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Summary

Perspectives in early diagnosis of patients with inflam-
matory arthritis

Early initiation of the DMARD treatment leads to improve-
ment of the clinical and radiological outcome. Obtaining
sustained remissions or low activity of the disease, is also
more easily achieved by early applying treatment. This study
was focused on identifying the strategies meant to reduce the
time between diagnosis and management of inflammatory
arthritis, especially in rheumatoid arthritis. A systematic
review of the literature, according to the Cochrane guides
on systematic reviews, was undertaken.

Introducere

Rezultatele unor studii sustin ca asistenta
timpurie a pacientilor cu artrita inflamatorie (Al), in
special a artritei reumatoide (AR), ar trebui sa fie efec-
tuatd de un specialist, de obicei reumatolog. Studiile
au demonstrat ca pacientii cu artrita reumatoida au
fost diagnosticati mai devreme, au primit tratament
DMARD mai frecvent si au obtinut rezultate clinice
si radiologice mai bune atunci cand au fost curati
de reumatologi.

Un raport al Oficiului National de Audit al Marii
Britanii a sustinut ca tratamentul initiat la nivelul de
asistenta secundara este mai eficient ca si cost [2, 8].
In ciuda acestui fapt, deseori trece mult timp intre
solicitarea ajutorului medical de catre pacienti si
evaluarea acestuia de catre specialistul-reumatolog
pentru initierea tratamentului. Cauzele incriminate
sunt cel mai des cele legate de pacienti si pauza din-
tre evaluarea initiala de catre reumatolog si stabilirea
diagnosticului.

In cadrul acestui studiu, pauzele dintre stabili-
rea diagnosticului si inceperea tratamentului au fost
divizate in patru etape:
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1) de la aparitia simptomelor pana la asistenta
medicala primarg;

2) delaasistenta primard pand la referirea la reu-
matolog;

3) de lareferireala reumatolog pana la evaluare;

4) de la evaluarea de catre reumatolog pana la
inceperea tratamentului DMARD.

Materiale si metode

A fost efectuatd o cercetare sistematizata a
literaturii, ce respectd ghidurile Cochrane al revis-
telor sistematizate [10], pentru a identifica strate-
giile menite sa reduca timpul dintre diagnosticul si
managementul artritelor inflamatorii, in special in
artritele reumatoide.

Obiectivele au fost trasate respectand un ca-
dru specific PICR (pacient, interventie, comparatie,
rezultat). Pacientii au fost clasati ca adulti cu simp-
tome musculo-scheletice. Interventia poate fi orice
strategie menita sa faciliteze identificarea sau refe-
rirea la medicul-specialist a pacientilor cu Al. Dupa
posibilitati, acestea au fost comparate cu grupuri ce
nu au folosit strategiile date. Medline si biblioteca
Cochrane au fost folosite pentru cautarea articolelor
publicate in perioada ianuarie 2000 - noiembrie
2017 siarezumatelor ACR/EULAR din 2007-2017. Au
fost utilizate si metode aliate de cdutare a literaturii,
pentru a obtine articole suplimentare la tema data. in
total au fost evaluate 2378 de articole, dupa filtrarea
celor ce se dubleaza. Doudzeci din acestea au fost
selectate pentru o evaluare deplina.

Rezultate obtinute

Strategiile ce privesc aceasta etapa le includ pe
cele menite sa faciliteze depistarea cazurilor noi in
comunitati, cu marirea nivelului de constientizare a
populatiei, siinformatia de pe web-site-uri speciali-
zate.n Republica Moldova, lamoment exist site-ul
Asociatiei Republicane de Osteoporoza si Reumato-
logie, unde pacientii se pot informa despre diferite
stari de durere articulara si osteomusculara.

O abordare noua este metoda de screening
complet al populatiei, utilizand un chestionar si
un test pentru anticorpi, care au fost elaborate de
EULAR 2012 pentru a facilita identificarea indivizilor
cu Al nediagnosticate. Acuratetea de diagnostic a
combinatiei dintre CSQ (Chestionarul pentru scre-
eningul maladiilor tesutului conjunctiv) si testarea
pentru factorul reumatoid (FR) si peptidele antici-
clice citrulinate (anti-CCP) pentru identificarea Al
au demonstrat o sensibilitate, o specificitate si o
valoare predictiva negativa si pozitiva de 95.3%,
99.2%, 71.4% si 97.7% respectiv. Analiza ulterioara
a acestei strategii pe un grup mai mare va putea de-
termina precizia diagnosticarii si eficacitatea costului
fn combinatia optima [5, 9].




