: 1B1>E � C117? -@ 4;91

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

�� ;B1> -: 5:61/@5;: 1B1>E

1� 9;?@ <-@51:@? <>121>>1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

E � C117? �: � ��� -095:

0 - 0-58E <588 �: � ��� /;9

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

:5?@1>10 -@ @41 0;/@;>K? ;2

9<->10 C5@4 >1/15B5:3 -:

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

2L/1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

• &-@51:@? 5:05
• (5958-> >1?A

Figure 3B�
• )41 9;?@ /;

–&-@51:@? -8
• )41 9;?@ /;

–&-@51:@? -8

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

5/-@10 - ?@>;:31> <>121>1
8@? C1>1 2;A:0 C41: <-@5

;99;: >1-?;:? 2;> <>121
?; :;@10 @4-@ @41E 050 :;
;99;: >1-?;:? 2;> <>121
?; /4;?1 5:61/@5;:? 1B1>

Figure 2  Pati  

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

1:/1 2;> - 0-58E <588 ;B1> -
1:@? C1>1 -?710 -.;A@ @

1>>5:3 - 0-58E <588 C1>1 @41
;@ 4-B1 @591 @; B5?5@ @41 0
1>>5:3 5:61/@5;: @>1-@91:@?
E � C117? .1/-A?1 @41E

  ient Treatment Pr

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

-: 5:61/@5;: -095:5?@1>10
415> <>121>1:/1 2;> - 0-58

1 1-?1 ;2 0;?5:3 -:0 7:;
2;/@;>K? ;2LL/1 ;> 1D<>1??

? C1>1 :;@ 4-B5:3 @; >19
<>121>>10 @41 81??�2>1=A1

 eference

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

2-@ @41 0;/@;>K? ;2LL/1 1B1
E <588 ;B1> -: 5:61/@5;: -0

;C5:3 C41: -:0 4;C @; @-
10 - 8-/7 ;2 /;:L01:/1 @
19.1> @; @-71 - <588 1-/4
1:@ 0;?5:3 ?/410A81

Fig   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

1>E � C117? �,58/;D;: (
095:5?@1>10 1B1>E � C117

-71 @41 @>1-@91:@ (Figure 4A)
@; -095:5?@1> -: 5:61/@5;:
4 0-E ;> :;@ C;>>E5:3 -.;

gure 3  Patients’ S   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

(53:10�'-:7 @1?@� P � �		
7? -@ 4;91 �,58/;D;: (5

e 4A)
: -@ 4;91
;A@ 2;>31@@5:3 @; @-71 - <5

 Strength of Treatment Preference

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

	
�� Figure 3A�
3:10�'-:7 @1?@� P � �	



88 (Figure 4B)

ment Preference

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �


��

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

14= (n 
 Offi’sDoctor

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

.0P < ; aal testmibino(exact 
a drredfe

44)

More patients pre

5
n  

Figure 2. Pati  

Pil  

ce

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

0001).
iniste     over an injection admpill y  dail

%54.9
n = 79

)ll (daily

  ient Treatment Pr

N  

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

2 weeky everce ffiered at the doctor’s o

%20.8
n = 30

No preference

%24.3
n = 35

ewe2 (every

 eference

Injection

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

B

A

Strongly
Vs  week

eks)

Fig   

23

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

(n = 79) 54.9%
Pill

rongly
Very yStrongl

gure 3. Patients’ S   

3.6% 18.1%

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Strongly
Not

(n = 30)
preference

a

 Strength of Treatment Preference

13.2% 20

Doctor’s Office

No 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

(n = 35) 24.3%
Injection 

%.0%.8%

Strongly
Not Strongly

 = 30)

ment Preference

0.8 2 9

eference

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

   3%

2.5%

Strongly
Very

1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

14= (n 
Hom

a&-@51:@? C4; >1?<;:010 I:;

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

.0= P ; aal testmibino(exact 
 dd aerreMore patients pref

50
n  

44)

Pill 

me

<>121>1:/1J C1>1 1D/8A010 2>;9 @41 ?@-@5?@5/-8 -:-8E

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

0025).
niste  miover an injection adill  p y p

%0.0
 = 72

) (daily

22
n = 

No pre

 daily

E?1?�

Fi   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

s eek2 wy evermeat hoered 

%2.2
 = 32

 eference

%27.8
n = 40

eekw 2 y 2 
Injection 

(every

gure 4. Patients’ R   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

B

Strongl
Very

)ks

20.8%

aP � �		
� �,58/;D;: (53:1
bP � �	

� �,58/;D;: (53:1

 Reasons for Treatment Preference

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

(n = 72) 50.0%
Pill

yngl
ry Strongly

8% 22.9%

10�'-:7 @1?@��
10�'-:7 @1?@��

ment Preference

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

%

yStrongl
Not

(n = 32)
preference

b

6.3% 22.2

Home

No 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

(n = 40) 27.8%
Injection 

%.8

Strongly
Not Strongly

Strongly
V

2 9.0% 16.0

nce

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

   %

%

rongly
Very

6.0

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

A

doctor   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

ionsin home inject
r's office/low confidence

eIt is difficult to visit th

Easier dosing

D

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

)s Office (n = 79r’Docto
Preferred

%45.6

%

Fi   

76.0

Pill 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

)Home (n = 72
dPreferre

%

gure 4. Patients’ R   

34.4

Pill 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

B

Daily pills remind me of

Less frequent dosing

I don't have to remember%

 Reasons for Treatment Preference

79.2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

s Office (n = 35r’Docto

 s remind me of

 requent dosing

sdaily pill

ment Preference

  e to remember

Injection 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

) Office (n = 35
dPreferre

%45.7

%57.1

In  on 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

)Home (n = 40
dPreferre

%55.0

%60.0

njection 

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Worried   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

rOthe

injectionsly of biweek
 about long-term effects

spain/mark
Worried about injection

200%

0.0%

12

1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Proportion of Patient
100%0%% 8600%% 4

%2.7

%5.2

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

sn of Patient
0% 8600%% 4200%

0.0%

9.7%

%11.1

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

I have trouble swallowing pill

Daily pills remind me of

100%

REFERENCES

0%

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

rOthe

s   wallowing pill

sesmy illn
 s remind me of

0%% 4200%

2.9%

5.7%

%

CES

14.3

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

sProportion of Patient
100%0%% 860 20%

2.5%

1

7.5%

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

s
100%0%% 8600%% 420

%

%0.0

5%

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

%

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

Presented at the 59th   

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

    National Congress ADOI  • Riccione, Ita     

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

    ly • 26-29 October 2022

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

REFERENCES
1. �8-AB18@ �� 1@ -8� JA
2. Boeri M, et al. J Dermatolog T

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

CES
AMA Dermatol� �	�
�
���
	
�H���

 rmatolog T  Treatreat� �	�	���
H
	�

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

3. �8-/7C;;0 �� 1@ -8� Patient 
4. Berna F, et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

tient Prefer Adherence� �	�	�

�
	��H
	��
 uropsychopharmacol Biol Psychiatry� �	�	���

� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

� � � �

 � � � � �
 �

 � � � � �
 �

� � � � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � 

� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

� � � � � � � � �
� � � � � � �

� � � � � � 
� � � � � � � �

� � � � � � � � 
�

 � � � � � � � �
 �

 � � � � � � �
 � � � � � � �
 � � � � � � � �
 � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � �

�
 � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � �
 � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � �

 � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � �
� �

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � �
� �

   

 

 
 

 

 

  

  

 

   

 
 

 
 

� � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
 � � � � � � � � � � � � �

 
 

 

� � � � � � � � � � � � � � �
� � � � �


	�����

                             Dermatology Reports - Edizione Italiana 

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:11  Pagina 42



               [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]                                 [page 43]

LOCALIZZAZIONE CUTANEA DELLA MALATTIA
DI ROSAI-DORFMAN

Licata G.1, Spanò G.2, Frazzitta M.1, Pardo N.1, Rizzo D.1,
Messina D.2, Zichichi L.1

1UOC Dermatologia, Ospedale S.Antonio Abate ASP
Trapani; 2UOC Anatomia Patologica, Ospedale S.Antonio
Abate ASP Trapani

Introduzione. La malattia di Rosai-Dorfman (RDD), nota
anche come istiocitosi dei seni con linfoadenopatia massi-
va, è un raro disordine istiocitario caratterizzato da una pro-
liferazione benigna di cellule istiocitarie S-100 positive
all’interno dei seni linfonodali e dei vasi linfatici, la cui
eziologia rimane sconosciuta. Nella sua forma tipica si pre-
senta con linfoadenopatie cervicali massive bilaterali per lo
più indolenti associate a vari segni e sintomi costituzionali
(febbre, leucocitosi, VES elevata, ipergammaglobulinemia).
Il coinvolgimento cutaneo è presente nel 10% dei casi: la
sola localizzazione cutanea isolata (CRDD) è rarissima e
rappresenta circa il 3% di tutta la casistica.
Caso clinico. Riportiamo il caso clinico di una donna di 38
anni, senza precedenti anamnestici di rilievo, che si presen-
tava alla nostra attenzione per la comparsa da circa 6 mesi

di una placca infiltrata lievemente iperpigmentata sormonta-
ta da piccoli noduli non confluenti che interessava la mam-
mella sinistra. La paziente era già stata sottoposta a biopsia
dal senologo di riferimento con la diagnosi di: tessuto
fibroadiposo, caratterizzato da infiltrato flogistico linfopla-
smacellulare ed istiocitario con presenza di istiociti schiu-
mosi. Dopo circa due mesi un’analoga lesione compariva in
corrispondenza della coscia destra. Alla valutazione clinica
si rilevavano numerose lesioni papulo-nodulari rosa-viola-
ceocon multiple aree bianco-giallastre simili a calcificazio-
ni, tendenti alla confluenza, nel contesto di placche infiltrate
ben circoscritte (fig. 1A-3A). La paziente non presentava
sintomatologia sistemica e linfoadenopatia palpabile. Si
eseguiva pertanto biopsia cutanea in corrispondenza di
entrambe le lesioni con conferma istopatologica di RDD
(fig. 2A-B-C). L’eventuale interessamento sistemico è stato
escluso mediante l’esecuzione di TC total body con e senza
m.d.c, gli esami di laboratorio effettuati (emocromo, pan-
nello metabolico, indici di flogosi, anticorpi anti-nucleo,
immunoglobuline sieriche, citometria a flusso per i linfociti
T) erano tutti nella norma. Questi dati permettevano di giun-
gere alla diagnosi di CRDD senza interessamento sistemico.
Pertanto, si iniziava terapia topica con clobetasolo propio-
nato, 2 volte die per 2 mesi con scarso beneficio. Tenuto
conto del successivo peggioramento del quadro clinico, si

