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“L_a scienza e costruita.di
fatti,,come una casa e
costruita-di mattoni; maun
accumulo di fatti non e una
scienzadi piu cheun
mucchio di mattoni”

JulesHenriPoincaré
Matematico, Fisicoe Filosofo
(1854-1912)
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From RCT ... to clinical practice

[-From‘real-world data to real-world evidence |
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[’appropriatezza in medicina
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E’ l'insieme degli-"strumenti valutativi che.-consentono di identificare le

prestazioni realmente necessarie-per il paziente, ovvero-quelle il cui costo e
giustificato, in quanto apportano un reale beneficio alla salute del paziente

Appropriatezza e pediatria: una sfida possibile?

Tommaso Langiano D.G., AQOU Meyer, Firenze




Poiché I'appropriatezza @ un concetto complesso e multidimensionale, & possibile individuare alcune
prospettive di lettura che ne identificano altrettante.componenti e dimensioni, ad esempio:

IElivello di evidenza scientifica,
Il punto di vista del paziente,
| valori della societa

L'appropriatezza quindi porta con sé implicazioni dirette e indirette per la procedura corretta,:per
la persona giusta, al momento opportuno e nel setting piu adatto.

Allo stesso tempo, I'attenzione all'appropriatezza solleva la domanda

“Iin quale prospettiva?” (paziente, medico, policy-maker, ecc.).




Definizioni di appropriatezza proposte dalla letteratura
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http://ape.agenas.it/documenti/6.glossario--.ecm.pdf

“L'appropriatezza definisce un intervento correlato al bisogno del
paziente o della collettivita, fornito nei modi e nei tempi adeguati, sulla

base di standard riconosciuti, con un bilancio positivo tra benefici, rischi
e costr”.




Less is More di JAMA
The Journal of the-/American Medical Association

JAMA Internal Medicine

Formerly Archives of internal Medicing
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Topics >
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Less Is More
Most recent content is listed first. The collection includes content published from 1 998 forward.

Perspectives | June 10, 2013 == eqoryid=6017




Original Investigation | June 10, 2013

Treatment of Nonfatal Conditions at the End of Life: Nonmelanoma Skin Cancer @ PDF
Eleni Linos, MD, DrPH; Rupa Parvataneni, MS; Sarah E. Stuart, EA; et al.
JAMA Intern Med. 2013;173(11):1006-1012. doi:10.1001/jamainternmed.2013.635.

Viewpoint | June 10, 2013

Waste and Harm in the Treatment of Mild Hypertension @ FDF
lona Heath, MA, MB, BCh
JAMA Intern Med. 2013;173(11):956-957. doi:10.1001/jamaintemmed.2013.970.

RESEARCH LETTER | June 10, 2013

Use of Niacin in the United States and Canada @ FDE
Cynthia A. Jackevicius, BScPhm, PharmD, MSc; Jack ¥. Tu, MD, FhD; Dennis T. Ko, MD, MSc; et al.

JANA Intern Med. 2013;():1-3. doi-10.1001jamainternmed.2013.6488.

INCLUDES: , Supplemental Content

Special Article | June 10, 2013

“Less Is More” in Critically [il Patients: Not Too Intensive @ PDE
Matthijs Ko, PhD; Peter Fickkers, MD, FhD

__ JAMA Intern Med. 2013;():1-4. doi-10.1001jamainternmed.2013.6702. —_







Choosing Wisely del’ABIM

American Board of Internal Medicine Foundation
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An imitiatiwe of the ABIM Foundalion

About the ABIM Foundation:

The mission of the ABIM Foundation is to advance
medical professionalism to improve the health

care system. We achieve this by collaborating with
physicians and physician leaders, medical trainees,
health care delivery systems, payers, policymakers,
consumer organizations and patients to foster a shared — %
understanding of professionalism and how they can FOUNDAZION
adopt the tenets of professionalism in practice.

To learn more about the ABIM Foundation, visit www.abimfotndation.org.



