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Il punto di vista di Massimo Volpe

Il sistema renina-angiotensina (RAS) esercita
un ruolo di grande importanza nello sviluppo
e nella progressione di numerose patologie
cardiovascolari e renali. In particolare, in con-
dizioni patologiche caratterizzate da una
spiccata attivazione del RAS, come ad esem-
pio lo scompenso cardiaco congestizio, il ruo-
lo fisiopatologico di questo sistema può assu-
mere una rilevanza ancora maggiore1. In tali
circostanze, possono essere, infatti, necessari
interventi farmacologici energici, al fine di
modulare o antagonizzare gli effetti deleteri
legati all’eccessiva attivazione del RAS. Tali in-
terventi terapeutici sono spesso basati sull’im-
piego di diversi principi attivi in grado di inte-
ragire con il RAS a diversi livelli della cascata
enzimatico-proteica, tra cui farmaci betabloc-
canti, inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina (ACE), antagonisti recettoriali
dell’angiotensina II (ARB) o antialdosteronici,
spesso in combinazione tra di loro2,3.

Nell’ambito di queste strategie terapeuti-
che basate sull’interazione con il RAS, lo svi-
luppo clinico iniziale degli ARB, condotto so-
prattutto nell’ambito dell’ipertensione arte-
riosa, ha portato a selezionare dosaggi fonda-
mentalmente basati sull’azione antipertensi-
va di questa classe di farmaci. Questi dosaggi,
ad esempio 25-50 mg di losartan, erano in
realtà poco coerenti con quelli dimostratisi ef-
ficaci nelle sperimentazioni pre-cliniche e par-
ticolarmente negli studi in vitro, che dimo-
stravano come in realtà fossero necessarie do-
si 2-4 volte maggiori per ottenere il blocco dei
recettori di tipo AT1 dell’angiotensina II, come
ad esempio osservato testando in vitro il bloc-
co della vasocostrizione indotta dall’angio-
tensina II o utilizzando altri preparati speri-
mentali4. Ciò indusse sin dalla fine degli anni
’90 diversi ricercatori ad ipotizzare che, nelle
condizioni in cui è presente una cospicua atti-
vazione del RAS, fosse molto probabilmente
necessario ricorrere a dosi più elevate di ARB,
al fine di ottenere benefici clinici evidenti5-7.
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Background. Gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB) si sono rivelati efficaci nel trattamento dei pa-
zienti con scompenso cardiaco, ma la correlazione tra dosaggio ed outcome clinico non è stata ancora ogget-
to di studio. Sono stati confrontati gli effetti di losartan ad alte vs basse dosi sull’outcome clinico in pazienti
con scompenso cardiaco.

Metodi. Questo studio in doppio cieco, condotto in 255 centri di 30 paesi, ha arruolato 3846 pazienti con
scompenso cardiaco in classe NYHA II-IV, frazione di eiezione ventricolare sinistra ≤40% ed intolleranza agli ini-
bitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), randomizzati a losartan 150 mg/die (n = 1927) o 50
mg/die (n = 1919). L’assegnazione è stata effettuata mediante randomizzazione a blocchi, stratificata per cen-
tro e per presenza/assenza di terapia betabloccante. Tanto i pazienti quanto i ricercatori non erano a conoscen-
za del gruppo di assegnazione. L’endpoint primario era rappresentato dal decesso o dal ricovero per scompen-
so cardiaco. L’analisi è stata di tipo intention-to-treat.

Risultati. Sei pazienti in ciascun gruppo sono stati esclusi a causa della scarsa qualità dei dati. Con un fol-
low-up mediano di 4.7 anni per gruppo (IQR 3.7-5.5 per losartan 150 mg; 3.4-5.5 per losartan 50 mg), 828 (43%)
pazienti randomizzati alla dose di 150 mg di losartan vs 889 (46%) pazienti del gruppo trattato alla dose di 50
mg sono deceduti o sono stati ricoverati per scompenso cardiaco (hazard ratio [HR] 0.90, IC 95% 0.82-0.99; p =
0.027). Considerando separatamente le due componenti dell’endpoint primario, 635 pazienti del gruppo 150
mg vs 665 pazienti del gruppo 50 mg sono deceduti (HR 0.94, IC 95% 0.84-1.04; p = 0.24), mentre 450 vs 503
pazienti sono stati ricoverati per scompenso cardiaco (HR 0.87, IC 95% 0.76-0.98; p = 0.025). Danno renale (454
vs 317), ipotensione (203 vs 145) ed iperkaliemia (195 vs 131) sono stati più frequenti nei pazienti randomizza-
ti a losartan 150 mg, senza tuttavia comportare una maggiore interruzione del trattamento in questo gruppo.