                                                                                                                                                             
                                                                                                         Dermatology Reports - Edizione Italiana

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:11  Pagina 43



[page 44]                                  [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]

discuteva il caso inriunione multidisciplinare con radiotera-
pista ed oncologo medico e si decideva di trattare la paziente
con radioterapia localizzata con tecnica campo diretto di
elettroni a una dose di 40 Gy in 20 frazioni da 2 Gy. La
paziente ha ben tollerato il trattamento radioterapico, al ter-
mine del primo mese di follow-up si osservava la scomparsa
delle lesioni satelliti (fig. 1B-3B). A 2 mesi si rilevava una
riduzione parziale dei noduli nelcontesto delle placche e una
riduzione dell’infiltrato infiammatorio soprattutto in corri-
spondenza della coscia destra e una quasi totale scomparsa
della radiodermite (fig.1C-3C). Si confida in un ulteriore
miglioramento in corso di follow-up; tuttavia, un eventuale
trattamento chirurgico è in corso di valutazione.
Discussione. CRDD è un’entità molto rara, la diagnosi può
essere sospettata clinicamente ma rimane difficile e deve
essere supportata dall’istologia (con immagini caratteristi-
che di emperipolesi, passaggio di linfociti all’interno del
citoplasma degli istiociti) e dall’immunoistochimica (positi-
vità per S-100 e CD68). Attualmente non esistono linee
guida standardizzate e il trattamento è individuale. Una
remissione spontanea è stata osservata nel 20-50% dei casi.
Tra i trattamenti a disposizione si annoverano: steroidi topi-
ci e sistemici, dapsone, talidomide, isotretinoina, imatinib,
escissione chirurgica (per le forme localizzate), chemiotera-
pia (MTX, cladribina, gli alcaloidi della vinca sono riservati
ai casi gravi). Ma anche trattamenti fisici quali crioterapia,
radioterapia locale e laserterapia.

Conclusioni. Il nostro caso dimostra come sia importante
un approccio multidisciplinare nel trattamento delle patolo-
gie cutanee rare quale la CRDD in cui molto spesso è neces-
sario l’utilizzo di numerosi trattamenti. La radioterapia loca-
le è un’opzione terapeutica valida per CRDD, sia per quelle
aree difficili da resecare o esteticamente sensibili, sia a
scopo neoadiuvante in previsione della chirurgia. Nel nostro
caso si è ottenuta una clearance parziale, tuttavia va sottoli-
neato che il follow-up è ancora in fase iniziale.
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OLTRE IL BISTURI. TRATTAMENTO MEDICO DI
EPITELIOMI LOCALMENTE AVANZATI: CASE
REPORT

Sarracco G.1, Paciolla I.2, Errico A.1, Grimaldi A.M.2

1UOC di Dermatologia, 2UOC di Oncologia, A.O. San Pio
di Benevento

È sempre più frequente il riscontro nei nostri ambulatori di
epiteliomi (baso e spinocellulari) di notevoli dimensioni non
più aggredibili chirurgicamente. 
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La definizione di Epitelioma avanzato (baso o spino cellula-
re) secondo le linee guida EDF/EADO/EORTC comprende
due condizioni:
• Localmente avanzato non metastatico, ma non suscettibile
di trattamenti locoregionali chirurgici e/o radioterapici, 
• Metastatico: presenza di metastasi loco regionali in-transit
o coinvolgimento linfonodale locoregionale (stadio II-III) o
presenza di metastasi a distanza (stadio IV).
Riportiamo alcuni casi da noi trattati specificando, diagnosi,
farmaco e tempi.

ASPETTI DI MODIFICAZIONE CORPOREA E PRO-
BLEMATICHE DERMATOLOGICHE: TATUAGGIO
E MELANOMA 

Scaini M., Bergamo S., Calacione R, Finizio L., Meneguzzo
A., Schiesari L., Gatti A.

U.O.C Dermatologia, Ospedale Santa Maria dei Battuti di
Cà Foncello, ULSS 2 Marca Trevigiana, Treviso 

Introduzione. Negli ultimi anni la pratica del tatuaggio ha
guadagnato una popolarità crescente in tutto il mondo, attra-
verso tutte le classi sociali e le fasce d’età. Questa grande
diffusione comporta sempre più spesso l’incontro con
pazienti sulla cui cute sono tatuati interi distretti corporei
determinando una maggiore difficoltà nel portare a termine
la visita dermatologica efficace soprattutto per la ricerca dei
nevi atipici e dei melanomi.
Aspetti epidemiologici: dai dati dell’ISS nel 2015, in Italia
ci sono 6,9 milioni di persone tatuate, ovvero il 12,8% della
popolazione italiana, percentuale che sale al 13,2% se si
considerano anche gli ex-tatuati. 
I tatuaggi sono più diffusi tra le donne (13,8% delle intervi-
state) rispetto agli uomini (11,7%). Il primo tatuaggio viene
effettuato mediamente a 25 anni; la fascia più rappresentati-
va è quella tra i 35 e i 44 anni (23,9%), con una prevalenza
quasi doppia rispetto alla popolazione generale, e tra i mino-
renni la percentuale di tatuati è del 7,7% (12-17 anni).
Emergono differenze di genere rispetto alla sede del tatuag-
gio: gli uomini preferiscono tatuarsi braccia, spalla e gambe;
le donne soprattutto schiena, piedi e caviglie. 
Il 92,2% delle persone sono soddisfatte del proprio tatuag-
gio, tuttavia il 17,2% ha dichiarato di volerlo rimuovere, e
tra questi il 4,3% l’ha già fatto. Inoltre, il 3,3% dei tatuati
dichiara di aver avuto complicanze o reazioni, ma il dato
appare sottostimato. Tra le più frequenti troviamo: dolore,
granulomi, ispessimento della pelle, reazioni allergiche,
infezioni. In tutti questi casi, solo il 12,1% si è rivolto a un

dermatologo o al medico di famiglia (il 9,2%) e il 27,4% si
è rivolto al proprio tatuatore, ma più della metà (il 51,3%)
non ha consultato nessuno di questi professionisti. 
In generale, solo il 58,2% degli intervistati è informato sui
rischi: la percezione sui rischi considerati più frequenti
riguarda le reazioni allergiche (79,2%), l’epatite (68,8%) e
l’herpes (37,4%). Mentre, soltanto il 41,7% è adeguatamen-
te informato sulle controindicazioni alla pratica del tatuag-
gio. 
Casi Clinici. Riportiamo qui descritti tre casi di tre pazienti
il cui acceso presso il nostro servizio per visita dermatologi-
ca per valutazione nevi.

Caso n°1 uomo di 50 anni con enorme tatuaggio di tutto il
dorso, durante l’esame clinico si rilevano nevi con atipie cli-
niche di uno si decide per l’asportazione chirurgica, l’anam-
nesi rileva che il nevo non era presente prima dell’esecuzio-
ne del tatuaggio.
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Caso n° 2 donna di 48 anni con tatuaggio della zona lomba-
re, durante l’esame clinico si rileva la presenza di un nevo
atipico fortemente sospetto per cui si procede con l’asporta-
zione chirurgica, l’anamnesi rileva che la neoformazione
atipica non era presente prima del tatuaggio.

Caso n° 3 donna di 26 anni con tatuaggio del braccio destro
in visita dermatologica per segnalare che il nevo, già presen-
te alla data del tatuaggio, ha subito recenti modifiche; in
questo caso il tatuatore ha mantenuto, come viene sempre
richiesto, un margine di sicurezza di 2 mm fra la cute sana e
il tatuaggio. 

Discussione. Il numero di persone tatuate è in continuo
aumento, così come è in continuo aumento il riscontro di
nuovi melanomi; nonostante le numerose ricerche non è
stato rilevato il rischio carcinogenetico diretto dell’inchio-
stro dei tatuaggi.
Più verosimilmente possiamo considerare che il paziente
tatuato adotta errate abitudini di esposizione al sole, che
determinano un fotodanneggiamento cronico e di conse-
guenza un aumentato rischio di sviluppare il melanoma.
Tutti i pazienti devono essere istruiti ad una maggiore atten-
zione verso l’insorgenza di nuove neoformazioni cutanee; i
pazienti portatori di tatuaggi devono essere istruiti a valuta-
re anche la cute tatuata poiché l’inchiostro, soprattutto quel-
lo scuro, può determinare una mimetizzazione di eventuali
melanomi portando ad un ritardo nella diagnosi. 
Conclusioni. Edemiologicamente non è dimostrata alcuna
correlazione tra tatuaggi e la formazione di neoplasie mali-
gne, ma è necessaria una ricerca prospettica a lungo termi-
ne. Le aree tatuate devono essere ispezionate con estrema
attenzione durante l’esame clinico-dermatoscopico, soffer-
mandosi sia sui distretti corporei più a rischio sia sulle zone
coperte dall’ inchiostro. Sarebbe auspicabile, anche da parte
dei tatuatori, sia un maggiore sensibilizzazione al problema
sia una collaborazione più stretta con i dermatologi. 

UN CASO DI SCABBIA CROSTOSA: QUANDO
L’APPARENZA INGANNA...

Schiesari L., Bergamo S., Calacione R., Finizio L.,
Meneguzzo A., Scaini M.T., Gatti A.