Specialty Society Lists of Five Things Physicians and Patients

Should Question (for physicians):

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
American Academy of Family Physicians

American Academy of Hospice and Palliative Medicine
AmericanAcademy of Neurology

American Academy of Ophthatmology

American Academy of Otelaryngology — Head and Neck
Surgery Foundation

American Academy of Pediatrics

American College of Cardiology

American College of Obstetricians and Gynecologists
American College of Physicians

American College of Radiology

American College of Rheumatology

AmericanGastroenterological Association

American Geriatrics Society

American Society for Clinical Pathology

American Society of Clinical Oncology

American Society of Echocardiography

American Society of Nephrology

American Society of Nuclear Cardiology

American Urological Association

Society for Vascular Medicine

Society of Cardiovascular Computed Tomography
Society of Hospital Medicine - Adult Hespital Medicine
Society of Hospital Medicine - Pediatric Hospital Medicine
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

The Society of Thoracic Surgeons



17 Societa Scientifiche hanno elaborato una lista di.almeno
90 test e procedure comuni, ma Spesso non necessari, molt
del-quali prescritti per un peculiare tipo di paziente;

quello asintomatico!

"Sometimes patients request a treatment they don’t need,"
Dr. William Zoghbi, MD, president of the American College.of Cardiology

"It takes much longer to dissuade a patient from asking for test than actually
ordering the test.”

to change the mindset in physicians.and patients alike that "more is better,” which leads
to wasteful spending and sometimes puts the patient at risk.

"What you're talking-about is a culture change,"
ABIM President and Chief Executive Officer, Dr. Cassel




American Academy of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILD REN® .

= Choosing
= Wisely

An imitsative of the ABIM Foundgnon

Five Things Physicians
and Patients Should Question

Antibiotics chould not be used for appadrent viral respiratory ilinesses
(sinusitis, pharyngitis, bronchitis),

mmmmwnwhemﬂmmmwﬂlmmmmmmhmm
rezpirstory dnezzes can lead to antibioti and ibutes to higher health care costs and the rzic of sdverze everes

Cough and cold medicines cshould not be prescribed or recommended
forfespiratory illnesses in childrenUnddr féuryears of age.

h-:ﬁhgMmmmd«M-Mmmmmnndmmmnmnadmu-qw-dm
products for children heve more than one ingredient, increazing the chance of accd ¥ ‘ned with product.

Computed tomography (CT) scans are not necessary in the immediate
evaluation.of minor head injuries; clinical observation/Pediatric Emergency
Care Applied Research Network (PECARN) criteria chould be used to
determine whether imaging iz indicated.

Minor head injuries occur ly in chidren and ad hm:mﬂtdcmmwnmmhmﬁpﬂ
with & head injury ere given a CT scan, many of which mey be Yy e 10 x-rays poses concdersble dangerto
children ncluding aicreasing the Fetime rick of cancer because o child's bmmmummwnmmmm

CT zcanz impoze uidue costs to the hee'th care syztem. Cinical obzervation prior to CT decizi g for chidren weh minor wead injuries
is an effective approsch.

Neurocimaging (CT, MRI) is not necessary in a child with simple

febrile seizure.

cT ing iz inted with rad ati that may late fture cancer rizk. MRI slse &= associsted with rzks from required sedation end
high cezt. The ftersture does not zupport the uze of skl films in the evalustion of 8 child with & fedrie seizure. Clinicenc evalusting infants or young
children sfter 8 Smple febrile seizure should divect ther sttention towerd identifying the cause of the child's fever.

Computed tomography (CT) scans are not necessary in the routine
evaluation of abdominal pain.

| S
Uriization of CT imeging in the gency department evaluatan of chidren with asdominal pein iz - ng. The & |#etime rizk
for cancer due to excess radistion expozure ic of cpecial concern given the atute sencitivity of chidren's organz. There aizo iz the potential for
radiaton overdoze with inappropriate CT protocols.




American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

= Choosing
s Wisely

An initiative of the ABIM Foundafion

Ameican Academy of
Allergy Asthma & Immunology

VA O

Five Things Physicians
and Patients Should Question
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Don’t perform unproven diagnostic tests, such as immunoglobulin G
(IgG} testing or an indiscriminate battery of immunoglebulin E (IgE)
tests;in the evaluation of allergy.

Appropriate i Is and of allerg| ,. spedl’lcIgElesuugthskhuuoodhesuhasedmmpanenrsdmmswy
The use of other tests or methods to d p and caf lead to Inappropriate diagnosis and treatment. Appropriate diagnosis
mmtnmisMcosieﬁmandessenudforopmdpaﬂemwe

Don’t order sinus computed tomography(CT) or indiscriminately
préscribe antibiotics for uncomplicated acute rhinosinusitis.

