
fibrosi cistica

tenziamento reciproco, per cui due mo-
lecole di per sè solo parzialmente attive,
assieme danno buoni risultati clinici.
Alcuni fatti giustificano l’ottimismo cre-
scente della Comunità Scientifica. L’at -
tività dei farmaci non è solo un risultato
di Laboratorio, ma oramai è verificata a
livello clinico. I pazienti sottoposti ai
nuovi trattamenti sono realmente mi-
gliorati. La funzione respiratoria, aspet-
to che maggiormente ci interessa nella
fibrosi cistica è nettamente migliorata,
sono diminuiti i ricoveri, sono diminuiti
i trattamenti antibiotici. In molti casi il
test del sudore, utilizzato per la diagno-
si di fibrosi cistica, si è normalizzato.
Quindi, siamo in una nuova era.

i compiti del nostro centro
Da alcuni anni, il nostro Centro, con il
decisivo apporto dell’Associazione Vene -
ta, ha costituito un gruppo per la Ricerca
Clinica. Si è trattato di un investimento
importante che ha anche imposto una ri-
organizzazione strutturale. Oggi, il Cen -
tro per la Ricerca Clinica in fibrosi cistica
di Verona è una realtà riconosciuta nel
mondo. Fa parte della rete dei Centri di
Ricerca Clinica creata dalla Società euro-
pea per la fibrosi cistica (ECFS) ed è ri-
conosciuto come Centro di rilievo dalla
Fon dazione Fibrosi Cistica degli Stati
Uniti. Possiamo dire con orgoglio che so-
no solo due i Centri nel mondo, fuori da-
gli Stati Uniti, che sono sostenuti dalla
Fon dazione Nord americana: quello di
To ronto, in Ca nada, e quello di Verona.
Ci è stato riconosciuto un livello di eccel-
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abbiamo già in passato parlato della
prospettiva di nuovi farmaci per la fi-
brosi cistica. Oggi si tratta di una realtà.
Era importante che almeno uno dei far-
maci in studio arrivasse al completa-
mento della sperimentazione e che si di-
mostrasse attivo. Il valore di questa no-
vità va al di là del farmaco stesso. La
scoperta dimostra che la ricerca di nuo-
vi farmaci è una strada percorribile e
apre la strada a ricerche ancora più avan-
zate. Possiamo dire che i farmaci per la
fibrosi cistica sono una realtà.
Il primo farmaco disponibile è una real-
tà. Esso si dimostra in grado di miglio-
rare l’attività del canale del Cloro che
nella fibrosi cistica è del tutto o parzial-
mente assente. Il farmaco è attivo in
maniera molto specifica. Esso riesce a
correggere il difetto di una singola mu-
tazione purtroppo alquanto rara. Si trat-
ta di una mutazione che interessa circa
il 5% dei pazienti. In Italia si calcola che
solo pochi pazienti potranno giovarsi di
questo nuovo trattamento.
Ma Ivacaftor, così si chiama la nuova mo-
lecola, ha aperto una strada, altri farmaci
sono in arrivo. Si tratta di molecole che
possono correggere i difetti di funzione
provocati da molte mutazioni diverse.
Dobbiamo ricordare questo concetto.
Per quanto il difetto di base che provo-
ca la fibrosi cistica sia sempre ricondu-

cibile al mancato funzionamento di una
singola molecola chiamata con la sigla
CFTR, le mutazioni genetiche che la
colpiscono sono diverse. Finora se ne
conoscono almeno 1900. Ogni mutazio-
ne provoca un danno specifico alla pro-
teina CFTR. Le mutazioni si possono
raggruppare per i diversi difetti che pro-
vocano. Un gruppo di mutazioni causa
la totale assenza della proteina CFTR,
ma altre la colpiscono nel suo meccani-
smo. Pertanto, la proteina può essere
sintetizzata dalla cellula, ma non funzio-
na correttamente.

