


Dir. Resp.:Mario Orfeo



Dir. Resp.:Luciano Fontana



Dir. Resp.:Andrea Malaguti



Dir. Resp.:Roberto Napoletano



Dir. Resp.:Marco Girardo



Dir. Resp.:Fabio Tamburini





Dir. Resp.:Pierluigi Magnaschi



Dir. Resp.:Massimo Razzi



Servizio Prescrizioni

Obesità: la Francia rimborsa le nuove terapie ai 
pazienti gravi, l’Italia apre il dibattito
La Società italiana dell’obesità ha inviato una lettera alle autorità politiche e 
sanitarie, a scienziati e pazienti: i farmaci funzionano, azzerare le diseguaglianze

di Ernesto Diffidenti

9 giugno 2026

Dal 15 giugno il servizio sanitario francese ammetterà al rimborso Mounjaro (tirzepatide) e 
Wegovy (semaglutide) nel trattamento dell’obesità, ma soltanto per una platea ristretta di pazienti 
e con un percorso prescrittivo dedicato. La novità introduce un doppio regime di accesso ai due 
farmaci anti-obesità: da un lato la prescrizione rimborsabile per i casi più gravi, dall’altro la 
prescrizione a carico del paziente secondo le indicazioni autorizzate dall’immissione in commercio.

Sio: l’Italia apra una riflessione sull’accesso sostenibile

La decisione di Parigi riaccende il dibattito europeo sulla gestione dell’obesità e arriva pochi mesi 
dopo un altro importante passo compiuto dall’Italia: l’approvazione della Legge 149/2025 che ha 
riconosciuto l’obesità come malattia cronica, progressiva e recidivante. Per questo la Società 
italiana dell’obesità (SIO) ha inviato una lettera alle principali autorità politiche e sanitarie del 
Paese, alle società scientifiche e alle associazioni dei pazienti chiedendo l’avvio di una riflessione 
istituzionale sulle modalità con cui garantire anche in Italia un accesso appropriato e sostenibile ai 
trattamenti innovativi.

“La scelta della Francia merita grande attenzione perché riconosce il valore delle nuove terapie nei 
pazienti con obesità più grave e le inserisce all’interno di un percorso specialistico strutturato – 
afferma Silvio Buscemi, presidente SIO –. Oggi il trattamento farmacologico rappresenta una 
componente essenziale della cura dell’obesità accanto agli interventi nutrizionali, alla modifica 
degli stili di vita, al supporto psicologico e, quando necessario, alla chirurgia bariatrica. Riteniamo 
quindi opportuno avviare anche in Italia una riflessione sulle modalità più appropriate e sostenibili
per garantire l’accesso alle terapie innovative ai pazienti che presentano le forme più severe della 
malattia e il maggior rischio di complicanze”.

La modalità di dispensazione in Francia

Tirzepatide e semaglutide saranno rimborsabili soltanto negli adulti con indice di massa corporea 
(Imc) pari o superiore a 35 kg/m² associato ad almeno una comorbidità correlata al peso, oppure 
con Imc pari o superiore a 40 kg/m². In entrambi i casi il trattamento dovrà essere accompagnato 
da una dieta ipocalorica e da un programma di attività fisica adeguato.

Anche la prescrizione iniziale sarà soggetta a vincoli specifici. Potrà essere effettuata 
esclusivamente da medici operanti nei Centri specializzati per l’obesità (Cso), nei Centri 
ospedaliero-universitari (Chu), nelle strutture di cure mediche e riabilitative (Smr) specializzate in 



gastroenterologia, endocrinologia, diabetologia o nutrizione, nonché da endocrinologi collegati a 
un Cso. I rinnovi successivi potranno invece essere effettuati da qualsiasi medico.

Parallelamente, i due medicinali resteranno disponibili senza rimborso nell’ambito delle 
indicazioni autorizzate. In questo caso la prescrizione potrà essere effettuata sia dal medico di 
medicina generale sia dallo specialista nei pazienti con Imc pari o superiore a 27 kg/m² associato a
una comorbidità correlata al peso oppure con Imc pari o superiore a 30 kg/m², sempre in 
associazione a modifiche dello stile di vita.