Viral infections cause the majority of acute rhinosinusitis and only 0.5 percent to 2 percent progress o bacterial infections. Most acute
rhinosinusitis resolves without treatment in two weeks. Uncomplicated acute rh isg lly diag clinically and does not require
a sinus CT scan or other imaging. Mﬂhioliualenohecomendedfotpaﬂmbmﬂlwomﬂka!eaacmmmmhawmldllness
and assurance of follow-up. If a decision ts made to treat; amoxicillin should be first-line antibiotic treatment for most acute rhinosinsutis!

B XC 3

Don’t routinely do diagnostic testing in patients with chronic urticaria.

In the helming majority of patients with chronic urticaria, a definite etiology is not identified. Limited laboratory testing may be warranted to
exclude underlying causes. Targeted laboratory testing based on clinical suspicion is appropriate. Routine extensive testing is neither cost effective
nor associated with improved clinical outcomes. Skin or serum-specific IgE testing for inhalants or foods is not indicated, unless there is a clear

history implicating an allergen as a provoking or perpetuating factor for urticaria.

=0

Don’t recommend replacement immunoglobulin therapy for recurrent

infections unless impaired antibody responses to vaccines

are demonstrated.

Imnunognmln (gammaglobulin) replacement is expensive and does not Improve outcomes unless there is impairment of antigen-specific IgG
to vaccine tions or natural infections. Low levels ofimmunoglobulins (isotypes or subdasses), without impaired

amuen-spedﬁclgsanlibodyrmorﬁes dormrdcateaneedioﬂmmnoghh:ln replacement therapy. Exceptions include IgG levels <150mg/

dl and genetically defined/suspected disorders. b of IgG subclasses is not routinely useful in determining the need for immunoglobulin
therapy. Selective IgA deficiency is not an indication for of globuli

Don’t diagnose or manage asthma without spirometry.

Cmdﬁwmreﬁmﬂyupmmmmmmmmmmhiﬂﬂ'lesesympinnﬁrrﬂyhéuﬂeaﬁgmﬂbefmmallema:e
il to confirm the diagnosis in those patients whio can perform this procedure. Recent quidelines highlight
wmwsmhwwmmmmmmmmmm History and physical exam alone'may over- of under-estimate asthma control.
Beyond the increased costs of care, repercussions of misdiagnosing asthma include delaying a correct diagr and

ﬂ




Tooe Much Medicine del-BMJ

British Medical Journal
BM] Campaign

(1) ToOMUCH
L[@ MEDICINE

BMJ

Ha lo scopo di denunciare la-minaccia per la salute umana-rappresentata
dalla overdiagnosis e lo spreco di risorse.per cure non necessarie
(overtreatment)

http://www.bmj.com/too-much-medicine




"a pill for every ill," and "an ill for every pill."
Barbara Mintzes

Aprile 2002

htp://www.bmj.com/content/324/7342

PREVEINTING ., — Conference partners

(f | OVERDIAGNOSS - - =z BM] & Qi Cgnsumer
llll Winding back the hamms of too much medicing @ s

BMJ partner in the forthcoming international scientific conference
Preventing Overdiagnosis

September 2013 in Hanover, New Hampshire
www.preventingoverdiaghosis:net




Non solo
Sovrautilizzo (over-use)

Si verifica quando un-farmaco.o un trattamento vengono somministrati senza giustificazione medica.

Ma anche
Sottoutilizzo (under-use)

Si verifica guando i medici o gli ospedalrtrascurano di somministrare arpazienti cure necessarie:0-di
mettere in atto pratiche di provata efficacia:

Uso errato (mis-use)
Con questo termine si descrive di fatto I'errore medico




L’ACN e i compiti del Pediatra di Famiglia

ACN PER LA PEDIATRIA DI FAMIGLIA 15/12/2005 Al SENSI DELL'ART. 8 DEL D.LGS. N. 502
DEL 1992 e successive modificazioni ed integrazioni

ART. 44- COMPITI DEL PEDIATRA.

k) lappropniatezza delle scelte assistenzsh ¢ ferapeutiche, Ia necessita di un uso
appropriato delle isorse messe a disposizione dal Servizio sanitario naztonale, nonche
[ adestone a spectfct progett concordat a velloregionale efo aziendale;