Pentru detectarea patologiei inflamatorii a
mainii a fost descris si un test simplu, care cuprinde
o compresie fermd a mainii, o prehensiune a unui
creion cu patru degete si prinderea unei coli de
hartie. Desi usor de realizat, multi pacienti au ne-
cesitat si o evaluare clinica, din cauza specificitatii
scazute a acestui instrument. Au fost descrise si alte
doua proiecte, ce invitau persoane cu simptome
articulare la screening si consiliere pentru artritd, dar
acestea nu au raportat despre eficacitatea masurilor
intreprinse [4].

Odata cu cresterea numarului de pacienti cu
acces la Internet, un numadr tot mai mare din acestia
folosesc Internetul ca o sursa de informatie pentru
autodiagnosticare. Cu toate acestea, nici o strategie
bazata pe internet nu a fost validata pentru identifi-
carea Al. Un chestionar online cu o versiune specifica
pentru AR furnizeaza scoruri pe baza raspunsurilor
pozitive, dar nici o informatie cu privire la probabi-
litatea de a avea Al si nici un algoritm de actiune in
ceea ce priveste solicitarea asistentei medicale nu
sunt accesibile. Au fost depistate si doua evaluari
ale resurselor online. Acestea au sugerat ca volumul
lecturii este prea mare pentru cititorul mediu si ca
majoritatea site-urilor au fost influentate de factorul
comercial [7].

Depistarea pacientilor cu posibile Al la nivelul
asistentei primare este cheia pentru referirea in
timp util a acestora la medicul de profil. Strategiile
din aceasta etapa au inclus programe educationale
pentru medicii din asistenta primara si pentru cei
din asistenta specializatd, utilizarea chestionarelor,
examinarea-screening pentru patologiile musculo-
scheletice si utilizarea ghidurilor de referinta.

Mai multe referinte au raportat strategii me-
nite sa imbunatateasca cunostintele medicilor din
asistenta medicala primara in ceea ce priveste Al cu
ajutorul atelierelor de lucru, sedintelor de consultare
in comun dintre acestia si reumatologi si distributia
materialelor educationale [6, 11, 12]. Toate metodele
au raportat o oarecare reusita in ceea ce priveste
cresterea gradului de constientizare, a cunostintelor
sia capacitatii de a detecta Al si de a sesiza specialistii
de profil.

Unul dintre studii descrie o initiativa de educare
continua a personalului din medicina primara privind
beneficiile screeningului, diagnosticarii pacientilor
cu suspectie la AR si managementului acestora in
comun cu un specialist. O crestere a cunostintelor
pe termen scurt a madrit cota pacientilor cu AR
indreptati la reumatologi de la 37.4% pana la 41.8%
pe o perioada de patru luni. Un alt program, bazat
pe ghiduri clinico-practice adaptate pentru asistenta
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medicala primara, constand dintr-un atelier de lucru
profesional acreditat si sase luni de activitati pentru
a consolida invatarea, a aratat ca deciziile de referi-
re timpurie a AR spre specialistii in reumatologie a
crescut de la 43.2% la 54.6% [6, 8].

Consultdrile comune dintre medicii din me-
dicina primara si reumatologi au influentat, de
asemenea, comportamentul de sesizare, cu o sca-
dere in indreptarea pacientilor ce pot fi gestionati
in cadrul asistentei primare, reducand astfel listele
de asteptare ale celor care necesita evaluare reu-
matologica.

