


Dm 77. Riforma ancora a rilento per I’assistenza
sanitaria territoriale

Presentata a Roma I’indagine compiuta dall’Osservatorio permanente sui modelli di qualita
dell’assistenza sanitaria territoriale sullo stato di attuazione dei Piani sanitari territoriali delle
Regioni

L’indagine ha interessato i Piani sanitari territoriali delle Regioni voluti dal DM 77/2022, che ha
definito i “Modelli e standard per lo sviluppo dell’assistenza territoriale nel Servizio Sanitario
Nazionale”. Con la stesura dei Piani, le Regioni sono state invitate ad adeguare I’organizzazione
dell’assistenza territoriale e del sistema di prevenzione sulla base degli standard indicati dal
Decreto, in coerenza con gli investimenti previsti dalla Missione 6, Component 1, del PNRR.
“Nonostante i fondi derivanti dal PNRR (Missione 6, Componente 1) — ha spiegato Massimo
Caruso, Coordinatore scientifico dell’indagine — sostengano la riforma dell’assistenza sanitaria
territoriale, come voluta dal DM 77/2022 1I’attuazione sta procedendo ancora lentamente e presenta
un avanzamento che necessita di un deciso rafforzamento della governance. Insieme alla necessita
di superare il disallineamento nei modelli organizzativi e nello stato di realizzazione. Una riforma di
tale complessita deve richiedere una concertazione organica di tutti gli attori coinvolti per tale
motivo — prosegue Caruso — come Osservatorio proponiamo la convocazione di una Conferenza
nazionale sull’assistenza sanitaria territoriale per la prossima primavera”.

“La necessita di garantire una qualita importante della sanita territoriale — ha sottolineato
Annamaria Parente, Presidente dell’Osservatorio — e 1’obiettivo per rispettare il diritto alla salute di
tutti. Ma diverse sono le difficolta. Prima fra tutte, la mancanza di un continuum assistenziale tra
I’ospedale, il territorio e la casa, per cui attualmente, la sanita territoriale & concepita a
compartimenti stagni, e a centralita ospedaliera. Per costruire un sistema piu efficace — ha ribadito
Parente — si pone come urgente la necessita di avviare un lavoro comune tra i vari professionisti sul
territorio per garantire pari opportunita di accesso in tutto il territorio nazionale”.

Tema ripreso anche dalla senatrice Maria Domenica Castellone, Vicepresidente del Senato,
“Nonostante il nostro SSN sia riconosciuto come uno dei sistemi pit accessibili ed equi a livello
globale — ha sottolineato Castellone — I’assistenza territoriale si presenta ancora oggi come 1’anello
debole strutturale. Una debolezza che rischia di aggravare la disparita tra Nord e Sud. Per colmare
queste lacune — ha proseguito Castellone — bisogna affrontare energicamente la difficolta di carenza
di personale sanitario. Nella prossima Legge di bilancio agiremo per aumentare fondi destinati
all’assunzione di nuovo personale, superando il blocco delle assunzioni in vigore da vent’anni”.

“La funzione dell’Osservatorio & importante per monitorare la frammentazione tra cure ospedaliere
e territoriali — ha commentato Fiammetta Modena, Responsabile disabilita e sociale di Forza Italia —
Frammentazione, che € una delle principali cause di inefficienza del sistema. Bisogna agire per
superare le rigide separazioni tra ospedale e territorio attraverso una integrazione di tipo
dipartimentale. Una prospettiva che € connessa al piano straordinario di assunzioni di medici e



infermieri, rispettivamente 10.000 e 20.000. Sono le sfide di sempre, per una sanita al centro delle
agende delle forze politiche”.

Marina Sereni, Responsabile Sanita PD, ha proposto che 1’osservatorio includa il termine
“assistenza sociosanitaria nei territori” nel suo nome, per abbracciare 1’ambizione di una “piccola
grande rivoluzione culturale”. “E necessario sostenere il cambiamento spostando 1’asse
dall’ospedale al territorio, superando I’approccio “ospedalocentrico” e “medicocentrico”. Non si
puo ricentralizzare tutto — ha aggiunto — poiché é fondamentale tenere in considerazione le
differenze territoriali tra aree interne e grandi citta”. Lo snodo cruciale della nuova governance, a
suo avviso, deve risiedere nei distretti, i quali non possono essere solo un “passacarte” ma devono
esercitare una “regia pubblica” coinvolgendo tutti i soggetti. “Piu territorio significa maggiore
prevenzione, anche tramite la medicina di iniziativa, e maggiore integrazione — ha sottolineato — La
frammentazione sfinisce le famiglie, creando diseguaglianze”. Infine, ha incoraggiato a partire dalle
buone pratiche gia esistenti, citando come esempio 1’esperienza dei medici di medicina generale che
partecipano alle AFT e alle Case della Comunita per garantire la capillarita.

“Le grandi sfide si affrontano se si riesce a fare squadra — ha detto Andrea Costa, Responsabile
Salute Noi Moderati — ognuno si deve assumere le responsabilita per garantire la salute dei cittadini.
Il PNRR, pur non essendo la soluzione, & uno strumento che puo aiutare a individuare percorsi di
riorganizzazione”. Riguardo alle sfide, come il personale, ha sottolineato che: “Togliere il numero
chiuso non basta e occorre una corretta programmazione a medio-lungo periodo, contestualmente
all’individuazione di modelli per affrontare il presente. La digitalizzazione, come il fascicolo
sanitario elettronico (FSE), e il ruolo capillare delle farmacie — ha concluso — sono visti come
strumenti essenziali per 1’erogazione dei servizi, specie nell’entroterra”.

Anna Maria Foresi, Segretario Nazionale FNP Cisl, ha richiamato la necessita di una governance
moderna che coordini le politiche socioassistenziali e quelle sanitarie, poiché: “I bisogni non sono
né solo sociali né solo sanitari. L’integrazione tra LEA, sostanzialmente finanziati, e i LEPS, con un
finanziamento irrisorio di 376 milioni di euro, rappresenta un fattore cruciale. La rigidita
organizzativa, unita alla lentezza nell’innovazione digitale e alla carenza di connettivita in alcuni
luoghi, rappresenta un blocco nel sistema — ha sottolineato — Ritengo sia necessario un confronto
serio tra Regioni, Comuni e Governo per creare una vera integrazione e garantire coerenza degli
interventi e ottimizzazione delle risorse, con proposte che siano “possibili, praticabili e realizzabili”.

“Un elemento di allarme — ha detto Francesca Salvatore, Segretaria Nazionale UILP-UIL — e
I’annuncio che nell’ultima revisione del PNRR, del valore di circa 34 miliardi di euro, la Missione 6
non verra riprogrammata. Nonostante le regioni abbiano assicurato che rispetteranno tutti gli
obiettivi entro giugno del prossimo anno, i dati pubblicati recentemente da Agenas mostrano piu di
una criticita. La preoccupazione centrale — ha proseguito Salvatore — é che la riforma del DM 77
non riesca a raggiungere pienamente i suoi obiettivi. Dare concretezza a questa riforma é
fondamentale e la a prossima Legge di bilancio sara il momento cruciale per capire se vi sara un
ampliamento degli organici destinati a far funzionare le nuove strutture previste dalla riforma. E
inoltre essenziale trovare una soluzione per ripensare la convenzione con i medici di medicina
generale”.

Natale Forlani, presidente INAPP, pur concordando sulla necessita di investire di piu e utilizzare le
tecnologie, ha messo in guardia sul fatto che I’invecchiamento della popolazione, con ’uscita delle
generazioni del baby boom dal mercato del lavoro, provochera un aumento vertiginoso dei
fabbisogni, rendendo il trend della domanda enormemente piu veloce della capacita di risposta.
“L’Italia ha speso 650 miliardi in piu per il sostegno ai redditi tra il 2008 e il 2024, ma la poverta e
raddoppiata — ha commentato — L‘innovazione tecnologica richiede competenze, e I’Italia ha una
frattura di competenza digitale, specialmente tra la popolazione anziana”. Secondo Forlani, la



tendenza del PNRR verso I’incremento di servizi dove si concentra la popolazione rischia di
accelerare gli effetti negativi nelle aree interne. “Serve una governance contributiva, non
rivendicativa. Mancano i fondi per la legge sulla non autosufficienza mentre si da priorita
all’anticipo pensionistico. Occorre riposizionare 1’interesse nazionale, mobilitando le risorse
sottoutilizzate, come il sistema universitario per i servizi socioassistenziali, in chiave di
miglioramento dell’efficienza”, ha concluso Forlani.

All’incontro sono intervenuti anche i rappresentanti delle diverse componenti che animano
I’Osservatorio “AiSDeT, APMARR, ARIS, Confcooperative, Federfarma, FOFI, LINT, SIMED,
SIN, SINefrologia, SIR) convergendo sulla necessita di ricomporre un contesto che possa
“garantire pari opportunita di accesso ai servizi alle cittadine e ai cittadini sull’intero territorio
nazionale attraverso il potenziamento delle indagini che saranno aviate nei prossimi mesi e la
convocazione in primavera di una Conferenza nazionale sull’assistenza territoriale.
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Medici e infermieri, maxi esodo:
150mila in uscita in dieci anni

Lallarme. Oltre un terzo del personale sanitario che lavora nel Ssn € over 55 e vicino alla pensione:
la situazione piu grave riguarda il personale infermieristico per il quale non ci sono abbastanza laureati

Marzio Bartoloni

aquiadiecianniil Servizio
sanitario nazionale assi-
steraaunmaxiesododiol-
tre15omila tra medici, in-
fermieri e altri operatori
prontiperla pensione. Una fugaperli-
miti d'eta - oggi oltre un terzo dei sani-
tarié over 55 - che rischia di far scric-
chiolare dalle fondamenta il Ssn se
non si correra presto ai ripari: I'allar-
meriguarda soprattutto gli infermieri
-lefigure chegia oggimancanodipili
- eperle quali il ricambio dei 78mila
prontiauscire nel 2035 sembra sem-
pre piu difficile visto che pochigiovani
siiscrivonoaicorsidilaurea. Pitiarti-
colatoil discorso perimedici: dicami-
cibianchi c'e carenza solo peralcune
specialita - aesempio neipronto soc-
corso - € tra i medici di famiglia che
mancanosempredi pil, naquialme-
noladisponibilitadilaureatie specia-
listi dovrebbe crescerevistoilrecente
aumento dei posti disponibilial per-
corsodilaureain Medicinaappenari-
formata - saliti quest'anno a oltre
24mila - e per le successive borse di
specializzazione che viaggiano sulle
1smila I'anno in media.

Amettere in filai numeri e I'Age-
nas, 'Agenzia periservizisanitarire-
gionali, cheinundettagliato rappor-
to appena pubblicato sul personale
del Ssn fa una diagnosi delle cause
ben precisa: «Il protrarsi del blocco
delle assunzioni, interrompendo la
regolare alimentazione deiruoli, ha
determinatolinnalzamentodell'eta
media del personale eil conseguente
fenomeno della“gobba pensionisti-
ca”, Talefenomeno, sebbene, riguar-

/8mila

Trai camici bianchi la
carenza maggiore é trai
medici di famiglia
passati dai 45mila del
2013 agli attuali 38mila

dituttoil personale sanitario, appare
naturalmente pitt minaccioso per i
profili professionaligia carentiovve-
ro gliinfermieri». Un allarme rosso
contro il quale il Governo proveraa
mettere gia una prima toppa in ma-
novra, se cisarannole risorse,conun
piano assunzioni concentrato so-
prattuttosugliinfermiericon2smila
ingressi sui 27mila totali. Ma venia-
moainumeri: Agenas sottolineaco-
menel 2023 idipendentidel Ssnam-
MONtavano a701.170 conunacrescita
di quasiI'8% rispetto al 2019, un au-
mentoavvenuto negliannidella pan-
demia non sufficiente pero a svec-
chiare il personalevisto che peroltre
un terzo - 249.871 unita, pari al
35,65% del totale - hapitdissanni.In
particolareafine2023imedici“over
55" erano 39.158 (pari al 39,5%%),
mentre gliinfermieri “over 55” erano
il29,13% del totale e gli operatoriso-
ciosanitari(Oss)quasiil 12 per cento.
A conti fatti da qui al 2035 i numeri
dei pensionamenti (a 70 anni per i
medici e 67perl'altro personale)am-
montanoa154mila uscitein1oanni:
3omilatraimediciospedalieri, oltre
20mila tra medici di famiglia e delle
cure primarie, 78mila tra gli infer-
mieri e 26mila tra gli Oss.