UOC di Dermatologia ULSS 2 Marca Trevigiana, Treviso

Introduzione. La scabbia crostosa, detta anche Norvegese,
si osserva più frequentemente in soggetti anziani o con
immunodeficienza (AIDS, neoplasie, trattamento cronico
con farmaci immunosoppressori). Clinicamente si presenta
come una dermatite psoriasiforme, con il coinvolgimento
diffuso del tronco, collo, scalpo e volto. Tale variante è
facilmente trasmissibile, anche per via indiretta, a causa del-
l’elevato numero di acari presenti nelle lesioni. Spesso viene
sottodiagnosticata per la difficile diagnosi differenziale con
altre manifestazioni dermatologiche come psoriasi o derma-
titi eczematose. Tuttavia, negli ultimi anni, l’utilizzo del-
l’entodermoscopia, cioè la ricerca del parassita mediante un
comune dermatoscopio a luce polarizzata, si è rivelata una
tecnica diagnostica non invasiva utile per ottenere una dia-
gnosi corretta. 
Caso clinico. Donna di 47 anni, di nazionalità italiana, si
presenta alla nostra osservazione a novembre 2021 per la
presenza da più di un anno di lesioni eritemato-squamose
pruriginose diffuse su gran parte dell’ambito cutaneo. La
paziente riferiva di aver eseguito numerose valutazioni der-
matologiche con diagnosi inizialmente di dermatite da con-
tatto e successivamente di psoriasi con conseguenti multipli
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cicli di trattamento con corticosteroidi topici e sistemici
senza tuttavia trarne beneficio. In anamnesi si segnala obe-
sità, ipertensione arteriosa e sindrome depressiva in terapia
medica. All’esame obiettivo presentava un quadro di eritro-
dermia crostosa con numerose lesioni eritemato-squamose
più evidenti alla radice degli arti superiori, in regione mam-
maria e dorso (Figura 1). Alle mani, in sede palmare ed
interdigitale, si potevano osservare multipli tragitti sinuosi
lunghi alcuni millimetri (Figura 2) Riferiva intenso prurito.
Gli esami ematochimici evidenziavano esclusivamente una
lieve eosinofilia. Le sierologie per lue, HBV, HCV ed HIV
erano negative. Alla luce del quadro clinico ed anamnestico
si procedeva a valutazione con dermatoscopio a luce pola-
rizzata ad ingrandimento 10X che evidenziava a livello
delle mani i patognomonici aspetti della scabbia, ovvero
delle piccole strutture triangolari marrone scuro corrispon-
denti alla testa dell’acaro e delle linee curve e ondulate bian-
castre, espressione del caratteristico cunicolo (Figura 3).
Veniva, quindi, posta diagnosi di scabbia norvegese.
La paziente veniva trattata con ivermectina 200 mcg/kg ai

giorni 1,2,8 e 15 e topicamente con permetrina 5% crema
per 3 giorni consecutivi a settimana per 4 settimane.
Durante il trattamento si sottoponeva la paziente a uno stret-
to follow up dermatoscopico con evidenza di assenza di
lesioni dopo 2 settimane.
Discussione. La scabbia norvegese o crostosa è una forma
clinica particolarmente contagiosa, che interessa prevalente-
mente soggetti con immunodeficienza o con disturbi neuro-
psichiatrici. Nel nostro caso, la presunta condizione immu-
nosoppressiva era l’assunzione a lungo termine di cortico-
steroidi sistemici e topici. La scabbia norvegese è spesso
poco responsiva ai trattamenti topici standard e necessita di
terapie di combinazione e sequenziali con diversi agenti.
Nel nostro caso è risultata efficace l’associazione tra iver-
mectina orale e permetrina 5% crema.
In conclusione, la scabbia crostosa deve essere sempre
sospettata nei pazienti con diffuse lesioni crostose, con nota
o sospetta immunodeficienza di qualsiasi causa anche iatro-
gena. Una diagnosi corretta e precoce può evitare il ricorso
a terapie inappropriate e complicanze.
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Do you know BADAS? 
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DISCUSSIONE 

CONCLUSIONI 

Take home message  Di fronte ad un paziente con sintomi simil influenzali quali artralgie, 
mialgie e manifestazioni cutanee aspecifiche nel contesto di una «patologia intestinale» è bene 
considerare in diagnosi differenziale anche la rara sindrome BADAS.  
!

CASO CLINICO 

Un uomo di 30 anni si presentava con 
un’eruzione cutanea non pruriginosa, insorta da 
circa 3 giorni, interessante la parte superiore del 
tronco e accompagnata da febbre e malessere.  
L’anamnesi personale del paziente risultava 
essere positiva per morbo di Crohn e tiroidite di 
Hashimoto.  
All’EOD si apprezzavano a livello dello scollato 
e della parte inferiore dell’addome multiple 
macule e papule eritematose parzialmente 
confluenti in chiazze e placche.  
Il paziente riferiva di aver assunto FANS alcuni 
giorni prima dell’insorgenza del rash a causa di 
una inusuale mialgia e dolore all’articolazione 
della spalla sinistra.  
Veniva eseguita una biopsia cutanea su una delle 
lesioni. L’esame istopatologico rivelava 
paracheratosi, assenza focale dello strato 
granuloso, infiltrazione di neutrofili 
nell’epidermide senza organizzazione pustolosa, 
marcata vasodilatazione nel derma papillare con 
infiltrato linfocitario e neutrofilico perivascolare.  
In accordo alla storia anamnestica del paziente e 
ai risultati clinico-patologici, si concludeva per la 
sindrome BADAS. 

La sindrome BADAS (dermatite-artrite associata alle malattie infiammatorie dell’intestino ) è una 
rara sindrome caratterizzata da eruzioni cutanee (macule, papule, papulo-pustole, noduli) di 
natura neutrofilica del tronco e delle estremità con artralgie, febbre, mialgie e malessere, 
sostenuta da una eccessiva proliferazione batterica del piccolo intestino.  
La sindrome è stata descritta per la prima volta da Dicken e Seehafer 43 anni fa come “sindrome 
da bypass intestinale”, ovvero come complicanza chirurgica nei pazienti sottoposti ad interventi 
restrittivi e/o malassorbitivi di chirurgia bariatrica.  
Nuove condizioni patologiche intestinali non correlate a procedure chirurgiche come MICI 
(Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali), diverticoliti, ulcera peptica e più recentemente, 
fibrosi cistica risultano essere la causa della sindrome in quanto potenziali responsabili di SIBO 
(Small Intestinal Bacterial Overgrowth); quest’ultima determina il rilascio transmucosale di 
antigeni batterici (peptidoglicani), che nel circolo ematico si complessano con altre proteine e il 
deposito successivo degli immunocomplessi a livello delle articolazioni e della cute è 
responsabile dell’infiammazione sistemica. La sindrome si associa spesso a diarrea e 
malassorbimento. 
!

H&E staining 30x 

                             Dermatology Reports - Edizione Italiana 

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:11  Pagina 48



               [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]                                 [page 49]

Hypertrophic lesions in Lichen Planus: when the diagnosis is not HLP 
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DISCUSSIONE 

CASO CLINICO E REVISIONE DELLA LETTERATURA 

La presunta diagnosi clinica di lichen planus ipertrofico è stata smentita dall’esame istopatologico, conclusivo invece per 
lichen ruber planus con sovraimposto lichen simplex cronico. 
L’approccio diagnostico dermatologico nella real life è principalmente di tipo clinico. Tuttavia, considerando le similitudini 
tra le lesioni ipertrofiche che possono accompagnarsi ad un infiltrato lichenoide a banda, risulta di fondamentale importanza 
l’analisi istopatologica di un prelievo bioptico.  
Nel nostro caso, è stata quindi eseguita una revisione sistematica della letteratura sulle differenze cliniche e in particolar 
modo istopatologiche delle diverse lesioni ipertrofiche in grado di svilupparsi nel contesto di una dermatite a banda 
lichenoide.  
 
 
!

Paziente di 60 anni con lesioni verrucose pruriginose insorte a livello delle caviglie e poi generalizzate al resto del corpo da 
più di 1 anno . Mucose indenni. Eseguita una biopsia cutanea, l’esame istopatologico mostrava: ortocheratosi, irregolare 

iperplasia dell’epidermide, ipergranulosi wedge-shaped, infiltrato linfocitario a banda, papille dermiche ispessite e regolari. 

 H&E staining 8x 

!

CONCLUSIONI 

Le lesioni ipertrofiche in grado di insorgere nel contesto di un infiltrato lichenoide sono molteplici e rappresentano 
oggigiorno una sfida anche per i dermatologi più esperti. L’identificazione all’esame istopatologico degli aspetti peculiari di 
ciascuna di esse è essenziale per un corretto ed efficace inquadramento diagnostico e terapeutico del paziente. 
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LEGENDA 

Dermatological conditions in which band like 
infiltrate can be associated with hypertrophic 

lesions 
  

HLP «Hypertrophic Lichen Planus» 
SCC «Squamous Cell Carcinoma» 
LSC «Lichen Simplex Chronicus» 

PEH «Pseudoepitheliomatous Hyperplasia» 
HPV «Human Papilloma Virus» 

LE/LP overlap «Lupus Erythematosus/Lichen 
Planus overlap» 
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INTRODUCTION
• Hand eczema is common in patients with atopic dermatitis 

(AD) and may cause pain, impair function, restrict 
activities of daily living, worsen quality of life, and can be 
385K2B:A�A=�A?40A1

• Since the etiology of hand eczema is often multifactorial, 
other factors, eg, irritant contact dermatitis or allergic 
contact dermatitis could contribute to hand eczema in 
patients with AD1

• Upadacitinib (UPA) is an oral Janus kinase (JAK) inhibitor 
with greater inhibitory potency for JAK1 than JAK2, JAK3, 
and tyrosine kinase 22

• In 3 large phase 3 randomized controlled studies3,4, UPA 
15 mg (UPA15) or UPA 30 mg (UPA30) with or without 
topical corticosteroids for 16 weeks was superior to 
placebo (PBO) in adults and adolescents with  
moderate-to-severe AD

OBJECTIVE
• To evaluate the effect of UPA monotherapy on hand 

eczema in patients with moderate-to-severe AD in the 
Measure Up 1 and Measure Up 2 studies

METHODS
STUDY DESIGN
• Data from 2 global, replicate randomized, double-blind, 

placebo-controlled, multicenter phase 3 studies (Measure 
Up 1 [NCT03569293] and Measure Up 2 [NCT03607422]) 
were used to assess the impact of UPA on hand eczema 
in adolescents and adults with moderate-to-severe AD 
�I�
��=5�05542A43�1=3F�@B?5024�0?40���2G4;0��?40�0<3�
(4C4?8AF��<34E�.��(�/�I����C0:830A43��<C4@A860A=?J@��:=10:�
�@@4@@;4<A� 5=?���� .C������/� I
�� 0<3�,=?@A� %?B?8AB@�
#B;4?820:�'0A8<6�(20:4�.#'(/�@2=?4�I��

• Adolescents (12 to <18 years) and adults (18 to 75 years) 
with moderate-to-severe AD were randomized 1:1:1 to 
UPA15, UPA30, or PBO orally once daily, as monotherapy 
for 16 weeks (Figure 1)

Figure 1. Measure Up 1 and Measure Up 2 Study Design
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Inclusion
• Ages 12–75 years
• AD symptoms ≥3 years
• EASI ≥16, vIGA-AD ≥3,

Worst Pruritus NRS ≥4, 
≥10% BSA affected

Exclusion
• Systemic AD treatment within 

4 weeks
• Topical AD treatment within 

7 days

Screening (35 days)

16

R
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:1
)

Up to Week 260Week: 0

1:
1

Double-Blinded Treatmenta Blinded Extensionb

Upadacitinib 30 mg QD

Upadacitinib 15 mg QD

Placebo
Upadacitinib 30 mg QD

Upadacitinib 15 mg QD

Patients considered 
non-responders after any 
use of topical or systemic 

rescue medication Coprimary endpoints
• ≥75% reduction in EASI (EASI 75)
• vIGA-AD of 0 or 1 with ≥2 grades 

of reduction (vIGA-AD 0/1)
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aData reported here are from the double-blind treatment period.
bThe blinded extension period is ongoing.
AD, atopic dermatitis; BSA, body surface area; EASI, Eczema Area and Severity Index; NRS, 
#B;4?820:�'0A8<6�(20:4��&���=<24�308:F��C��������C0:830A43��<C4@A860A=?J@��:=10:��@@4@@;4<A�5=?����

