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LAVORO ORIGINALE

Valutazione della familiarita e dell’ assetto genetico
per larisposta terapeutica dell’artrite psoriasica

Role for familiarity and genetic featuresin the therapeutic response
of psoriatic arthritis
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SUMMARY

Aim of the study: To analyze PsA patients with and without a familiar distribution for Ps and PsA, in order to better
evaluate the genetic data, to verify the existence of different expression of the disease and finally to define the sus-
ceptibility to treatment in these patients.

Materials and methods: 230 PsA patients were selected for familiar or sporadic distribution of the disease and were
evaluated for the main clinical, demographic, radiological and laboratory features, as well as for the ongoing treat-
ments. In each patient HLA class | (A,B,C) and || (DRB1, DQBL1) antigens were typed with PCR-SSP method while
MICA-A exon 5 microsatellite typing was performed by heteroduplex analysis in 122 subjects.

Results: A familiar distribution for Ps and PsA was found in 68 patients (29.6%) although only two patients had fa-
miliarity for PsA. In the familiar PSA group the male prevalence was significantly higher respect to the sporadic one
(p<0.001) and the more frequently involved relative was the father (28%). Mean age (p<0.006) and age at onset of
Ps (p<0.004) and PsA (p<0.014) were significantly lower in familiar respect to sporadic PsA.

Between the two groups no difference was found concerning the articular involvement, the radiological findings, the
disease activity (including n° of painful/swollen joints), the inflammatory laboratory parameters (including ESR and
CRP) and genetic aspects, incuding the frequencies of MICA-A alleles that were analysed in 30 patients with the fa-
miliar form and in 92 with the sporadic one.

In the follow-up the therapeutic response to any evaluated treatment adopted for PsA did not show any significant dif-
ference in the two groups. All these results were confirmed even when the patients in the two groups were matchable
for sex, age and disease duration.

Conclusion: Our results confirmthat familiar PsA is characterized by an early onset of the disease and by a male and
fatherly predominance respect to the sporadic form, although the clinical-radiologic findings, the genetic typing and
the therapeutic response do not permit us to identify any particular subset.

INTRODUZIONE

L ! artrite psoriasica (AP) & unaspondiloartrite ad

espressione polimorfa riscontrabile in oltre il
30% dei malati di psoriasi (1), di cui e stata docu-
mentatalaforte aggregazione familiare (2). Anali-
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si genetiche hanno sottolineato il ruolo di geni del
sistema maggiore di istocompatibilita (MHC) (3-
7) e del MICA-A9 nell’ambito del polimorfismo
del gene MICA (8-10) per la suscettibilita al’ AP.
Inoltre studi epidemiologici condotti su nuclei fa-
miliari di malati di AP hanno dimostrato la prefe-
renziale trasmissione paterna della predisposizio-
ne alla spondiloartrite (11), rilievo confermato re-
centemente dall’ analisi del genoma di una casisti-
carilevantedi malati di AP appartenenti afamiglie
diverse (12).

Tuttavia poiché la maggior parte dei malati di AP
hanno unaforma sporadica, senzaparenti di primo
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grado con psoriasi (Ps) o AP (2), il confronto di
malati con e senza familiarita puo essere utile per
andizzare I’ esistenza di differenti espressioni del-
lamalattia, per valutare meglio i dati offerti dalle
indagini genetiche e, infine, per puntuaizzare la
presenzadi risposte diverse alle terapie di impiego
usuale per I’ AP. 1l nostro studio é stato quindi con-
dotto confrontando | e caratteristiche demografiche,
clinico-radiologiche, genetiche e la risposta tera-
peutica di malati con AP familiare e sporadica.

MALATI E METODI

Sono stati compresi nello studio 230 malati di AP
giunti consecutivamente alla nostra osservazione
dal 1995 a 2003. In tutti i malati ladiagnosi di AP
e stata posta in base ai criteri di Moll e Wright
(2973) per il rilievo di lesioni psoriasiche cutanee
coesistenti con un impegno articolare flogistico. |
malati sono stati distinti in due sottogruppi per la
presenza (AP familiare) o meno (AP sporadica) di
almeno un consanguineo trai parenti di primo gra-
do con Pso con AP.

