
Michele Fiore
MD, PhD, Pediatra di Famiglia  - Genova



Le prime notizie riguardanti l’utilizzo dei Lisati Batterici (LB) nell’ambito delle
malattie infettive provengono dagli Stati Uniti d’America, dove prendevano il
nome di “Vaccini Batterici”. Nei primi anni del novecento regnava una grande
confusione attorno al significato da dare al termine “Vaccino”. Questa
espressione veniva utilizzata all’inizio del secolo scorso per descrivere un ampio
spettro di farmaci ad azione sia preventiva che terapeutica con meccanismi di
azione molto diversi

CENNI STORICI



Work on cancer and immune response

Main article: Coley's toxins

Coley developed the theory that post-surgical infections had helped patients to
recover better from their cancer by provoking an immune response. In 1891 he
began to experiment by deliberately causing this phenomenon, injecting
streptococcus bacteria directly into people being treated; later because this had
the adverse effect of causing infection, he switched to using dead bacteria.
Coley published the results of his work as a case series, making it difficult to
interpret them with confidence. According to the American Cancer Society,
"More research would be needed to determine what benefit, if any, this therapy
might have for people with cancer". Cancer Research UK say that "available
scientific evidence does not currently support claims that Coley's toxins can
treat or prevent cancer". People with cancer who take Coley's toxins
alongside conventional cancer treatments, or who use it as a substitute
for those treatments, risk seriously harming their health.

CENNI STORICI il primo “immunostimolatore”



CENNI STORICI
1920 sul “Giornale Ufficiale della Repubblica Francese” si legge dell’autorizzazione alla messa in
commercio di “Vaccini Batterici”. Negli anni ’30 in Europa venne ampiamente usata, per il trattamento
di ustioni, osteomieliti e persino antrace, la somministrazione locale di brodi di coltura sui quali erano
stati fatti crescere i batteri (Stafilococchi o Streptococchi) fino all’esaurimento del terreno, filtrati e
liberi da materiale proteico (teoria dell’immunizzazione locale). Proprio dalla Francia ci arrivano le
testimonianze più numerose dello sviluppo e dell’utilizzo di LB negli anni che vanno dal terzo al
quinto decennio del XX secolo. Negli stessi anni, i LB erano anche pubblicizzati tra i prodotti biologici,
sempre nella categoria vaccini, su riviste a carattere medico.



CENNI STORICI
“Proteinoterapia Vaccinale”
Ø Sifilide 
(manifestazioni neurologiche e neuropatiche)

Ø Parkinson

Ø Compressione vertebrale

Ø Malattie neoplastiche

Patologie oftalmiche
Ø Colliri
Ø Pomate

Vaccini ingeribili
Lisati batterici (compresse)

Preparazioni di batteriofagi

Preparazioni combinate
(uso topico ed uso medicamentoso)

Ø LB + batteriofagi litici per lo stesso batterio 

(es. stafilococchi)

Ø Vaccini misti  (liquidi, 2 ampolle da 

mescolare al momento dell’uso)



CENNI STORICI Evoluzione dei Lisati Batterici 

Esigenza di 
conservare la specificità -
aumentare l’efficacia della-

risposta immunitaria 

Utilizzo
lisi meccanica dei patogeni tramite ultrasuoni  
(eliminando così la coagulazione proteica e la 
denaturazione conseguenti alla lisi chimica o termica)

Anni ’50 
Allargare lo spettro di indicazioni dei LB  
vengono proposti come probiotico per il miglioramento delle 
condizioni cliniche e la modulazione del microbiota nel 
neonato pretermine

Anni ’70 

Necessità di
tentare di dimostrare il meccanismo 
fisiopatologico alla base del funzionamento dei 
LB
[studio su utilizzo topico ha portato alla dimostrazione in vitro del 
loro effetto stimolante dell’attività fagocitica da parte dei LB]



CENNI STORICI Evoluzione dei Lisati Batterici 
Anni ’80 

Sperimentazioni, con esito positivo, sul loro Ø
utilizzo come intervento volto a migliorare la 
risposta alla vaccinazione contro Salmonella.