ASSESSMENTS:
• Hand Eczema Severity Index (HECSI) is a widely used 

instrument with score ranges 0–360 (Table 1) and with 
reliability, responsiveness, and interpretability recently 
demonstrated5

Table 1. HECSI Severity Banding

HECSI Score (0-360) Severity

0 Clear

1 to 16 Almost Clear

17 to 37 Moderate

38 to 116 Severe

≥117 Very Severe
HECSI, hand eczema severity index

METHODS (CONTINUED)
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Efficacy 
Assessments

Handling of 
Missing Data and 

Rescue

• For continuous endpoints, outcomes were calculated using 
Mixed-Effect Model Repeat Measurement (MMRM) analysis 
for patients with HECSI outcome measurements

• For categorical endpoints, non-responder imputation incorporating 
multiple imputation to handle missing data due to COVID-19 was 
used (NRI-C)

• For each measurement at each visit, patients with non-missing 
measurement at the specific visit and non-zero measurement at 
baseline were included in the analysis

• Measurements after receiving rescue medication were considered 
as missing

• Percent change from baseline in HECSI (pre-specified 
additional endpoint)
! Overall patients (ITT population)

• Proportion of patients achieving a 75% improvement in Hand 
Eczema Severity Index (HECSI 75)
! Overall patients (ITT population)
! Stratified by baseline HECSI severity
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RESULTS
• Of the 847 and 836 patients who enrolled in Measure 
*>���0<3�"40@B?4�*>����?4@>42A8C4:F�����	������

���
0<3��

	�
����������703����(��;40@B?4;4<A@�0A�
baseline (Table 2)

• The majority of patients with HECSI measurements at 
baseline had moderate-to-severe hand eczema

Table 2. Hand Eczema Disease Characteristics at 
Baseline

Baseline Hand 
Eczema  
Disease 
Characteristics

Measure Up 1 Measure Up 2

UPA 15
N = 281

UPA 30
N = 285

PBO
N = 281

UPA 15
N = 276

UPA 30
N = 282

PBO
N = 278

Patients with Hand 
Eczema at Baseline, n 
(%)

281
(100)

285
(100)

280
(100)

275
(99.6)

282
(100)

276
(99.3)

Baseline HECSI Score

 Mean [SD] 46.4
[47.8]

48.3
[55.5]

41.6
[46.8]

43.8
[50.44]

46.1
[48.6]

40.7
[46.0]

 Median [min, max] 34.0
[0 274]

28.0
[0 296]

26.5
[0 296]

29.0
[0 300]

32.0
[0 324]

26.5
[0 240]

Baseline Severity, n (%)

 Almost Clear (HECSI 
1 to <17)

105
(37.4)

111
(38.9)

107
(38.2)

107
(38.9)

89
(31.6)

103
(37.3)

 Moderate (HECSI 17 
to <38)

46
(16.4)

50
(17.5)

58
(20.7)

62
(22.5)

66
(23.4)

61
(22.1)

 Severe (HECSI 38 to 
<117)

103
(36.7)

89
(31.2)

91
(32.5)

79
(28.7)

101
(35.8)

94
(34.1)

 Very Severe (HECSI 
≥117)

27
(9.6)

35
(12.3)

24
(8.6)

27
(9.8)

26
(9.2)

18
(6.5)

HECSI, Hand Eczema Severity Index; PBO, Placebo; UPA, upadacitinib.

• *%���� 0<3� *%�

� A?40A;4<A� ?4@B:A43� 8<� 0� @86<8K20<A�
reduction from baseline in HECSI score compared to 
%�$�0@�40?:F�0@�,449���0<3�A7?=B67�,449����(Figure 
2) and is demonstrated in representative clinical trial 
photos of UPA30 treatment over time (Figure 3)

• (86<8K20<A:F� 6?40A4?� >?=>=?A8=<@� =5� >0A84<A@� ?4248C8<6�
either UPA15 or UPA30 achieved HECSI 75 compared 
D8A7� %�$� 0@� 40?:F� 0@�,449� �� 0<3� A7?=B67�,449� ���
(Figure 4)

• (86<8K20<A:F� 6?40A4?� >?=>=?A8=<@� =5� >0A84<A@� D8A7� ;8:3�
(Figure 5A) and moderate-to-severe (Figure 5B) hand 
eczema at baseline receiving either UPA15 or UPA30 
achieved HECSI 75 compared with PBO as early as 
,449� �� 0<3� A7?=B67� ,449� ���� <B;4?820::F� 6?40A4?�
proportions of patients with moderate-to-severe baseline 
HECSI than mild HESCI achieved HECSI 75

Figure 2. LS Mean Percent Change in Baseline HECSI 
(MMRM)
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HECSI, Hand Eczema Severity Index; ITT, intent-to-treat; MMRM, Mixed-Effect Model Repeat; PBO, 
placebo; UPA, upadacitinib.

Figure 3. Clinical Images of HECSI Assessment Over 
Time
A. Baseline: HECSI = 97
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B. Week 2: HECSI = 33

 

  
  

 

� � � � � � �
 

 
 

 
  

 

   
  

  

 
 

� � � � � � � � �
� � � � � � � � �

� � � � � � � � � �
� � � �

  
 

 

 

 

 

 
 

 

� � � � � �

  

 

 
 

 
 

 

 

  
� � � � � � � � � �

 

 

 

 

 

 

 

 

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � �

 � � � � � � �
 
� � � � � � � � � � � � � � � 

   

 
 
 
 
 

 � � � � � � � � � � � � � �

 � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � �  

 � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � �

 

 
� � � � � � � � � �

 

� � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � �

� � � � � �

� � � � � � � � � � � � � � 
� � � � � � � � � � � � � 

� � � � � � � � � � � � � � � � � 
� � � � � � � � � � � � � �

� � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � �

 

 
 

 �  �  � � � � � �

 

 

 

 

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

 

 

� � � � � � � � � � � � � �

� � �

   

 

C. Week 4: HECSI = 20
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D. Week 16: HECSI = 2
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Representative patient images of hand eczema assessments over time following UPA30 treatment in 
"40@B?4�*>��������0@4:8<4�0@@4@@;4<A�����(��������@4C4?4������,449���0@@4@@;4<A� ����(����

��
;=34?0A4������,449���0@@4@@;4<A�����(�����
��;=34?0A4���,449����0@@4@@;4<A�����(�������0:;=@A�
clear).

Figure 4. Proportion of Patients Achieving HECSI 75 
by Visit (NRI-C)
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***P <.001, UPA vs PBO; NRI-C; ITT population.
HECSI, Hand Eczema Severity Index; ITT, intent-to-treat; NRI-C, Non-Responder Imputation 
incorporating Multiple Imputation [MI] to handle missing data due to COVID-19; PBO, placebo; UPA, 

upadacitinib.

Figure 5. Proportion of Patients Achieving HECSI 75 
by Visit Stratified by Baseline HECSI (NRI-C)

A. Baseline HECSI <17
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*P <.05, **P <.01, ***P <.001; UPA vs PBO; NRI-C; ITT population.

BL, baseline; HECSI, Hand Eczema Severity Index; ITT, intent-to-treat; NRI-C, Non-Responder 
Imputation incorporating Multiple Imputation [MI] to handle missing data due to COVID-19; 
PBO, placebo; UPA, upadacitinib.

DISCUSSION
• $C4?��
��>0A84<A@�D8A7����703�2=<2=;8A0<A�70<3�42G4;0�

at baseline, with average baseline HECSI scores 
consistent with severe disease 

• �A� ,449� ���� 0� ���� 0<3� ���� ;40<� 8;>?=C4;4<A� 8<�
HECSI was observed with UPA15 and UPA30, respectively, 
D4::�01=C4�A74�;8<8;0::F�8;>=?A0<A�270<64�=5����5 

• ��@86<8K20<A:F�6?40A4?�>?=>=?A8=<�=5�>0A84<A@�8<�1=A7�3=@8<6�
groups achieved HECSI 75 compared to PBO as early 
0@�,449���0<3�A7?=B67�,449���

• UPA15 and UPA30 treatment was effective in patients 
with mild as well as moderate-to-severe hand eczema, 
with a greater effect in patients with moderate-to-severe 
HECSI scores

• UPA15 and UPA30 monotherapy provided rapid and 
sustained improvement in hand eczema compared to 
%�$� A7?=B67� ,449� ��� 8<� >0A84<A@� D8A7� ;=34?0A4�A=�
severe AD

• These results suggest that UPA may be an effective 
treatment option for hand eczema of any severity seen in 
patients with moderate-to-severe AD
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PANNICULITE PANCREATICA: DESCRIZIONE DI
UN CASO CLINICO

Sorci M.R.1, Landi C.1, Lombardi A.R.2, Frassetto A.1, Vichi
S.1, Tiberio R.1, Conti A.1

1SC Dermatologia, Ospedale Infermi di Rimini, AUSL
Romagna, 2UO Anatomia Patologica, Ospedale Infermi di
Rimini, AUSL Romagna

Introduzione.La panniculite pancreatica (PP) è una rara variante di
panniculite lobulare che colpisce dallo 0,3 al 3% dei soggetti affetti
da patologia pancreatica. Interessa prevalentemente donne tra 40 e
60 anni e si manifesta con noduli eritematosi sottocutanei dolenti,
localizzati agli arti inferiori ed al tronco; le lesioni spesso tendono ad
ulcerarsi spontaneamente. La causa di tali manifestazioni non è nota,
tuttavia si ipotizza che, in corso di patologia pancreatica, il rilascio di
lipasi, tripsina ed amilasi possa causare un aumento della permeabi-
lità del microcircolo a cui farebbe seguito l’idrolisi dei trigliceridi; il
glicerolo e gli acidi grassi liberi così prodotti porterebbero alla necro-
si dei grassi ed alla risposta infiammatoria. L’esame istologico è
caratterizzato da una panniculite lobulare senza vasculite con infil-
trato neutrofilo, necrosi coaugulativa del tessuto adiposo e cellule
fantasma: queste ultime sono adipociti privi di nucleo con citopla-
sma infarcito di fine materiale granulare eosinofilo.
Caso clinico. Figure 1 e 2. Donna di 82 anni affetta da dolore addo-
minale post-prandiale non associato a nausea e vomito. Le indagini
radiologiche (ecografia dell’addome e TC) evidenziavano un
aumento di volume del pancreas con edema e con lieve dilatazione

del Wirsung, del coledoco e delle vie biliari intraepatiche. Gli esami
ematici evidenziavano un incremento dei valori di bilirubina, transa-
minasi, lipasi e PCR. Il quadro clinico è risultato compatibile con una
pancreatite. A livello cutaneo erano presenti 8 noduli eritematosi
asintomatici, localizzati agli arti superiori ed inferiori.
Figure 3 e 4. L’esecuzione della procedura chirurgica di biopsia per
l’esame istologico mostrava la fuoriuscita di materiale brunastro
oleoso; l’esame istologico evidenzia un tessuto adiposo sottocutaneo
con flogosi granulocitaria neutrofila suppurativa e necrosi di tipo
enzimatica con evidenzia di cellule ombra. Una volta risolto il qua-
dro di pancreatite, le lesioni hanno mostrato un progressivo miglio-
ramento in 2 settimane, fino alla remissione completa.
Conclusioni.La Panniclulite Pancreatica è una rara variante di pan-
niculite lobulare. Nel 40% dei casi le manifestazioni cutanee prece-
dono di mesi la sintomatologia addominale; in caso di carcinoma
pancreatico occulto la panniculite può essere una spia decisiva per
l’identificazione del tumore. In assenza di una terapia specifica, la
risoluzione della malattia pancreatica rappresenta la chiave per otte-
nere la remissione delle lesioni cutanee.
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ORTICARIA INSORTA IN UNA PAZIENTE CON
PSORIASI IN TRATTAMENTO CON ADALIMUMAB 

Uzzauto M.T., Raffaella M., Vozza G., Trotta G.,
Donnarumma M.