Le evidenze scientifiche sui nuovi farmaci

Negli ultimi anni l’arrivo di nuove terapie farmacologiche ha modificato profondamente le 
prospettive di cura di una patologia che interessa milioni di italiani. “Le evidenze scientifiche 
dimostrano in modo inequivocabile – spiega Buscemi – che questi trattamenti non consentono 
soltanto una significativa riduzione del peso corporeo, ma contribuiscono anche a migliorare 
numerose complicanze associate all’obesità, tra cui diabete di tipo 2, malattie cardiovascolari, 
patologie renali ed epatiche, sindrome delle apnee ostruttive del sonno e altre condizioni che 
incidono in modo rilevante sulla qualità e sull’aspettativa di vita”.

Troppi sono oggi i pazienti che avrebbero indicazione clinica al trattamento e non riescono ad 
accedere alle terapie disponibili esclusivamente per ragioni economiche. Una situazione che 
rischia di creare disuguaglianze per le persone più fragili. “Per questo motivo come Società italiana
dell’obesità abbiamo predisposto un documento tecnico destinato alle istituzioni nazionali, nel 
quale si propongono alcuni criteri utili sostanzialmente identici a quelli adottati in Francia per 
valutare un percorso progressivo di accesso alle terapie farmacologiche innovative per le persone 
con obesità severa e ad alto rischio di complicanze”.

La SIO conferma la propria disponibilità “a collaborare con Governo, Parlamento, Regioni, Aifa, 
Istituto superiore di sanità e Consiglio superiore di sanità per individuare le modalità più 
appropriate e sostenibili per l’eventuale implementazione di questi percorsi assistenziali”.

In Italia serve sempre la ricetta

In Italia tutti i nuovi farmaci per diabete e obesità richiedono la prescrizione medica e hanno 
indicazioni terapeutiche diverse. Per il trattamento del diabete mellito di tipo 2, ricorda Aifa che ha
pubblicato una guida su utilizzo e rischi, farmaci come Ozempic e Rybelsus (semaglutide), 
Mounjaro (tirzepatide), Victoza (liraglutide), Trulicity (dulaglutide) e Byetta/Bydureon (exenatide)
sono rimborsati dal Servizio sanitario nazionale (Classe A/PHT), secondo la Nota Aifa 100. 
Possono essere prescritti dai medici di medicina generale e dagli specialisti.

Per la gestione del peso corporeo (obesità e sovrappeso con comorbilità) farmaci come Wegovy 
(semaglutide), Saxenda (liraglutide) e Mounjaro (tirzepatide, prescritto per questa specifica 
indicazione) non sono rimborsati dal Ssn e sono classificati in classe C, con costi a carico del 
cittadino.



Servizio Risk Management

Rischio clinico in sanità: il vero costo non è quello 
che si vede in bilancio
Per strutture, regioni, istituzioni, attuari e assicuratori è il momento di costruire un 
linguaggio comune così da rendere le risorse più efficienti a beneficio dell’intero 
sistema

di Delia Roselli *

9 giugno 2026

Quanto costa davvero il rischio clinico a una struttura sanitaria italiana? La domanda sembra 
semplice ma la risposta, fino a poco tempo fa, era quasi sempre la stessa: “dipende”. Dipende 
dall’anno, dalla regione, dal numero di contenziosi aperti, dalla sensibilità del CFO. Con il decreto 
attuativo della Legge Gelli (D.M. 232/2023), questa risposta evolve. Ogni azienda sanitaria è oggi 
chiamata a giustificare con numeri e modelli attuariali la propria scelta di copertura: assicurazione 
totale, autoritenzione, soluzione mista. Una sfida che riguarda l’intero ecosistema: ospedali, 
regioni, assicuratori.

Il convegno organizzato pochi giorni fa da Università Cattolica e AmTrust Assicurazioni ha messo 
per la prima volta allo stesso tavolo esperti di diritto, clinici, attuari, CFO e assicuratori. Un dialogo
prezioso, perché il rischio clinico è uno di quei temi in cui ciascun attore guarda solo il proprio 
pezzo di tabella e la somma dei pezzi non restituisce mai il quadro reale.