L’ interessamento periferico e stato val utato radiol o-
gicamente ricercando la presenza di erosioni, di ri-
duzione delle interlinee e di sublussazioni alivello
di mani, polsi, piedi, caviglie, ginocchi e anche.
L'impegno asside e stato accertato per la presenza
di sacroileite (mono o hilaterale di grado radiologi-
co= 3) e/odi sindesmofiti inuno o pit ssgmenti ver-
tebrali. L' AP e stata definita periferica se era docu-
mentabile solo I’ interessamento radiologico perife-
rico epoliarticolare selesioni erano osservabili inal-
meno 5 articolazioni. Nel maati conimpegno asside
I"impegno periferico di 3 o pitl articolazioni coesi-
stevacon lesioni spondiloartriticheassiali. Sono sta-
ti esclusi dallo studio 3 malati con impegno spondi-
litico non coesistente con interessamento periferico.
In tutti i malati sono state effettuate le indagini di
laboratorio di routine, comprese |e determinazioni
degli indici aspecifici di flogosi, quali VES e PCR.
Lapresenzadi fattori reumatoidi circolanti & stata
ricercata con tecnica ELISA.

Tipizzazione HLA: il DNA é stato estratto da cam-
pioni di sangue periferico di tutti i malati come gia
descritto (13, 14). In tutti i malati & stata effettua-
talatipizzazione genotipicadegli antigeni HLA di
classel (A, B, C) ediclassell (DRB1, DQB1) con
tecnica PCR utilizzando primer sequenze-specifi-
c¢i (PCR-SSP) del commercio (One Lambda, USA
and Dynal, UK).

In ciascun malato sono stati determinati i seguen-
ti alleli (in parentesi |e specificita sierologiche):
HLA-A*: 01 02 03 11 23(9) 24(9) 25(10) 26(10) 28
29(19) 30(19) 31(19) 32(19) 33(19) 34 36 43
66(10) 68(28) 69(28) 74(19) 80

HLA-B*: 07 08 13 14 15 18 27 28 35 37 38(16)
39(16) 40 41 42 44(12) 45(12) 46 47 48 49(21)
50(21) 51(21) 52(5) 53 54(22) 56(22) 57(17)
48(17) 59 67 73 78 81 82 83

HLA-Cw*: 01 02 03 04 05 06 07 08 12 13 14 15
161718

HLA-DRB1*: 01 15(2) 16(2) 03 04 11(5) 12(5)
13(6) 14(6) 07 08 09 10

HLA-DQB1*: 05(1) 06(1) 02 03 04.

Tipizzazione MICA-A: latipizzazione dei 5 micro-
satelliti MICA-A é stata effettuatain 122 malati se-
condo la tecnica descritta da Ricci-Vitiani e coll.
(15), utilizzando per I'amplificazione i primers:
MICA-FOR: 5 -CCTTTTTTTCAGGGAAAGTGC,
MICA-REV: 5': CCTTACCATCTCCAGAAACTGC.

Sono stati tipizzati gli aleli dei microsatelliti MICA-A: 4,5,5.1,6
e9.

Valutazione della risposta terapeutica: la valuta-
zione di differenze dellarispostaterapeutica e sta-
ta effettuata nei sottogruppi dell’intera casisticae,
per evitare possibili errori di campionamento, tra
due gruppi ciascuno di 60 malati con e senza fa-
miliaritaper laPso |’ AP, sovrapponibili per sesso,
eta, durata della spondiloartrite e durata del fol-
low-up. Per queste valutazioni sono stati conside-
rati i caratteri demogréafici, il numero di articola-
zioni dolenti/dolorabili (tra 68 esaminate) e tume-
fatte (tra 66 considerate), la valutazione della gra-
vitadellamalattiasecondo il malato eil medico uti-
lizzando una scala qualitativa a5 gradi, la presen-
zadi VES=30mm/hr e di positivitadellaPCR. La
risposta alle terapie somministrate ai malati é sta-
ta valutata secondo criteri validati per I'AP (16).

Analis statistica: |le differenti frequenze dei sotto-
gruppi di malati sono state valutate con il pro-
gramma statistico Epilnfo 2000 (17) che effettua
contemporaneamente il test del chi? con la corre-
zione di Yates, il test di Mantel-Haenszel el test
esatto di Fisher adue code. Le frequenze degli al-
leli sono state determinate per conteggio diretto e
i valori di P sono stati corretti (P,) moltiplicandoli
per il numero di complessivo di alleli esaminati per
ciascun locus. Il confronto dei principali caratteri
clinici e demografici dei sottogruppi di malati di
AP é stato effettuato con il test t di Student
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(C.1.95%). Sono stati considerati significativi valori
di P<0.05.