Conclusioni. Nei pazienti con scompenso cardiaco, ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra ed in-
tolleranza agli ACE-inibitori, losartan alla dose di 150 mg/die ha determinato una riduzione dell’incidenza di
morte e ricovero per scompenso cardiaco, rispetto a losartan 50 mg/die. Questi risultati evidenziano l’impor-
tanza di un incremento del dosaggio degli ARB per ottenere un beneficio clinico. [Lancet 2009; 374: 1840-8]

PROCESSO AI GRANDI TRIAL

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.15.149.132 Thu, 25 Apr 2024, 22:39:29



Nonostante tali ipotesi, è interessante notare come nei
primi studi clinici di intervento, anche in pazienti affetti da
scompenso cardiaco congestizio, sono stati utilizzati dosag-
gi bassi o molto bassi di ARB, soprattutto con il losartan. Ad
esempio, negli studi ELITE (Evaluation of Losartan in the El-
derly) I e II8,9, il losartan veniva titolato a dosaggi di 25-50
mg. Nello studio OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial In-
farction with Angiotensin II Antagonist Losartan)10, la dose
iniziale poteva essere 12.5 mg con il raggiungimento di una
dose di 50 mg ed una dose media raggiunta di 45 mg. Di
contro, l’ipotesi che dosaggi più alti di ARB potessero con-
durre a risultati clinici maggiormente favorevoli è stata
supportata da successivi studi clinici condotti nello scom-
penso cardiaco, ad esempio nello studio Val-HeFT (Valsar-
tan Heart Failure Trial)11 con valsartan titolato fino a 160
mg 2 volte al dì, o nello studio CHARM (Candesartan Cilexi-
til in Heart failure: Assessment of Reduction in Morbidity
and Mortality)12 con candesartan titolato fino a 32 mg/die.
In particolare, la dose di farmaco impiegata nello studio
CHARM12 rappresenta una dose di gran lunga superiore a
quella usata con lo stesso farmaco nei primi studi condotti
nell’ipertensione arteriosa, come ad esempio lo studio SCO-
PE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly)13, in
cui è stata impiegata una dose di candesartan di 4-8
mg/die. Ancor più, quando con lo stesso losartan sono sta-
te impiegate dosi più alte, ossia fino a 100 mg, sia pur in di-
versi contesti clinici, come nello studio LIFE (Losartan Inter-
vention for Endpoint Reduction in Hypertension)14 o nello
studio RENAAL (Reduction in End-points in Patients with
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus with the Angio-
tensin II Antagonist Losartan)15, i risultati sono stati decisa-
mente positivi. Peraltro, l’educata ipotesi che fossero ne-
cessarie dosi più elevate di ARB, soprattutto nell’impiego
terapeutico per il trattamento dell’insufficienza cardiaca e
del rimodellamento ventricolare sinistro postinfartuale, re-
stava sino ad oggi basata esclusivamente su considerazioni
indirette legate al confronto dei risultati ottenuti con do-
saggi diversi, in condizioni cliniche e con tipologie di pa-
zienti diverse16,17.