Come detto pero la situazione per
i medici negli ospedali & meno allar-
mante: dopolacontrazione del decen-
nio scorso, siéassistitoa unaumento
delle borse dispecializzazione - tripli-
caterispettoaioannifa-chehames-
so al riparo il Ssn da una carenza di
medici potenzialmentedisastrosaan-
cheserestalapreoccupazione peral-
cune specializzazioni come Emergen-

INFERMIERI DEL SSN IN USCITA
Gliinfermieri che lavorano nel Servi-
zio sanitario nazionale che raggiun-
geranno |'eta pensionabile da qui al
2035 sono 78mila e moltidiloro

zaUrgenza, Anestesia e Rianimazio-
ne, Radioterapia, Microbiologia e Vi-
rologia, in cuisiregistrano un numero
elevatodiborsenon assegnate. Fatte
salvequeste specialita, il pericolo e ad-
diritturache nel prossimofuturosias-
sistaauneccessodi medicispecialisti,
«conladisponibilitadilaureaticheec-
cede il fabbisogno», silegge nel rap-
porto. Diverso é il caso dei medici di
famiglia:in diecianniilloronumerosi
éridottodi pittdi7 milaunita (dagliol-
tre 45 mila del 2013 ai 38 mila del
2023), con 68,1 medid di famiglia ogni
100 mila abitantiI'Italia & indietro ri-
spettoaPaesicome Germania (72,8) e
laFrancia(96,6). Malasituazione pilt
criticaé soprattutto quella degliinfer-
mieridovel'iltaliaében sottolamedia
Ue contandone 6,86 per mille abitanti
contro8,26inEuropa: daquialzo3s,
saranno circa 78 mila quelli che rag-
giungeranno l'etd pensionabile e
moltidiloro rischiano di non essere
sostituiti. Infatti, «da qualche anno,
nonostantel'incremento del numero
dipostiabando, sinotaunaprogres-
sivariduzione delle domande». Seil
trend continueranon é possibile «as-
sicurare chel'attuale offerta formati-
vasiasufficiente aneutralizzarel'ef-
fettodella gobbapensionistica», con-
clude il rapporto.

SRIPRODUDCNE RISERVATA

rischiano di non essere sostituiti.

Infatti, da qualche anno, nonostan-
te l'incremento del numero di posti
a bando, si registra una progressiva
riduzione delle domande
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LA GARA CONSIP PER LE ZONE DISAGIATE

In arrivo 115 ambulatori mobili

Consip haaggiudicato la prima
gara per 115 ambulatori mobili
destinati alle strutture sanita-
rie pubbliche. Un'iniziativa
innovativa sviluppatain colla-
borazione con il ministero della
Salute, che gestisce il Pro-
gramma nazionale equita nella
Salute 2021-2027 con l'obiet-
tivo di migliorare l'assistenza
sanitaria sul territorio, soprat-
tutto nelle zone ad accesso piu
limitato, di rafforzare gli stru-
menti di prevenzione e di
ridurre le disuguaglianze socia-
li. Il nuovo contratto - disponi-
bile da novembre — mette a
disposizione ambulatori mobili,

completi di attrezzatura dia-
gnostica per screening oncolo-
gici (mammografici/ginecolo-
gici), prestazionicliniche (eco-
grafiche e analisi cliniche),
servizi odontoiatrici, oltre al
servizio di formazione del
personale sanitario, di assi-
stenza tecnica e manutenzione
full risk per 24 mesiinclusi nel
costo della fornitura.

ERPRODUZIONE RISERVATA
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Servizio Il ruolo dell’Al

Intelligenza artificiale in sanita: ecco come
coniugare innovazione, empatia e inclusione

E nella collaborazione tra pubblico e privato che pud nascere un vero laboratorio di
etica applicata: tutte le strutture possono essere protagoniste promuovendo
trasparenza, co-progettazione con i pazienti, attenzione alla privacy e uso
consapevole dei dati

di Alessio Butti *
6 ottobre 2025

Riflettere sulla intelligenza artificiale non significa prospettare scenari futuristici. L’Al € gia tra noi
e sta rivoluzionando ogni ambito: economico, sociale, industriale, culturale. Ma é nella sanita che
guesta rivoluzione mostra tutta la sua forza perché alla spinta innovativa si unisce la componente
umana, empatica, che nessun algoritmo potra sostituire del tutto.

Per questo e fondamentale riflettere insieme sull'impatto che I'Al avra, e sta gia avendo, sul
sistema sanitario con una particolare attenzione a chi costruisce I'impresa sanitaria del domani.
Con il Governo italiano, primi in Europa, abbiamo recepito I’Al Act e dato alla luce una legge sulla
Intelligenza artificiale che da prospettive e certezze.

Le opportunita

L’intelligenza artificiale & un’opportunita concreta non solo per automatizzare attivita
amministrative, come banalmente la gestione delle cartelle cliniche o le prenotazioni, ma per
liberare tempo, risorse e creativita, per ripensare modelli di business, per integrare servizi come la
telemedicina, per trasformare le strutture in veri e propri hub di innovazione. Immaginate
strutture dove l'intelligenza artificiale supporta il triage la diagnosi e la gestione personalizzata dei
percorsi terapeutici.

Immaginate di poter costruire delle offerte sanitarie su misura basate su dati reali, comportamenti,
stile di vita, preferenze espresse dai pazienti o di sviluppare nuovi servizi con il supporto predittivo
dell’Al come abbonamenti sanitari personalizzati, diagnosi a distanza, interfaccia avanzate con il
sistema assicurativo. Questa rivoluzione non riguarda solo la tecnologia, ma riguarda anche la
cultura imprenditoriale: serve costruire degli ecosistemi capaci di unire le competenze cliniche,
guelle tecniche e manageriali, serve dialogare con le Universita e con i centri di ricerca, con le
istituzioni e il Governo sta agevolando questo rapporto.

I rischi

Serve, pero affrontare anche i rischi. Il primo é quello di delegare troppo, ovvero di pensare che

I'algoritmo possa decidere al posto nostro. Dobbiamo invece rafforzare I'autonomia e la

responsabilita umana soprattutto quando parliamo di cure. 1l secondo e quello della sicurezza. |

dati sanitari sono tra i piu preziosi e tra i piu esposti agli attacchi. Servono quindi protezioni
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adeguate, cultura della sicurezza e cultura dell'investimento per la sicurezza. Il terzo rischio é
guello delle disuguaglianze. Se I'accesso all'innovazione sara riservato a pochi, rischiamo di creare
una sanita a due velocita, due classi di pazienti, due classi di medici.

Una cura «aumentata»

Ma c’é anche un grande potenziale nella relazione umana aumentata dalla tecnologia. Non
dobbiamo vedere I'intelligenza artificiale e gli operatori come in un conflitto. Possiamo invece
immaginare modelli ibridi: chatbot che supportano il dialogo continuo, sistemi che aiutano il
medico a capire lo stato emotivo del paziente, ambienti di simulazione per la formazione che &
fondamentale. E possibile costruire una cura aumentata dove la macchina aiuta la persona a essere
piu empatica, piu presente, piu efficace.

Il ruolo dello Stato

Infine, c’é il grande tema dell’etica. Chi stabilisce cosa puo e cosa non puo fare I'intelligenza
artificiale in sanita? Il ruolo dello Stato in questo senso e fondamentale, deve garantire i diritti, la
sicurezza, I'inclusione, ma nessuna strategia pubblica puo essere davvero efficace senza il
contributo attivo del mondo privato. E nella collaborazione tra pubblico e privato che pud nascere
un vero laboratorio di etica applicata, capace di coniugare innovazione e responsabilita. Tutte le
strutture, pubbliche e private, possono essere protagoniste in questo percorso, promuovendo
trasparenza, co-progettazione con i pazienti, attenzione alla privacy e un uso consapevole e
inclusivo dei dati.

La rivoluzione dell'intelligenza artificiale in sanita, dunque, ci mette davanti a una scelta: possiamo
subirla o invece guidarla con coraggio, responsabilita e con una visione che unisce innovazione,
empatia e inclusione.

* Sottosegretario di Stato alla presidenza del Consiglio con delega all'lnnovazione
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ItaliaOggi

Dir. Resp.:Pierluigi Magnaschi

Medici, morte del feto e danno parentale

Altro che danno potenzia-

le. La morte del feto per

colpa medica & un vero e

proprio danno parentale e

varisarcito ai genitori con

le tabelle milanesi. Altret-

tanto vale per il decesso

del neonato rimasto in vi-

ta pochi minuti. Il rappor-

to genitoriale viene a esi-

stere gia durante la vita

prenatale del bambino e

va progressivamente con-

solidandosi: la perdita si

manifesta soprattutto in

termini di intensa soffe-

renza interiore, tanto per

il padre quanto soprattut-

to per la madre, oltre di

conseguenze deteriori sul-

la vita quotidiana. Cosi la Cassazione civile,

sez. 11, ordinanza 6/10/2025, n. 26826.
Rapporto familiare. Accoltoil ricorso inci-

dentale proposto dalla mamma e dagli altri pa-

rentidella bimba deceduta, bocciato quello del-

le assicurazioni. Sbaglia la Corte d’appello a di-

mezzare 1 risarcimenti sul rilievo che si tratte-

rebbe della «perdita di una relazione affettiva

non concreta ma solo potenziale». Pesa I'inse-

gnamento delle scienze umane: gia «durante la

gravidanza il genitore comincia a viversi come

tale», «instaurando una relazione affettiva con

il concepito, oltre che strettamente biologica

da parte della madre». E ¢i0 a prescindere dal

fatto che il feto poi venga
alla luce: il genitore ade-
gua «alla nuova situazio-
ne la propria dimensione
divita»: I'illecito che causa
la morte del feto, imputa-
bile a omissioni o ritardi
dei medici, -costituisce
dunque la lesione di un
rapporto familiare gia in
essere. Nella perdita diun
figlio & «la dimensione del
dolore, assai piti che la mo-
difica della propria vita di
relazione, a rappresenta-
re 'aspetto pin significati-
vodel danno». .

Sistema a punti. E cor-
retto invece I'uso delle ta-
belle milanesi, che sono
applicabili nonostante la terza sezione della
Corte debba decidere presto se la tabella unica
nazionale introdotta dal dpr 12/2025, si possa
applicare o no come parametro equitativo ai si-
nistri stradali avvenuti prima del 5/3/2025, da-
ta di entrata in vigore del provvedimento: nel
maggio 2022, infatti, I'Osservatorio milanese
sulla giustizia civile ha licenziato le tabelle in-
tegrate col sistema a punti adeguandosi ai rilie-
vidella Cassazione, secondo cui il sistema a for-
bice produceva una differenza troppo significa-

tiva fra minimo e massimo nel risarcimento.
Dario Ferrara
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Dir. Resp.:Pierluigi Magnaschi
La precisazione dell’Agenzia delle entrate nella risposta ad interpello n. 249 di settembre