RISULTATI

Una familiarita é stata riscontrata nel 29.56% dei
malati, in 66 per laPsein 2 per I'AP. Lafamilia-
rita per consanguinei di primo grado di sesso ma-
schile (46 casi) rispetto a quella per consanguinei
di primo grado di sesso femminile (22 casi) é ri-
sultata significativamente superiore (p <0.0001). I
padre € stato il consanguineo piu frequentemente
malato (27.9% dei casi).

Leprincipali caratteristiche cliniche dei malati con
AP familiare e sporadica sono riportate nella Ta-
bellal.

L'eta, I'eta di insorgenza della malattia cutanea e
I"eta di esordio dell’ AP sono risultati significati-
vamente inferiori nel malati di AP con familiarita.

Nélatipologiadellaspondiloartrite, nél’ attivitadi
malattia documentata dall’impegno periferico e
dalla positivita degli indici di flogosi, né infine la
frequenza delle differenti terapie adottate sono ri-
sultate diverse nei due sottogruppi.
Latipizzazione HLA ha evidenziato modeste dif-
ferenze della frequenza di acuni degli alleli se-
gnalati come maggiormente associati alla Ps o
all’ AP, ma dopo correzione per il numero di alle-
li esaminati per ciascun locus, nessun allele e ri-
sultato espresso diversamente nei malati con e sen-
za familiarita. Nei due sottogruppi neppure la ti-
pizzazione dei microsatelliti MICA-A (Tab. I1) ha
evidenziato frequenze alleliche significativamen-
te diverse.

L’ efficacia delle diverse terapie assegnate ai mala-
ti del due gruppi € stata monitorata ogni sei mesi
per ciascun trattamento, che non é stato variato nei
periodi di follow-up considerati. Lavalutazione fi-
nale dell’ efficacia nei malati con e senza familia-

Tabella I - Caratteri clinici dei malati con AP familiare e sporadica all'ammissione.

Caratteri AP familiare (n=68) AP sporadica (n=162) P
Demografici

Maschi% 70.5 62.9 n.s.
Eta (anni) 42.6£14.1* 47.8+13.03 0.006
Eta di insorgenza della Ps (anni) 28.3+12.4 35.35¢13.7 0.004
Durata della Ps (anni) 13.7+10.1 12.6+11.8 n.s.
Eta di insorgenza dell’AP (anni) 36.5+13.6 41.2£12.9 0.014
Durata dell’AP (anni) 6.02£5.6 6.7+7.5 n.s.
Impegno articolare

Oligoartrite 27.9% 25.9% n.s.
Poliartrite 41.2% 38.9% n.s.
Oligoartrite con impegno assiale 14.7% 11.7% n.s.
Poliartrite con impegno assiale 16.2% 23.5% n.s.
Sacroileite > 3 25.3% 26.5% n.s.
Sindesmofiti 22.1% 20.9% n.s.
Attivita di malattia

n° di articolazioni dolenti 8.7+8.2 11.3+£10.4 n.s.
n° di articolazioni tumefatte 2.8+3.2 3.624.1 n.s.
Indici di flogosi

VES 230mm/h 41.2% 36.4% ns.
PCR +va 47.1% 54.3% ns.
Terapie#

FANS 26% 32% n.s.
FANS+Steroidi 2.9% 2.5% n.s.
FANS+ Farmaci di fondo 44% 38.8% n.s.
FANS+Steroidi+ Farmaci di fondo 25% 23.5% n.s.
Farmaci di fondo 1.5% 2.5% n.s.
*MzDS; # all’ammissione allo studio.
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Tabella I - Tipizzazione MICA-A dei malati con AP familiare e spo-
radica.

Alleli MICA-A AP familiare ~ AP sporadica P Pc*
(n =30) (n=92)

A4 16.7% 16.8% n.s. =

A5 11.7% 14.1% n.s. —

AS5.1 25% 20.1% n.s. —

Ab 21.7% 20.7% n.s. =

A9 25% 28.3% n.s. —

rita é stata effettuata dopo follow-up medi non si-
gnificativamente diversi per ciascun tipo di tratta-
mento nei due sottogruppi (Tab. I11).