Ø Per la prima volta indicati come possibile terapia 
per sinusite cronica e allergia nasale in base al 
loro effetto di desensibilizzazione



CENNI STORICI Evoluzione dei Lisati Batterici 

Anni ’90 => giorni nostri 

Ø Sono state approfondite le possibilità di utilizzo dei LB in relazione alla Terapia 

Microbiologica, che si basa sulla sostituzione e modulazione della flora batterica 

normalmente presente (es. colon irritabile o malattie infiammatorie croniche 

gastrointestinali), in base alla loro funzione immunomodulante.

Ø Costante rimane l’interesse nei confronti dei LB come approccio terapeutico per patologie 

per le quali tuttora non esiste una valida alternativa farmacologica, come le infezioni 

respiratorie ricorrenti (IRR)

D’Alò GL, et al. Ig. Sanità Pubbl. 2017; 73: 390-406 (modificata)



Estratti Batterici
Possono essere suddivisi in

Prima generazioneØ

- Contengono batteri uccisi interi o i loro lisati

Seconda generazioneØ

- contenenti componenti batterici maggiormente immunogeni (es.ribosomi o proteoglicani)

In base al meccanismo di produzioneØ

- prodotti ottenuti per lisi meccanica 
(lisi in vitro, frazionamento dei corpi batterici e/o del sopranatante e produzione del particolato antigenico; lisi attraverso 
ultrasuoni, o sonicazione; lisi attraverso la centrifugazione del campione insieme a sferette di vetro o di ceramica)

- prodotti ottenuti per lisi alcalina
(mediante l’utilizzo di sostanze chimiche, in grado di determinare la parziale o totale denaturazione delle proteine; mediante 
autolisi, cioè la lisi della cellula batterica attraverso gli enzimi contenuti nella cellula stessa, il rilascio e l’attivazione dei quali 
viene indotto da calore o variazioni del pH)



Lisato batterico chimico liofilizzato (PCBL) di:
v H. Influenzae

v Moraxella c.

v Klebsiella pn.

v Klebsiella ozaenae

v Staphylococcus aureus

v Streptococcus pyogenes

v Streptococcus viridans

v Streptococcus pn.

OM-85



Azione in vitro OM-85
Ø Aumenta il metabolismo ossidativo nei 

macrofagi e ne stimola l’attività 
fagocitaria

Ø Stimola la fagocitosi e la distruzione 
cellulare da parte delle cellule natural
killer umane. 

Ø Stimola la produzione di citochine quali 
IL-1 e TNF-α da parte di cellule natural
killer. 

Ø Stimola il rilascio di  IL-6, IL-8 e TNF-a 
dai fibroblasti di polmone umano (con 
conseguente aumento dell’attività di 
linf. T e B, produzione di IgA, richiamo 
di PMN)

Ø Regola l'espressione delle molecole di 
adesione su monociti e granulociti

OM-85 Monography 2016

Azione in vivo
In topi e ratti, stimola la produzione di anticorpi Ø
(IgA, IgG e IgM) 
Stimola il recupero di livelli anticorpali normali in Ø
topi immunodepressi. 
Stimola l'uccisione batterica da parte dei PMN Ø
nei topi e nei conigli
Somministrazioni orali ripetute inducono la Ø
funzione TH1
Accelera la maturazione delle competenze del Ø
sistema immunitario adattivo
Stimola le cellule presentanti l'antigene (es. le Ø
cellule dendritiche)

Tutti questi effetti probabilmente contribuiscono alla 

efficacia clinica aumentando la resistenza alle 

infezioni



OM-85
Ø Lusuardi et al (1996) placebo-controlled, double-blind, parallel-group study
I livelli assoluti di IgA nel liquido BAL risultavano aumentati in modo significativo dopo il trattamento. Test 
funzionali su macrofagi alveolari (AM), hanno mostrato un aumento della loro funzionalità
Ø Emmerich et. al (1990)
I livelli di attività, nel BAL,  IFN-γ e AM risultano aumentati significativamente anche a distanza di 3 mesi dal 
trattamento. Inoltre, il rapporto CD4+/CD8+ è aumentato nel 69% dei casi e cio’ era dovuto ad una significativa 
diminuzione del numero di Linfociti T-soppressori (CD8+)

Azione in vivo (3)