Sanita, polizzaneifringe benefit

Il pagamento del premio vale come prestazione in natura

1 pagamento del premio

assolto in virt di una po-

lizza sanitaria peridipen-

denti all’estero & qualifica-
bile come prestazione in natu-
ra (fringe benefit), tassabile
ex art. 51, comma 1 e comma
3, Tuir. Questa, la precisazio-
ne dell’Agenzia delle entrate
nellarisposta ad interpellon.
249, del settembre 2025. L'i-
stante & un ente dotato di per-
sonalita giuridica di diritto
pubblico, sottoposto ai poteri
diindirizzo e vigilanza del mi-
nistero, gode di autonomia re-
golamentare, finanziaria, or-
ganizzativa, patrimoniale e
contabile ed opera sia in Ita-
lia, con uffici siti nelle sedi di
Roma e Milano, sia all'estero
tramite unita operative collo-
catenell’ambitodelle rappre-
sentanze diplomatiche e con-
solari. L’articolo 14 dello Sta-
tutodell’ente istante prevede
che al personale di ruolo in
servizio all’estero si applichi-
no le stesse disposizioni pre-
viste per i dipendenti del mi-
nistero di riferimento, in ser-
vizio presso la medesima se-
de. Per effetto della discipli-
na di legge applicabile all'en-
te, peril personale in servizio
in Stati o territoriin cuinon e
erogata assistenza sanitaria
in forma diretta, viene con-
sentito al ministero di stipu-
lare polizze sanitarie (malat-
tia, infortunio, maternita) an-
che per i familiari conviventi
acarico. Pertanto, la copertu-
ra assicurativa & obbligato-
ria peril personale diruoloin
servizio all’estero e perifami-
liari conviventi a carico, nei
Paesi dove non é disponibile
assistenza sanitaria pubbli-
cadiretta. La polizza é stipu-
lata direttamente dall’Ente
con una societa assicurativa.
Il premio e totalmente a cari-

co dell’Ente, calcolato pro-ca-
pite (in base alla copertura
del singolo o del nucleo fami-
liare). Peridipendentiin Ita-
lia, ’estensione al nucleo fa-
miliare & facoltativa e a cari-
codel dipendente. Peridipen-
denti all’estero, invece, la co-
pertura del nucleo familiare
€ obbligatoria, in conformita
alle norme ministeriali ri-
chiamate dallo Statuto. Agli
effetti fiscali, I'ente ha finora
trattato il premio come frin-
ge benefit (art. 51, comma 3,
del Tuir), quindi: incluso nel
reddito di lavoro dipendente;
soggetto a contribuzione pre-
videnziale e tassazione Irpef;
applicando, quando possibi-
le, ilimiti previsti dalla legge
di bilancio 2024 (L. n.
213/2023) per beni e servizi
(ad esempio, soglia esenzio-
ne 1.000/2.000 euro). L’Ente
chiede chiarimenti su quale
sia il corretto regime fiscale
da applicare al premio assicu-
rativo relativo: ai dipendenti
in servizio all’'estero, in Paesi
dove non esiste assistenza sa-
nitaria pubblica diretta; ai fa-
miliari conviventi a carico co-
perti obbligatoriamente dal-
la polizza. Nel pensiero
dell’ente, il contributo puoin-
fatti qualificarsi alla stregua
di “contributo previdenziale
e assistenziale obbligatorio
per legge", e dunque irrile-
vante agli effetti dell’articolo
51, comma 2, lett. a), Tuir, in
quanto versato per “obbligo
di legge”. Sul punto, ’Agen-
zia delle entrate precisa che
Particolo 51, comma 1, Thir,
stabilisce che costituiscono
reddito da lavoro dipendente
tutte le somme e 1 valori per-
cepiti dal lavoratore in rela-
zione al rapporto di lavoro, in-
dipendentemente dalla loro
natura o denominazione. Il
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principiodi onnicomprensivi-
ta, significa che tutto cio che
il dipendente riceve, anche
sotto forma di benefici o ero-
gazioni liberali, & di regola
imponibile, salvo 1 casi speci-
ficamente esclusi dai commi
successivi dello stesso artico-
lo. Tra queste esclusioni, 'ar-
ticolo 51, comma 2, lettera a),
cit., prevede che non concor-
rono a formareil redditoi con-
tributi previdenziali e assi-
stenziali versati dal datore di
lavoro o dal lavoratore in ot-
temperanza a disposizioni di
legge. Secondo quanto chiari-
to dallAmministrazione fi-
nanziaria (circolare n. 326/E
del 23 dicembre 1997), i con-
tributi assistenziali sono
quelli che perseguono finali-
ta solidaristiche, rivolti cioe
a soggetti che si trovano in
stato di bisogno; i contributi
previdenziali, invece, sono
quelli previsti obbligatoria-
mente per legge per garanti-
re prestazioni previdenziali
specifiche, come pensioni o in-
dennita di malattia e mater-
nita. Nel caso in esame, tutta-
via, il contratto di assicura-
zione sanitaria stipulato
dall’Ente non puo essere con-
siderato né un contributo as-
sistenziale né un contributo
previdenziale. Non si tratta
infatti di un versamento fon-
datosulla solidarieta colletti-
va, né di un contributo impo-
stoda unanormadi legge a fa-
vore di un ente previdenziale
pubblico: & piuttosto un pre-
mio assicurativo privato, pa-
gato dal’Ente a una compa-
gnia assicurativa per garanti-




ItaliaOggi

re copertura sanitaria ai pro-
pri dipendenti. Di conseguen-
za, non & applicabile 'esclu-
sione prevista dall’articolo
51, comma 2, lettera a), del
Thuir. Il premio della polizza
sanitaria deve quindi essere
considerato a tutti gli effetti
reddito di lavoro dipendente,
ai sensi del comma 1 dello
stesso articolo, e come tale as-
soggettato atassazione e con-

tribuzione. Precisazione, que-
sta, secondo V. Caratelli —
presidente Enbic, in linea
con i principi e le regole che
governano limposizione fi-
scale del reddito dei lavorato-
ri e che contribuisce alla cer-

tezza dei rapporti giuridici.
a curadel centro studi
Enbic
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FULVIO DE NIGRIS

gni anno, il 7 ottobre, la Giornata dei

Risvegli ci richiama a un impegno

collettivo che va oltre la dimensione
della cura clinica. E una data simbolica,
legata al risveglio di mio figlio Luca, alla
condizione dei tanti Luca che aspettano un
risveglio e alla nascita della Casa dei
Risvegli a lui dedicata, ma soprattutto &
un'occasione per riflettere sul senso della
vita quando questa incontra la fragilita.
Non possiamo pili permetterci di restare
alla finestra, spettatori passivi. Occorre

Dir. Resp.:Marco Girardo

Editoriale

Giornata dei Risvegli: cura e dignita

IMPARARE
A VEDERE

scendere in strada, non solo per ribadire il
bisogno di pace e di non violenza, ma
anche per assumere lo sguardo obiettivo
che ci fa vedere cio che spesso
preferiremmo ignorare: le vite fragili, i corpi
segnati, gli occhi che cercano altri occhi. Le
famiglie e i caregiver vivono questo
impegno ogni giorno. Non & un compito
scelto, & una condizione che si impone con
la forza di un evento traumatico, e che
richiede energie immense. Sono uomini e
donne che diventano sostegno silenzioso,
presenza costante, colonna portante di un
percorso che unisce assistenza, speranza e
quotidianita. Eppure, troppo spesso
restano invisibili, sommersi da incombenze

Sergio Mattarella, che ha insignito la nostra
Giornata dei risvegli con la sua Medaglia di
rappresentanza, ha detto in questi giorni
che «il contributo dei caregiver, spesso
silenzioso e decisivo, merita pieno
riconoscimento e sostegno». Ci uniamo a
questo appello per ribadire con forzala
necessita di una legge nazionale sui
caregiver, che restituisca dignita e
strumenti: dal sostegno psicologico alla
conciliazione tra lavoro e famiglia, dagli

aiuti economici alla formazione.
_continua a pagina 18

e burocrazia, privi di un riconoscimento
concreto. Il Presidente della Repubblica

IMPARARE A VEDERE

I a Giornata dei Risvegli vuole essere una rete
_di prossimita: istituzioni, enti, universita, me-
dici, operatori e cittadini insieme. Una rete che
nonisolamainclude, che non guardadall’altoma
si mette accanto, che non si ferma alla cura sani-
taria ma costruisce percorsi di reinserimento so-
ciale. Perchéla fragilita non & solo dolore: @anche
possibilita di relazione, di innovazione nei pro-
cessi di cura, di umanita condivisa. Sul tema del
fine vita, non esistono soluzionisemplici e non esi-
stono scorciatoie: esiste la complessita dei desti-
ni umani, che meritano rispetto e accompagna-
mento. Liberta e cura non sono alternative, né in
antitesi, ma binari paralleli che devono correre
insieme. Il nostro compito, come cittadini prima
ancorache come operatori o familiari, & quello di
incrociare gliocchidegli indifferenti. Portare nel-
le piazze, nei teatri, nei luoghi della cultura e del-
la quotidianita lo sguardo di chi non puo parlare,
ma esprime con la propria presenza la richiesta
dinon essere dimenticato. Anche quandonon si
vorrebbe vedere, dobbiamo trovare il coraggio di
guardare. Scendere in strada, nelle piazze, signi-

fica allora fare un atto diresponsabilita civile: sce-

glierela pace controla violenza, la vicinanza con-

tro l'indifferenza, la cura contro 'abbandono. La

Giornata dei Risvegli da un messaggio di speran-

za perché cimetteinrete, perché ciricorda chela

fragilita non & un peso ma una parte della nostra

stessa umanita. Sta a noi decidere se chiudere gli
occhi o imparare finalmente a vederla.

Fulvio De Nigris

Presidente della Fondazione

“Gli amici di Luca Casa dei Risvegli

Luca De Nigris ets”

B RIPRODUZIONE RISERVATA

Dalla prima pagina
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IL PREMIO

diELENA DUSI

(

isono momentiin cui
bisogna alzare la voce e altri
in cui basta sussurrare. Vale

la Repubblica

Dir. Resp.:Mario Orfeo

Medicina, il Nobel
ai guardiani
dell immunita

quando nulla ci minaccia. Il rischio
e che le difese immunitarie
sovraeccitate attacchino le cellule

+ apagina 25

anche per il sistema immunitario,
che siattiva in caso di attacco dei
microbi, ma deve restare mansueto

Il Nobel per la medicina
ai direttori d orchestra
del sistema immunitario

di ELENA DUSI
ROMA

isono momenti in cui bisogna
C alzare la voce e altri in cui ba-

sta sussurrare. Vale anche per
il sistema immunitario, che si attiva
incaso diattacco dei microbi, ma de-
ve restare mansueto quando nulla
ci minaccia. Il rischio, in caso di mo-
bilitazione permanente, € che le di-
fese immunitarie sovraeccitate at-
tacchino le cellule del nostro organi-
smo, in una sorta di guerra intestina
che in gergo medico si chiama ma-
lattia autoimmune. Quale sistema
di intelligence guidi il sistema im-
munitario per distinguere amici e
nemici e per regolare il volume del-
la mobilitazione € rimasto un miste-
ro per mezzo secolo. I tre scienziati
che pitthanno contribuito a risolver-
lo sono stati premiati ieri con il No-
bel perla medicina.

Mary Brunkow, 64 anni, america-

na, lavora all'Institute for Systems
Biology a Seattle. Ieri notte ha rice-

Brunkow, Ramsdell

e Sakaguchi premiati per
le scoperte sulle reazioni
autoimmuni, cruciali
anche contro i tumori

vuto la chiamata del Comitato No-

bel che le annunciava la vittoria, ma

ha pensato a unospam, hariattacca-

to ed é tornata a dormire. «Non me

I'aspettavo» si € scusata al mattino.

«Ora sono seduta al tavolo da pran-

zo con mio marito e il cane. Il cane &

un po confusor. Per oltre un decen-

nio ha lavorato con Fred Ramsdell,

65 anni, anche lui statunitense, con-

sigliere scientifico della biotech So-

noma Biotherapeutics di San Franci-

sco. In quella che lei definisce una

«sfacchinata molecolare», i due han-

no risolto il mistero dei bambini in

cui, a causa di una malattia eredita-

ria chiamata Ipex, il sistema immu-

nitario resta sempre sovraeccitato,
danneggiando 'organismo.

A leggere i loro

studi, lontano, c'e-

ra Shimon Sakagu-

chi, 74 anni, profes-

sore all'universita

di Osaka. Per dieci

anni aveva cercato

di dimostrare con-

tro l'opinione di

tutti che il volume

del sistema immu-

del nostro organismo.

nitario & regolato
dacellule particola-
ri che scorrono nel
sangue. Nessuno
era mai riuscito a
identificarle, per questo gliscienzia-
tiavevano concluso che non esistes-
sero. Fino a quando nel 1995 Sakagu-
chinon le ha trovate davvero.

Oggi sappiamo che le cellule T re-
golatorie — il santo graal raggiunto
da Sakaguchi — servono ad amman-
sire le nostre difese ed evitare malat-
tie autoimmuni. «Il sistema immuni-
tario — spiega Alberto Mantovani,
presidente di Fondazione Humani-
tas per la Ricerca — & come un’auto-
mobile che per funzionare bene, di-
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fenderci dalle aggressioni dei pato-
geni, dai tumori e per non autoag-
gredire I'organismo ha bisogno di ac-
celeratori e freni. Sakaguchi ha sco-
pertole cellule Tregolatorie, specia-
lizzate nel frenare la risposta immu-
nitaria ed essenziali nel prevenire le
malattie autoimmuni».

Brunkow e Ramsdell continuava-
no nel frattempo a cercare le cause
dell'Ipex. A stupirli era la sua somi-
glianza con una condizione che col-
piva alcuni topi di laboratorio sotto-
posti a radiazioni. I test sulle cavie
andavano avanti dagli anni 40 nel-
I'ambito del Progetto Manhattan:
puntavano a chiarire i danni dell’ato-
mica sul Dna. Sia i bambini con I'l-

la Repubblica

pex che i topi irradiati — ragionava-
no i due Nobel — avevano un gene
danneggiato. Senza le tecniche di
oggi hanno impiegato un decennio
a individuare quello giusto, ma nel
2001 hanno pubblicato la loro sco-
perta. Una mutazione del gene
Foxp3 impedisce al sistema immuni-
tario di abbassare il volume sia nei
bambini con Ipex che nei topi del
Progetto Manhattan.