Al momento della valutazione iniziale soltanto in
5 malati non & stato necessario somministrare an-
tiflogistici insieme alleterapie di fondo. In tutti gli
altri casi il trattamento di fondo & stato sempreini-
ziato contemporaneamente a quello con FANS.
Una terapia steroidea a basso dosaggio (6-metil-
prednisolone, 4 mg/die) si e resa necessaria el
35.4% dei malati con AP familiare e nel 54.3% dei
casi con AP sporadica.

L'analis dell’intera casistica non ha documentato
differenze significative dellafrequenzadei vari ap-
procci terapeutici prescritti, né dell’ efficacia delle
terapie effettuate dai diversi subset di malati com-
presi nei sottogruppi con e senza familiarita.
Laselezione di malati con e senzafamiliarita, iden-
tici per eta, sesso, durata della spondiloartrite e del
follow-up terapeutico, ha consentito di confronta-
re subset simili anche per altri tratti demogrefici e
clinici (Tab. 1V).

Neppure tra questi sottogruppi sono state eviden-
ziate differenze per cio che riguarda |le frequenze

Tabella Il - Efficacia delle terapie nell’AP familiare e sporadica.

degli aleli HLA e dei microsatelliti MICA-A.
Anche questaanalisi, come quella sull’ intera casi-
stica, hadocumentato lapossibilita di trattare solo
con antiflogistici e con unabuonarispostacircaun
terzo dei malati. L efficacia delle differenti terapie
praticate, valutata dopo followup sovrapponibili
per ciascun trattamento, non é risultata significati-
vamente diversain relazione alla presenza o0 meno
di familiarita (Tab. V).

DISCUSSIONE

Lafrequenzadel riscontro di unafamiliaritaper Ps
e/o per AP nellanostracasisticanon edissimile da
guella osservata in atre popolazioni (18, 19). An-
chenel nostri malati, analogamente aquanto giari-
portato (11, 12, 18, 19,) erisultata evidente|lamag-
giorefamiliaritaper consanguine di sesso maschile
e del ramo paterno.

| malati con familiarita hanno presentato eta, etadi
esordio della malattia cutanea e dell’impegno ar-
tritico significativamenteinferiori rispetto ai mala-
ti con AP sporadica, mentre a parita di durata di
malattia, i due gruppi di malati sono risultati ana-
loghi per I’ espressione clinico-radiologicadell’ AR,
per I attivita di malattia e per la frequenza dei di-
vers trattamenti terapeutici applicati. Consideran-
do tali analogie & quindi verosimile che le diffe-
renze demografiche riscontrate siano imputabili a
unamaggiore attenzione dei malati con familiarita
per una patologia conosciuta perché gia presente
nei parenti piu stretti, piuttosto che alla diversa ag-
gressivita della malattia.

L e caratteristiche genetiche HLA del malati con AP
sono state ampiamente analizzate, peraltro senzari-

TERAPIE AP familiare AP sporadica P
(n=168) (n=162)
FANS follow-up (anni) 1.9 (1-11)* 2.9 (1-26) n.s.
malati in terapia n (%) 20 (29.4%) 57 (35.2%) n.s.
risposta terapeutica buona  n (%) 17 (85%) 43 (75.4%) n.s.
CyA°, MTX® follow-up (anni) 3.3 (1-16) 3.7 (1-24) n.s.
malati in terapia n (%) 27 (39.7%) 66 (40.7%) n.s.
risposta terapeutica buona  n (%) 18 (66.6%) 41 (62.1%) n.s.
Sali d'oro, follow-up (anni) 5(1-22) 5.1(1-19) n.s.
Plaquenil, malati in terapia n (%) 21 (30.9%) 39 (24.1%) n.s.
Salazopirina risposta terapeutica buona  n (%) 12 (57.1%) 29 (74.4%) n.s.
*media (range); °Ciclosporina A; *’Methotrexate.
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Tabella IV - Caratteri clinici di malati con AP familiare e sporadica sovrapponibili per sesso, eta, durata della spondiloartrite e del follow-up te-
rapeutico.