Au fost gasite patru chestionare pentru auto-
evaluare [4, 5, 9]. Acestea au fost raportate ca fiind
simple si usor de completat. Ele pot fi utilizate ca
ghiduri initiale pentru profesionistii din medicina
primara, pentru a identifica pacientii cu Al. Doua
initiale. Unul dintre ele, un instrument de detectare
timpurie a Al, cu 11 itemi elaborati si validati de Bell
si colab., include intrebari referitoare la simptomele
Al, capacitatea functionald, antecedente personale
sifamiliale de AR si diagnosticul de psoriasis. Cel de-
al doilea, un instrument de screening online pentru
AR, a fost bazat pe modele de implicare articulara
descrise de pacienti, cum ar fi durata simptomelor
sau absenta lor, tipic pentru fibromialgie. Al treilea
chestionar utilizeaza sapte intrebadri si o diagrama
pentru depistarea articulatiilor dureroase si tumefi-
ate, este destinat, in primul rand, pentru a fi utilizat
de catre reumatologi. Elaborat pentru a identifica
pacientii cu AR conform criteriilor de clasificare a
AR din 1987, acesta s-a dovedit a fi util in exclude-
rea pacientilor cu spondilita anchilozantd, artrita
psoriazica si osteoartroza, dar mai putin util pentru
depistarea pacientilor cu artralgii, unii dintre care
ar fi putut avea un debut de Al. Autorii planifica sa
elaboreze o noua versiune a chestionarului, utilizand
criteriile de clasificare a AR din 2010 [1].

Pentru diferentierea pacientilor cu Al si a celor
cu cauze neinflamatorii ale durerii a fost elaborata
o metoda simpla, ce utilizeaza raportul dintre scorul
durerii pe scala vizuala analoga si un chestionar de
evaluare a dificultatii efectudrii activitatilor cotidiene
[7]. Aceasta metoda, dupa parerea autorilor, trebuie
insa sa fie testata intr-o populatie nediagnosticata.

Desi efectuat in general de reumatologi si alti
specialisti din domeniul patologiilor musculo-sche-
letice, screeningul efectuat in etapa de asistenta me-
dicald primara s-a dovedit a fi util pentru detectarea
timpurie a maladiilor musculo-scheletice. Utilizarea
de catre fizioterapeuti a metodei de screening MBPC
(mers, brate, picioare si coloana vertebrald) [8] pentru




a depista AR, a demonstrat o sensibilitate si o speci-
ficitate intre 50% si 77% si de la 75% pana la 100%,
respectiv, sugerand ca acest lucru ar putea ajuta
personalul din medicina primara sa excluda patolo-
giile neinflamatorii si s mentinad accesul prioritar al
pacientilor cu Al la asistenta medicala.

Un program de calculator, format din noua
elemente (sase legate de simptome si trei pe baza re-
zultatelor de laborator - FR (factorul reumatoid), anti-
CCP si VSH), a fost conceput pentru a ajuta medicii
din medicina primara sa diagnosticheze AR. Cu toate
acestea, acest program nu a fost inca evaluatin ceea
ce priveste imbunatatirea identificarii si adresarii la
reumatolog a pacientilor cu Al [12]. Multe societati
nationale siinternationale au publicat ghiduri de ma-
nagement al Al, cele mai multe subliniind importanta
referirii timpurii la reumatolog. Una dintre referinte,
ofera un ghid clinic bazat pe dovezi pentru adresarea
pacientilor in functie de simptomele specifice, cum
ar finumarul de articulatii tumefiate si durata redorii
matinale. Multe clinici pentru artrita timpurie au
utilizat criterii similare pentru internare.

Strategiile ce abordeaza intarzierile de la trimi-
terealareumatolog pana la evaluarea de cdtre acesta
includ triajul trimiterilor si utilizarea formularelor
de trimitere, dezvoltarea clinicilor pentru artritele
recente si alte tipuri de servicii cu acces rapid pentru
pacientii ce prezinta Al acute.

Unele lucrari au raportat despre utilizarea siste-
melor de triaj pentru trimitere la reumatolog. Acestea
s-au dovedit a fi folositoare in evaluarea inscrierilor
prioritare ale pacientilor cu Al si in reducerea trimi-
terilor inutile. Doua din acestea au folosit un sistem
de gradare de la A la C/D, unde A a fost desemnat
cazurilor urgente, inclusiv persoanelor noi cu Al, care
trebuie vazute in decurs de 2-4 saptamani [5-12].
Folosirea formularelor standardizate ofera o lista
structurata de informatii esentiale, cum ar fi semnele
clinice, radiologice, rezultatele analizei de sange, pre-
cum si raspunsul la medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene si corticosteroizi.