Lo scienziato giapponese stavol-
ta ha impiegato poco a concludere
che Foxp3 serve a controllare le cel-
lule T regolatorie. «La scienza & frut-
to degli sforzi collettivi del momen-
to» ha commentato ieri. «Sakaguchi
¢ andato controcorrente, aprendo

nuove prospettive in molte malat-
tie» commenta Mantovani. «Nella
nicchia ecologica di molti tumori so-
no presenti cellule T regolatorie che
frenano la risposta immunitaria an-
titumorale. Sono in corso sperimen-
tazioni cliniche per bloccare queste
cellule e aumentare I'efficacia del-
I'immunoterapia dei tumori».
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la Repubb

lica

Dir. Resp.:Mario Orfeo

Locatelli

“Cosl

si avvicina la cura
per tre malattie”

«La scoperta delle cellule T regolatorie ha
tre campi di applicazione fondamentali
inmedicina» spiega Franco Locatelli,
responsabile dell’area clinica e diricerca
di oncoematologia, terapia cellulare e
terapie geniche dell’ospedale pediatrico
Bambino Gesu di Roma. Proprio
sfruttando il sistema immunitario, in
particolare il metodo rivoluzionario dei
linfociti Car-T che vengono indotti ad
attaccare le cellule di alcuni tumori, il suo
gruppo e riuscito a trattare alcuni
bambini colpiti da un tumore solido
molto aggressivo chiamato
neuroblastoma.
Quali sono i tre ambiti di applicazione
della scoperta dei Nobel?
«Il primo riguarda una grave
immunodeficienza ereditaria che _
colpisce i bambini, chiamata Ipex. E
causata dal difetto del gene Foxp3,
scoperto proprio dai vincitori del premio
Nohel Attualmente I'unica terapia per
I'lpex consiste nel trapianto di
midollo, ma ci si aspetta lI'arrivo
diuna terapia genica che risolva
il problema alla radice. Si tratta
se vogliamo di un’applicazione
dinicchia, perché questo difetto
genetico & piuttostoraro. La
malattia autoimmune che
provoca, in particolare nel tratto
gastrointestinale e numerose
ghiandole endocrine, mette pero
in serio pericolo la vita dei
bambini».
llsecondo ambito di
applicazione?
«Riguarda itrapianti d’organo.
Sesiinduce lo sviluppo delle
cellule T regolatorie, si aumenta
latolleranza da parte del sistema
immunitario del ricevente.
Diventa cosi piu difficile che gli
organi trapiantati vengano
rigettati. Alcuni farmaci per
modulare le cellule T regolatorie
sono gia in sperimentazione. I1

| farmaci
basati sui
loro studi
sono giain
fase di test
Presto
saranno
usati
per rendere
piU curabile
il cancro

loro utilizzo nella clinica &
probabilmente solo questione di
tempo».

Cisono poi le applicazioni piv
diffuse, quelle relative ai
tumori?

«0ggiabbiamo a disposizione
varie terapie che sfruttanoil
sistema immunitario per
attaccare ed eliminare le cellule
del cancro. Una di queste &
proprio Car-T. Tuttii tipidi
immunoterapia che usiamo
POSSONO essere pero
depotengziati dalle cellule
regolatorie scoperte dai vincitori del
premio Nobel. Queste cellule possono
essere molto presenti nel microambiente
del cancro e ridurre I'efficacia
dell'immunoterapia, facendo abbassare
le probabilita di guarigione. Diminuendo
il numero e la funzione delle cellule T
regolatorie speriamo di migliorare gli
approcci di immunoterapia che da
qualche anno vengono usati in tutto il
mondo. Anche in questo caso cisono
farmaci in fase avanzata di
sperimentazione che dovrebbero presto
entrare nella pratica clinica».

Toccare ’equilibrio del sistema
immunitario non é pericoloso. Non
possono esserci effetti collaterali?
«Ridurre il numero e la funzione delle
cellule T regolatorie pud creare qualche
problema di autoimmunita, ma si tratta
di effetti collaterali lievi e tollerabili
rispetto al rischio della malattia
oncologicas.

—E.D.
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Medicina
Il Nobel ai pionieri
degli anticorpi

di Ruggiero Corcella
e Giuseppe Remuzzi a pagina 23

[1 Nobel ai pionieri dell immunita

di Ruggiero Corcella

1 Premio Nobel per la Me-

dicina 2025 é stato asse-

gnato a Mary E. Brunkow,

Fred Ramsdell e Shimon
Sakaguchi per le loro ricerche
sulla tolleranza immunitaria
periferica, il sistema di con-
trollo che impedisce al nostro
corpo di fare «harakiri» attac-
cando sé stesso. L'annuncio €
arrivato ieri mattina dal Karo-
linska Institutet di Stoccolma:
ai tre scienziati andranno 11
milioni di corone svedesi, cir-
ca un milione di euro, oltre a
una medaglia d'oro e a un di-
ploma. Come di consueto la
cerimonia di consegna si ter-
rail 1o dicembre, anniversario
della morte di Alfred Nobel.

Le scoperte dei tre studiosi
hanno portato all'identifica-
zione delle cellule T regolato-
rie, definite le «guardie di sicu-
rezza» del sistema immunita-
rio. Queste cellule monitorano
e frenano la risposta immuni-
taria, evitando che l'organismo
si auto-aggredisca.
Increduli, i vincitori. Mary

Brunkow ha detto di aver

scambiato la telefonata, giun-
ta in piena notte, «per spam o
qualcosa di simile».

Shimon Sakaguchi stava la-
vorando, nel pieno della sua
giornata in Giappone. «Ero
appena tornato da una confe-
renza e poi ho ricevuto questa
sorpresa. Quindi sono molto
felice», ha commentato. Lo
stato d’animo di un vincitore
del Nobel? Sakaguchi si defi-
nisce sorpreso e onorato del
fatto «che il nostro contributo
all'immunologia, in particola-
re alla tolleranza immunolo-
gica, sia stato riconosciuto».

In effetti, i loro nomi non
erano tra i «papabili», né si
pensava ad un riconoscimen-
to per I'immunologia. E inve-
ce, pronostici ribaltati.

Ma cerchiamo di capire me-
glio che cos’é la scoperta. «Il
sistema immunitario — spie-
ga Alberto Mantovani, presi-
dente di Fondazione Humani-
tas per la Ricerca — € come
una straordinaria automobile
che, per funzionare bene, ha
bisogno di acceleratori e fre-
ni. Trent’anni fa Shimon
Sakaguchi scopri una classe
di cellule T, specializzate nel
frenare la risposta immunita-
ria. Marv Brunkow e Fred

Ramsdell identificarono poi
Foxp3, la molecola che pro-
gramma geneticamente que-
ste cellule e il cui difetto causa
una grave malattia autoim-
mune, la sindrome Ipex».
Nel 1995 Sakaguchi sfido
l'ortodossia scientifica dimo-
strando che la tolleranza im-
munitaria non si limita all’eli-
minazione delle cellule poten-
zialmente dannose nel timo
(tolleranza centrale), ma di-
pende anche da un meccani-
smo «periferico» di controllo.
Sei anni dopo, Brunkow e
Ramsdell scoprirono che un’al-
terazione nel gene Foxp3 ren-
deva un ceppo di topi vulnera-
bile alle malattie autoimmuni,
e collegarono il difetto all'equi-
valente umano. Nel 2003,
Sakaguchi mise insieme i tas-
selli, dimostrando che il gene
Foxp3 controlla lo sviluppo
delle cellule che aveva identifi-
cato nel 1995. Queste cellule,
oggi note come cellule T rego-
latorie, monitorano le altre cel-
Iule immunitarie e garantisco-
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Medicina, il premio a Ramsdell, Sakaguchi e
Brunkow per le ricerche sui sistemi di regolazione
delle nostre difese. I'incredulita dei vincitori

La scheda

@ Il nostro
sistema
immunitario
distingue cosa
«attaccare» e
cosa
«proteggere»
grazie alla
tolleranza
immunitaria
centrale, che
elimina nel
timo le cellule
potenzial-
mente
dannose

@ | tre Nobel
per la Medicina
2025 Mary E.
Brunkow, Fred
Ramsdell e
Shimon
Sakaguchi
hannorivelato
I'esistenza di
un secondo
meccanismo, la
tolleranza
immunitaria
periferica,
garantita dalle
celluleT
regolatorie, le
«guardie di
sicurezza» che
impediscono
all'organismo
di attaccare sé
stesso e hanno
rivoluzionato
I'immunologia

no che il nostro sistema immu-
nitario tolleri i propri tessuti.
«La scoperta delle cellule T
regolatorie ha ridefinito la vi-
sione del sistema immunita-
rio: non pil una macchina da
guerra cieca, ma un organi-
smo capace di discernimento
e autocontrollo. Capire come
queste cellule mantengano la
tolleranza verso il “sé” ha aper-
to prospettive terapeutiche

CORRIERE DELLA SERA

enormi: dalla possibilita di po-
tenziarle per prevenire rigetti
e autoimmunita, fino all'oppo-
sto di inibirle in oncologia per
liberare la risposta contro i tu-
mori», aggiunge I'immunolo-
go Matteo lannacone, diretto-
re della Divisione di Immuno-
logia Trapianti e Malattie In-
fettive dell'Trces Ospedale San
Raffaele di Milano.

Con questo riconoscimen-

to, i Nobel per la Medicina as-
segnati nella storia salgono a
114. E con Mary Brunkow, le
donne premiate diventano
quattordici.

CELLULET

Le cellule T (o linfociti T)
sono globuli bianchi
maturati nel timo, pilastri
dell'immunita adattativa:
coordinano o eseguono
risposte immunitarie
contro infezioni, tumori
e cellule estranee
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di Giuseppe Remuzzi

iviamo in un mondo fatto da virus,
‘ J batteri e altri microrganismi che fra

l'altro ce I'hanno proprio con noi. Se
siamo qua € grazie al nostro sistema
immune. Ma vi siete mai chiesti perché il
sisterna immune non attacca i nostri
organi? E per via di certe cellule — si
chiamano T regolatorie — capaci di
tenerlo a bada; quando queste cellule non
funzionano o funzionano male il sistema
immune attacca anche i nostri tessuti:
succede proprio cosi nel diabete giovanile,
nell'artrite reumatoide o nella sclerosi
multipla.

Dell'esistenza delle cellule regolatorie si
€ accorto per primo Shimon Sakaguchi: un
esperimento fatto per cercare qualcosa
d’altro (da anni si occupava di timo e
sistema immune) gli ha fatto scoprire, per
caso, le cellule T regolatorie. Ma comr'é che
fanno queste cellule a tenere a bada il
sistema immune?

Larisposta viene da Brunkow e
Ramsdell: sono loro ad aver scoperto quel
gene — si chiama Foxp3 — che fa si che le
cellule regolatorie sappiano regolare il
sistema immune. Se spegni il Foxp3le T
regolatorie non si formano e se lo fai nei
topi, come hanno fatto loro, questi
sviluppano una malattia autoimmune

CORRIERE DELLA SERA

Dir. Resp.:Luciano Fontana

0 Il commento

Dai virus ai trapianti
Le cellule miracolose
che impediscono

di essere attaccati

gravissima. Una malattia cosi colpisce i
bambini, & gravissima anche per loro, ma
per fortuna é estremamente rara; si
abbrevia in Ipex ed ¢ dovuta proprio a una
mutazione di Foxp3. Senza cura, questa
malattia é fatale ma adesso che sappiamo
di T regolatorie e Foxp3, li possiamo curare
questi bambini e guariscono. Basta e
avanza perché Brunkow, Ramsdell e
Sakaguchi abbiano avuto il Premio Nobel,
non vi pare?

Ma c’¢ di piix: le cellule regolatorie sono
quelle che impediscono al nostro sistema
immunitario di rigettare i tumori (questo
non é certamente un bene, ma averlo
capito ¢ il primo passo per trovare la
soluzione). Chi invece si occupa di
trapianto di organi, di cellule regolatorie
vorrebbe averne tante, tantissime, e che
funzionassero sempre cosi da impedire
all'organismo del ricevente di rigettare
T'organo. Ci sono farmaci
«immunosoppressori» che ti proteggono
dal rigetto, ma a un prezzo: deprimere il
sistema immune vuol dire esporre
lammalato al rischio di infezioni e tumori.
Se si formassero pil cellule regolatorie e
sapessimo farle funzionare il trapianto
sarebbe per sempre. Un sogno? Non tanto.