OM-85 … non solo IRR

Studio clinico randomizzato in doppio cieco controllato con placebo sull’effetto 
di OM-85  per prevenire l'esacerbazione respiratoria acuta in pazienti con 
BPCO. Il rischio di avere almeno un episodio di esacerbazione acuta (outcome
primario) era simile nei due gruppi. Al contrario, il numero totale di giorni di 
ospedalizzazione per un problema respiratorio era del 55% in meno nel gruppo 
trattato rispetto al gruppo placebo. Il rischio di essere ospedalizzati per un 
problema respiratorio era del 30% inferiore nel gruppo trattato rispetto al 
gruppo placebo. Nel corso dello studio la dispnea è leggermente migliorata nei 
pazienti trattati con OM-85 BV, mentre è leggermente peggiorata nei pazienti 
trattati placebo (p = 0,028). Questi risultati suggeriscono che questo agente 
immunostimolante può essere utile per i pazienti con BPCO riducendo la 
probabilità di gravi eventi respiratori che portano al ricovero in ospedale.



OM-85 … non solo IRR
In pazienti con BPCO, la 
stimolazione con OM-85 ha 
indotto l’attivazione delle cellule 
dendritiche. Inoltre ha 
aumentato l’espressione di 
chemochine e citochine. Le 
cellule mononucleate del 
sangue periferico hanno 
pienamente mantenuto la
capacità di rispondere. Questi 
risultati forniscono nuove 
informazioni sui meccanismi 
molecolari e della risposta 
immunitaria, rafforzando il suo 
uso razionale in contesti clinici



OM-85 … non solo IRR
Premessa
I fattori ambientali giocano un ruolo importante nella dermatite atopica (DA) 
…omissis… L' “ipotesi igienica” suggerisce una relazione inversa tra incidenza di 
infezioni e l'aumento delle malattie atopiche …
Scopi
Questo studio ha testato l'efficacia e la sicurezza della somministrazione orale del lisato 
batterico OM-85 nel trattamento della DA nei bambini.
Metodi
Bambini di età compresa tra 6 mesi e 7 anni, con diagnosi di DA, sono stati 
randomizzati in un doppio cieco, controllato con placebo. Oltre al trattamento 
convenzionale con emollienti e corticosteroidi topici, veniva somministrato 3,5 mg/die di 
OM-85 o placebo per 9 mesi. L'end-point primario era la differenza tra i gruppi 
nell'occorrenza di nuove “riaccensioni” (NR) durante il periodo di studio … omissis
Risultati
Tra i 179 bambini randomizzati, 170 sono stati analizzati. 88 nel gruppo OM-85 e 82 nel 
grupp placebo. Come previsto, la maggior parte dei bambini in entrambi i gruppi di 
trattamento ha avuto almeno 1 NR durante il periodo di studio [75 (85%) pazienti nel 
gruppo OM-85 e 72 (88%) nel gruppo placebo]. I pazienti trattati con OM-85 
mostravano un numero minore e più dilazionato di NR (anche quando i potenziali fattori 
confondenti, come la storia familiare di atopia e uso di corticosteroidi, sono stati presi in 
considerazione. Non sono stati riportati effetti collaterali importanti, con tollerabilità 
comparabile e buona per OM-85 e placebo.



OM-85 … e le IRR

The recurrent respiratory infections in infants and children are among the most

common causes of counselling and admission to the hospital. They are

responsible for significant morbidity measured by school days lost. Many factors

can play an important role in the genesis of the episodes of RRI that can act alone

or together. In some children, it is possible to detect also transient or permanent

immune system deficiencies.

Recurrent Respiratory Infections in Children – Definition, Diagnostic Approach, Treatment and Prevention.  Milos Jesenak et al. 2012



DEFINIZIONE DI IRR

Gentile concessione Prof. Fabio Cardinale (modificata)



Infezioni respiratorie ricorrenti (IRR): 
qual è la migliore definizione ?       

Un bambino soffre di IRR se il          Pediatra 

giudica che il numero e la frequenza delle IR sia 

abnorme rispetto ai suoi coetanei che vivono in un 

ambiente familiare e sociale sovrapponibile.  