Perché discutere di appropriatezza? Non basta dire che
bisogna attenersi alle:raccomandazioni delle Linee Guida?




s Healthcare
"\ Improvement
S 50otland

PROGETTO MONDIALE
ARIA 2013

Linee-Guida Italiane

San Servolo-V 28 Febbraio 2013

NS By S British Guideline
— mtwe-for @ on the Management of Asthma

Health and Clinical Excellence A national clinical guideline

Isspe dawe: February 2011

Food allergy in children
and young people

Diagnosis and assessment of food

allergy in children and young people in :
primary care and community settings May 2008

Revised lanuary 20712

NICE dimcal guadedine 118
Developed by the Cantre for Clinical Practice st NICE




Consumo- delle risorse sanitarie

Decisioni dei clinici == - Appropriatezza clinica

Organizzazione dei servizi == Appropriatezza organizzativa

e e " Health Intervention
Appmpgima 'w “intervento giusto al paziente giusto™
E-fji Prﬁhﬂ onaie  Timing

'---:-'@' siosisid “al momento giusto e per la durata iusta" :
=S iP¥ gsiosr ¢

H‘ Sow

o ~ Setting
"nel poste giusto

Professional
“dal pmfesammata giusto”

8383




Da alcuni anni il SSN deve affrontare problemi di sostenibilita a causa di
una: cospicua riduzione delle ‘risorse disponibili e le" migliori-soluzioni
possibili si concretizzano. con_politiche di razionalizzazione dell'offerta
assistenziale




Chi-si occupa di sanita dovrebbe avere due obiettivi fondamentali;

15 fornire assistenza alla-pit alta.qualita possibile
2. ma ad un costo contenuto

Appropriatezza

organizzativa




Risparmio. Risparmio. Risparmio.
E come si puo garantire la qualita delle cure?




Questo-per almeno tre motivi:

1.
2.

un'assistenza eccessiva potrebbe essere potenzialmente negativa per. il Paziente

un'eccessiva dispersione delle risorse,in qualsiasi forma avvenga,-riduce gli strumenti che
altrimenti potrebbero essere utilizzati per trattare meglio pitPazient

una cattiva assistenza, che puo recare danno al‘Paziente, € al tempo stesso uno spreco

(Avedis Donabedian, Quality Assurance in Health Care, 1989)

Care Process

Patient Safety Management
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Secondo - 'OMS [I'onere = economico per :le
World Health prestazioni inutili, che non danno alcun beneficio.al
Organization paziente, varia dal 20% al 40%.




Oltre che una dimensione economica (efficienza, -costo adeguato) e
professionale (appropriatezza), la qualita ha anche una dimensione
saciale costituita dall’accessibilita delle cure, dallequita’ e dalla
soddisfazione del paziente.




L’appropriatezza organizzativa si realizza se gli interventi sono appropriati da un
punto di vista dell'organizzazione sanitaria, cioe sono erogati in-condizioni tali da
Impegnare una quantita di risorse adeguata.

Compito dell'organizzazione sanitaria e di identificare;

» 1l-Setting “nel posto giusto”

> 1l Professional “dal professionista giusto”



I Setting “nel posto giusto”

Territorio
MMG/PLS/Continuita assistenziale
Assistenza demiciliare
Ambulatori dei distretti
RSA/Case protette
Ospedale di Comunita
Hospice

Day Care

Degenza-ordinaria
Unita operative Complesse di Pedlatrla
Unita Operative:Semplici Specialistiche
Terapia sub-intensiva

Terapia intensiva (€ cosi?)



Il Professional “dal professionista giusto”

1. infermiere, fisioterapista, tecnico, altre professioni
2. professionista del territorio: PLS, MMG, altro
3. Specialisti dei Centri di 2° e 3° livello




L’appropriatezza, quindi, non puo essere realizzata in modo univoco, ma deve tener
conto delle diverse condizioni, dipendenti dal contesto e dai diversi soggetti coinvolti.