Lo studio HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of
Angiotensin II Antagonist Losartan)18 risponde in modo di-
retto e soddisfacente a questo quesito, confrontando con
una modalità di approccio piuttosto rara nella medicina
moderna un farmaco con se stesso a dosaggio più alto. In
tale studio, infatti, l’osservazione che in pazienti in classe
funzionale NYHA II-IV con frazione di eiezione del ventri-
colo sinistro ≤40% ed in trattamento farmacologico otti-
male per la patologia di base (più del 70% in trattamento
con betabloccanti, quasi l’80% in trattamento con diureti-
ci e quasi il 40% in trattamento con antialdosteronici, in
aggiunta al trattamento con losartan a diverso dosaggio)
si possa ottenere un beneficio significativo, caratterizzato
da una riduzione del 10% dell’obiettivo composito prima-
rio (mortalità ed ospedalizzazione per scompenso cardia-
co) utilizzando una dose più alta e mai sinora presa in con-
siderazione dell’ARB losartan (150 mg) appare di grande
interesse per la pratica clinica. Ciò anche in considerazione
del fatto che, malgrado il dosaggio più alto di losartan ab-
bia determinato un maggior numero di effetti collaterali,
questi non abbiano, in realtà, determinato un numero si-
gnificativamente maggiore di sospensioni del trattamento
legate al dosaggio del farmaco in oggetto.

Analizzando in maggiore dettaglio i benefici derivati
dall’impiego della dose più alta in termini di incidenza del-
l’obiettivo primario composito e delle sue componenti (ri-
duzione pari a -8% della mortalità cardiovascolare, ridu-
zione pari a -12% della mortalità cardiovascolare e del ri-
covero per scompenso cardiaco), così come degli altri
obiettivi secondari previsti dal protocollo di studio e del
miglioramento osservato nella classe funzionale NYHA, si
possono trarre due considerazioni sostanzialmente positi-
ve ed utili per la pratica clinica.

La prima considerazione riguarda il fatto che, in linea
generale, in tutti i confronti effettuati nello studio HEAAL
i dati sono favorevoli alla dose più elevata rispetto a quella
convenzionale di losartan. La seconda considerazione ri-
guarda il fatto che il dosaggio più alto può comportare de-
cisamente un miglioramento della qualità di vita del pa-
ziente affetto da scompenso cardiaco, oltre che una ridu-
zione delle conseguenze sfavorevoli più frequenti sia per
l’individuo che per la società, la famiglia, il sistema sanita-
rio nazionale, ossia i costi e gli effetti psicologici e sociali le-
gati alle ospedalizzazioni ripetute per scompenso cardiaco.

Anche se appare evidente da questo studio clinico co-
me la soluzione dei problemi legati alla presenza dello
scompenso cardiaco sia ancora lontana (lo dimostrano, per
quello che vale, il numero dei soggetti da trattare per evi-
tare un evento, pari a circa 30 per anno ed un rischio resi-
duo di eventi cardiovascolari che resta comunque elevato),
è a mio avviso altrettanto evidente che in futuro sia nelle
linee guida, sia nella pratica clinica e sia nella progettazio-
ne di altri studi clinici sullo scompenso cardiaco, non baste-
rà indicare l’impiego di un farmaco in grado di antagoniz-
zare il RAS, ma sarà necessario dimostrare che è stato rac-
comandato anche l’uso della massima dose consentita e
tollerata del farmaco attivo su tale sistema. Questo aspet-
to, tutt’altro che secondario, della terapia farmacologica
dello scompenso cardiaco, oltre che dai risultati dello stu-
dio HEAAL è sostenuto da quanto osservato negli studi
Val-HeFT11 e CHARM12 ed, in parte, anche nello studio AT-
LAS (Assessment of Treatment with Lisinopril and Survi-
val)19, ma viene ancora oggi tenuto in scarsa considerazio-
ne da parte del cardiologo clinico, nelle versioni più recen-
ti delle linee guida internazionali e negli studi clinici sullo
scompenso cardiaco tuttora in corso (ad es., studi clinici
che valuteranno l’efficacia dell’aggiunta di un altro farma-
co attivo sul RAS, ossia l’inibitore diretto della renina aliski-
ren).