dove va la ricerca
La Ricerca sui farmaci è orientata, come
ha dimostrato il successo di Ivacaftor, a
correggere specifici difetti, alcuni rari al-
cuni più diffusi. Si tratta di farmaci
orientati alla correzione di specifiche
mutazioni. Ora si punta a due diversi
obiettivi. Il primo è quello di ricercare
farmaci attivi su mutazioni molto più
frequenti. Il secondo è quello di sfrutta-
re meccanismi diversi per cui due far-
maci possono agire su punti diversi e
quindi potenziarsi reciprocamente. Non
si tratta di sogni, ma di realtà. Le mole-
cole già esistono e si sono dimostrate at-
tive nelle prove di Laboratorio. Esistono
anche alcune combinazioni di molecole
che hanno dimostrato la realtà del po-
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Vuoi ricevere informazioni sulle ricerche cliniche del Centro di Verona?
Vuoi partecipare alle sperimentazioni cliniche sui nuovi farmaci?
Contatta il Centro di Ricerche Cliniche: puoi farlo con le seguenti e-mail: 

marco.cipolli@ospedaleuniverona.it - ilaria.meneghelli@ospedaleuniverona.it

marianna.passiu@ospedaleuniverona.it

Puoi direttamente telefonare al numero: 045 8123740
Puoi parlarne col tuo medico durante le visite ambulatoriali o durante i ricoveri. Puoi
direttamente rivolgerti al Centro di Ricerca Clinica presso gli Ambulatori del Centro.
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migliorare l’adeSione alle terapie

lenza nella Ricerca Clinica risultato della
elevata partecipazione agli studi sui nuo-
vi farmaci per la fibrosi cistica. Ci è stata
riconosciuta un’elevata qualità nella no-
stra conduzione di studi clinici e questo
viene spesso ribadito nei Convegni. Vuol
dire che avevamo visto giusto nel nuovo
modello organizzativo e che abbiamo sa-
puto darci una struttura di notevole rilie-
vo. Certamente, va dato merito ai pa-
zienti che hanno sempre accettato di
partecipare agli studi nonostante i sacri-
fici che ciò comporta. Ma ora Vero na
rappresenta una punta avanzata della
Ricerca Clinica mondiale e ci attendono
prove decisive.

una prova decisiva
Nei prossimi mesi il Centro di Verona
parteciperà a uno studio clinico che po-
trebbe essere decisivo. Questo studio
prevede di utilizzare due farmaci in con-
temporanea per affrontare la mutazione
genetica più diffusa che provoca la fi-
brosi cistica. Inutile ricordare con quale
trepidazione siano attesi i risultati di
questa sperimentazione. Molti saranno i
Centri partecipanti e noi nutriamo una
forte speranza di potere essere nuova-
mente il primo Centro in classifica. La

mutazione che studieremo sarà la famo-
sa DeltaF508, la più diffusa in assoluto
nel mondo che colpisce quasi il 50% dei
nostri pazienti. 
Per partecipare allo studio i pazienti de-
vono avere caratteristiche ben determi-
nate. I tempi di osservazione saranno
lunghi e per vederne i risultati definitivi
dovremo aspettare circa tre anni. Ma se
i risultati confermeranno le aspettative,
potremo dire di avere compiuto il passo
decisivo nella sconfitta della fibrosi ci-
stica. Da quel momento oltre metà dei
pazienti in Italia e fino all’80% di tutti i
malati di fibrosi cistica nei Paesi dove
questa specifica mutazione è ancora più
diffusa, potranno avere una vera speran-

za di migliorare la propria vita. Non si
tratta di una guarigione definitiva. Il far-
maco se funzionerà dovrà essere assun-
to tutti i giorni e per tutta la vita. In un
certo senso come l’insulina per un pa-
ziente diabetico. Ma così si potrà preve-
nire il deterioramento degli organi vitali,
la fibrosi cistica diventerà una malattia
con cui si potrà convivere con una buo-
na qualità di vita.
Dobbiamo essere prudenti. Troppe spe-
ranze sono state deluse finora e ci ren-
diamo conto del fatto che i passi sono
lenti. Ma si è sempre andati avanti. Ora
non si tratta più solo di capire i meccani-
smi della malattia, si tratta di curarla, di
dare una speranza a chi nasce oggi.