TCONTRIBUTI PER IL GOVERNO CLINICO
AN oy 111 b

APPROPRIATEZZA.
UNA GUIDA PRATICA

A CURA DI
STEFANIA RODELLA
DAVIBE BOTTURI

.l- Il Pensiero Scientifico Editore

aderni

| Ministero 2 3

della salute <]

Criteri di appropriatezza clinica,
tccnologica e strutturale nell’assistenza
del paziente complesso




Come progettare il PDTA

1. il termine "percorso”, piu di altri termini; rende ragione sia dell'esperienza del
cittadino/paziente, sia dell'impatto organizzativo che lo strumento dei PDTA puo avere nella realta
aziendale che lo utilizza.

2. 1termini "diagnostico", "terapeutico" e "assistenziale” consentono di affermare la
prospettiva della presa in carico attiva e totale - dalla prevenzione alla riabilitazione - della
persona che ha un problema di salute, per la gestione del quale, spesso, diventano necessari
interventi multi professionali e multidisciplinari rivolti in diversi ambiti come quello psico-fisico,
sociale e delle eventuali disabilita




Dal funzionamento del Servizio Sanitario Nazionale...

| Fromteal-world datato real-world evidenCe | e
grovanni.corrao@unimib.it | 07.06.2016 | Rema|




... al'cittadino’posto al centro dell’attenzione ...

| Fromteal-world datato real-world evidenCe | e
grovanni.corrao@unimib.it | 07.06.2016 | Rema|




Come progettare un PDTA: indicazioni di metodo

Analisi
o Luoghi organizzativi
> Popolazione portatrice del bisogno
o Consumi di prestazioni erogate nel passato

Riprogettazione
o Standard di riferimento — modelli di consenso (per la parte organizzativa)

Gestione’del cambiamento
o Aree di cambiamento

> Chi e responsabile
Monitoraggio del PDTA



| “mattoni" costitutivi dei PDTA/PIC - cosa e necessario indicare

' promotore E’ il soggetto dal quale € derivata Ja decisione di attuare il PDTA/PIC.,

Il committente Il committente € il soggetto che assume la responsabilita e definisce la modalita con-cui
intende recepire il PDTA/PIC da attuare, in linea generale dovrebbe coincidere con massima funzione
gestionale.

| criteri di eleggibilita dell'oggetto del PDTA/PIC Tra i-criteri-di-priorita che possono incidere sullarscelta e
possibile indicare:

o impatto sulla salute del cittadino (prevalenza, incidenza e mortalita della patologia);
impatto sulla salute della comunit;

impatto sulla rete familiare;

presenza di linee-guida specifiche;

variabilita e disomogeneita delle prestazioni;

o precisa definizione della patologia in esame;

o semplicita clinica/assistenziale;

° Impatto economico.

o

0.

(e}

(e]




Il gruppo di lavero. multidisciplinarieta e multiprofessionalita; non solo le categorie di operator
sanitari, ma anche quelle amministrativo-organizzative possono essere necessarie a sviluppare
uno specifico PDTA/PIC

La letteratura di riferimento. e necessario specificare quali'sono le linee guida alle quali sifa
riferimento per la costruzione del PDTA/PIC e per la valutazione della bonta e dell'efficacia di ogni
prestazione.

Criteri di inclusione Sono stati-definiti i criteri di inclusione ed esclusione adottati e modalita di
classificazione

Approccio al profilo Sono state definite le modalita di approccio al profilo’(es. progettazione
completa, riorganizzazione, introduzione di nuove fasi-o-figure professionali, etc....)




Analisi e rappresentazione Sono state definite le modalita di rappresentazione grafica in relazione
alle attivita-snodi decisionali e responsabilita

Tabella 1: Simbologia e suo significato nei diagrammi di flusso

La linea rappresenta la direzione del cicle processo

La doppia linea che unisce due rettangoli indica la possibilita che due
attivita o processi possano svolgersi in parallelo

La freccia indica il senso verso cui procede il lavero

L'ellisse puo rappresentare:
» Il'input, cio che entra nel processo produttivo per essere lavorato o
impiegato
» l'output del processo medesimo

La pergamena rappresenta un documento allegato D

Il rettangolo indica I'attivitad o I'insieme di attivitd se doppio rappresenta
|"attivita ed il suo attore

1l rombo si utilizza quando c’é una decisione da assumere o0 una scelta da
fare

ﬁl , ﬁ




' Diagramma semplice

( ) Figura 2: Diagramma funzionale

indicare da struttura _| _ indicare la struttura | indicare la struttura
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Per ognuna delle attivita che caratterizzano il percorso e bene analizzare:

LUOGHI - ATTIVITA' — TEMPI - FASI
»Le modalita specifiche di lavoro: chi fa che cosa, dove, quando, perché,
»|e tecnologie utilizzate rispetto alla loro adeguatezza'e sicurezza,
»1 livelli di adeguatezza riconoscibili e misurabili con indicatori e standard,
> le possibili modalita di errori e le'possibili medalita di prevenzione,

»le necessita di documentazioni descrittive (procedure, istruzioni, schede tecniche) e di
registrazioni,

»le conoscenze e competenze necessarie per un adeguato svolgimento.




Categorie assistenziali Sono:state definite le categorie assistenziali prese in considerazionenella
costruzione del profilo

Puo essere di grande ajuto fare.riferimento alle categorie assistenziali proposte dalla JOINT. COMMISSION
e dall'esperienza del TriHealth

Queste categorie, in tutto sono nove:
valutazione dei pazienti (quali informazioni e utile rilevare e come acquisitle);

educazione del paziente e/o della famiglia (intendendo sia le informazioni-da fornire sia le
attivita specifiche di educazione terapeutica);

pianificazione del percorso ed eventualmente della dimissione (il.diagramma non e una
sequenza casuale di attivita; la sequenza va pianificata ottimizzando tempi e risorse.non solo
dell'organizzazione, ma soprattutto del paziente e dei suoi bisogni sanitari e sociali);




esami (indicazione di tutti gli esami di diagnostica strumentale, di laboratorio e di immagine
che, sulla base delle raccomandazioni di provata efficacia, risultano indispensabili per la
valutazione ‘ed il monitoraggio con particolare attenzione alle problematiche di appropriatezza )

interventi, procedure {indicare quali interventi sanitarresnon solo risultano necessari e, seil
gruppo lo ritiene: utile,-quali istruzioni o procedure e importante redigere);

consulenze (indicare quali consulenze specialistiche € opportuno richiedere per migliorare
'esito finale dell'intervento, prestazione, attivita);

terapia,;

nutrizione (se, rispetto alla patologia, € importante fare il punto sull'aspetto nutrizionale,
quest’aspetto deve essere formalizzato);

attivita e sicurezza del paziente (indicare tutto cio che e necessario predisporre affinché
venga garantita'la sicurezza del paziente).




Valutazioni del profilo Sono stati definiti gli indicatori di struttura, processo, esito, equilibrio
economico, ecc. Effettuazione di audit.

Modalita di diffusioneinterna. Sono state definite le modalita-di diffusione in azienda (es. invioa
tutte le S.C., riunioni di presentazione, consegna a tutto il personale, MMG, ecc.)

Modalita di diffusione esterna Sono'state definite le modalita di diffusione all'esterno
dell'azienda (es. Carta dei Servizi, Internet, ceinvolgimento associazioni, ecc.).N.B. la diffusione ai
medici di base non va considerata diffusione esterna




Governo del profilo E’ stato definito il soggetto che mantiene sotto controllo I'applicazione e
manutenzione del profilo. Se Sl indicare la/le figura/e professionale/i

Manutenzione del profile E’ stata definita la fase di manutenzione/aggiornamento del profilo-Se
S| ogni quanto tempo espresso in mesi/anno

Livello di implementazione Stato deilaveri (es. progettazione, definizione operativa, gia
applicato, etc.....)

Data di stesura e revisione E’ indicata la data della stesura definitiva del documento, la data
dell'ultimarevisione ed il numero delle"eventuali revisioni




RACCOMANDAZIONI

PER LA COSTRUZIONE DI
PERCORSI DIAGNOSTICO TERAPEUTICI
AsSISTENZIALI (PDTA) E

PROFILI INTEGRATI DI CURA (PIC)
NELLE AZIENDE SANITARIE DELLA
REGIONE PIEMONTE

V.D. Tozzi, F. Longo
. Pacileo, DD, Salvatore
N. Pinelli, V. Morando

PDTA standard

per le patologie groniche
11 ASL a confronto nella gestione

della rete dei servizi.pen BPGO;

tumore polmonare, ictus,

acompenso cardiaco e artrite renimatoite