Infine, l’oramai prossima “genericazione” di losartan
nel nostro paese offre una ragione aggiuntiva per non “te-
mere” l’impiego clinico di un ARB, anche ad alte dosi, nel
trattamento farmacologico dello scompenso cardiaco. Si-
no ad oggi, il problema del costo maggiore degli ARB ri-
spetto agli ACE-inibitori è stato, infatti, più volte utilizza-
to come argomento decisionale di fondamentale impor-
tanza per preferire l’impiego degli ACE-inibitori nella ge-
stione cardiovascolare dei pazienti a rischio cardiovascola-
re20. L’unica vera cautela nell’impiego degli elevati dosag-
gi degli ARB rimane, a mio avviso, lo stretto monitoraggio
della funzione renale e dell’iperpotassiemia, soprattutto
nei pazienti che ricevono una terapia concomitante con
betabloccanti ed antialdosteronici. In ogni caso, l’impiego
delle dosi più elevate degli ARB appare meno gravato dal
rischio di comparsa di effetti avversi o indesiderati di quan-
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to non sia stato osservato con la terapia di associazione di
ACE-inibitori ed ARB20.

Il numero relativamente basso di eventi cardiovascola-
ri fatali (5.4% in circa 5 anni di periodo di osservazione nel
gruppo di pazienti in trattamento con losartan 150 mg) in-
troduce probabilmente un elemento addizionale per non
rischiare in questi pazienti l’associazione con gli ACE-inibi-
tori, che potrebbe aggiungere poco dal punto di vista del
beneficio e molto dal punto di vista del rischio, special-
mente nei pazienti con scompenso cardiaco, cardiopatia
ischemica ed in presenza di malattia aterosclerotica.
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Il punto di vista di Stefano Taddei

Lo studio HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of
Angiotensin II Antagonist Losartan)1 affronta un proble-
ma importante nella pratica clinica quotidiana e cioè qua-
le sia il dosaggio ottimale di una determinata terapia. Nel-
la pratica clinica infatti si assiste troppo spesso ad un im-
piego di farmaci a dosi non adeguate rispetto a quelle di-
mostrate essere efficaci. Tipico esempio è l’inibitore del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) ramipril,
per il quale lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)2 ha dimostrato un’efficacia significativa in pa-
zienti ad alto rischio cardiovascolare alla posologia di 10
mg, una posologia solo da poco utilizzata nella pratica cli-
nica quotidiana.

Più recentemente anche per i farmaci AT1-antagonisti
abbiamo assistito a una chiara tendenza ad aumentare le
dosi da utilizzare nell’impiego clinico, con un incremento
di ben 4 volte dei dosaggi disponibili in commercio (ad es.,
valsartan: da 80 a 320 mg/die; candesartan: da 8 a 32
mg/die). Questa modificazione di atteggiamento terapeu-
tico trova il suo razionale nella necessità di ottenere un
blocco più efficace dei sistemi renina-angiotensina (RAS)
tissutali, che sono quelli responsabili delle alterazioni fun-
zionali e strutturali che caratterizzano i pazienti con pato-
logie cardiovascolari, soprattutto a livello cardiaco e rena-
le. L’estremizzazione di questo concetto ha portato a ipo-
tizzare che il doppio blocco del RAS, che può essere otte-
nuto con l’associazione di un ACE-inibitore e un AT1-anta-
gonista, potesse offrire un beneficio aggiuntivo rispetto ai
singoli componenti. Tuttavia questo approccio sembra es-
sere naufragato sulla base dei risultati dello studio ON-
TARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial)3 che ha dimostrato
come, in pazienti con rischio cardiovascolare elevato o
molto elevato, l’associazione di ramipril alla dose di 10
mg/die e di telmisartan alla dose di 80 mg/die non ha pro-
dotto un beneficio aggiuntivo sulla prevenzione degli
eventi cardiovascolari rispetto al trattamento con il solo
ramipril. Oltre a una mancanza di efficacia, l’associazione
ha determinato anche una maggior incidenza di effetti
collaterali e soprattutto una preoccupante maggiore ne-
frotossicità.
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Sulla base di queste considerazioni, i risultati dello stu-
dio HEAAL aggiungono un altro tassello per definire, se
possibile, il concetto di blocco ottimale del RAS. Lo studio
HEAAL dimostra infatti che in pazienti con scompenso car-
diaco in classe NYHA II-IV e una frazione di eiezione del
ventricolo sinistro ≤40% la somministrazione di losartan al-
la dose di 150 mg/die è più efficace rispetto alla dose di 50
mg/die nel ridurre l’endpoint combinato di mortalità tota-
le e ospedalizzazione per scompenso1.