A. G. UgazioM. Bergamini PdF Ferrara



‟come eravamo”
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OM-85 BV agisce sia sul Sistema Immunitario innato che 
adattativo.
I componenti dei lisati batterici vengono rilasciati 
nell'intestino. I lisati contengono una varietà di molecole 
inclusi i ligandi di Pattern Recognition Receptors (PRRs) 
che agiscono come Pathogen Associated Molecular
Patterns (PAMP) che sono «comuni» a diversi patogeni.
Il Legame dei componenti del lisato ai PRR della 
superficie cellulare innesca l'attivazione della risposta 
attraverso il sistema della immunità innata => pre-
attivazione e maturazione di B- e T-Linfociti =>
migrazione attraverso il tessuto linfoide e il sistema 
linfatico (anche fino nel tratto respiratorio) => secrezione 
di Ig “policlonali” non specifiche e rilascio di citochine 
pro- e non-infiammatorie da parte dei T-Linfociti

OM-85



OM-85
contiene una varietà di ligandi di PRR (PAMP)v
può prevenire l'infezione attivando le funzioni v
di vari cellule immunocompetenti come 
dimostrato in vitro
stimola l'attività immunitaria migliorando così v
la risposta ad agenti patogeni virali e batterici.
può modulare il bilanciamento tra le risposte v
Th1 e Th2, favorendo Th1, con potenziali 
effetti benefici nella risposta a infezioni e nel 
ridurre il rischio di sviluppare malattie 
atopiche associate ad attivazione dei L-Th2.

Questi risultati sono supportati da dati in vivo, 
da vari modelli animali, che dimostrano le 
azioni di OM-85 nella stimolazione cellulare e 
immunità umorale. 



Approccio alla famiglia del bambino IRR       

GESTIONE DELLE IRR

• attese sociali diverse

• diversa sensibilità dei genitori 

• diversa sensibilità dei pediatri



In genere i nove/decimi della nostra 
felicità si basano esclusivamente sulla 
salute.  Con questa, ogni cosa diventa 
fonte di godimento.
Arthur Schopenauer

Siamo più sani ma ci sentiamo 
sempre più malati.  
E’ il paradosso della nostra società
(Anonimo)

PROBLEMATICHE LEGATE ALLA FAMIGLIA

La “nuova” famiglia
I ritmi sempre più serrati della nostra società fanno 
sì che un bambino con un semplice raffreddore o una 
malattia febbrile - non grave - è fonte di problemi 
per i genitori perché il suo “stato” altera la rigida 
organizzazione della giornata …





GESTIONE DELLE IRR



15) Di fronte ad un bambino con IRR, quale fra queste azioni metti più 
frequentemente in atto nella tua pratica quotidiana

32,07

18,26

34,7

25,8256,58

12,34

39,97

16,94
a) allontano il  bambino dalla frequenza scolastica per almeno 2 settimane  

b) allontano il  bambino dalla frequenza scolastica per almeno 4 settimane  

c) allontano il  bambino solo per i l  periodo in cui è malato  

d) faccio in modo che vengano allontanati tutti i  fattori di rischio ambientale  

e) nell’impossibil ità di combattere l’inquinamento urbano faccio in modo di
eliminare quello domestico (fumo, eccessivo riscaldamento, caminetto, etc)   
f) consiglio di scegliere un nido/asilo/scuola materna con una migliore
sistemazione dei locali   
g) prescrivo immunostimlanti/immunomodulatori  

h) niente di tutto questo, parlo solo con i genitori e l i  tranquill izzo  

GESTIONE DELLE IRR



Nella gestione delle IRR è tua abitudine usare 
immunostimolanti/immunomodulanti

11,68

6,58
19,41

3,62

43,59; 51%

a) Si, sempre  

b) No  

c) Si, quando è difficile gestire l’ansia della
famiglia  

d) Di norma mai, talvolta però in caso di
famiglia di difficile gestione lo faccio  

e) Si, solo nei bambini di età < 3 anni  
43,6%

Immunostimolanti

Quando usi un prodotto ad azione immunostimolante/immunomodulante 
quali fra questi utilizzi maggiormente 

57,89

15,63

32,07

41,61

6,74

8,22 5,92 a) Lisati batterici  

b) Prodotti omeopatici   

c) Prodotti fitoterapici   

d) Integratori alimentari contenenti sostanze con proprietà
immunostimolanti (es. resveratrolo, zinco, lattoferrina)  
e) Prodotti di sintesi   

f) Probiotici  

g) No, non uso (questa risposta è valida solo se alla domanda
19 si è risposto no)  



I dati provenenti da 34 trial clinici (vs 
placebo; 3877 bambini) sono stati 
inclusi nella meta-analisi. 