I numeri in campo

I numeri presentati dal professore Nino Savelli, docente di Teoria del rischio in Università 
Cattolica, aiutano a inquadrare la portata del tema. Su una regione tipo da 22.000 posti letto, il 
costo atteso annuo dei sinistri di responsabilità civile sanitaria si attesta intorno ai 294 milioni di 
euro. È il valore “medio”, quello che si userebbe per costruire un budget. Ma il budget medio 
racconta solo metà della storia: simulando 100.000 scenari possibili, nel 5% dei casi peggiori il 
costo sale a 381 milioni — quasi 90 milioni in più, un +30% rispetto all’atteso. Negli scenari 
estremi, seppure molto improbabili, si arriva a 541 milioni. Significa che una struttura sanitaria 
che pianifica solo sul valore medio ha una probabilità su due di sforare, e per essere 
ragionevolmente coperta deve poter contare su una riserva aggiuntiva che molti bilanci non 
prevedono ancora.

Serve un cambio di passo culturale

È il punto su cui il nuovo decreto chiede al settore uno scatto culturale. Non basta più decidere, in 
una prospettiva binaria, assicurazione o autoritenzione: la scelta deve risultare da una delibera 
motivata dei vertici, supportata da analisi quantitative. È una postura che tutela anche chi decide, 
perché offre una base tecnica documentata alle valutazioni di responsabilità amministrativa, e che 
permette di calibrare meglio gli accantonamenti di Fondi Rischi e Fondi Riserva Sinistri: voci di 



bilancio i cui effetti emergono nel tempo, quando i contenziosi sanitari, notoriamente “lenti”, 
arrivano a chiusura. Un dato esemplificativo: nella RC sanitaria, dopo un anno dall’evento è stato 
pagato solo il 6% del costo finale di una generazione di sinistri. Dopo dieci anni, si arriva al 76%. 
Se confrontiamo queste evidenze con quella della RC Auto, scopriamo che dopo un anno è già stato
pagato il 35-40%.

È un settore, quindi, dove le decisioni di oggi pesano sui bilanci di domani, anche fra quindici o 
vent’anni, in quanto la crescita esponenziale della riserva sinistri espone la struttura sanitaria a un 
significativo rischio che la riserva sinistri accantonata possa risultare insufficiente a causa di 
andamenti sfavorevoli dei fenomeni impliciti nelle valutazioni (es. inflazione sinistri, variazione 
della giurisprudenza o della normativa sulla valutazione dei danni alla persona). Non a caso le 
certificazioni del revisore legale, anch’esse introdotte dalla nuova normativa, per queste poste 
potranno utilizzare metodiche di controllo di natura attuariale laddove la dimensione lo consenta.

Resta un tema che il settore può affrontare insieme: il livello di confidenza da adottare nei modelli.
Mentre banche e assicurazioni operano da anni con framework consolidati come Basilea III e 
Solvency II, che impongono soglie particolarmente prudenziali per misurare il loro rischio, le 
strutture sanitarie stanno definendo il proprio approccio attraverso metriche condivise come il 
Value-at-Risk (VaR). La soglia tecnicamente più adatta - secondo il prof. Savelli sarebbe 
ragionevole tra il 75% e l’85% - è oggetto di un confronto in corso tra esperti e operatori del settore,
ed è uno degli ambiti in cui la condivisione di prassi comuni potrà arricchire la portata applicativa 
del decreto e rendere più omogenee e confrontabili le esposizioni al rischio.

I risvolti per il mercato

Cosa significa tutto questo per il mercato? Che il dialogo tra strutture sanitarie e assicuratori 
cambia natura. Avere modelli attuariali interni - o saperli leggere - permette alle aziende 
ospedaliere di scegliere con “consapevolezza” il layer di rischio da trattenere e quello da cedere, e 
di costruire strategie miste più efficienti del bivio “tutto in proprio” o “tutto assicurato”. Un 
esempio concreto: stratificare il rischio in tre fasce - fino a 100.000 euro a carico della struttura, 
fino a 1,5 milioni a carico della regione, oltre questa soglia all’assicuratore - concentra la copertura 
proprio sui pochi sinistri (meno dell’1% in numero) che su un bilancio possono però incidere in 
modo significativo.