Ovviamente il messaggio clinico è importante, anche se
è necessario fare numerose puntualizzazioni. Il principale
problema è sempre quello di “traslare” i risultati di uno
studio clinico controllato alla pratica clinica quotidiana,
problematica che sta diventando sempre più attuale so-
prattutto di fronte a risultati di studi, come ad esempio
l’ONTARGET, che contraddicono importanti evidenze fisio-
patologiche ottenute in studi mirati su singoli endpoint cli-
nici4. A questo proposito esiste un’importante letteratura
che dimostra come il doppio blocco del RAS abbia un effet-
to di nefroprotezione, in quanto ad esempio determina
una maggior riduzione della proteinuria rispetto ai singo-
li componenti5. Quando però il ramipril e il termisartan so-
no stati somministrati in modo “indiscriminato” in una po-
polazione ad alto rischio cardiovascolare (appunto nello
studio ONTARGET) abbiamo riscontrato non solo un’assen-
za di efficacia ma addirittura un aumento di nefrotossicità.
Tuttavia, nonostante questi risultati negativi, nella pratica
clinica si continua ad utilizzare il doppio blocco del RAS per
cercare una nefroprotezione ottimale. 

Per quanto riguarda lo studio HEAAL il concetto è con-
trario. Infatti, se si dovessero applicare “alla lettera” i risul-
tati di questo studio, si dovrebbe aumentare la posologia
di losartan in tutti i pazienti scompensati che assumono
questo farmaco. Nuovamente è però necessario sottoli-
neare che i risultati degli studi clinici controllati sono otte-
nuti non in una popolazione generale, ma in gruppi di pa-
zienti selezionati, con caratteristiche cliniche ben definite
e soprattutto seguiti per tutta la durata dello studio con
un’attenzione maggiore rispetto a quella riservata ai pa-
zienti nella pratica clinica quotidiana. Da questo ne conse-
gue che per poter applicare i risultati di uno studio ai no-
stri pazienti bisogna essere perfettamente coscienti di
quelli che sono i limiti dello studio stesso.

Innanzitutto è necessario premettere che i risultati del-
lo studio HEAAL sono stati ottenuti in pazienti che non as-
sumevano ACE-inibitore perché intolleranti a questa classe
di farmaci. Tuttavia nella pratica clinica molti pazienti con
scompenso cardiaco assumono sia ACE-inibitore che AT1-
antagonista, sulla base dei risultati degli studi Val-HeFT
(Valsartan Heart Failure Trial)6 e CHARM-Added (Candesar-
tan Cilexitil in Heart failure: Assessment of Reduction in
Morbidity and Mortality)7. In questo caso non sarebbe as-
solutamente indicato aumentare la posologia del losartan
a 150 mg, in quanto non abbiamo idea di quali siano gli ef-
fetti di questa dose di AT1-antagonista in pazienti che as-
sumono già un ACE-inibitore.

Una volta stabilito che l’upgrade della dose debba es-
sere limitato ai pazienti in trattamento con il solo AT1-an-
tagonista, è tuttavia fondamentale porre il problema che
questo tipo di titolazione debba essere valutata in modo
specifico in ogni singolo paziente valutando altre caratte-
ristiche cliniche.

Se andiamo infatti ad esaminare i risultati dello studio
HEAAL vediamo che il gruppo di pazienti trattati con lo-
sartan 150 mg ha mostrato una maggiore incidenza di ef-
fetti collaterali importanti quali il peggioramento della
funzione renale (454 vs 317), l’ipotensione (203 vs 145) e
l’iperpotassiemia (195 vs 131)1. Questa maggiore inciden-
za di effetti collaterali non ha determinato la necessità di
dover interrompere il trattamento, ma sicuramente non è
neppure indicativa di una maneggevolezza di impiego
dell’alto dosaggio. Di fatto, questa maggiore incidenza di
effetti collaterali è strettamente dipendente dall’efficacia
del blocco del RAS in pazienti fragili quali i pazienti con
scompenso cardiaco. Il peggioramento della funzione re-
nale può essere correlato alla presenza di una malattia
ischemica renale, patologia insidiosa e molto spesso sma-
scherata proprio da un blocco severo del RAS. Inoltre l’ipo-
tensione stessa, anch’essa determinata dal maggior blocco
del RAS, può determinare un peggioramento della funzio-
ne renale per una riduzione della pressione di perfusione
glomerulare.