L’uso degli immunostimlanti vs 
placebo ha ottenuto una diminuzione 
di circa il 40% degli episodi di IRR

Bisogna comunque tenere presente  
che i trial inseriti hanno alcuni difetti 
metodologici ed un alto livello di 
eterogeneicità statistica. 

I risultati devono essere interpretati 
con cautela



The number of trials was nine; total number of participants was 
852, the number of IS participants was 437 and the number of 
placebo participants was 415. The reduction in the total number of 
ARTIs was MD -1.20 (95% CI -1.75 to -0.66) and the reduction in 
the number of ARTIs as a percentage was MD -35.90 (95% CI -
49.46 to -22.35)

Forrest plot studi su OM-85OM-85… e le IRR



OM-85 … e le IRR

De Benedetto and Sevieri Multidisciplinary Respiratory Medicine 2013, 8:33
http://www.mrmjournal.com/content/8/1/33

Abstract. I risultati mostrano che il numero medio di 
IRR diminuisce dopo il trattamento con OM-85, 
come misurato dalla frequenza di esacerbazioni o 
numero di corsi antibiotici. I dati delle revisioni 
sistematiche indicano che OM-85 è efficace nei 
bambini ad alto rischio di IRR. Negli adulti affetti da 
BPCO, gli studi clinici hanno dimostrato che il 
trattamento con OM-85 ha ridotto le riacutizzazioni, 
anche se le revisioni sistematiche non hanno 
legittimato l'effetto protettivo dell'OM-85 BPCO 
come significativo

Ad oggi, l'efficacia e la sicurezza di OM-85 sono 
state dimostrate in diversi studi clinici, … Il rapporto 
rischio / beneficio fornito dalla prevenzione con 
OM85 è favorevole. Inoltre, alcuni dati sono 
incoraggianti per quanto riguarda la diminuzione del 
consumo di antibiotici, … Osservazioni eseguite in 
particolari popolazioni di pazienti come quelli infetti 
da HIV sono promettenti e dovrebbe incoraggiare a 
svolgere nuovi studi. 



Riportiamo uno studio non randomizzato sull’uso di OM-85 BV in un gruppo di 104 infetti da HIV
soggetti con infezioni batteriche respiratorie stagionali ricorrenti. Abbiamo confrontato il numero di
eventi respiratori, l'uso di antibiotici e il costo relativo agli antibiotici prima (2005-2006) e dopo (2008-
2011) OM-85 BV. L'anno 2007 è stato escluso dall'analisi. Le infezioni respiratorie sono diminuite in tutti
i gruppi, tranne che nei soggetti con otite ricorrente, ciò ha portato ad una riduzione dell'uso di
antibiotici. Questo è il primo rapporto sull'effetto di OM-85 BV in vivo nei soggetti con infezione da HIV.

Om-85
… e uso 
antibiotici



Om-85 … e le IRR



Om-85 … e le IRR

Questa revisione sistematica ha mostrato 
una significativa riduzione delle IRR 
una diminuzione: 

della durata del corso di infezioni, febbre, tosse e respiro sibilante. Ø
dell’utilizzo di antibioticiØ

Gli eventi avversi non hanno avuto alcuna influenza sul trattamento. 
Come descritto nella sezione Risultati, esiste eterogeneità in ciascun endpoint.

Conclusioni
La metanalisi ha indicato una significativa efficacia del trattamento di routine per quanto 
riguarda l'utilizzo di OM85-BV nelle IRR nei bambini e un buon profilo di sicurezza. 
Tuttavia, i risultati dovrebbero essere interpretati con cautela a causa del basso livello di 
evidenza. Servono ulteriori prove di conferma e sono necessari studi RCT di alta qualità e 
su larga scala.



IRR

Uso antibiotico

Durata infezione

Forrest plot (“dati disaggregati”)



OM-85 … e vaccini
OM-85 BV non ha avuto alcun effetto 
sulla sieroconversione o sui tassi di 
protezione, sulla “media geometrica” dei 
titoli Ab. La morbilità respiratoria era 
significativamente inferiore nei bambini 
trattati con OM-85 BV (p <0,05), 
confermando così il suo effetto positivo 
sull'incidenza di RRTI. Non sono state 
trovate differenze nell'incidenza di eventi 
avversi tra i due gruppi. Questi risultati 
mostrano che la risposta immunitaria dei 
bambini al vaccino antinfluenzale non è 
significativamente influenzata dalla 
somministrazione di OM-85 BV. 