Caratteri AP familiare (n=60) AP sporadica (n=60) P
Demografici

Maschi% 75% 75%

Eta (anni) 44.3£12.3* 44.2+12.2 n.s.
Eta di insorgenza della Ps (anni) 30.8+11.6 33.08+12.1 n.s.
Durata della Ps (anni) 14.4£10.3 11.3£12.1 n.s.
Eta di insorgenza dell’AP (anni) 38.2+11.9 38.0+11.9 n.s.
Durata dell’AP (anni) 6.1745.7 6.2+6.04 n.s.
Impegno articolare

Oligoartrite 25% 25% n.s.
Poliartrite 43.3% 36.7% n.s.
Oligoartrite con impegno assiale 15% 20% n.s.
Poliartrite con impegno assiale 16.7% 18.3% n.s.
Sacroileite > 3 30% 30% n.s.
Sindesmofiti 23.3% 23.3% n.s.
Attivita di malattia

n° di articolazioni dolenti 9.1+8.4 9.58.7 n.s.
n° di articolazioni tumefatte 2.9+3.4 3.0£3.8 n.s.
Indici di flogosi

VES >30mm/h 42% 32% n.s.
PCR +va 45% 55% n.s.
Terapie#

FANS 23.3% 35% n.s.
FANS+Steroidi 3.3% 1.7% n.s.
FANS+ Farmaci di fondo 45% 35% n.s.
FANS+Steroidi+Farmaci di fondo 26.7% 28.3% n.s.
Farmaci di fondo 1.7% 0 n.s.

*M+DS; # all’'ammissione allo studio.

Tabella V - Efficacia delle terapie in malati con AP familiare e sporadica sovrapponibili per eta, durata della spondiloartrite e del follow-up te-
rapeutico.

TERAPIE AP familiare AP sporadica P
(n =60) (n = 60)
FANS follow-up (anni) 1.5 (1-5)* 1.7 (1-5) n.s.
malati in terapia n (%) 16 (26.7%) 22 (36.7%) n.s.
risposta terapeutica buona  n (%) 13 (81.3%) 16 (71.7%) n.s.
CyA°, MTX°° follow-up (anni) 3.19 (1-16) 3.8 (1-15) n.s.
malati in terapia n (%) 26 (43.3%) 27 (45%) n.s.
risposta terapeutica buona  n (%) 18 (69.2%) 18 (66.7%) n.s.
Sali d’oro, follow-up (anni) 4.4 (1-16) 4.2 (1-11) n.s.
Plaquenil, malati in terapia n (%) 18 (30%) 11 (18.3%) n.s.
Salazopirina risposta terapeutica buona  n (%) 11(61.1%) 5 (45.5%) n.s.

*media (range); °Ciclosporina A; *’Methotrexate.
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sultati univoci (21). Lanostraanalisi concordacon
altri studi recenti (18) che non hanno rilevato di-
versefrequenze degli antigeni HLA tramalati di AP
con e senza familiarita, ma ha documentato anche
|"assenza di diversita dei due sottogruppi di malati
per quanto riguarda la frequenza dei 5 microsatel-
liti MICA-A. Queste osservazioni inducono arite-
nere che altri geni localizzati su altri cromosomi,
qualeil 16, possano essere coinvolti nel determini-
smo dellafamiliaritadell’ AP (12, 21, 22). Tuttavia
i dati a riguardo emersi daanalisi genomiche con-
dotte in atre popolazioni non possono essere rite-
nuti validi “tout court” anche per la popolazione
italiana. Un’analisi da noi condotta sul gene
CARD15 localizzato sul cromosoma 16 eal cui po-
limorfismo é stato attribuito un ruolo nel determi-
nismo dell’ AP (21, 22) non ne ha evidenziato la
maggiore frequenza nel malati di AP rispetto ala
popolazione sana, senza differenze legate a sesso
o alafamiliarita per lamalattia (23).

| malati compresi nello studio solo eccezional-
mente sono afferiti alla nostra struttura senza aver
effettuato precedentemente alcuna terapia antiflo-
gistica e non é stato possibile nella maggior parte
dei casi definirne con certezza la durata. Tuttavia
le differenti terapie da noi adottate al momento
dell’inclusione nello studio eil riscontro di unari-
sposta buona ai vari trattamenti, dopo periodi di
tempo sovrapponibili, sono risultati simili nel ma-
lati con e senza familiarita. Questi rilievi confer-

RIASSUNTO

mano indirettamente la somiglianza complessiva
del due gruppi di malati per I’ espressione clinica
al momento dell’ammissione alo studio e’ analo-
giadelle loro risposte alle differenti terapie.