che la vita di un paziente con fibrosi
cistica non sia facile, si sa. Per contra-
stare i sintomi e la progressione della
malattia sono necessarie cure assidue
che occupano diverse ore al giorno. Si
fa molto per cercare di ridurre il peso
dei trattamenti e per rendere la giornata
del paziente più sopportabile.
Certamente, uno degli ausili è rappre-
sentato dalla terapia aerosolica. Oggi
disponiamo di farmaci molto potenti
studiati apposta per renderne possibile
la somministrazione per nebulizzazione.
Gli apparecchi che si possono usare so-
no sempre più sofisticati e permettono
una nebulizzazione dei prodotti ottima-
le per raggiungere le basse vie respirato-
rie. Ciò permette di avere la massima
concentrazione del farmaco proprio
laddove vogliamo che esso agisca.
Ma anche il miglior apparecchio e il mi-
glior farmaco falliscono se la terapia è
condotta male o senza la necessaria as-
siduità.
Il Centro si sta impegnando in una rile-
vazione attenta delle terapie aerosoliche

che rappresentano una delle nostre armi
migliori per trattare la malattia polmo-
nare. Cerchiamo di rivedere con ogni
paziente le modalità di somministrazio-
ne, il tempo richiesto, la pulizia e la ste-
rilizzazione degli apparecchi, la tollera-
bilità dei farmaci, la sequenza con cui
vengono assunti.
Oggi disponiamo di dati che indicano
chiaramente come vi sia stato un salto
di qualità delle cure da quando sono sta-
ti introdotti nuovi antibiotici per aero-
sol. L’obiettivo di questi trattamenti è di
esercitare una pressione continua sui
germi, il più importante dei quali è la
Pseudomonas aeruginosa. Con i protocolli
di trattamento attuali, che prevedono la
somministrazione per due volte al gior-
no a lungo termine, si sono ottenuti ri-
sultati notevoli.
Dobbiamo, innanzitutto, dire che la nu-
merosità dei pazienti con infezione
cronica da Pseudomonas è fortemente
diminuita.
Meno del 20% dei pazienti pediatrici e
giovani adulti presenta una colonizza-

zione cronica. Meno del 50% degli
adulti è cronicamente infetto. Tenere le
vie aeree libere da germi è l’obiettivo
principale delle cure della fibrosi cisti-
ca. I cicli antibiotici orali, o ancora peg-
gio per via endovenosa diventano me-
no necessari, e ciò significa meno rico-
veri. In effetti, dobbiamo anche dire
che la grande maggioranza dei nostri
pazienti necessita di pochi ricoveri.
Questo cambia notevolmente la nostra
percezione della fibrosi cistica, malattia
che solo fino a pochi anni fa veniva in-
dicata come la principale malattia ge-
netica che provoca morte in età giova-
nile. La progressione del danno polmo-
nare sembrava inesorabile, ma oggi
sappiamo che questo è cambiato. La
funzione respiratoria dei pazienti gio-
vani è per la grande maggioranza quasi
in un ambito normale, moltissimi gio-
vani praticano attività sportiva.
Sappiamo che questo ha un costo. Il pa-
ziente si deve impegnare nella fisiotera-
pia e nella terapia aerosolica. Per questo
chiediamo ai pazienti di farci sempre sa-
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controllo delle infezioni  

da alcuni mesi abbiamo deciso di ridi-
stribuire i pazienti negli Ambulatori al fi-
ne di ridurre ulteriormente le possibilità
di trasmissioni di germi pericolosi.
La pratica di tutti i Centri fibrosi cistica è
di attuare un rigido controllo delle infe-
zioni. I pazienti portatori di Burkholderia
cepacia sono da noi separati per il rischio
che rappresenta questo germe. Si tratta di
un batterio particolarmente invasivo, che
colpisce i pazienti con fibrosi cistica e che
si ritrova in poche altre malattie. Non si
conoscono le ragioni per cui la B. cepacia
rappresenti un rischio elevato nella fibro-
si cistica. Certamente esistono delle epi-
demie nei reparti e vi è stata anche una
trasmissione di germi da un Centro all’al-
tro. Oggi sappiamo molto di più sulla B.
cepacia, molti ceppi sono stati classificati
con moderne tecniche di genetica mole-
colare e sono stati riconosciuti alcuni cep-
pi particolarmente aggressivi. Nel Centro
di Verona non vi sono state nuove infe-
zioni negli ultimi anni grazie alle misure
molto strette di isolamento. Ma non biso-
gna abbassare il livello di guardia. Il no-
stro obiettivo è mantenere il limite di ze-
ro-casi-nuovi per anno. Ricordiamo che i
pazienti colonizzati da cepacia non devo-
no avere alcun contatto ravvicinato con
altri malati di fibrosi cistica né all’interno
né all’esterno del Centro.
Un altro germe che cerchiamo di mante-
nere sotto controllo è lo Staphilococcus au-
reus meticillino-resistente. La maggior parte
dei pazienti con fibrosi cistica viene colo-
nizzata dallo Stafilococco nei primi anni
di vita. Per molti questo rimane l’unico
germe ritrovato nelle vie aeree per molto
tempo. Non vi è un accordo unanime sul