C'¢ un progetto europeo fatto da quattro
gruppi di ricerca — Italia, Canada, Spagna
e Francia — che sta facendo proprio
questo; aumentare le cellule T regolatorie
del ricevente dopo il trapianto di organi.
Come si fa? Si prova a trasformare la
sconfitta in opportunita. La sconfitta é

quel po’ di danno che ¢'¢ sempre subito
dopo l'intervento chirurgico. L'opportunita
é saper trasformare quel danno in
occasione perché le cellule che
aggredirebbero I'organo si trasformino in
Tregolatorie. Nei topi funziona, se dovesse
funzionare nell'uomo, il trapianto sarebbe
per sempre senza rigetto e senza farmaci.
Quando succedera, e presto o tardi
succedera, migliaia di persone saranno
grate a Sakaguchi, Brunkow e Ramsdell
per i loro studi sui topi e per chi ha dato
loro il Premio Nobel oggi.

C’e un faro d’ora in poi acceso proprio
sulle cellule T regolatorie: incoraggera
tanti altri scienziati a volerle espandere
queste cellule — quando serve — cosi da
proteggerci dal rigetto del trapianto e dalle
malattie autoimmuni; altri vorranno
sopprimerle quando ¢’ un tumore cosi da
avere in quelle circostanze un sistema
immune senza freni, che percepisca il
tumore come un estraneo e lo rigetti.

£ RIPROCUZIONE RISERVATA
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MEDICINA

11 Nobel

ai guardiani
del sistema
immunitario

Francesca Cerati
—Su Salute 24 a pagina 25

Nobel alle guardie silenziose
del nostro sistema immunitario

Il premio. Grazie alle cellule T regolatrici 'organismo evita di distruggere se stesso. Dalle scoperte
dei tre immunologi premiati a Stoccolma nuove terapie contro cancro e malattie autoimmuni

Francesca Cerati

) eun piccolo gruppo di
cellule nel nostro corpo
che, come discreti
agenti di sicurezza,
pattuglia senzasostale

frontiereinvisibilitrail“sé” eil “non-
$é”, cioé distinguonotracid chedeve
essere distrutto e cid che deve essere
salvato. Sonole cellule Tregolatrici(T-
reg),le “guardie” cheimpedisconoal
sistema immunitario di impazzire e
distruggere se stesso. A loro dobbia-
mo il fatto che il nostro organismo
non si autodistrugga ogni giorno.

Peraverle scoperte, tre immuno-
logi — Mary E. Brunkow, Fred Ram-
sdell e Shimon Sakaguchi— hanno
ricevuto il Premio Nobel perla Medi-
cina 2025. Le loro ricerche hanno
svelato uno dei meccanismi piti affa-
scinanti e delicati della biologia: la
tolleranzaimmunitariaperiferica, il
freno che trattiene le nostre difese
quandorischianodicolpireil bersa-
glio sbagliato.

Lastoriainizia nel1995in Giappo-
ne, quando Shimon Sakaguchi, allora
giovanericercatore dell’'Universita di
Kyoto,osservaun fenomeno che con-
traddicela teoriadominante: alcune
celluledel sistemaimmunitario, an-
zichéattaccare, sanno fermarsi. Indi-
vidua cosi unanuovapopolazione di
cellule T, poichiamate regolatrici, che
sopprimonolerisposteimmunitarie

e proteggonoi tessutisani. Eun’intui-
zione rivoluzionaria: finoadallorasi
pensava che il corpo potesse evitare
lautodistruzione soltantoeliminan-
do in anticipo le cellule pericolose.
Sakaguchidimostracheesisteunse-
condolivellodi controllo,un “gover-
noombra” dellimmunita. Inaltre pa-
role, seil sistema di difesa dell’orga-
nismoeé unesercito, le cellule Trego-
latrici ne sono la polizia militare:
controllanocheisoldati nonsiribelli-
noe nondistruggano le proprie basi.

Sei anni dopo, negli Stati Uniti,
Mary Brunkow e Fred Ramsdell ag-
giungono il tassello decisivo. Stu-
diando un gruppo di topi affetti da
una misteriosa malattia autoimmu-
ne, scoprono chelacausaéunamu-
tazioneinungene, FoxP3, capacedi
trasformare il comportamentodelle
celluleimmunitarie. Quando questo
gene non funziona, le cellule perdo-
noil controllo einizianoa colpire tut-
to cio cheincontrano. Lastessa mu-
tazione, nell'uomo, provoca la sin-
drome Ipex, una rara e devastante
malattia infantile.

Due anni pit tardi, Sakaguchi col-
legatutto: FoxP3 éil “pulsantediav-
vio” delle cellule Tregolatrici. Daal-
lora, immunologi e biotecnologi
hannoiniziatoaimmaginare nuovi
modi per usare queste cellule come
farmaci viventi: silenziarle nei tu-
mori, dove difendono il nemico, o

potenziarle nelle malattie autoim-
muni, dove il sistema immunitario
va fuori controllo.

Oggi, grazie al lavoro dei tre pre-
miati, sonoin corso numerose speri-
mentazionicliniche cheutilizzanole
cellule T regolatrici come chiave tera-
peutica per patologie croniche, dal
diabete di tipo1allasclerosi multipla,
finoall’artrite reumatoide.

Mary E. Brunkow, 65 anni, hacon-
seguitoil dottoratoaPrincetonela-
voracome senior programmanager
all'Institute for systems biology di
Seattle, un centro che studia le reti
complesse dei sistemi viventi. E la
quattordicesima donna aricevere il
Nobel perla Medicina. Hasaputodella
vittoriain modo quasicinematogra-
fico: «Ho visto un numero svedese
sul telefono e ho pensato fosse
spam», ha raccontato ridendo ai
giornalisti. A svegliarla é statoinvece
un fotografo dell’Associated Press.

Fred Ramsdell, 66annia dicembre,
dirigelaricercaal Parker Institute for
cancer immunotherapy e collabora
con la biotech privata Sonoma
Biotherapeutics. Eunpontetraacca-
demiaeindustria, unsegnodeitem-
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pi: per il secondo anno consecutivo
un ricercatore con ruoli nel settore
privato entra nella rosa dei Nobel.
Ramsdell e convinto che «la frontiera
dell'immunologiasigiochi ormainel-
lacollaborazione trascienza pubblica
ericercaapplicata».

Ilterzomembro del trio, Shimon
Sakaguchi, 74 anni, & professore al-
I'Immunology Frontier Research
Center delI’'Universita di Osaka. Con
i suoi occhiali sottili e la calma dei
grandi maestri, € considerato il pa-
drespirituale delle cellule Tregola-
trici. Aigiornalisti giapponesiha di-
chiarato: «E un grande onore, ma
soprattutto unavittoria per tutti co-
loro che credonocheil corpoumano
sappia anche come fermarsi, non so-
lo come attaccare».

Gianel 2017luie Ramsdellavevano
condivisoil prestigioso Crafoord Pri-
ze in Polyarthritis, premio conferito
dall’Accademia Reale Svedese delle

Scienze per glistudisulle malattieau-
toimmuni. Quel riconoscimento, si
direbbe oggi, ¢ stato un preludio al
Nobel, «Laloro scoperta ha trasfor-
matoilmodoin cuicomprendiamola
tolleranza del sistemaimmunitario -
ha spiegato il Comitato per il Nobel
delKarolinska Institute - Hanno get-
tatolebasi per trattamenti innovativi
contro il cancro, le malattie autoim-
muni e per rendere pili sicuri i tra-
pianti d’organo».
Inun’epocaincuil'immunologiaé
diventata chiave per comprendere
tutto, daivaccini all’oncologia, il No-
bel2o025celebranonsolotrevite diri-
cerca, maanche un principio univer-
sale: la forza dellamoderazione. Ilno-
strocorpo, comelasocieta cheloabi-
ta, vive in equilibrio fra difesa e
tolleranza. E queste “guardie silen-
ziose” — le cellule T regolatrici — ci

ricordano ogni giornocheanchel’ag-
gressivita, in biologia come nella vita,
habisognodiun limite.

ERIPRODUZONE RISERVATA

Lastoria inizianel 1995
quando Sakaguchi
dimostrache esiste

un «governo ombras
dellimmunita

Sono giain
sperimentazione
terapie per la sclerosi
multipla, il diabete di
tipo 1 e i tumori
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L’intestino € la nuova
frontiera della medicina
di precisione

Tutti gli esseri umani condividono
sostanzialmente lo stesso patrimonio genetico,
con differenze minime, ma due persone diverse
hanno in comune - mediamente — appena il 30%
dei batteri intestinali. Il microbioma, dunque, &
una vera impronta biologica, in un certo senso
ancor pitt del Dna.

«Il nostro intestino ospita migliaia di specie
microbiche, e il modo in cui queste convivono e
interagiscono ci distingue pili del nostro stesso
patrimonio genetico - spiega Nicola Segata,
professore di Biologia computazionale
all’'Universita di Trento e all’Istituto europeo di
oncologia (Ieo) di Milano, tra i massimi esperti
mondiali di microbiota - Perfino due gemelli
identici hanno un microbioma diverso, e questo
spiega perché reagiscono in modo differente a
una stessa dieta o agli stessi farmaci». L'insieme
di miliardi di microrganismi che abitano il nostro
corpo, dai batteri ai funghi fino ai virus, € un
protagonista essenziale della salute umana, mala
sua enorme complessita rende difficile
decifrarne i meccanismi. A tentare difarlo éla
metagenomica, una disciplina che analizzain
parallelo i genomi di intere comunita microbiche,
rivelando come queste influenzino metabolismo,
sistemna immunitario e perfino il cervello.

La composizione del microbioma varia anche
nel tempo, influenzata da fattori ambientali come
ladieta, i farmaci o lo stile di vita. «Le differenze
iniziano gia alla nascita: il feto ¢ sterile fino al
momento del parto: i primi microbi li riceviamo
dalla madre, poi dai familiari, dagli amici e dalle
persone con cui entriamo in contatto», chiarisce
Segata. «Ogni interazione o relazione sociale, dal
contatto fisico alla condivisione degli spazi,
comporta uno scambio invisibile di
microorganismi che contribuisce a modellare nel
tempo il nostro ecosistema interno».

Una scoperta che trova conferma anche nello
studio che il ricercatore presentera al festival di
divulgazione scientifica BergamoScienza 2025 il
prossimo sabato 18 ottobre (ore 11:00 al Pala Sdf
in Piazza della Liberta), in occasione del suo
intervento “Cosa i batteri dicono di noi”, nella
cornice del tema In-Formazione. L’analisi,
condotta negli asili di Trento, ha seguito per un
anno bambini, genitori, educatori e animali
domestici: «Dopo sei mesi di frequentazione, i
bambini avevano gia acquisito fino al 30% del
microbioma dai compagni di classe», racconta.
«Significa che la socialita contribuisce in modo
diretto a costruire la nostra identita biologica».
Questo legame invisibile tra microbi e

comportamento si estende anche alle abitudini
quotidiane. «Chi consuma regolarmente caffe ha
dieci volte pilt abbondanza di un particolare
batterio, Olsenella saccaroliticus, rispetto a chi
non ne beve», chiarisce Segata. Queste evidenze,
emerse sia dai dati sia in laboratorio, mostrano
quanto le scelte alimentari possano modificare la
popolazione microbica intestinale, aprendo la
strada a strategie nutrizionali personalizzate per
il benessere psico-fisico. «L’obiettivo é capire
quali cibi influenzano positivamente i batteri di
ciascuno di noi, per orientare la dieta in modo
mirato e prevenire patologie», aggiunge.

Il microbioma, infatti, non e solo un indicatore
di salute: puo diventare uno strumento
diagnostico e terapeutico. Un recente studio
condotto all’ospedale Gemelli di Roma ha
mostrato che, in chi ha un carcinoma renale
metastatico, la risposta all'immunoterapia
migliora dopo un trapianto di microbioma fecale
da un donatore che aveva reagito positivamente
alla terapia. «L’idea & che modulando il
microbioma si possa agire indirettamente anche
sul sistema immunitario, aumentando la capacita
di risposta ai farmaci antitumorali -, spiega
Segata -. Siaprono prospettive per I'oncologia di
precisione, per intervenire non solo sul tumore
ma sul’ambiente biologico che ne condiziona la
risposta terapeutica, trasformando il microbioma
in un alleato del sistema immunitario».