O alta forma eficienta de triaj a fost revizuirea
fiselor pacientilor inainte de a face o programare
[11]. Disponibilitatea fiselor este necesara pentru
aceasta si ar putea fi problematica in unele centre.
O revizie ampla a unuia din sistemele de triaj [9-11]
a aratat ca unor pacienti fara Al li s-a dat prioritare
in centrele de medicina primara pentru trimiterea
la reumatolog, cu toate ca informatiile clinice din
fisa de trimitere sugerau altceva. Acest lucru a fost
de multe ori bazat pe un rezultat al FR fals-pozitiv.
Un mic studiu observational prospectiv de cohorta
a determinat ca testarea la anti-CCP este mai rele-
vanta pentru acordarea prioritatii la accesul acestor
pacienti in spitale [3, 5].
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Capacitatea de a tria fisele de trimitere este
dependentd de informatia inclusa in ele de medicul
care face trimiterea. in multe din trimiterile primare
lipsesc detalii de baza care si duc la triajul inadec-
vat al pacientilor. Mai multe grupuri de autori au
proiectat forme de trimitere, pentru a imbunatati
procesul de triaj. Cdutarea noastra a relevat patru
forme care au fost testate, acestea ajutand la stan-
dardizarea si la colectarea informatiilor importante
pentru triaj [2, 10]. Toate au inclus elemente din
anamnezd, examenul fizic si rezultatele testelor
de laborator. Referentilor li s-a solicitat evaluarea
nivelului de urgenta a trimiterilor lor, folosite de
asemenea pentru a facilita evaluarea acestora. Doua
grupuri de autori au evaluat utilizarea formularelor
de trimitere, impreuna cu un sistem de triaj, si au
demonstrat o crestere semnificativa a capacitatii de
a detecta trimiterile urgente si de a reduce timpul
de asteptare pentru inscrieri, comparativ cu folosirea
doar a triajului.

Cautarea intreprinsa de noi a relevat doua arti-
cole care descriu clinici de triaj in care persoanele au
fost evaluate initial de catre un medic de asistenta
primara, inainte de a face o inscriere la reumatolog.
In unul dintre articole, asistentele din reumatologie,
precum si personalul din asistenta primara au avut
rezultate bune atat in ceea ce priveste sensibilitatea
si specificitatea, cat si valorile predictive pozitive
si negative, cuprinse intre 87% si 92% [11]. In ce-
lalalt, a fost raportat un grad ridicat de satisfactie
a pacientilor [3]. Nu existd insa date cu privire la
imbunatatirea timpului de asteptare.

Disponibilitatea serviciilor de acces rapid ofera
un mijloc suplimentar pacientilor cu Al care au ne-
voie de vizite urgente. Mai multe articole pe tema
reorganizdrii clinicilor sau a sistemelor de sanatate,
cu scopul de a oferi acces rapid bolnavilor primari,
au aratat reducerea timpului de asteptare si cresterea
numarului de readresari la reumatolog ale pacientilor
cu Al. Acestea au inclus modificari in stabilirea
programdrilor si proiectarea unui protocol pentru
personalul asistentei medicale primare privind anu-
mite patologii reumatice, proiectarea unui program
pentru accesul timpuriu al pacientilor cu patologii
musculo-scheletice, cu combinarea resurselor re-
umatologice, ortopedice si fizioterapeutice. A fost
descrisa si implementarea unor clinici pentru acces
rapid/imediat, in care pacientii primari erau evaluati
in termen de la o zi pana la doud saptamani de la
contact/trimitere pentru o scurta evaluare inainte
de programare sau de recomandari ulterioare [6-9].
Aceste clinici se pot dovedi deosebit de eficiente
pentru accesul rapid la serviciile de reumatologie in
care reumatologii sunt putini la numar.




Doua grupuri de savanti au descris, de ase-
menea, servicii de acces rapid pentru pacientii care
se prezintd cu probleme acute, dintre care o parte
au fost diagnosticati primar cu Al. in unul dintre
servicii, personalul era disponibil in orice moment
pentru discutii telefonice siinscrieri pentru evaluarea
pacientilor; in celalalt, trimiterile noi de urgenta erau
evaluate in cadrul unui serviciu de tratament, stabilit
sa lucreze de doua ori pe saptamana.