comportamento da tenere nei confronti
dello Stafilococco sensibile.
Alcuni Centri operano una vera e propria
profilassi, altri trattano i pazienti con far-
maci specificamente attivi nei confronti
dello Stafilococco solo in caso di sintomi.
Ma i problemi sorgono quando lo Sta -
filococco diventa resistente. Non si tratta
di un fenomeno legato solo alla fibrosi ci-
stica. In realtà gli Stafilococchi resistenti
si ritrovano in tutta la popolazione. Una
buona percentuale di persone sane può
essere portatrice di Stafilococco resisten-
te che, in genere, risiede nelle cavità nasa-
li e può non dare alcun disturbo. Però, lo
Sta filococco resistente può rappresentare
un problema per persone a rischio come
per esempio i pazienti con fibrosi cistica.
Anche per loro si può trattare solo di
Stafilococchi silenti, quindi anche il mala-
to di fibrosi cistica può essere un sempli-
ce portatore, ma possono anche presen-
tarsi delle infezioni acute. Cioè lo Sta -
filococco resistente può provocare dan-
no. Alcuni nostri pazienti hanno svilup-
pato una malattia polmonare grave e
avanzata essendo colonizzati solo da
Stafilococco resistente. Per qualche moti-
vo trasformandosi da sensibile-a-molti-anti-
biotici a resistente-a-molti-antibiotici lo Stafi -
lococco sembra acquisire fattori di viru-
lenza e diventare più aggressivo. La tra-
sformazione potrebbe anche essere in-
dotta dalle terapie stesse, perché maggio-
re è la pressione antibiotica più lo Sta filo -
cocco aumenta le sue resistenze.
Quindi, tende a crearsi un circolo vizioso
per cui un malato ha bisogno di più trat-
tamenti antibiotici, ma contemporanea-
mente proprio per questi trattamenti fini-

sce per selezionarsi un ceppo di Sta filo -
cocco resistente. Le strategie possibili in
questo caso sono poche. 
Si può provare a eradicare lo Stafilococco
con schemi specifici e pesanti di antibio-
tici. Si devono usare farmaci attivi contro
lo Stafilococco meticillino-resistente, ma
sono pochi e per lo più devono essere
somministrati per via endovenosa. Si de-
vono usare strettissime regole di isola-
mento. Nel nostro Centro la percentuale
di pazienti portatori di Stafilococco resi-
stente riflette quanto succede nella popo-
lazione sana. Si tratta di circa 10% di pa-
zienti. Non sono molti ma dobbiamo te-
nerli strettamente isolati.
Infine, vi è il problema della Pseudo -
monas. Si tratta di un germe tipico della
fibrosi cistica. Un tempo si riteneva che
fosse l’unico vero patogeno e che prima
o poi tutti i pazienti dovessero essere in-
fettati. Proprio contro la Pseudomonas
abbiamo avuto i maggiori successi. Da
una parte le regole di isolamento, dall’al-
tra l’assidua ricerca delle infezioni. Oggi
applichiamo prontamente protocolli di
eradicazione che hanno una elevata pro-
babilità di successo e permettono di ripu-
lire per lunghi periodi le vie aeree.
Possiamo poi somministrare a lungo ter-
mine terapie aerosoliche molto efficaci
contro la Pseudomonas che permettono
anche di stabilizzare la malattia polmona-
re evitando la progressione del danno.
Tutto questo ha portato a una situazione
molto nuova per la fibrosi cistica e cioè
che oltre l’80% dei nostri pazienti in età
giovanile e oltre il 50% in età adulta sono
liberi da Pseudomonas un obiettivo che
sembrava impensabile solo dieci anni fa.