Le tecniche di sequenziamento sono oggi
estremamente potenti, ma la vera sfida & dare
significato alla mole di dati che producono,
provenienti dal Dna dei miliardi di
microrganismi. Capire il microbioma non
significa pitt guardare al microscopio, ma
interpretare queste informazioni attraverso
modelli computazionali e intelligenza
artificiale. Proprio l'integrazione tra biologia e
calcolo computazionale ha permesso di
sviluppare nuovi test sperimentali di screening
per il cancro al colon-retto: analizzando
migliaia di campioni di microbioma, ¢ stata
possibile un’accuratezza superiore ai
tradizionali test del sangue occulto.

—Gianluca Dotti
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NICOLA SEGATA
Professore di
Biologia
computazionale
all'Universita di

Trentoe
all'lstituto
europeo di
oncologia (leo) di
Milano
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PROGETTO GEMIN

Rimodulare le cellule T-reg
per fermare 'autoimmunita

«Le scoperte premiate conil
Nobel rappresentano una svolta
per la nostra disciplina», spiega
Maria Antonietta D'Agostino,
ordinaria di Reumatologia all'Uni-
versita Cattolica e direttrice della
UOC di Reumatologia del Policli-
nico Gemelli di Roma. «Capire
come le cellule T regolatrici (T-
reg) mantengano I'equilibrio del
sistema immunitario ci aiutaa
comprendere perché, in certe
condizioni, esso smette di tollera-
re i propri tessuti e li attacca,
come avviene nell'artrite reuma-
toide, nel diabete ditipo 1 onella
sclerosi multipla».

Secondo D'Agostino, il futuro &

nella rimodulazione di queste
cellule, per “rieducare” le difese e
riportarle in equilibrio. «Abbiamo
osservato cheidifettidelle T-reg
possono essere quantitativio
funzionali:imparare a potenziarle
o correggerle significherebbe
restituire al sistema immunitario
la capacita di distinguere trasé e
non-sé». Alcuni trial clinici sono
giain corso per ampliare o raffor-
zare |'efficacia delle T-reg, con
risultati promettenti soprattutto
nell'artrite reumatoide refrattaria
e neldiabete ditipo 1.

Nel “post-Nobel”, il Gemelliela
Cattolicarafforzano limpegno in
questo campo con Gemin - Ge-

melli multidisciplinary immunolo-
gy network -, una rete che collega
laboratori e cliniche per unire la
ricerca di base e quella applicati-
va. «L'obiettivo - aggiunge
D'Agostino - & superare la fram-
mentazione della ricerca immu-
nologica, creando sinergie e
progetti comuni. Dallimmunita
dei tumori alle malattie infiamma-
torie croniche, dall’autoimmunita
alla medicina rigenerativa, voglia-
mo costruire un linguaggio condi-
viso tra specialisti diversi».
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Perché 1l Nobel per la Medicina 2025 & importante per tutti

Q¢ dicina ¢ andato a tre scien-
iati che hanno insegnato al mon-
do qualcosa di semplice e decisi-

Quest’anno il Nobel per la Me-
A

TESTO REALIZZATO CON Al

vo: anche il sistema immunitario
ha bisogno di equilibrio. Mary
Brunkow, Fred Ramsdell e Shi-
mon Sakaguchi sono stati premia-
ti per aver scoperto come il no-
stro corpo riesce a difendersi da
virus e batteri senza distruggere
se stesso. In altre parole, hanno
spiegato come l'immunita si fre-
na da sola per non trasformarsi
in un’autoaggressione.

Per capire il senso del premio
bisogna partire da un paradosso: il
sistema immunitario € una mac-
china perfetta, ma se non é con-
trollata puo diventare il peggior
nemico dell’organismo. L'immuno-
logia classica pensava che 'auto-
difesa si fermasse grazie a un pro-
cesso chiamato “tolleranza centra-
le”, in cui i linfociti T - le cellule

che riconoscono gli agenti esterni
- venivano selezionati nel timo,
eliminando quelli che potevano
attaccare il corpo. Ma quella spie-
gazione non bastava. Alcune cellu-
le sfuggivano al controllo e inizia-
vano a colpire i tessuti sani.
Sakaguchi, un immunologo giap-
ponese, capi che doveva esistere
un secondo meccanismo. una sorta

IL FOGLIO

Dir. Resp.:Claudio Cerasa

di polizia interna. Negli anni Ot-
tanta isold nei topi una nuova ca-
tegoria di linfociti T “regolatori”,
capaci di calmare gli altri e impe-
dire che l'immunitd impazzisse.
Fu un’intuizione eretica per 'epo-
ca, ma col tempo si rivelo giusta.
Parallelamente, negli Stati Uni-
ti, Brunkow e Ramsdell cercavano
di capire perché alcuni topi, chia-
mati scurfy, morissero presto di
malattie autoimmuni. Dopo anni
di esperimenti, trovarono la muta-
zione responsabile: un gene, chia-
mato Foxp3, che mancava proprio
nei topi malati. Lo stesso difetfq,
genetico, scoprirono poi, era pre-
e

sente nei bambini affetti da una
rara malattia autoimmune, la sin-
drome IPEX.

Il legame tra le due ricerche fu
rivoluzionario. Sakaguchi dimo-
stro che il gene Foxp3 controlla lo
sviluppo dei linfociti T regolatori,
le cellule che impediscono al si-
stema immunitario di attaccare il
corpo. Senza di loro, il sistema
perde il senso della misura. E’ co-
me un esercito senza generali, che
bombarda tutto cio che incontra.

Le ricadute pratiche sono enor-
mi. Oggi si sa che molte patologie -
dal diabete di tipo 1 alla sclerosi
multipla, fino ad alcune forme di
rigetto dei trapianti - nascono da

un difetto di questo equilibrio.
Comprendere come funzionano le
cellule regolatrici ha aperto la
strada a nuove terapie: potenziare
queste cellule per curare le malat-
tie autoimmuni, indebolirle inve-
ce per consentire al sistema im-

nitario di riconoscere e di-
struggere i tumori.

In laboratorio si sperimenta gia
la possibilitd di prelevare i linfo-
citi regolatori da un paziente, mol-
tiplicarli e reiniettarli per “riedu-
care” il sistema immunitario. E’
una frontiera che unisce biologia
e ingegneria genetica: in alcuni
casi, le cellule vengono program-
mate per raggiungere un organo
specifico e impedirne il rigetto.

La lezione del Nobel 2025 & che
la salute non é solo resistenza, ma
misura. Ogni difesa, anche la pin
nobile, ha bisogno di un limite. Le
scoperte di Brunkow, Ramsdell e
Sakaguchi non hanno solo salvato
milioni di vite, ma hanno insegna-
to un principio generale: la forza
di un sistema - biologico, politico,
sociale - non sta solo nella capaci-
ta di reagire, ma nella capacita di
fermarsi. La scienza, ancora una
volta, ha raccontato una verita an-
tica con strumenti nuovi: la so-
pravvivenza non dipende solo da
chi combatte, ma da chi sa regola-
re la battaglia.
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Dall’ictus ai traumi: cosi
il paziente si cura a casa
con realta virtuale e IA

lrecupero dopo unictus o dopo

un grande trauma agli arti puo

essere faticoso e impegnativo.
Con il rischio per i pazienti, dopo
P'uscitadall’ospedale, didover es-
sere costretti a una spola continua
tra casa e ambulatorio medico. Ec-
coperché assomigliaauna piccola
grande rivoluzione quella che le
tecnologie oggi a disposizione
possono permettere allariabilita-
zione, un fronte dell’assistenza sa-
nitaria tra quelli pit in difficolta
trala domanda che esplodeacau-
sa di una popolazione che invec-
chia sempre di piti e liste d’attesa
chesiallungano adismisuranelle
strutture sanitarie.

Lacasa puoinfatti diventare un
luogodi curad’eccellenzadopole
dimissioni ospedaliere anche piu
efficace e sicuramente meno fati-
cosodiuntradizionale program-
ma di sedute di riabilitazione in
presenza in unastruttura magari
lontana. Come? Grazie ad un mix
ditecnologie che sibasa su visori,
sistemi di realta virtuale e intelli-
genza artificiale. Come quelle che
sono stato sviluppate da Almaviva,
ilgruppoimpegnato nell’innova-
zione digitale (compresa quella
sanitaria) che ha ideato una piat-
taforma intelligente facilmente
utilizzabile da pazienti e medici
che sioccupano di riabilitazione.
La prima sperimentazione ha ri-
guardatoin particolareil recupero
dei pazienti che hanno subito un
ictus, unadelle patologie pittinva-
lidanti, trale principali cause didi-
sabilita permanente e che preve-

Teleriabilitazione. Il kit a casa conil visore per gli esercizi di riabilitazione
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Riabilitazione
[ progetti in corso

dono spesso lunghi tempi di recu-
pero e difficolta a riconquistare
completamente I'autonomia per-
sa. La piattaforma Helios- impie-
gataa Lecco a Villa Beretta - offre
unaterapiaimmersiva graziealla
realtavirtuale che miglioral'espe-
rienza del paziente personaliz-
zando i programmi riabilitativi,
ma allo stesso tempo offrendo ai
mediciunset di datiaccurati sem-
pre aggiornati suiqualianchegra-
zie all’intelligenza artificiale il cli-
nico puo fare diagnosi piu precise
eseguire 'andamento e i progressi
dellariabilitazione. Ma come fun-
ziona esattamente la piattaforma?
1 suo utilizzo & semplice: i pazienti
a casa indossano dei visori con la
realta virtuale grazie aiquali fanno
degli eserciziriabilitativi- che al-
trimenti farebbero in presenza
(magari con la vecchia carta e pen-
na) - eattraverso il monitoraggio
di questi esercizi con I'«eye
tracking» (in pratica il traccia-
mento oculare in tempo reale) i
medicidaremoto hannoa disposi-
zione una montagna di dati che -
attraverso gli algoritmi di intelli-
genza artificiale - fotografano la
situazione clinica del paziente in
modo accurato, mostrandoipro-
gressi o gli eventuali peggiora-
menti neurologici. Inquesto modo
sigarantisce la continuita delle cu-
re, il monitoraggio costante del
medico che pud essere presente da
remoto durante gli esercizi o valu-
tare in un altro momento i dati
dellariabiltazione einfinesifari-
sparmiare la struttura che puori-

durrele degenze e utilizzare il per-
sonale sanitario in modo flessibile.

Questa tecnologia é oraal cen-
trodiunaccordo chesaraannun-
ciato oggi tra Almaviva e Bts, so-
cietaleader nel settore dell'analisi
del movimento e artefice della
piattaforma di telemedicinaperla
teleriabilitazione (Bts Telerehab)
e che gia oggi collabora con centri
diricerca, universita e ospedali in
tutto il mondo, Un accordo che
punta ad ampliare il “catalogo”
delle applicazioni possibili - an-
che grazie all'impiego di biosen-
sori - nel settore in grande espan-
sione siain Italia che sui mercati
esteridella teleriabilitazione. «Al-
maviva si prende cura della per-
sonadigitalizzandoiprocessialla
base del benessere, a partire dalla
prevenzione,lapresain caricoed
iprocessidiassistenzae cura, fino
allagovernance dell'intero ecosi-
stemarendendo dati, strumentie
operatori sempre pil accessibili
ed interconnessi», spiega Andrea
Leonardo, Director of Healthcare
di Almaviva.