Serve un linguaggio comune

C’è infine un fronte che riguarda i clinici e i risk management. I modelli attuariali danno il meglio 
quando i dati sui sinistri sono affidabili, completi e raccolti in modo strutturato. La Legge Gelli ha 
avviato un percorso in questa direzione, con il ruolo di Agenas e l’attenzione agli eventi sentinella: 
un percorso in cui il settore sta investendo, con margini di sviluppo ancora ampi. Il Risk 
Management quantitativo ha l’opportunità di dialogare con il Risk Management clinico: i modelli 
non sostituiscono la conoscenza dei reparti, ma la valorizzano e la rendono confrontabile.

Come compagnia che opera da anni nella RC sanitaria, crediamo che questo sia il momento di 
costruire insieme - strutture, regioni, istituzioni, attuari, assicuratori - un linguaggio comune del 
rischio. Non per spostare risorse da un attore all’altro, ma per renderle più efficienti a beneficio 
dell’intero sistema. Perché il rischio clinico, alla fine, ha ricadute su tutti: pazienti, contribuenti, 
operatori, e misurarlo bene è il primo passo per gestirlo meglio.

* Head of Healthcare Management - AmTrust Assicurazioni
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Servizio L'impianto della valvola

La Tavi offre nuove prospettive di cura anche ai 
pazienti con insufficienza aortica
Ci si prepara ad un nuovo importante balzo avanti, con la possibilità di ricorrere alla 
procedura anche nei pazienti con insufficienza aortica grave

di Maria Rita Montebelli

9 giugno 2026

Da oltre vent'anni la cardiologia interventistica ha vissuto una vera rivoluzione grazie alle valvole 
cardiache impiantate ‘senza bisturi', cioè alla TAVI (impianto transcatetere di valvola aortica), una 
procedura mini-invasiva che consente di sostituire una valvola cardiaca malata, senza ricorrere 
all'intervento cardiochirurgico tradizionale. Inizialmente sviluppata per i pazienti affetti da stenosi
aortica grave, non in grado di affrontare un intervento di chirurgia maggiore (per fragilità, età, 
comorbilità), la TAVI è si è progressivamente imposta come trattamento di riferimento per un 
numero sempre più ampio di persone, in tutte le categorie di rischio chirurgico.

Ma adesso ci si prepara ad un nuovo importante balzo avanti, con la possibilità di ricorrere alla 
procedura TAVI anche nei pazienti con insufficienza aortica grave, patologia molto più difficile da 
trattare con tecniche percutanee.

Quando la valvola “perde”: che cos'è il rigurgito aortico

Il “rigurgito” (insufficienza) si verifica quando la valvola aortica, che è una sorta di “porta” 
unidirezionale tra il ventricolo sinistro e l'aorta, non riesce a chiudersi completamente, dopo che il 
ventricolo ha “pompato” il sangue nell'aorta. Ne consegue che, quando il cuore si rilassa (in 
diastole), una parte di questo sangue torna indietro dall'aorta verso il ventricolo sinistro, anziché 
proseguire verso il resto dell'organismo. Nel tempo il ventricolo sinistro è costretto a lavorare 
sempre di più per contenere, oltre al sangue ossigenato proveniente dalle vene polmonari, anche 
quello refluito dall'aorta, andando così incontro a un progressivo sovraccarico. Le cause di questa 
condizione possono essere diverse: alterazioni congenite della valvola, invecchiamento dei tessuti, 
infezioni, malattie infiammatorie o patologie che coinvolgono l'aorta. Spesso la malattia 
progredisce lentamente e per anni può non dare sintomi evidenti. Quando però compaiono 
affanno, stanchezza, ridotta capacità di svolgere attività fisica o segni di insufficienza cardiaca, la 
situazione diventa seria ed è necessario intervenire.

Nei pazienti con rigurgito aortico severo sintomatico non trattato, il rischio di mortalità aumenta 
significativamente già nei primi due anni dalla comparsa dei sintomi.

Perché la TAVI finora ha funzionato bene nella stenosi aortica, ma non nel rigurgito?

Il successo della TAVI nella stenosi aortica è legato a una caratteristica particolare di questa 
malattia: la presenza di abbondanti calcificazioni sulla valvola. Questi depositi di calcio offrono un 



valido punto di ancoraggio naturale per la protesi, che viene impiantata attraverso un catetere 
vascolare.