UOC Dermatologia, Ospedale Tortora Pagani

AN, donna, 60 anni affetta da psoriasi da circa 20 anni, trat-
tata con scarsi risultati con topici e metotrexate. La paziente
presentava esteso coinvolgimento cutaneo con un BSA di 28
e un PASI di 21.
La paziente, sovrappeso, non presentava altre comorbidità.
Pertanto si prescriveva terapia con Adalimumab biosimilare
come da scheda tecnica. La paziente riferiva dopo circa 7
giorni dalla prima somministrazione la comparsa di intenso
prurito e di pomfi di diverso diametro (1-5 cm) diffusi ad
arti e tronco. Pertanto, nel sospetto di un orticaria, si prescri-
veva terapia con antistaminici e cortisonici sistemici con
parziale beneficio. La paziente continuava la terapia con
Adalimumab. Tuttavia presentava peggioramento delle
manifestazioni con intenso dermografismo cutaneo e pomfi
diffusi a tronco ed arti.

Pertanto, sebbene si fosse assistito ad un netto miglioramen-
to clinico delle manifestazioni da psoriasi (PASI da 28 a 7),
si decideva di sospendere la terapia con Adalimumab. A
circa 1 mese dalla sospensione la paziente riferiva netto
miglioramento della sintomatologia pruriginosa e scompar-
sa delle manifestazioni pomfoidi e del dermografismo.
Tuttavia, si assisteva ad una riaccensione delle manifesta-
zioni psoriasiche. Pertanto la paziente veniva trattata con
GUSELKUMAB con buona tollerabilità.

Gli agenti biologici hanno rivoluzionato il trattamento della
psoriasi, tuttavia il loro sempre più diffuso utilizzo ha deter-
minato un incremento di eventuali effetti collaterali su base
immunologica.
I dati in letteratura mostrano che reazioni allergiche (rash
allergico, reazione anafilattoide, eritema fisso, e orticaria)
sono state osservate nell’1% dei pazienti trattati con
Adalimumab negli studi clinici.
L’orticaria indotta da Adalimumab sembra essere un evento
raro. Tuttavia, poiché questo farmaco trova ampio utilizzo
per una varietà di condizioni reumatologiche e dermatologi-
che è necessaria la conoscenza di questo potenziale effetto
collaterale cutaneo della terapia.

PAZIENTE DI 70 ANNI CON IRC AFFETTA DA
SCABBIA NORVEGESE, TRATTATA CON SUCCES-
SO CON IVERMECTINA

Uzzauto M.T., Manzo R., Vozza G., Trotta G., Donnarumma M.

UOC Dermatologia, Ospedale Tortora Pagani

Introduzione. C., donna di 70 anni, affetta da Insufficienza
Renale Cronica (IRC) in terapia emodialitica riferiva ripetu-
ta applicazione di scabiacidi per pregressa infezione da
scabbia. La paziente presentava un’eruzione vescico-bollo-
sa localizzata a tronco ed estremità interpretata come una
reazione all’eccesso di topici applicati al domicilio. La der-
matosi bollosa rientrava nell’arco di circa 10 giorni con
l’applicazione di lenitivi, ma si evidenziava eritema con
spesse squame biancastre diffuse a gran parte della superfi-
cie corporea come da scabbia crostosa/norvegese. 
Materiali e Metodi. Data l’estensione delle manifestazioni
ed i precedenti trattamenti topici effettuati, la paziente è
stata trattata con ivermectina orale 3 mg, recentemente auto-
rizzata per il trattamento della scabbia e della scabbia nor-
vegese dall’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco). La
paziente effettuava 4 cicli di terapia (4 cp/die 1 volta a set-
timana).
Risultati.A circa 1 mese dell’inizio della terapia si osserva-
va netto miglioramento clinico, con completa risoluzione
delle lesioni cutanee e del prurito. La paziente non presen-
tava alcun effetto collaterale alla terapia. 
Discussione. La scabbia crostosa (o norvegese) è una forma
altamente contagiosa di scabbia, causata da un’importante
proliferazione del Sarcoptes scabiei (var.hominis) e caratte-
rizzata da lesioni cheratosiche e crostose dovute a una rispo-
sta alterata all’infestazione. Si presenta prevalentemente in
pazienti con disturbi da immunodeficienza, anziani, pazienti
in terapia immunosoppressiva e HIV+.
Questa forma di scabbia presenta unelevato rischio di mor-
bilità e mortalità in quanto può complicarsi con infezioni
batteriche e conseguente sepsi. Pertanto la diagnosi precoce
e un adeguato trattamento efficace sono necessari.
Conclusioni. L’ivermectina orale, recentemente autorizzata
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in Italia, rappresenta una valida alternativa nel trattamento
della scabbia, in particolare in quella crostosa, nel paziente
anziano con comorbidità (IRC) ed in polifarmacoterapia. 

UN CASO DI LICHEN AMILOIDOSICO (LA) ASSO-
CIATO A DERMATITE ATOPICA TRATTATO CON
SUCCESSO CON DUPILUMAB

Uzzauto M.T., Vozza G., Manzo R., Trotta G., Donnarumma M.

UOC Dermatologia, ‘Andrea Tortora’, ASL Salerno,
Pagani, Italy

Introduzione. G, un uomo di 64 anni presenta da quattro
anni prurito intenso generalizzato e papule grigio-marroni
confluenti in placche localizzate ad arti inferiori e glutei. Il
paziente è affetto da dermatite atopica e rinite allergica
dall’età di 14 anni. Pertanto si effettuava una biopsia com-
patibile con la diagnosi di Lichen Amiloidosico (LA).
Materiali e metodi. G. aveva praticato diversi trattamenti
topici e sistemici a base di cortisone e azatioprina sistemica
con scarsi risultati. Pertanto si prescriveva il trattamento con
DUPILUMAB 600 mg per via sottocutanea e continuato a
300 mg ogni due settimane.

Risultati. In quattro settimane, G. presentava completa riso-
luzione del prurito ed in due mesi, miglioramento clinico
delle manifestazoni con appiattimento delle placche grigio-
marroni.
Dopo 3 mesi di trattamento, il punteggio dell’Eczema Area
and Severity Index (EASI) è diminuito da 28 a 14, la Peak
Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) è diminuita da 9 a
4. Inoltre è stato valutato il miglioramento della qualità di
vita della paziente DLQI da 21 a 15 in parallelo con il
miglioramento delle manifestazioni eczematose. Il paziente
continua il trattamento con dupilumab fino ad oggi (7 mesi)
conservando risolutazione del prurito e miglioramento clini-
co delle manifestazioni. 
Conclusioni. Dupilumab è un anticorpo monoclonale
umano anti-interleuchina (IL)-4 recettore-α che blocca
direttamente IL4 e IL13 sui neuroni sensoriali. Inibisce la
produzione di IL31, da parte delle cellule T helper 2.
Considerando l’efficacia di dupilumab nel trattamento della
LA, potrebbe essere un trattamento di prima linea per la LA
generalizzata associata a prurito. 
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EFFICACIA DI BARICITINIB NELLA PERDITA DI
CAPELLI NEI PAZIENTI ADULTI CON ALOPECIA
AREATA GRAVE: DATI DA DUE STUDI DI FASE 3,
RANDOMIZZATI, CONTROLLATI 

Vañó-Galván S.1, Tsai T.F.2, Reygagne P.3, Petto H.4,
Dutronc Y.4, Huete T.4, Durand F.4, Foley P.5, Bitossi A.
(non-author presenter)6

1Trichology Unit, Department of Dermatology, Ramón y
Cajal University Hospital, IRYCIS, University of Alcala,
Madrid, Spain; 2National Taiwan University Hospital,
Taipei, Taiwan; 3Centre Sabouraud, Hôpital Saint-Louis,
Paris, France; 4Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN,
USA; 5The University of Melbourne, St Vincent’s Hospital
Melbourne and Skin Health Institute, Melbourne, Australia;
6 Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino FI, Italy

Introduzione. Baricitinib è un inibitore orale delle
JAK1/JAK2, approvato in Europa per il trattamento degli
adulti con alopecia areata (AA) grave. BRAVE-AA1 e
BRAVE-AA2, due studi di fase 3, randomizzati, in doppio
cieco, controllati vs, placebo, avevano l’obiettivo di dimo-
strare l’efficacia e la sicurezza di baricitinib nei pazienti con
AA grave.
Materiali e Metodi. In entrambi gli studi, pazienti adulti
con AA grave (punteggio del Severity of Alopecia Tool
[SALT] ≥50) sono stati randomizzati in rapporto 2:2:3 al
trattamento con placebo una volta/die, baricitinib 2-mg o
baricitinib 4-mg. L’endpoint primario era la percentuale di
pazienti che raggiungevano un punteggio SALT ≤20 alla
settimana 36 (W36). Sono anche descritte le percentuali di
pazienti con miglioramento del punteggio SALT
50%/75%/90% rispetto al basale. 