—Mar.B.
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Oggi Almaviva e Bts
siglano un accordo per
sviluppare kit sempre
pil1 accurati per la
teleriabilitazione




m Alessio D’Amato

econdo una ricerca
del Commissione
europea, intitola-
ta “Studio sull'implemen-
tazione dell’intelligenza
artificiale nell’assistenza
sanitaria”, 'intelligenza ar
tificiale puo diventare uno
strumento chiave per af
frontare le sfide sempre pit
complesse che i sistemi sa-
nitari dei Paesi europei si
trovano oggi ad affrontare,
dall’invecchiamento del-
la popolazione, alla cresci-
ta delle malattie croniche,
fino all’aumento dei co-
sti e alla carenza di perso-
nale sanitario qualificato,
contribuendo a miglio
rare l'efficienza
dei servizi, ri
durre i carichi
burocratici e
rafforzare i
percorsi dia-
gnostici e te-
rapeutici.
Tuttavia, il rap-
porto sottoli-
nea come l'adozione

di queste tecnologie nel-

L Riformista

Dir. Resp.:Claudio Velardi

Ue guida privilegiata

all’espansione
della IA nella Sanita

la pratica clinica sia anco-
ra lenta e disomogenea. Il
documento, commissio-
nato dalla Direzione Ge-
nerale per la Salute mostra
come I'Unione europea sia
in una posizione privilegia-
ta per guidare un’espansio-
ne dell'lIA in sanita che sia
sicura, etica, equa ed effi
cace, garantendo al con
tempo la tutela dei diritti
fondamentali dei pazienti.
Lo studio si basa su un’ap-
profondita analisi scientifi-
ca e sul contributo di cinque
gruppi di lavoro composti da
pazienti, operatori sanitari,
rappresentanti di ospedali,
sviluppatori di IA ed esper-
ti di regolamentazione. Ne ¢
scaturito un rapporto di 241
pagine che fotografa la ra
pida crescita dell’'interesse
per I'lA sanitaria in Europa:
dai 33 progetti di ricerca fi
nanziati nel 2015 agli 85 del
2022, dai 6 brevetti registra
ti nel 2016 ai 122 previsti nel
2024, fino al forte aumen
to degli studi clinici basa-
ti sumachine learning e IA.
Nonostante le potenzialita,
la ricerca della Commissio-
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ne europea mette in eviden-
za diversi ostacoli. Sul piano
tecnico e normativo pesano
la mancanza di standard co-
muni per la gestione e I'in-
teroperabilita dei dati, le
difficolta di coordinamento
tra i diversi regolamenti (IA,
protezione dei dati, spazio
europeo dei dati sanitari) e
le incertezze legali legate al-
la responsabilita per even-
tuali danni. Si aggiungono i
problemi economici legati
agli alti costi di implemen
tazione e all’assenza di
meccanismi chia
" ri di rimborso,
= Oltre alle bar
- lere sociali e
culturali: sia
medici sia pa-
zienti nutrono
ancora dubbi
sull’affidabili-
ta delle decisioni
supportate dall'lA e
temono un indebolimento
della relazione medico-pa-
ziente, anche a causa di un
livello non sempre adeguato
di alfabetizzazione digitale.
Per superare queste critici-

ta, lo studio della Commis-
sione propone alcune linee
di azione prioritarie: defini-
re standard comuni per la
governance dei dati e garan-
tire interoperabilita a livel-
lo europeo; creare centri di
eccellenza sull’lA in sanita,
capaci di attrarre talenti, for
mare professionisti e pro
muovere la collaborazione;
rafforzare i finanziamenti e
prevedere strumenti mira-
ti di sostegno economico;
introdurre sistemi di valu-
tazione e monitoraggio con-
tinuo delle soluzioni di IA
attraverso test locali e labo-
ratori dedicati; istituire un
catalogo europeo di soluzio-
ni digitali in sanita, con me
triche, recensioni e risorse
informative accessibili.




ANDREA CAPOCCI

BB Arriva in Parlamento la
stretta del governo sui farmaci
peril trattamento della disforia
digenere. Questa settimana ini-
zia l'iter in commissione Affari
sociali della Camera di un dise-
gno di legge che mira a frenare
I'uso della triptorelina negli
adolescenti sofferenti fino
all’autolesionismo peril disalli-
neamento tra genere e sesso
biologico. E la risposta di de-
stra a una campagna interna-
zionale contro I'uso - ritenuto
«incontrollato» dai critici - dei
farmaci per la disforia nata in
ambito anglosassone, forte-
mente appoggiata dai circoli
trumpiani e che anche in Italia
ha trovato terreno fertile dopo
I'insediamento del governo Me-
loni. Si tratta tuttavia di un al-
larme infondato visto che, se-
condo i numeri ufficiali dell’Ai-
fa, ogni anno solo 25 minori as-
sumono la triptorelina per la
disforia di genere. Secondo il
presidente dell’agenzia, Ro-
bert Nistico, si tratta di una ci-
fra persino «sovrastimata» per
possibili duplicazioni di adole-
scenti trattatiin pit regioni.

Il ddl non mette fuori merca-

il manifesto

Dir. Resp.:Andrea Fabozzi

PARLAMENTO
Disforiadigenere,
ladestravuole
limitareifarmaci

to i farmaci, che i medici pre-
scrivono non per accelerare la
transizione sessuale ma per
bloccare lo sviluppo puberale
nei minori allo scopo di «pren-
dere tempo» e maturare una de-
cisione in autonomia una volta
raggiunta la maggiore eta. La
misura, se approvata, aumenta
perd le barriere burocratiche
all’accesso. L'articolo 1 prevede
che per I'accesso ai farmaci sia
necessaria una diagnosi multi-
disciplinare che riunisca medi-
ci, psicologi e psichiatri «non-
ché agli esiti documentati di
precedenti percorsi psicologici,
psicoterapeutici ed eventual-
mente psichiatrici gia preceden-
temente svolti». Servira inoltre
il consenso informato della fa-
miglia (compreso quello del mi-
nore) e I'inserimento del piano
terapeutico in un registro nazio-
nale, conunrapporto acadenza
semestrale sull’'uso dei farmaci.

Queste condizioni erano gia
sostanzialmente previste dal
protocollo Aifa risalente al
2019, introdotto dopo un pare-
re ricevuto dal Comitato nazio-
nale di bioetica, e adesso assu-
mono valore di legge. In assen-
za dei nuovi protocolli, pero,
l'autorizzazione alla sommini-
strazione sara ora subordinata

al parere del Comitato etico na-
zionale per le sperimentazioni
cliniche in ambito pediatrico,
con immaginabili lungaggini e
ritardi. La distribuzione del far-
maco verra inoltre affidata per
legge al solo canale delle farma-
cie ospedaliere, meno accessibi-
li: un provvedimento decisa-
mente controcorrente visto
che, da quando al ministero del-
la salute c’é il sottosegretario
farmacista Marcello Gemmato,
e stato molto rafforzato il cana-
le delle farmacie al dettaglio di
medicine prima riservate agli
ospedali, con vantaggi economi-
ciperlacategoria. Il secondo ar-
ticolo istituisce un tavolo tecni-
co permanente presso il mini-
stero, che a ritmo triennale do-
vra fornire alle Camere una rela-
zione sull’attuazione della leg-
ge. «Ai componenti non spetta-
no compensix: il terzo e ultimo
articolo vincola la legge a una
clausola di invarianza finanzia-
ria e non prevede risorse addi-
zionali.
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Servizio Ortopedia

Dolore alla spalla, ecco quando la causa e una
lesione della cuffia dei rotatori

Ne soffre il 30% degli over 60: degenerazioni o lesioni possono essere gestite con
infiltrazioni, fisioterapia e controlli periodici mentre la chirurgia e indicata nei casi
di sofferenza persistente e debolezza marcata

di Erika Viola *
6 ottobre 2025

Un dolore alla spalla che non passa, la fatica nei movimenti quotidiani, la sensazione di uno
“scatto” ogni volta che si solleva il braccio: spesso € cosi che si manifesta una lesione della cuffia
dei rotatori, la complessa struttura di tendini e muscoli che consente alla spalla di muoversi in
tutte le direzioni.

Si tratta di un problema molto diffuso, soprattutto dopo i 60 anni, ma non raro anche nei piu
giovani e i dati che abbiamo a disposizione grazie alla Societa Italiana di Ortopedia e
Traumatologia (Siot), confermano che circa il 30% degli over 60 presenta alterazioni o rotture
della cuffia dei rotatori, con una quota crescente tra gli sportivi o tra chi svolge lavori fisicamente
usuranti.

Non solo questione d’eta

Le cause possono essere molteplici. Una “cuffia malandata” puo essere il risultato di una
degenerazione progressiva, legata al tempo, al fumo o a posture scorrette, ma anche a traumi
improvvisi, come una caduta o un movimento errato. Anche sport praticati senza un’adeguata
preparazione possono aumentare il rischio, cosi come una predisposizione familiare a questo tipo
di patologie.

Degenerazione e lesione non sono sinonimi, ma spesso si susseguono e devono essere valutate caso
per caso. Non sempre € necessario un intervento chirurgico: cio che conta e riconoscere i segnali
d’allarme e intervenire con le terapie piu adeguate.

I campanelli d’allarme

In generale, il dolore notturno o durante i movimenti sopra la testa, la debolezza, le difficolta
motorie e le sensazioni di “scatto” o “schiocco” sono sintomi da non sottovalutare. Non sempre,
pero, una lesione visibile agli esami strumentali corrisponde alla causa reale dei sintomi: la
diagnosi deve partire da una visita accurata, supportata da indagini mirate.

Chirurgia o trattamenti conservativi?

Molte lesioni parziali possono essere gestite con infiltrazioni, fisioterapia e controlli periodici. La

chirurgia e indicata nei casi di dolore persistente e debolezza marcata, in particolare quando le

lesioni sono estese o localizzate anteriormente. In pazienti selezionati, I'intervento artroscopico
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rappresenta una valida opportunita per tornare a una spalla non dolente e ad un’attivita sportiva o
lavorativa regolare.

| fattori che influenzano il recupero

Il recupero dipende da numerosi fattori: il tempo di inattivita, il tipo di intervento, la risposta
individuale alla riabilitazione. Alcune condizioni, come sindrome metabolica, diabete,
ipertensione, obesita, iperlipidemia o insufficienza renale, cosi come il fumo, incidono
negativamente sia sul rischio di lesione sia sulla guarigione postoperatoria, aumentando la
possibilita di recidive. Un dato che puo sembrare curioso ma e clinicamente rilevante: mentre la
protesi di spalla comporta una convalescenza relativamente breve, la riparazione della cuffia
richiede tempi piu lunghi per garantire un recupero funzionale.

Le buone abitudini per la salute della spalla

La prevenzione e la gestione corretta dei sintomi passano anche da piccole attenzioni quotidiane
per questo raccomandiamo alcuni comportamenti utili per proteggere la spalla e favorire il
recupero.

Prima di tutto, non bisogna mai trascurare il dolore, perché rappresenta un segnale d’allarme. La
postura, poi, ha un ruolo centrale: con I'eta la posizione del tronco e delle scapole tende a
modificarsi, favorendo conflitti articolari che possono portare a lesioni. Anche i carichi quotidiani
vanno gestiti con cautela: borse pesanti o zaini sbilanciati sovraccaricano I'articolazione, cosi come
reggiseni con spalline troppo sottili, che nelle donne possono contribuire a irritazioni croniche.

Inoltre, sollevare pesi e compiere movimenti ripetuti sopra la testa senza un adeguato allenamento
aumenta il rischio di usura; per questo lo sport deve sempre essere accompagnato da
riscaldamento, defaticamento e stretching. Alcune discipline, soprattutto quelle cosiddette
“overhead” (come il tennis, la pallavolo o il nuoto), possono logorare precocemente i tendini, ed e
fondamentale praticarle con attenzione.

La spalla, € importante ricordarlo, € un’articolazione che soffre molto I'immobilita: se dolore e
rigidita persistono, puo comparire una capsulite adesiva, una condizione che richiede un
riconoscimento precoce per essere trattata efficacemente.

Quando compaiono sintomi sospetti, quindi, rivolgersi a un ortopedico in tempi rapidi € la scelta
migliore per evitare la cronicizzazione delle lesioni.

* Consigliere Siot e Direttore Uoc Ortopedia e Traumatologia, ASST Cremona, Ospedale di
Cremona
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Servizio Disagio giovanile

Neuropsichiatria infantile: nasce un nuovo centro
Nnel Lazio da partnership Idi-Lottomatica

Il progetto lanciato dalla Fondazione Luigi Maria Monti per rispondere alle esigenze
specifiche di bambini e adolescenti e migliorare il loro benessere complessivo

di Paolo Castiglia
6 ottobre 2025

In Italia, circa 2 milioni di bambini e ragazzi (1 su 5) soffre di disturbi neuropsichiatrici, con un
aumento esponenziale delle visite urgenti negli ultimi anni. Le patologie neuropsichiatriche piu
comuni includono disturbi del neurosviluppo come ADHD (Disturbo da deficit di attenzione e
iperattivita), autismo e disturbi del linguaggio, nonché disturbi mentali come ansia e depressione
che spesso esordiscono in eta evolutiva. Secondo le ultime stime la richiesta di servizi di
neuropsichiatria infantile sono in crescita del 7% annuo mentre gli accessi in Pronto Soccorso sono
aumentati del 50% rispetto al 2018.