Nel rigurgito aortico, invece, la situazione è completamente diversa. Le valvole sono spesso poco 
calcificate (o addirittura per niente), l'anello valvolare può essere più grande e deformato e spesso 
coesistono alterazioni dell'aorta ascendente. In altre parole, manca una struttura stabile alla quale 
agganciare la nuova valvola.

Per questo motivo, i primi tentativi di utilizzare anche nell'insufficienza aortica le stesse protesi 
impiegate nella stenosi aortica hanno prodotto risultati insoddisfacenti. In alcuni casi la valvola 
tendeva a spostarsi, a non aderire perfettamente, a lasciare sostanzialmente invariata l'entità del 
rigurgito. Le complicanze (dalla necessità di impianto di pacemaker, alla mortalità) e la necessità 
di reintervento erano dunque molto più frequenti, rispetto a quanto osservato nei pazienti con 
stenosi aortica.

La svolta: valvole progettate “su misura” per il rigurgito

Ma negli ultimi anni la ricerca tech ha portato allo sviluppo di dispositivi dedicati, progettati 
specificamente per affrontare le peculiarità anatomiche del rigurgito aortico.

Le due principali innovazioni sono rappresentate dalla JenaValve Trilogy e dalla J-Valve. La prima 
è una protesi valvolare sovra-anulare costituita da tessuto di pericardio suino e sostenuta da una 
struttura autoespandibile in nitinolo; la seconda è una valvola biologica, realizzata in pericardio 
bovino, alloggiata all'interno di una struttura in nitinolo e dotata di una guaina esterna in 
poliestere che garantisce la tenuta e riduce il rischio di perdite attorno alla protesi. Entrambe 
utilizzano sofisticati sistemi di ancoraggio che consentono alla protesi di agganciarsi direttamente 
ai lembi della valvola naturale, indipendentemente dalla presenza di calcificazioni.

Queste soluzioni hanno cambiato radicalmente lo scenario. Grazie a una migliore stabilità e a un 
posizionamento più preciso, le nuove valvole hanno ridotto in modo significativo il rischio di 
spostamento della protesi e migliorato gli esiti clinici.

I dati che stanno cambiando la pratica clinica

A confermare il potenziale trasformativo di questa tecnologia innovativa è stato lo studio 
internazionale ALIGN-AR, considerato il trial di riferimento nel settore.

Lo studio ha coinvolto pazienti con rigurgito aortico moderato-severo o severo, molti dei quali 
considerati ad alto rischio chirurgico a causa dell'età avanzata, della fragilità o della presenza di 
altre patologie.

I risultati sono stati particolarmente incoraggianti. La procedura, con valvola JenaValve Trilogy, è 
stata portata a termine con successo nella quasi totalità dei casi (180 i pazienti arruolati), con una 
mortalità molto bassa nei primi 30 giorni e una percentuale minima di rigurgito residuo 
significativo. I pazienti hanno inoltre presentato un netto miglioramento dei sintomi, della 
capacità funzionale e, in generale, della qualità di vita.

Le valutazioni ecocardiografiche hanno inoltre evidenziato un progressivo recupero della funzione 
cardiaca e una riduzione del sovraccarico del ventricolo sinistro, elementi che indicano un reale 
beneficio a livello del cuore e non solo una mera correzione meccanica della valvola.

Queste nuove valvole, progettate per la correzione dell'insufficienza aortica attraverso la TAVI, 
rappresentano dunque un'alternativa concreta per i pazienti più fragili, che fino a pochi anni fa 
disponevano di opzioni terapeutiche limitate. Molte persone anziane o affette da varie patologie 
non possono infatti affrontare un intervento cardiochirurgico tradizionale. Per questi pazienti 



dunque, la possibilità di effettuare una procedura mini-invasiva, rappresenta un'opportunità 
importante. La procedura di TAVI viene in genere effettuata entrando con un catetere vascolare 
attraverso l'arteria femorale; da qui il catetere viene fatto risalire fino alla valvola aortica, dove la 
nuova protesi viene impiantata. Questo tipo di intervento evita l'apertura del torace (sternotomia o
toracotomia) e dunque ha tempi di recupero molto più rapidi rispetto alla chirurgia tradizionale.