Risultati. Rispettivamente negli studi BRAVE-AA1
(N=654) e BRAVE-AA2 (N=546), 598 (91.4%) e 490
(89.7%) pazienti hanno completato 36 settimane di tratta-
mento. In entrambi gli studi, le caratteristiche basali e
demografiche dei pazienti erano ben bilanciate tra gruppi di
trattamento. Il punteggio medio SALT al basale variava da
84.7 a 86.8, e la durata media dell’episodio corrente di AA
variava da 3.5 a 4.7 anni. In entrambi gli studi, alla W36 la

percentuale di pazienti che hanno raggiunto un punteggio
SALT assoluto ≤20 è stato significativamente maggiore
(p<0.001) nei gruppi baricitinib 4-mg o 2-mg, vs. placebo.
Gli eventi aversi più comuni comprendevano l’infezione
delle vie aeree superiori, la nasofaringite, la cefalea, l’acne,
l’infezione delle vie urinarie, e l’innalzamento della creatin-
fosfochinasi. Non vi sono stati decessi, infezioni opportuni-
stiche, eventi tromboembolici, o perforazioni gastrointesti-
nali in nessuno dei due studi. 
Conclusioni. Dopo 36 settimane di trattamento con bariciti-
nib (4-mg e 2-mg), pazienti con AA grave sono andati
incontro a percentuali più elevate di miglioramenti nella
ricrescita dei capelli vs. placebo. I risultati di sicurezza
erano in linea con il profilo definito per baricitinib. 
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DERMATOMIOSITE AMIOPATICA DURANTE LA
PANDEMIA DA COVID-19

F. Viviani1,2, L. Sacchelli1,2, F. Filippi1,2, C. Loi1,2, 
B. Raone1,2, F. Bardazzi1,2

1Department of Experimental, Diagnostic and Specialty
Medicine, Division of Dermatology, S. Orsola-Malpighi
Hospital, University of Bologna; 2IRCCS Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Bologna

Caso clinico. Un uomo di 43 anni si presentava lamentando
dispnea, facile faticabilità, artralgie e febbre da circa 8 mesi.
Diversi tamponi nasofaringei per SARS-CoV-2 e un lavag-
gio broncoalveolare erano risultati negativi. Auscultazione
toracica: murmure vescicolare diminuito con crepitii bibasa-
li; test di forza muscolare negativo. Esame obiettivo: papule
e placche violacee sulle articolazioni metacarpo-falangee
(Figura 2) e sui gomiti, associate a edema acrale, e un’eru-
zione facciale violacea con un pattern a “farfalla” (Figura
1). L’HRCT mostrava un’alterazione del parenchima bilate-
rale con aree di consolidamento e opacità a vetro smeriglia-
to nel contesto di una interstiziopatia polmonare (Figura 3 a,
b). Agli esami di laboratorio: proteina C reattiva 2,40 mg/dl,
creatinchinasi e aldolasi normali, anticorpi antinucleo (+,
1:80), anti-ENA (+), anticorpi miosite specifici (+, anti-
MDA5). Questi risultati, associati all’esame istopatologico
eseguito una biopsia cutanea, hanno indicato la diagnosi di
CADM (clinically amyopathic dermatomyositis). Il pazien-
te è stato trattato con metilprednisolone 1 mg/kg/die in asso-
ciazione con immunoglobuline endovena. Due settimane
dopo, è stato ricoverato in terapia intensiva respiratoria per
l’insorgenza di pneumomediastino e pneumotorace.
L’HRCT evidenziava un quadro di interstiziopatia polmona-
re rapidamente progressiva (RP-ILD) (Figura 3 c, d), mentre
il rapporto PaO2/FiO2 era 65. Nei giorni successivi l’insuf-
ficienza respiratoria è progredita e ha richiesto l’utilizzo di
ECMO e il trapianto di polmone. 
Discussione. Fino al 70% dei pazienti affetti da CADM pre-
sentano l’anticorpo anti-MDA5 e un quadro di RP-ILD, con
un tasso di sopravvivenza a 6 mesi del 28-66%. La terapia
di prima linea consiste in glucocorticoidi ad alte dosi, asso-
ciati ad immunosoppressori di seconda linea e trattamenti di
terza linea: immunoglobuline endovena e aferesi per immu-
noassorbimento. Per la diagnosi differenziale, oltre a tampo-
ni ripetuti per PCR, il tipico rash cutaneo della dermatomio-
site, le differenze cliniche non polmonari ei test immunolo-
gici possono aiutare a raggiungere una corretta diagnosi. I
classici segni di infezione, linfopenia marcata e anosmia
indicano un’infezione da COVID-19, mentre un vistoso
aumento della creatinachinasi e/o difficoltà nella deglutizio-

ne possono indicare un peggioramento della CADM.
Conclusioni. Sfortunatamente, le analogie tra ILD associata
a CADM e polmonite da SARS-CoV-2 possono ostacolare
la diagnosi, ritardando l’inizio della terapia immunosop-
pressiva. Pertanto, è fondamentale una valutazione clinico-
strumentale approfondita.
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     ffectivelyfectively
• While biologic therapies have revolutionized the treatment of PsO, patients may fail to 

 f         fferent biologic to achieve the desired treatment targetferent biologic to achieve the desired treatment target
• Risankizumab (RZB) is an interleukin (IL)-23 inhibitor that is approved to treat moderate-to-

severe plaque psoriasis
– Secukinumab (SEC) and ixekizumab (IXE) are IL-17 inhibitors

Study Design

• aIMM is an on-going phase 3b, open label, single arm study with 252 patients receiving open 
label RZB 150 mg at week 0, 4, and q12 weeks up to week 40 without a washout period after 
a suboptimal response to SEC or IXE (Figure 1)
– �:= 59/7@>5:9� ;-?519?> 8@>? 4-A1 =1/15A10 %�� := �*� 2:= G� 8:9?4> B5?4 - >?-?5/

Physician's Global assessment (sPGA) score of 2 or 3 and a body surface area score
(BSA) of between 3% and 10%

sPGA, Dermatology Life Quality Index (DLQI), and psoriasis symptom scale (PSS) were 
collected at week 16 and reported by non-responder imputation (NRI)

• Psoriasis A    
• �2H/-/D 0-

through the Jan. 17th, 2022 data cutof

RESULLTS
T

RZB, risankizumab

Table 1. Demographics and Baseline Characteristicsable 1. Demographics and Baseline Characteristics

Data reported by non-responder imputation incorporating multiple imputation to handle missing data due to COVID-19

aIMM

P
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Area Severity Index (P

 matology Life Quality Index (DLQI), and psoriasis symptom scale (PSS) were 
 t week 16 and reported by non-responder imputation (NRI)

   P        ASI) was reported through week 16 by NRI
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Figure 1. aIMM Study Design
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#

   non-responder imputation incorporating multiple imputation to handle missing data due to COVID-19
rea Severity Index; RZB, risankizumab.

 with RZB After Suboptimal Response to SEC and IXE Reduced Signs and 
 of PsO

  half of the patients (56.3%, 142/252) achieved clear or almost clear skin after 
 o RZB (Figure 2)
% (50/252) of patients achieved fully clear skin (sPGA
�� ����� �
�
	���� -/451A10 -9 -.>:7@?1 #�%� >/:
451A10 -9 -.>:7@?1 #�%� >/:=1 :2 F
 �Figure 3)
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160 (51.8)

(PYS=308.9)

(N=1005) 

aPivotal Studies

S=216.7)
=252)

aIMM

 (35 1)
 (150.9) 899 (291.0)

   ary

        PGA

          missing data due to COVID-19

     nd IXE Reduced Signs and 

         ear or almost clear skin after 

           0) (Figure 2)
:=1 :2 F� -90 ���
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6.0 (3.8)
7.0 (6.7)

PSS, median (SD)

6.0 (2.3)

Figure 2. Switching to RZB Decrease     
Symptoms of PsO at Wee  

aSubjects switched without washout period from SEC/IXE to RZB
bIncludes patients originally randomized to RZB in UltIMMa 1, UltIMMa 2, and IMMhance clinal trials
cN=1003
dN=479
BSA, body surface area; DLQI, Dermatology Life Quality Index; PASI, Psoriasis Area Severity Index; PSS, Psoriasis Symptom Scale; 
sPGA, static Physicians Global Assessment

As of the cutof

T

Demographics and Baseline Characteristics

• Due to eligibility criteria, patients enrolled in the aIMM study had lower baseline P
DLQI, and PSS than other RZB phase 3 studies (Table 1able 1)

• Mean disease duration was 20.8 years with all patients receiving at least 1 biologic prior to 
switching to RZB

•    f         f date, 26 patients (10.3%) have discontinued the study drug
– 4 (1.6%) discontinued due to adverse events
– 5 (2.0%) withdrew consent
– 1 (0.4%) was lost to follow up
– 16 (6.3%) discontinued due to other reasons including protocol deviations (3), protocol

/:8;75-9/1 �
�� 17535.575?D A5:7-?5:9> ���� 7-/6 :2 12H/-/D :
treatment withdrawal (1)

DLQI, median (SD)
BSA, median (SD)
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d

c

8.0 (3.8)

Active tuberculosis

Adjudicated MACE

Serious AE

reported as E (E/100 PY)
reatment emergent adverse events (AE) 

     ed the Signs and 
ek 16

   clinal trials

 erity Index; PSS, Psoriasis Symptom Scale; 

T

AE with reasonable possibility of being drug related

T

Any AE

Severe AE

AE leading to discontinuation of study drug

Serious infections

Malignant tumord

Table 2. Safety Summaryable   

          ad lower baseline P               ASI, BSA, 

         ing at least 1 biologic prior to 

       he study drug

        rotocol deviations (3), protocol
:= 59-01<@-?1 =1>;:9>1 �
�� -90

PASI, Psoriasis Area Severity Index; RZB, risankizumab.

Treatment with RZB 
Symptoms of PsO

• More than half of the patients (56.3%, 142/252) achieved clear or almost clear skin after 
switching to RZB (
– 19.8% (50/252) of patients achieved fully clear skin (sPGA

• �? B116 
�
;-?519?> -/

12.0 (7.1)
20.0 (16.2)
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00

2 (0.6)1 (0.5)

00

0b1 (0.5)

29 (9.4)17 (7.8)

160 (51.8)76 (35.1)

(PYS
(n=
a

   nts (AE) 

     ng drug related
327 

16 (7.4) 23 (7.4)

     dy drug 9 (4.2) 7 (2.3)

3 (1.4)c 6 (1.9)

3 (1.4)c 5 (1.6)

0 0

0 1 (0.3)

 2. Safety Summary

       d the switch to RZB
       e UltIMMa 1, UltIMMa 2, and IMMhance clinical trials through week 16

       V risks factors including 2 prior events of myocardial infarction

    y AEs during the study (Lung neoplasm malignant [1], basal cell carcinoma [1], 
        sed by the investigator as having no reasonable possibility of being related to the 

       SC, nonmelenoma skin cancer; PYS, patient years

      75

  9-658 

, or death up to data cutof

      eported in the RZB clinical trial program1,2,3


 ��
 as nasopharyngitis (14 patients, 5.6%)

    nts (6 events in total)
    hypersensitivity events

     erious hypersensitivity       ff
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Data reported by non-responder imputation
DLQI, Dermatology Life Quality Index, sPGA, static Ph   
zumab.