Il nuovo centro di riabilitazione

Per dare risposte ai piccoli pazienti e alle loro famiglie la Fondazione Luigi Maria Monti (IDI) e la
Fondazione Lottomatica hanno deciso di lavorare insieme per dare vita a un nuovo Centro di
Neuropsichiatria Infantile nel Lazio presso il Centro di Riabilitazione “Villa Santa Margherita” a
Montefiascone (VT). “Si tratta di un’iniziativa di grande valore socio sanitario e dal forte valore
morale e etico, un impegno che migliora gli strumenti a servizio dell'infanzia, e in particolare in
un’area, quella neuropsichiatrica, dove il bisogno di assistenza € davvero fondamentale anche a
livello di conforto della persona” spiega in proposito padre Giuseppe Pusceddu, presidente della
Fondazione Luigi Maria Monti.

Nuovi percorsi terapeutici

La partnership permettera la realizzazione di nuovi percorsi terapeutici: verranno anche
ristrutturati gli spazi esistenti a Villa Santa Margherita e acquistate nuove attrezzature. Si tratta di
un primo fondamentale passo di una collaborazione che potra portare in futuro altri elementi di
crescita comune nell’assistenza ai pazienti.

“Tutto questo - spiega Alessandro Zurzolo, consigliere delegato della Fondazione Luigi Maria
Monti - per rendere il Centro di Neuropsichiatria Infantile un ambiente accogliente, rassicurante e
stimolante, che possa rispondere alle esigenze specifiche dei bambini e degli adolescenti e
migliorare il loro benessere complessivo, dal punto di vista sia clinico che sociale e familiare”.

La Fondazione Lottomatica ha risposto alla richiesta della Fondazione Luigi Maria Monti, che nel
gennaio del 2025 ha avviato la raccolta di manifestazioni di interesse per I'’erogazione di un
contributo liberale per la realizzazione del progetto. Fondazione Lottomatica ha quindi predisposto
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un significativo sostegno economico in favore del Centro di Riabilitazione “Villa Santa
Margherita”.

“Per noi é fondamentale che I'attivita d’impresa si traduca in un contributo concreto al bene
comune - dichiara a sua volta il presidente di Fondazione Lottomatica Riccardo Capecchi - per
guesto motivo la Fondazione Lottomatica, espressione dell'impegno sociale del Gruppo, individua
e sostiene progetti ad alto impatto sociale promossi da realta autorevoli e radicate sul territorio,
mettendo al centro le persone e le comunita in cui operiamo. Con questo contributo Fondazione
Lottomatica ribadisce il suo impegno, attraverso iniziative di studio, ricerca, formazione ed
informazione, a contribuire ad una piu ampia consapevolezza e comprensione delle problematiche
sociali, economiche e dello sviluppo sostenibile, sia a livello locale che globale”.
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Dir. Resp.:Massimo Martinelli

Sanita

Rocca: «Nel 2026 la gara

per il nuovo Umberto I»
Per la Soprintendenza si pud stabilita», hadettoRocca.
procedere con il progetto di «Abbiamo unasortadivia
costruire il nuovo policlinico liberadaparte della
Umberto I. L’annuncio sull’'ok Spprmtgndenza, c'eun progetto
allarimozionedeivincoliche di massima presentato
gravavano sulle vecchie dall'universita».
palazzine éarrivatodal Fer.M.Mag.
governatoredel Lazio, © RIPRODUZIONE RISERVATA

FrancescoRocca,che prevedela
garad’appaltoentro lafinedel
prossimoanno.«La proprieta
del policlinicoUmbertole
dell'Agenziadel Demanio con
cuistiamo trovandouna
soluzioneche passera
attraverso il passaggiodi
proprietaalla Regione.ll tutto
dovraavvenireentro laleggedi
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Dir. Resp.:Massimo Martinelli
Q L’intervista Giorgio Meneschincheri

«Tennis&Friends riabbraccia Roma
Villaggio della Salute mai visto prima»

utto pronto per la XV edi-
zione di Tennis&Friends:
dal 10 al 12 ottobre la pre-
venzione torna protagoni-
sta al Foro Italico con i campio-
ni dello sport e le star dello spet-
tacolo. Nel corso della tappa to-
rinese della manifestazione, po-
chi giorni fa, effettuati oltre
22mila screening gratuiti. Sod-
disfatto il professor Giorgio Me-
neschincheri, fondatore e presi-
dente di Tennis and Friends, di-
rigente medico del Policlinico
Universitario A. GemelliIrces e
docente di medicina preventiva
all'Universita Cattolica del Sa-
cro Cuore,
Professore, si aspettava un
traguardo del genere?
«Sinceramente no. Quando ab-
biamo cominciato, nel 2011, I'o-
biettivo era provare a portare la
prevenzione tra le persone, fuo-
ri dagli ospedali, rendendola ac-
cessibile e gratuita. Oggi, dopo
oltre 300mila screening effet-
tuati, possiamo dire di aver su-
perato le aspettative».
Cos’@ oggi Tennis
Friends?
«Un progetto che unisce sanita,
sport, scuola, spettacolo e istitu-
zioni in nome della salute pub-
blica. E diventato un modello,
un punto di riferimento nazio-
nale. E soprattutto, € un’occa-

and

prossimo weekend al Foro Ita-
lico?

«Tre giorni di attivita intense
con visite gratuite, sport e in-
trattenimento. Nel Villaggio del-
la Salute abbiamo 86 strutture
sanitarie e 73 aree specialisti-
che. E un’offerta mai vista pri-
ma realizzata in collaborazione
con il Servizio Sanitario Nazio-
nale e grandi ospedali tra cui
Gemelli, Campus Bio-Medico,
Spallanzani, Bambino Gesu».

Il “Progetto Scuole” sembra
avere un ruolo sempre pil
centrale. Vero?

«Si perché i dati sull’'obesita in-
fantile sono allarmanti. Circa il
30% dei bambini italiani ha pro-
blemi di sovrappeso o obesita. E
fondamentale agire ora, educa-
re i ragazzi a una vita attiva e
consapevole. Coinvolgeremo ol-
tre 10.000 studenti: un investi-
mento sul futuro della nostra
societa».

Quanto € importante l'aiuto
dei personaggi dello spettaco-
lo edello sport?

« Eessenziale. Laloro voce arri-
va ovunque. Molti si mettono
realmente in gioco parlando di
prevenzione e condividendo
esperienze personali. E questo
crea empatia, coinvolgimento,
attenzione».

Cosala colpisce di pii1 ogni an-

«L’'emozione delle persone.
Quando qualcuno ti dice “Gra-
zie a Tennis and Friends ho sco-
perto in tempo una patologia e
misono curato”, capisci che tut-
to ha senso. Questo evento non
é solo una festa. E un servizio al-
la comunita, una missione».
Quali sono le prossime sfide?
«Portare Tennis and Friends an-
cora piu vicino alle persone.
Stiamo lavorando per rafforza-
re il progetto “In Corsia” che
porta sport e sorrisi nei reparti
pediatrici oncologici. E vorrem-
mo esportare il format in altre
citta italiane creando una rete
nazionale di prevenzione itine-
rante».
In una frase, cos’é per lei la
prevenzione?
«La pill grande forma di rispet-
to verso sé stessi e verso chi ci
ama».

Barbara Carbone
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NEL WEEKEND AL FORO
ITALICO 86 STRUTTURE
SANITARIE E 73 AREE
SPECIALISTICHE
UN'OFFERTA SENZA
PRECEDENTI

sione per salvareviteattraverso no? IL FONDATORE DEL
la diagnosi precoce sostenendo, PROGETTO CHE FONDE
SPORT E PREVENZIONE:

nello stesso tempo, i costi della
sanita pubblica».
Cosa dobbiamo aspettarci il

DAL 2011 RAGGIUNTI
RISULTATI OLTRE
OGNI ASPETTATIVA
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Dir. Resp.:Marco Girardo

MODELLI IN VITRO PER LA RICERCA AVANZATA

Napoli studia i tumori ricorrendo

]

ai “‘gemelli vi

ANTONIO AVERAIMO
Napoli

ﬁ bbattere i tempi e i costi della sperimentazio-

ne dei farmaci? Ridurre, o perfino sostituire, i

test sugli animali? E possibile, grazie agli or-
gan-on-chip: veri e propri modelli in vitro di organi
del corpo umano, come possono essere il cervello, i
polmoni, il cuore, I'intestino, la stessa pelle. La ricer-
ca ha in questo nuovo strumento un potente alleato
nello studio e nella cura delle malattie, in particola-
re del cancro. Questi dispositivi fabbricati in labora-
torio, realizzati a partire da cellule umane e assem-
blati grazie alle tecnologie di stampa 3D e microflui-
dica, imitano perfettamente la struttura dell'organo
cherappresentano e ne riproducono l'ambiente, con
tanto di sangue o aria al loro interno.
Gli organ-on-chip sono al centro di una linea di ri-
cerca portata avanti dall’Istituto Italiano di Tecno-
logia (Iit) di Napoli. «Qui facciamo ricerca avanza-
ta, pensando alle sue applicazioni pratiche - spiega
Paolo Netti, direttore del Center for Advanced Bio-
materials for Health Care dell'Tit del capoluogo cam-
pano -. Lobiettivo & sviluppare soluzioni tecnologi-
che ispirate alla biologia, mettendo in dialogo com-
petenze diverse: dall'ingegneria tissutale alla medi-
cina rigenerativa, dal rilascio controllato di farmaci
alla diagnostica avanzata. Grazie a questo approc-
cio multidisciplinare e alla connessione con il net-
work internazionale del nostro Istituto, collaboria-
mo conrealta scientifiche di eccellenza e con diver-
se aziende, riuscendo anche ad attrarre ricercatori
da tutto il mondo. 1l nostro staff & composto per il
50% da persone provenienti dall'estero, con un'eta
media di 36 anni. “Dall'estero” vuol dire anche gio-
vani italiani che si sono formati fuori e hanno deci-
so dirientrare in patria».
Come Luigi Russo, di Castellammare di Stabia (Na-
poli). Dopoun’esperienza in Germania & tornato nel-
la sua terra, facendo il percorso inverso di tanti altri
coetanei. Il 21% dei ricercatori dell'Tit, che ha 12 se-
diin tuttaItalia (la principale ¢ a Genova), & costitui-
to proprio da chi ha deciso di rientrare nel proprio

li” degli organi

Paese. «La possibilita di attrarre talenti qui, di con-
vincere anche colleghi stranieri alavorare in Italia, &
lavera sfida», sostiene Netti. «E questo che rende un
centro di ricerca competitivo su scala globale». Con
I'Istituto tumori Pascale di Napoli, i ricercatori del-
la sede napoletana dell'Tit stanno sperimentando
protocolli personalizzati per pazienti oncologici af-
fetti da carcinoma mammario. In laboratorio arri-
vano campioni tumorali, vengono coltivati su chip,
dopodiché si testano diverse combinazioni terapeu-
tiche. Le soluzioni piti promettenti sono infine tra-
sferite ai clinici che possono iniziare direttamente
da quelli, risparmiando tempo prezioso e riducen-
do il rischio di inefficacia.

Il risparmio di tempo & un concetto fondamentale per
comprendere il contributo che gli organ-on-chip
possono fornire allamedicina. Oggigiorno, lo svilup-
po di un farmaco richiede in media 15 anni e inve-
stimenti quantificabili anche in miliardi di euro, con
esiti non sempre positivi. Questi modelli in vitro pro-
dottiinlaboratorio possono aiutare a dimezzare du-
rata di sperimentazione e relativi costi. E difficile in-
vece ipotizzare, al momento, che arrivino a sostitui-
re del tutto la sperimentazione clinica. L'Tit di Napo-
li & stato al centro della Conferenza degli addetti
scientifici e spaziali e degli esperti agricoli, tenutasi
nei giorni scorsi nel capoluogo campano e promos-
sa dal ministero degli Esteri (la kermesse & parte del
programma predisposto dal Comitato nazionale
Neapolis 2500 per celebrare i 2.500 anni della citta).
«Il Center for Advanced Biomaterials for Health Ca-
re dell'Tit di Napoli & un esempio virtuoso di una ri-
cerca che genera innovazione concreta. E questo il
modello da seguire: non solo formare talenti, ma co-
struire le condizioni perché possanorestare, cresce-
re e contribuire allo sviluppo del territorio», sostie-
ne Salvatore Longobardi, membro del Comitato na-
zionale Neapolis 2500.

Ricercatrici al lavoro all'lit di Napoli

STAMPA LOCALE SUD E ISOLE