Doua lucrari, ambele din clinici pentru artrita
timpurie din Leiden, si-au comparat rezultatele cu
cele obtinute prin asistenta medicala de rutina si au
aratat ca durata simptomelor la prima vizita la me-
dicii din asistenta primara si la prima vizita la clinica
reumatologica a fost mai scurta la pacientii referiti la
clinicile pentru artrite timpurii (6.4 vs 17.3 sdptamani
si 14.1 vs 37 saptamani, respectiv) [11].

O analiza similara, efectuatd cativa ani mai
tarziu, a demonstrat ca durata simptomelor a fost
considerabil mai scurta in ambele grupuri —in medie
4.4 saptamani (0.1-87) si 17 saptamani (0.1-104) de
la primele vizite la clinicile pentru artrite timpurii si
la asistenta medicala de rutina, respectiv, sugerand
cresterea gradului de constientizare a clinicii de la
medicii care fac trimiterile si/sau imbunatatiri in
furnizarea serviciilor clinice pe parcursul timpului.
Discutii

AR este o patologie raspandita, cu implicatii
socioeconomice semnificative. In Marea Britanie se
estimeaza ca 580000 de adulti au AR si 26 000 de
cazuri noi sunt diagnosticate anual, cu aproximativ
45% bolnavi de varsta lucratoare. S-a raportat ca
pana la 20% au renuntat la activitatea de serviciu
din cauza AR dupa 5 ani [9].

Dovezile din literatura de specialitate si practi-
ca clinica publicata sprijina in mod clar necesitatea
unui diagnostic timpuriu si tratament, pentru a re-
duce daunele articulare si a imbunatati rezultatele
clinice, termenulideal fiind de trei luni de la debutul
simptomelor. Alte studii au demonstrat beneficiul
incontestabil al managementului timpuriu de catre
reumatolog [10]. Cu toate acestea, intarzierile din
partea pacientului in cautarea ajutorului medical
si in trimiterea ulterioara pentru evaluare de catre
reumatolog sunt inca foarte raspandite.

Intr-un studiu recent din 10 centre europene,
intarzierea medie de la debutul simptomelor la
evaluarea reumatologica a fost de 6 luni, cu raportul
pacientilor vazuti in termen de 3 luni de la debutul
simptomelor variind de la 8% la 42% [5]. in unele
centre din Birmingham si Heraklion, cele mai multe
intarzieri au fost din cauza pacientilor, pe cand in
altele (Berlin, Viena si Leiden) [12], pacientii s-au pre-
zentat devreme. In cele mai multe cazuri, trimiterea
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de la medicul din asistenta primara la reumatolog a
fost un factorimportant de intarziere, cu o medie de
cel putin doua luni in 7 din cele 10 centre.

In urma analizei literaturii de specialitate si a
rezultatele sondajelor, am constatat mai multe stra-
tegii de rezolvare a acestor probleme. Unele au fost
bine elaborate si au inclus masurari ale rezultatelor,
ce demonstreaza eficienta lor. Altele au fost mai putin
dezvoltate, iar unele sunt inca relativ noi.

Pentru a reduce intarzierile dependente de
pacienti, la debutul simptomelor, pana la evaluarea
lor in etapa asistentei medicale primare, au fost puse
in aplicare strategii de depistare in mase mari de
populatie, desi eficienta ca si cost a acestora trebuie
inca sa fie stabilita. Instruirea populatiei-tinta cu pri-
vire la Al inainte de screening a fost sugeratd ca un
factor-cheie in optimizarea preciziei de diagnostic
a testelor.

Sensibilizarea populatiei este o componenta
importanta pentru evaluarea si adresarea la timp,
Ccu toate acestea, putine descrieri ale strategiilor de
educare a populatiei au fost gasite. Desi Internetul
este utilizat pe scard larga pentru a difuza informatia,
calitatea chestionarelor si ainformatiei continute pe
site-uri trebuie imbunatatita, pentru ca acestea sa fie
folosite la facilitarea referirii timpurii a pacientilor cu
Al [5]. Rolul asistentei medicale primare este unul
primordial pentru sesizarea in timp util, deoarece
marea majoritate a persoanelor cu simptome de
artrita vor cduta ajutor in primul rand la o clinica de
asistenta primara. Patologiile musculo-scheletice
au fost raportate ca fiind motivul cel mai frecvent al
vizitelor recurente la medicul de familie, cuprinzand
pana la 30% din consultari [12].