Prior Treatments

• 59.9% (150/252) of patients had only        
– 18.3% (46/252) had 2, 10.3% (2          
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       hysician's Global Assessment; PSS, Psoriasis Symptom Score; RZB, ri

     y 1 prior biologic exposure prior to receiving RZB
     26/252) had 3, 8.3% (21/252) had 4, and 3.6% (9/252)
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AE leading to death

dMalignant tumor excluding NMSC
Serious hypersensitivity

All deaths 

There was no wash-out period between SEC/IXE and the switch to RZB
aIncludes patients originally randomized to RZB in the UltIMMa 1, UltIMM
bThe patient with adjudicated MACE had multiple CV risks factors includi
cNone of the events were considered drug-related
d Three subjects had treatment-emergent malignancy 
squamous cell carcinoma of skin [1]); all were assessed by the investigator as having no reasonable possibility of being related to the 
study drug
E, events; MACE, major adverse cardiac event; NMSC, nonmelenoma skin cancer; PYS, patient years

Blauvelt et al. JAMA
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Safety

• Safety results are similar to those reported in the RZB clinical trial program
• 
�
 ������� ;-?519?> 1C;1=519/10 G
• The most frequently reported AE was nasopharyngitis (14 patients, 5.6%)
• 5 patients experienced hepatic events (6 events in total)
• 9 patients experienced non-serious hypersensitivity events
• There was no active tuberculosis, serious hypersensitivity

      risanki-
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• 69% (107/155) of patients were treated with only SEC immediately prior to switching to RZB 
and 11.6% (n=18) of patients had used 2 cycles of SEC, 1 patient had used 3 cycles of SEC 
before receiving RZB
– The median duration of SEC treatment was 879 days

• 44% (43/97) were treated with only IXE prior to switching to RZB and 5.2% (n=5) of patients 
had used 2 cycles of IXE before receiving RZB
– The median duration of IXE treatment was 583 days 
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Ricordo di Ferdinando Amerighi

Ciao Nando, 
anche se eri Ferdinando Amerighi, fin da quel primo giorno che ti ho
conosciuto nel lontano 1978, sei sempre stato per me “Nando”. Arrivasti
casualmente nella Dermatologia dell’Ospedale della Misericordia di
Grosseto per il famoso tirocinio che a quei tempi andava fatto per poter
accedere ai concorsi nella specialità dopo esserti laureato presso
l’Università di Pisa ed aver effettuato, durante l’estate, la guardia turisti-
ca a Punta Ala come tanti altri, me compreso, appena in grado di eserci-
tare la professione.
Nel 1979 siamo entrambi entrati di ruolo, ancora prima di aver effettuato
l’ormai soppresso servizio militare, ma con tante aspirazioni e prospetti-
ve di carriera. Te, figlio dell’Università pisana, hai dovuto inizialmente
frequentare la specializzazione in Idroclimatologia Termale (così voleva
a quei tempi il Prof. Mian) e, nonostante la successiva specializzazione
in Dermatologia conseguita a Siena, sei sempre rimasto legato al Prof.
Agostini prima e poi al caro Gregorio Cervadoro partecipando a nume-
rosi congressi in vari centri termali come San Casciano, Saturnia ecc.
A proposito della tua seconda specializzazione, ormai da tempo di ruolo qui a Grosseto, solevi raccontare di come un anno,
casualmente capitato nella Clinica dermatologica di Siena, hai saputo che erano in corso gli esami e che, forse per un disgui-
do, non ti aera stata notificata la sessione. Grazie all’esperienza che avevi già acquisito sul campo hai saputo superare tutti
gli esami dimostrando la tua competenza e la capacità di improvvisazione legata ovviamente alle tue conoscenze!!! .... e ce
lo ricordavi spesso!!!
Passati gli anni sotto la direzione del Prof. Spagnoli e poi di Roberto Baiocchi nei quali eravamo sempre stati impiegati per
incarichi routinari, finalmente abbiamo avuto entrambi la possibilità di esprimerci nei settori e nei compiti a noi più conge-
niali e te, per anni ed in modo sempre ammirevole, hai portato avanti la terapia delle lesioni ulcerative, delle ustioni (Pisa
docet) e soprattutto l’ambulatorio delle Diatermocoagulazioni. 
Quando c’era un problema di iperaffluenza, congestione di pazienti, allungamento delle liste o mancava improvvisamente
qualche collega sei sempre stato quello che si rimboccava le maniche… “ci penso io!!!! ..... andiamo Danila!!!!” (Danila e
Patrizia sono sempre state le tue infermiere preferite!!!) ... e, dando esempio ai colleghi più giovani, smaltivi tutto quello che
si era accumulato... grazie ancora Nando di quello che hai fatto e dell’esempio che hai sempre dato!!!! 
Eri di Scansano, una manciata di chilometri da Grosseto, ed hai sempre portato con te la tradizione della campagna special-

mente con la ricorrenza del Primo Maggio.... coprivi i turni di
Natale, Pasqua, o qualunque festività pur di avere libera que-
sta data perché la sera prima, nella tradizione agricola, dovevi
andare con il tuo coro di “maggerini” per le campagne a “can-
tare il Maggio”. Vestito con una camicia azzurra, un cappello
di paglia addobbato con fiori e nastri ed un fazzoletto rosso al
collo, con tuo fratello Daniele alla chitarra, Emanuele alla
fisarmonica e varie voci di contorno, sei andato la sera del 30
giugno nelle aie dei poderi della tua zona a cantare l’avvento
di una prospera annata scrivendo ovviamente da te i testi delle
ballate... tradizione questa ancora molto sentita nella nostra
Maremma!!! ... e anche questo anno, nonostante la tua malat-
tia, non hai voluto mancare a questa tradizione conclusa nella
suggestiva cappelletta di Madre Chiesa a poche centinaia di
metri dalla tua abitazione di campagna!!!! 
Si, la tua voce era una colonna portante di questo e dei vari
cori ed ensamble in cui sei stato... il tuo vocione di profondo
basso (forse il migliore della Maremma) era conosciuto e ben
valorizzato sia nelle prestazioni italiane che in quelle estere!!! 
In tutti i convegni e congressi che abbiamo organizzato qui a
Grosseto e a giro per la provincia sei sempre stato il mio brac-
cio destro, il collaboratore che non avevo bisogno di cercare
perché mi era già accanto e, al di là dell’impegno scientifico,
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sei stato pronto ad aiutarmi e a rendere piacevole il soggiorno in Maremma dei nostri colleghi. Quante bottiglie di vino e lat-
tine del tuo olio hai preparato, mentre io stampavo le etichette, per ricordare ai nostri ospiti quanto fosse accogliente la nostra
terra e che grande piacere era accoglierli qui dove noi, spesso vestiti con abiti bizzarri o goliardici, li attendevamo con ami-
cizia ed affetto. 
Ti ricordo vestito da soldato spagnolo sul ponte levatoio del Cassero senese di Grosseto, da tritone sulla spiaggia di
Ansedonia, da pirata sulla laguna di Orbetello, da Frate Tuck (io da Robin Hood) a Sticciano, da etrusco a Vetulonia, da cori-
sta greco nel foro Romano ai ruderi di Roselle e lo scorso anno da Assurancetourix (il bardo che cantava nel villaggio di
Asteix)... ma lui era stonatissimo e lo imbavagliavano... te invece era un piacere sentirti cantare!!!!... e tanti altri travesti-
menti a cui ti sei prestato sempre con entusiasmo perché c’è stato sempre qualcosa di forte e profondo tra di noi.

Nando,
i dermatologi italiani ti salutano,
i dermatologi toscani che hai fatto tanto divertire ti salutano,
i tuoi colleghi di Grosseto che ti hanno sempre stimato ti salutano,
Riccardo ti saluta... ciao Nando....

Riccardo Sirna
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Ricordo di Paolo Moroni

All’annuncio ADOI della scomparsa del Prof. Paolo Moroni a 93 anni, da parte del Prof. Luigi Valenzano, segue questa
memoria di due suoi amici tra i tanti colleghi che hanno avuto il grande dono di conoscerlo da vicino. Il ricordo non si limita
alla storia della sua lunga carriera professionale ma anche al riconoscimento delle sue doti umane, alla sua estrosità ed alla
sua intraprendenza organizzativa.

Nato a Sant’arcangelo di Romagna nel 1922 frequentò il Liceo Classico Galvani e nel 1946 conseguì, a pieni voti e lode, la
laurea in Medicina e Chirurgia presso l’Università di Bologna. Si specializzò in Dermatologia e Venereologia, Radiologia
medica e Radiodiagnostica ed in Medicina del Lavoro alla stessa Università di Bologna. Fu Tenente Medico di Complemento
presso l’Ospedale Militare di Bologna nel 1943 e 1944. Nel 1948 iniziò la Carriera Universitaria presso la Clinica
Dermosifilopatica di Bologna come Assistente dei Proff. Martinotti e poi Manganotti. Nel 1964 conseguì la Libera Docenza
in Clinica Dermosifilopatica e dal 1965 fu Docente nella Scuola di Specialità in Dermatologia dell’Università di Bologna.
Nel 1972 vinse il Concorso di Primario di Dermatologia presso l’Ospedale Santa Maria Nuova di Reggio Emilia. Nel 1985
vinse il Concorso di Primario di Dermatologia dell’Ospedale Maggiore di Bologna dove rimase fino al pensionamento nel
1992. La sua produzione scientifica consta di cento pubblicazioni su riviste italiane e straniere. Dal 1982 al 1986 è stato
Presidente dell’A.D.O.I. dando un grande impulso alla vita della Società. Nel 1982 organizzò il Congresso Nazionale ADOI
a Reggio Emilia, affidando a Giorgio Leigheb la prolusione su “Esoparassitosi obbligate ed occasionali dell’uomo”, un vasto
e ancora misconosciuto argomento dermatologico presentato con ricca documentazione iconografica e con suggerimenti di
diagnostica differenziale. Nel 1984, in occasione del XXX Anniversario di Fondazione dell’ADOI, ha offerto a tutti i soci
copia della riproduzione fotolitografica della prima edizione (Verona, 1530) dell’opera di Girolamo Fracastoro “Syphilis sive
de morbo gallico”.

Nel 1986, Paolo fonda “Dermatologia oggi”, edita da Stampa Medica, una rivista agile, di informazione dermatologica, defi-
nita “Periodico di documentazione e aggiornamento scientifico”. (Foto 1° numero di Dermatologia oggi e foto di Testata su
“La tecnica microtopografica di Mohs dalle origini all’impiego in Italia”). 