Infine, anche la possibilità di osservare una maggiore
incidenza di iperpotassiemia deve indurre estrema atten-
zione in quanto questa situazione clinica è estremamente
pericolosa soprattutto in quei pazienti che assumono an-
che digitale.

Pertanto, il maggiore limite dello studio HEAAL è pro-
prio nell’applicazione clinica dei suoi risultati. Certamente
è importante il concetto dell’efficacia della dose elevata di
losartan, ma sicuramente se questa indicazione fosse utiliz-
zata in modo non controllato si assisterebbe sicuramente a
tutta una serie di effetti avversi che renderebbero questa
misura terapeutica non efficace nella popolazione genera-
le. Purtroppo troppo spesso si trovano pazienti scompensa-
ti che assumono betabloccanti, bloccanti del RAS e antial-
dosteronici, ma non monitorizzano con la frequenza ne-
cessaria parametri quali la creatininemia e la potessiemia
con il conseguente rischio di effetti collaterali maggiori.

Un altro limite dello studio HEAAL è rappresentato an-
che dalla scelta delle posologie. Mentre la scelta del dosag-
gio di 50 mg è razionale sia sulla base dello studio ELITE II
(Evaluation of Losartan in the Elderly)8 che sulla base del-
l’impiego clinico della molecola (la dose di 50 mg è infatti
quella di maggior impiego), non si capisce perché non sia
stato preso in considerazione il paragone con la dose di
100 mg, quella per intendersi utilizzata negli studi più im-
portanti quali il LIFE (Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension)9 e il RENAAL (Reduction in
End-points in Patients with Non-Insulin-Dependent Diabe-
tes Mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan)10.
Ovviamente da un punto di vista fisiopatologico è di sicu-
ro interesse il confronto tra 50 e 150 mg di losartan, ma è
possibile che gli effetti favorevoli potessero essere già pre-
senti con la dose di 100 mg e magari associati a una minor
incidenza di effetti collaterali. Oltretutto il dosaggio di 100
mg è disponibile nella pratica clinica mentre il dosaggio di
150 mg deve essere ottenuto con una duplice somministra-
zione e purtroppo sono ben note le problematiche che de-
rivano dall’utilizzo di politerapie complesse, soprattutto
nel paziente anziano.

Pertanto lo studio HEAAL dimostra come esistano mar-
gini per migliorare ulteriormente la terapia dei pazienti
con scompenso cardiaco e una particolare attenzione va
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posta al dosaggio dei farmaci. L’utilizzo dei farmaci AT1-an-
tagonisti rappresenta una valida scelta, anche se è dovero-
sa un’estrema cautela nel loro utilizzo. La necessità di sot-
tolineare un atteggiamento prudente non è eccessiva, in
quanto è in contraddizione con l’estrema maneggevolezza
di questi farmaci nel trattamento dei pazienti con iperten-
sione arteriosa nei quali gli AT1-antagonisti trovano un im-
piego preferenziale proprio per l’elevata tollerabilità. Al
contrario il fragile equilibrio emodinamico e renale dei pa-
zienti con scompenso cardiaco rende necessaria un’estrema
attenzione nell’introdurre una terapia con un farmaco che
blocca il RAS. Se da una parte ogni paziente scompensato
dovrebbe ricevere un ACE-inibitore o un AT1-antagonista,
per quanto riguarda invece la titolazione verso alti dosaggi
oppure verso la combinazione di entrambe le classi è neces-
sario operare con cautela e sicuramente valutare con atten-
zione la situazione clinica di ogni singolo paziente.

In conclusione lo studio HEAAL fornisce un concetto in-
teressante e cioè l’utilità di poter aumentare il dosaggio di
losartan in pazienti con scompenso cardiaco. Quello che
non è sottolineato a sufficienza è che questo tipo di evi-
denza non può essere trasferito in modo acritico alla pra-
tica clinica quotidiana ma deve essere considerato un’indi-
cazione da perseguire quando possibile e soprattutto con
estrema cautela.
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