Un studiu cuprinzand o revista a literaturii,
ghiduri practice si opinii ale expertilor in domeniu
sugereaza cd o asistenta de inalta calitate, la nivelul
medicinei primare, ar trebui sa indeplineasca doua
conditii de baza iningrijirea si gestionarea pacientilor
cu artrita: prima este recunoasterea timpurie a
simptomelor, si a doua - adresarea prompta la me-
dicul-reumatolog pentru diagnostic, in mod ideal,
in cadrul primei sau a celei de a doua consultatii.Cu
toate acestea, s-a raportat ca <50% sunt referiti in
decurs de trei luni la un specialist [7-9] si ca persoa-
nele cu AR sunt consultate in medie de 4 ori, pana
a fi trimise la medicul de profil. Lipsa de cunostinte,
de constientizare, lipsa de stimulente financiare si
de evaluare a calitatii au fost raportate ca factori ce
conduc la aceste intarzieri. Debutul insidios al simp-
tomelor si prezentarile clinice atipice ale AR sunt de
asemenea incriminate.

Analiza efectuatd de noi a constatat ca multe
ghiduri confirma necesitatea indreptarii timpurii a
persoanelor cu suspectie de Al la medicul-reumato-




log, putine din acestea insa ofera sfaturi utile pentru
infaptuirea acestui lucru. Programele educationale
si informative pentru medicii de familie au demon-
strat o imbunatatire semnificativa a cunostintelor si
a referirii pacientilor cu Al. Educarea studentilor de
la medicina este un alt factor important, desi acest
aspect nu a fost abordat in acest studiu.

Referirea timpurie a pacientilor la medicul de
profil necesita o conlucrare deschisa intre toate partile
implicate. Triajul s-a dovedit a fi util in prioritizarea
trimiterilor, insa acesta este foarte dependent de
informatiile oferite in fisele de trimitere. Fisele de trimi-
tere adaptate s-au dovedit utile in ghidarea pacientilor.
Acestea, impreuna cu utilizarea sistemelor de triaj, au
imbunatatit prioritizarea trimiterilor si au redus timpul
pierdut de la trimitere pana la evaluarea pacientilor
de cdtre reumatolog. Raportul cost-eficienta al altor
masuri, cum ar fi anticorpii antiproteine coclice citru-
linate (anti-CCP), necesita incd a fi cercetat.

Fondarea centrelor pentru artritele timpurii au
imbunatatit accesul la evaluarea timpurie de catre
reumatolog. Multe centre de medicina primara
folosesc ghiduri si criterii reumatologice pentru
referirea in timp util. Alte servicii de acces rapid au
oferit mijloace pentru pacienti ce prezinta Al acute
de a fi evaluati cat mai devreme.

Analiza literaturii efectuata in cadrul acestui
studiu are limitdrile sale. Marea majoritate a datelor
provin din Europa si America de Nord. Ramane de
studiat strategiile din alte regiuni, inclusiv din Re-
publica Moldova, pentru a reduce timpul pierdut in
asistenta pacientilor cu Al.

Concluzie

Adresarea timpurie la reumatolog a pacientilor
cu Al este foarte importanta pentru prognosticul
acestor bolnavi. Pentru a reusi, trebuie intreprinse
masuri ce vizeaza inldturarea intarzierilor survenite la
toate nivelurile — de la debutul simptomelor la eva-
luarea de catre medicul de familie, pana la evaluarea
de catre reumatolog si initierea tratamentului, fiind
necesare instruirea comuna a tuturor celor implicati
si 0 organizare practica corespunzatoare, pentru a
asigura accesul rapid al pacientilor cu Al la medicul-
specialist.
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Summary

Early consequences of idiopathic inflammatory myopa-
thies

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of
rare diseases characterized by asthenia of skeletal muscles.
Early approach to disease leads to a favorable evolution
of the disease and less outcomes. The aim of this study is
to assess the short-term outcomes in patients with IIM.
We conducted a transversal study enrolling 12 patients
(7 women, 5 men) with IIM, the mean age was 54.1+12.1
(30—67) years and the follow—up period was 16+9.4, (7-25)
months. Patients were assessed by aplying specific question-
naires and modern, validated clinical tools. We found in all
patients muscle damage manifested by muscular dysfunction
— 11 (91.7%) patients and atrophy in one (8,3%) patient,