Uno dei meriti maggiori di Paolo è stato infatti quello di aver compreso che ormai era tempo che il dermatologo non potesse
far ameno della dermochirurgia, non considerata invece necessaria dagli Universitari. Anche per questo ha voluto organiz-
zare il 2°Congresso Nazionale della neonata Società Italiana di Dermochirurgia a Castel S. Pietro Terme, vicino alla sua
Bologna, il 9 maggio 1987.

dr_2022_03.qxp_Hrev_master  28/12/22  11:11  Pagina 62



               [Dermatology Reports - Edizione Italiana  -  2022; volume 3, n. 3]                                 [page 63]

Da quel momento l’ADOI, con i suoi Primari e validi collaboratori divenne fautrice della diffusione ospedaliera della chi-
rurgia dermatologica in Italia. I meriti del Prof. Moroni furono riconosciuti dalla SIDEV che gli affidò l’incarico di
Vicepresidente.
La sua concezione di tracciare e trasmettere linee guida di dermatologia favorendo incontri interdisciplinari, interessi per la
Dermatologia nell’arte e viaggi culturali per una cerchia ristretta di dermatologi interessati, rinsaldando piacevoli amicizie,
lo indusse ad organizzare” Incontri Medici”, promossi dalla rivista Dermatologia oggi. Il primo convegno (7/8 Ott.1988)
avvenne a Porto Conte (Alghero) con il tema “Dermatosi in gravidanza”. 

Il 4° Convegno (28/29 giugno,1991) (Foto Manifesto) riguardava la “Terapia topica”.

Fu l’inizio di memorabili viaggi e incontri con colleghi in Paesi stranieri e la visita ad Ospedali ed Università. Basti ricordare
i viaggi in Brasile, in Guatemala, in Grecia, Malta, Creta. 
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Paolo non trascurava la vita sana all’aperto, al mare,
con sua inseparabile moglie Lalla. Ci raccontava le
sue avventure della pesca al pesce cane nell’
Adriatico con grande entusiasmo suo e sorpresa
nostra! Il suo spiritoso intervento non mancava mai
e le sue trovate potevano stupirci: come accadde a
Manaus quando navigavamo su una piroga il Rio
delle Amazzoni. Il barcaiolo ci conduceva, di notte,
a cercare i coccodrilli, individuati con una potente
pila elettrica grazie al brillare dei loro occhi gialli
nel buio. Ovviamente si avvicinavano solo gli alli-
gatori più piccoli. Raggiunta una preda, il barcaiolo
l’afferrò con un balzo per il collo, issandolo sulla
imbarcazione. Mentre tutti noi ci scansavamo atter-
riti, rischiando il naufragio della piroga, Paolo, con
freddezza, si tolse il sigaro dalle labbra e con
destrezza lo infilò tra i denti del rettile a bocca spa-
lancata mentre il pescatore gli stringeva il collo.

93 anni ben vissuti, con laboriose e diversificate
attività e soddisfazioni professionali e familiari, con
il dono di vedere il valente figlio Antonio continua-
tore della professione medica.

Con il nostro ricordo e quello dei Soci ADOI vogliamo ringraziare Paolo e non dimenticare il suo esempio!

Giorgio Leigheb, Luigi Valenzano

                             Dermatology Reports - Edizione Italiana 

Foto Guatemala (cortesia Prof. F.Strani): gruppo dermatologi
italiani.
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Ricordo di Marco Simonacci

Caro Marco,
ci siamo conosciuti quando, ancora giovani dermatologi, verso la metà degli anni
‘80, abbiamo frequentato uno dei primi corsi di Dermatochirugia organizzati da
Rusciani, Tulli e gli altri del Policlinico Gemelli di Roma. Erano davvero gli albori
di questa attività e le esercitazioni pratiche si eseguivano (allora ancora si poteva)
sulla zampa di maiale per la similitudine della cute con quella umana.... e lì, oltre
alla nostra conoscenza ed amicizia, nacque il modo di dire... “lo zampetto”... ogni
volta che ci siamo ritrovati ci chiedevamo sempre... “hai portato lo zampetto”??...
era in nostro saluto!!!!
Ognuno di noi ha fatto la sua strada, tu sei entrato a lavorare a Macerata dove sei
diventato Direttore ed hai attivamente partecipato alla crescita della nostra ADOI;
sei stato socio, poi Consigliere e sei anche stato candidato alla Presidenza, ma, in
questo frangente, qualcuno ti ha tradito e per tanti anni ti sei allontanato dalla società
dedicandoti invece sempre più alla SIDCO dove hai organizzato più volte, e con
grande successo, il congresso nazionale e della quale sei anche stato di recente otti-
mo Presidente. Bravo Marco!!! Ma solo qualche mese fa al congresso nazionale
ADOI di Riccione sei stato di nuovo tra noi e uno dei principali docenti al corso di
Dermochirurgia dedicato ai giovani colleghi.... ma questa volta non c’era lo “zam-
petto”!!!!.... ora non si può più!!!!
Ogni volta che hai organizzato incontri o convegni mi hai sempre invitato come del
resto sei molto spesso intervenuto alle Giornate Maremmane e ai congressi che negli
anno io ho organizzato qui a Grosseto e non solo per portare le tue notevoli conoscenze ed esperienze personali da mettere
a disposizione dei dermatologi più giovani, ma anche, forse soprattutto, per stare insieme… infatti sei sempre stato pronto a
ridere e scherzare, divertirsi un attimo, lasciare da parte per un secondo la serietà della professione e calarsi nel divertimento
e nella goliardia!!!... e forse questo tuo lato, magari oscuro per molti, era una cosa ci accomunava!!! Scompariva per un
momento il Dr. Simonacci e si scopriva il Marco allegro, giocoso, che scherzava e stava agli scherzi divertendosi e facendo
divertire gli amici presenti!!!
Eri appassionato della caccia e mi ricordo che in una edizione delle Giornate Maremmane era prevista una gara di tiro con
l’arco.... non hai fatto bella figura, ma mi hai prontamente detto che non te la sentivi di tirare una freccia alla mia faccia inse-

rita nel centro del bersaglio... ma se ci fosse
stato un cinghiale sicuramente lo avresti più
volte centrato!!!!! eri così e mi piace ricordarti
così nella tua vita di tutti i giorni... un po’ scan-
zonato, un po’ sornione... uno di quelle persone
che magari non vedi per mesi, ma quando lo
incontri ti sembra di continuare il discorso
interrotto il giorno prima!!!!
Mi sento fortunato e onorato di esserti stato
vicino e spero che molti altri colleghi ed amici
provino questi stessi sentimenti... forse io un
pizzico di più perche ci accomunava un’altra
piccola cosa... festeggiavamo un anno il mio
compleanno e l’anno dopo il tuo!!!... era lo
stesso giorno!!!!....
Ciao Marco ti saluto… ma prima di lasciarti
sotto sotto mi nasce spontanea una domanda...
ma lì dove sei andato hai portato lo “zampet-
to”???

Riccardo Sirna
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Ricordo di Marco Simonacci

Cari Soci,
come sapete, Marco Simonacci ci ha lasciato il 31 ottobre.

Giovedì 27 abbiamo fatto insieme il corso di dermochirurgia e venerdì, alla cena di gala del congresso ADOI, abbiamo
cenato a fianco parlando un po’ di dermatologia e molto di caccia: tre giorni dopo sarebbe deceduto durante una battuta in
Spagna.
Vogliamo pensare che sia un privilegio lasciare questo mondo facendo ciò che più ci rende felici e per lui la caccia era una
passione almeno pari alla dermochirurgia.

La notizia ha sconvolto tutti noi dermochirurghi.  Ci sentiamo orfani.

La dermochirurgia italiana, e tutta la dermatologia, deve molto a Marco Simonacci che è stato nostro Presidente, organiz-
zatore di congressi nazionali, tra cui l’ultimo SIDCO, e animatore di un’infinità di iniziative dermochirurgiche e dermato-
logiche. Ha condotto il reparto da lui diretto a Macerata all’ eccellenza italiana e ha formato dermochirurghi bravi e dispo-
nibili che sono un riferimento per tutta la SIDCO e la dermatologia italiana.  È stato attivo in tutti i campi della dermatolo-
gia chirurgica ed oncologica con una passione per l’insegnamento unica, coniugata ad una capacità di superare le difficoltà
organizzative con saggezza ed umanità ammirevoli.

È stato un esempio e un appoggio sempre presente, si è prodigato per la Società in ogni occasione con grande affetto verso
di essa. Stimava molto i colleghi della SIDCO ed era ricambiato da tutti noi.

Se è stato nuovamente mio il compito doloroso di ricordare un presidente SIDCO che ci ha lasciati, mi consola che Marco
sono riuscito a ringraziarlo, a giugno a Recanati, al suo Congresso, per quanto mi ha insegnato in più di venti anni di ami-
cizia, specialmente dal punto di vista umano.

Siamo e saremo sempre vicini alla famiglia, alla moglie Francesca, al figlio Francesco, collega e socio SIDCO.

Gian Marco Vezzoni e il Consiglio Direttivo SIDCO

Maurizio Lombardo, Marco dal Canton, Paolo Sbano, Giovanni Bagnoni, 
Carmine D’ Acunto, Giuseppe Fumo, Massimo Gravante, Franco Picciotto
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SAVE THE DATE: CONGRESSO NAZIONALE ADOI 2023

VICENZA, 27-30 SETTEMBRE 

Sessant’anni di riunioni congressuali sono le Nozze di Diamante per la Dermatologia Ospedaliera Italiana. Si festeggeranno
a Vicenza ove si terrà il 60° Congresso Nazionale ADOI.  

La dermatologia ha subito enormi cambiamenti nell’arco del periodo considerato. Il tema del Congresso, all’insegna della
multidisciplinarietà, in continuità col Congresso svolto a Riccione nel 2022, vuole essere “Disegnare il futuro costruendo
il presente della Dermatologia 2.0”. 

Nuovi farmaci e modalità di trattamento hanno rivoluzionato la gestione di molte malattie dermatologiche, riducendo l’im-
patto della cronicità, mentre strumenti innovativi di diagnosi e imaging si integrano con l’efficienza dell’occhio esperto del
dermatologo. Ancora, il contatto tradizionale medico-paziente si fa complesso con l’ingresso di modalità di teleconsulto e
telemedicina, mentre si affacciano all’orizzonte le potenzialità di terapie cellulari e medicina rigenerativa.

I grandi temi globali della sostenibilità e dell’impatto dello sviluppo sulla Salute del Pianeta non possono essere ignorati in
un Mondo profondamente integrato. Con lo spegnersi della pandemia di COVID che ha messo in luce le fragilità del sistema
e alle soglie di quella che si auspica sia una nuova fase di sviluppo della società italiana, è importante unire le forze per diri-
gere i cambiamenti.

Luigi Naldi, Presidente Esecutivo
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