pere se seguono le nostre indicazioni e
se fanno sempre quanto dicono di fare.
Soprattutto, vogliamo anche sapere se la
terapia aerosolica viene condotta in ma-
niera corretta, respirando seguendo le
indicazioni date dalle fisioterapiste.
Purtroppo, quando il discorso viene ap-
profondito e si conducono delle indagi-
ni mirate, ci si rende conto che proprio
la terapia aerosolica è quella meno se-
guita. Secondo ricerche condotte in
Inghilterra, le prescrizioni di antibiotici
per aerosol sono seguite solo nel 50%
dei casi. E questo ha delle conseguenze
cliniche. Infatti, i pazienti che meno se-

guono le indicazioni, o che eseguono le
terapie aerosoliche in maniera non cor-
retta sono quelli che clinicamente van-
no peggio e che hanno bisogno di più
trattamenti endovenosi.

impegno costante
La terapia aerosolica va ridiscussa ad
ogni incontro con il medico e con la fi-
sioterapista. Vanno riviste tutte le pro-
cedure e il paziente si deve convincere
di avere in mano uno strumento impor-
tante per la propria salute. L’unico in
grado di arrivare direttamente laddove
ce n’è bisogno.

La fisioterapista oltre a rivedere le mo-
dalità della somministrazione, la corret-
tezza d’uso degli apparecchi, controllerà
attentamente la modalità di assunzione
di ogni singolo farmaco. Questo verrà
discusso con il medico per rivalutare ad
ogni incontro tutte le prescrizioni far-
macologiche.
Sappiamo di chiedere ai pazienti uno
sforzo importante ma crediamo che dis-
cutendo i problemi si possa arrivare a
migliorare la qualità delle cure senza ri-
durre la qualità della vita.
I risultati, a lungo termine, sono molto
chiari.
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ricerca traSlazionale 

l’ultima struttura nata nel Centro fibrosi
cistica di Verona è il Centro per la
Ricerca Traslazionale in fibrosi cistica:
CFTR. Questo Centro è collocato pres-
so l’Uni versità di Verona, Dipar timento di
Pato logia e Diagnostica, diretto dal Prof
Clau dio Sorio.
Pensiamo che si tratti di una iniziativa di
rilievo innanzitutto perché creata all’in-
terno di una struttura universitaria di ri-
conosciuto valore. Il Direttore del Dipar -
timento, Prof. Scarpa, ha collaborato
strettamente con noi per realizzare que-
sto Laboratorio riconoscendo la collabo-
razione nata alcuni anni fa fra i nostri
gruppi. La ricerca traslazionale si propo-
ne di creare un ponte fra il Laboratorio e
la Clinica, essa non ha, quindi, fra i suoi
obiettivi, avanzamenti puri della cono-
scenza, ma il miglioramento e la facilita-
zione dei processi di passaggio fra pratica
laboratoristica e paziente per rendere più
rapidamente applicabili le conoscenza de-
rivate dal lavoro scientifico teorico.
Con questo Centro avremo accesso ad
apparecchiature e risorse finora del tutto
fuori dalla nostra portata, di cui invece è

dotato di Dipartimento di Patologia. I no-
stri ricercatori, per lo più sostenuti dal-
l’impegno dell’Associa zione Veneta e dai
contratti di ricerca con Enti pubblici e
privati, si potranno confrontare quotidia-
namente con altre diecine di ricercatori. Il
Centro per la ricerca traslazionale diven-
terà un incubatore di giovani in forma-
zione attingendo alle risorse universitarie
con tesi di laurea, master, dottorati di ri-
cerca e periodi di formazione post-dotto-
rale. Attirare menti giovani e preparate
verso la ricerca sulla fibrosi cistica è uno
dei nostri obiettivi che così troverà più fa-
cile attuazione.
Il Laboratorio ha già alcune linee di ricer-
ca ben delineate. La prima è la messa a
punto di metodi per valutare le risposte
dei pazienti ai nuovi farmaci con l’obietti-
vo di mettere a punto dei test predittivi a
livello individuale. Si tratta della cosiddet-
ta medicina personalizzata applicata al
singolo paziente in base alle sue caratteri-
stiche genetiche. Sappiamo che i pazienti
con fibrosi cistica possono presentare si-
tuazioni molto diverse determinate dalle
molteplici mutazioni del gene CFTR, ab-