2014
Inoltre la morbidità degli ‟eventi respiratori”
era significativamente più bassa nel gruppo 
trattato con OM-85 (p<0.005) e questo 
conferma il suo effetto positivo sulle IRR

Om-85 … e vaccini



Om-85 Profilo di tollerabilità 
Vi è un ampio corpus di dati di sicurezza. Inizialmente registrato dalle autorità sanitarie svizzere nel 
1979, è ora commercializzato in 67 paesi in tutto il mondo.

Farmacovigilanza post-marketing (1979-novembre 2017)
Dal lancio (1979. In Italia 1990) fino al data limite del 31 marzo 2016, in base alle stime di 
esposizione di 46 milioni di bambini [dose di 3,5 mg], si calcola che il numero di Serius Advers
Event sia 5.05/1 milione di bambini trattati. Questa incidenza è sovrapponibile a quella 
determinata negli adulti.
In conclusione su quasi 100 milioni di pazienti, l'incidenza di SAE è molto bassa e paragonabile 
per adulti e bambini

Gli eventi avversi più comuni riportati negli studi principali sono:

disturbi gastrointestinali (diarrea, vomito, dolore addominale) v

cefaleav

rinitev

dispneav



Om-85 reazioni avverse

dagli RCP dei tre prodotti commercializzati in Italia



Risultati: L'agente immunostimolante OM-85 ha 
ottenuto risparmi per 40.30 euro / paziente in 
ottica Servizio sanitario nazionale e per 182,99 
euro / paziente in ottica della comunità. Le analisi 
di sensibilità confermano la robustezza dei 
risultati dello scenario di base.
Conclusione: il trattamento con OM-85 riduce 
l'incidenza di IRR nei bambini a rischio e 
comporta risparmi per la comunità e il servizio 
sanitario nazionale.







Gentile concessione Dr. Stefano Miceli Sopo (Immunomodulanti 62° Congresso Nazionale SIP 2006 - modificata)

PERCHE’ PARLIAMO, ANCORA OGGI, DI IMMUNOSTIMOLANTI



Nevertheless, although the “benefit” is not known, the “costs” of doing
nothing are perceived as high, and the “cost” of this intervention is relatively
low

(“Nonostante ciò, sebbene l’esistenza e l’entità del beneficio 
non siano note, il costo di non far nulla è percepito come 
alto, mentre quello di questo intervento come relativamente 
basso”)

SMS mi suggerisce “In una ben fatta linea guida sulla prevenzione delle allergie, 
gli autori - a riguardo della ritardata introduzione dei cibi solidi durante il 
divezzamento - affermano ”:

PERCHE’ PARLIAMO, ANCORA OGGI, DI IMMUNOSTIMOLANTI

Susan L Prescott and Mimi LK Tang. The Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy position statement: summary of allergy prevention in children. MJA 2005; 182: 464–467



commentando su M&B la RS della Cochrane, ci dice:

… un pediatra che decida di utilizzare un IS, di fronte a una condizione di alta 
ricorrenza delle ARTI

• non commette una sciocchezza

• ma semplicemente utilizza, allo stato delle conoscenze, e in assenza di regole 
migliori, un tipo di intervento largamente sperimentato sul bambino, probabilmente 
efficace, di costo molto contenuto e con un ottimo profilo di sicurezza

• Segue, dunque, le indicazioni generiche di una buona pratica clinica

Medico e Bambino, 31 Gennaio 2007, pag 41-42

PERCHE’ PARLIAMO, ANCORA OGGI, DI IMMUNOSTIMOLANTI



1. Le IRR rappresentano un “problema sociale” per il peso che
hanno per la famiglia nella gestione del b. che si ammala spesso

2. La comunicazione con la famiglia è probabilmente il miglior
mezzo per affrontare le IRR dal punto di vista medico

3. L’uso di immunomodulanti/immunostimolanti può essere di aiuto
nella gestione della famiglia del bambino che si ammala spesso

4. OM-85 BV è l’IS (lisato batterico) più studiato, ha dimostrato
efficacia clinica, ha un buon profilo di sicurezza

Conclusioni



Grazie per l’attenzione