E stato sostenuto che per un’ analisi puntuale delle
caratteristiche di malati di AP € necessario sele-
zionare controlli (per esempio malati con sola Ps)
identici per le principali caratteristiche clinico-de-
mografiche (24). A guesto suggerimento risponde
lanostraandis di malati con e senzafamiliaritase-
lezionati perché sovrapponibili per eta, sesso, du-
rata di malattia e del followup delle differenti te-
rapie. Tuttavia neppure ladisaminadi questi grup-
pi di malati estremamente selezionati ha consenti-
to di evidenziare espressioni fenotipiche, tratti ge-
netici e risposte terapeutiche diverse dei malati con
e senza familiarita per la patologia.

In conclusione il nostro studio, pur ribadendo la
frequenza della familiarita dell’ AR, ha sottolinea-
to che solo I'eta e I eta di insorgenza della malat-
tia cutanea e dell’ AP significativamente inferiori
differenziano la spondiloartrite con tratto familia-
re da quella sporadica. Né le caratteristiche gene-
tiche HLA e MICA-A, né |’ espressione fenotipica
dellatipologiadell’ AP, néinfinelarispostaaledi-
verseterapie sembrano distinguerele dueforme. Le
nostre attuali conoscenze sullafamiliarita non con-
sentono quindi di differenziare sottotipi dell’ AP
diversi per espressione clinico-radiol ogica e rispo-
sta terapeutica. E tuttavia verosimile che indagini

Obiettivi: lo studio & stato condotto analizzando malati con e senza familiarita per psoriasi (Ps) o per artrite psoriasi-
ca (AP) per andlizzare I’ esistenza di differenti espressioni della malattia, per valutare meglio i dati offerti dalle inda-
gini genetiche e, infine, per puntualizzare la presenza di risposte diverse alle terapie di impiego usuale per I' AP.
Casistica erisultati: sono state confrontati o i principali caratteri demografici, e clinico-radiologici, |’ assetto genetico
HLA elarisposta ale terapie di 68 malati con familiarita per Pso AP e di 162 casi con AP sporadica. La familiarita
per consanguinei di primo grado di sesso maschile € risultata significativamente superiore (p <0.0001) a quella per
consanguinei di pari grado di sesso femminile eil padre e stato il familiare piu frequentemente malato (27.9% dei ca-
si). L’analisi statistica ha evidenziato valori medi significativamente inferiori dell’ eta (p<0.006), dell’ eta di insorgen-
za della malattia cutanea (p<0.004) e dell’eta di esordio dell’ AP (p<0.014) dei malati con familiarita. Invece nélati-
pologiadella spondiloartrite, né |’ attivita di malattia, né |’ assetto genetico HLA e neppure le frequenze degli alleli M-
CA-A (analizzati in 30 malati con familiaritaein 92 casi con AP sporadica), sono risultati diversi in rapporto con la
familiarita. Infine, a paritadi follow-up anche larisposta alle differenti terapie adottate per I’ AP é risultata simile nei
due sottogruppi di malati. Tali rilievi sono stati confermati anche analizzando malati con e senza familiarita, identici
per sesso, eta e durata di malattia.

Conclusioni: e verosimile che soprattutto la precedente conoscenza della malattiain ambito familiare sia determinan-
te per una piu precoce percezione della malattia e quindi per le diversita che abbiamo rilevato. | dati di cui attualmen-
te disponiamo in merito alla familiarita non consentono di distinguere sottotipi dell’ AP differenti per espressione cli-
nico-radiologica, caratteristiche genetiche e risposta terapeutica. Saranno quindi necessarie ulteriori indagini per sta-
bilire I'importanza della familiarita e dell’ assetto genetico per |’ espressione dell’ AP.

Key words - Artrite psoriasica, familiarita, assetto genetico, terapie.
Parole chiave - Psoriatic arthritis, familial, genetics, therapy.
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piu

puntuali, condotte su malati selezionati per la

familiarita per I’ artrite e esaminando atre caratte-
ristiche genetiche, potranno consentire di ap-
profondire ulteriormente le nostre conoscenze

sull

"importanza della familiarita per I' AP,
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