biamo bisogno di un test che ci permetta
di capire come un singolo paziente potrà
reagire a un uovo farmaco. 
Questi stessi test ci permetteranno di ca-
pire quali farmaci possano avere successo
per specifiche mutazioni e questo verrà
svolto in collaborazione con Enti di ricer-
ca europei e americani.
Il secondo filone di ricerca riguarda anco-
ra settori classici della fibrosi cistica: co-
me ridurre la virulenza della Pseu do mo nas
aeruginosa, come identificare ceppi di
Stafilococco particolarmente aggressivi?
In questo si è aperta anche una collabora-
zione con il gruppo della prof.ssa Leò,
microbiologa attiva proprio nel Dipar -
timento di Patologia.
Un primo obiettivo è dunque raggiunto:
l’avere avvicinato nuovi ricercatori alle
problematiche della fibrosi cistica.
Trattandosi di ricercatori di provata espe-
rienza internazionale, siamo certi che i
successi non mancheranno. Il Prof. Sorio
ha anche proposto all’Asso cia zione vene-
ta di istituire giornate aperte dove pazienti,
soci e curiosi possano incontrarsi con i ri-
cercatori per saperne di più

le regole da seguire
La ristrutturazione del Centro ha cer-
tamente aiutato. È importante che ne-
gli ambulatori i pazienti siano ben se-
parati e devono mantenere una distan-
za di almeno 4 metri l’uno dall’altro per
evitare che i colpi di tosse diffondano i
germi da un paziente all’altro. I micro-
bi sono essere viventi talmente piccoli
da potere restare nell’aria per diverso
tempo dopo uno starnuto o un colpo
di tosse e vengono facilmente respirati
da chi sta vicino.
Un altro punto della massima impor-
tanza è il controllo delle mani. Soffiarsi
il naso, mettersi la mano davanti alla
bocca quando si starnutisce, o quando
si tossisce, toccarsi il naso o la bocca
comporta inevitabilmente il contagio
delle mani sulle quali i germi poi cre-
scono. Si sa bene che negli ambienti
ospedalieri i germi vengono prevalen-
temente trasmessi da mani contamina-
te. Non ci stancheremo di ripetere che
è importante assumere alcuni compor-
tamenti di base.
• Mantenere la distanza da un altro pa-
ziente.
• Lavarsi le mani frequentemente, soprat-
tutto dopo avere toccato oggetti ospeda-

lieri come anche le stesse maniglie delle
porte.
• Evitare di darsi la mano fra pazienti.
Meglio evitarlo con tutti gli operatori sa-
nitari.
• In mancanza di acqua e sapone che so-
no i presidi migliori, usare soluzioni steri-
lizzanti che possono essere richieste al
personale infermieristico.
• Fare particolarmente attenzione in pa-
lestra. Le nostra fisioterapiste detergono
e sterilizzano con cura, ma si tratta di un
ambiente dove inevitabilmente circolano
più germi. 
• Le indicazioni per la palestra valgono
anche per la stanza della Spirometria.
• Non vanificare tutti questi sforzi con
degli incontri esterni al Centro dove il no-
stro controllo non può essere esercitato.
• Non credere nella falsa sicurezza della

mascherina che è scarsamente protettiva
e che dovrebbe essere cambiata frequen-
temente.
Per rassicurare i nostri pazienti possiamo
dire che la trasmissione di Pseudomonas
all’interno del centro viene periodicamen-
te controllata analizzando tutte le Pseu -
domonas con tecniche genetiche che ci
permettono di stabilire se esistono ceppi
epidemici all’interno del Centro. Cosa che
finora possiamo escludere. Non abbiamo
avuto nuovi casi di B. cepacia negli ultimi
anni. La situazione degli Stafilococchi
meticillino resistenti è sotto controllo. 
Ma questo non deve fare abbassare la
guardia e nel prossimo futuro attueremo
un’importante strategia di eradicazione d
controllo dello Stafilococco cercando di
ripetere i successi ottenuti con la Pseu -
domonas.

AVVERTIAMO I PAZIENTI CHE A PARTIRE DAL MESE 
DI GIUGNO APPLICHEREMO DEI PROTOCOLLI DI 

ERADICAZIONE/CONTROLLO DELLO STAFILOCOCCO
METICILLINO RESISTENTE. CHIEDIAMO LA MASSIMA

COLLABORAZIONE PER CERCARE DI LIBERARCI 
DI QUESTO PROBLEMA

CHIEDI INFORMAZIONI AL TUO MEDICO