Le linee guida aprono alla TAVI nel rigurgito aortico

Le evidenze accumulate negli ultimi anni, cominciano ad essere recepite anche nelle 
raccomandazioni delle società scientifiche. Le linee guida europee (European Society of Cardiology
-ESC/European Association of Cardiothoracic Surgery -EACTS), pubblicate nel 2025, hanno
introdotto per la prima volta una raccomandazione specifica (di classe IIb) per l'utilizzo della TAVI
nei pazienti con rigurgito aortico severo, che non possano essere sottoposti a intervento chirurgico.
La prossima edizione delle linee guida americane (AHA/ACC), che dovrebbe vedere la luce entro il
2026, conterrà anch'essa prevedibilmente un endorsement della TAVI per il trattamento
dell'insufficienza aortica. Anche il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del
Regno Unito nel 2025 ha riconosciuto la validità di questa opzione terapeutica, sottolineando il
ruolo della procedura nei pazienti ad alto rischio operatorio. Si tratta di un passaggio importante,
perché sancisce il riconoscimento ufficiale di una tecnologia che, fino a pochi anni fa era
considerata ancora sperimentale in questo ambito.

La strada da percorrere

Nonostante i risultati promettenti, gli esperti invitano alla prudenza. Mancano ancora studi 
randomizzati che confrontino ‘testa a testa' i risultati della TAVI con quelli della chirurgia 
tradizionale e sono necessari periodi di follow-up più estesi per valutare la durability delle nuove 
protesi, nel corso degli anni. Rimangono inoltre alcune sfide tecniche, soprattutto nei pazienti con 
particolari anomalie anatomiche dell'aorta o della valvola (le valvole TAVI attualmente disponibili 
per la correzione del rigurgito aortico sono progettate per le valvole aortiche tricuspidi e non sono 
adatte a quelle bicuspidi).

Tuttavia, la direzione appare tracciata. Se la prima rivoluzione della TAVI è stata quella di 
trasformare il trattamento della stenosi aortica, la seconda potrebbe riguardare la possibilità di 
offrire una nuova prospettiva di cura ai pazienti con insufficienza aortica severa. Per molte persone
con alternative terapeutiche limitate, le nuove valvole transcatetere rappresentano oggi una 
concreta speranza di trattamento, attraverso procedure meno invasive, rischi più contenuti e una 
migliore qualità di vita. Una dimostrazione di come l'innovazione tecnologica continui a spostare 
in avanti e a ridefinire i confini della medicina cardio-vascolare.



Servizio Sanità

Stenosi aortica: i primi sospetti e come arrivare 
alla diagnosi anche con l’IA
E’ la patologia più comune delle valvole del cuore e il rischio cresce con l’età: 
riconoscere precocemente il difetto è fondamentale per cure su misura

di Federico Mereta

9 giugno 2026

E’ una regola per la medicina: la diagnosi precoce è il primo passo per affrontare al meglio un 
quadro patologico. A questo paradigma non sfugge la stenosi della valvola aortica, la più frequente 
malattia delle valvole cardiache, che spesso viene riconosciuta quando è già in fase avanzata. In 
futuro, però, un semplice elettrocardiogramma associato all’Intelligenza Artificiale potrebbe 
aiutare a individuare i soggetti a rischio ancora prima della comparsa dei sintomi. Il passo avanti 
su cui si confida non è certo da poco, visto che parliamo di una patologia subdola.

A proporre l’opportunità di una sorta di screening semplice, grazie al mix tra IA e tracciato 
elettrocardiografico, è una ricerca pubblicata sull’European Heart Journal che ha visto 
protagonisti un team di studiosi dell’Imperial College di Londra, dell’Imperial College Healthcare 
NHS Trust oltre che dell’Ospedale Zhongshan di Shanghai, coordinati da Arunashis Sau e Fu Siong
Ng. Stando ai risultati, l’IA potrebbe identificare con buona approssimazione alterazioni molto 
precoci del cuore, cogliendo in anticipo persino alcuni segni che oggi vengono riconosciuti con 
l’ecocardiogramma. “Si tratta di una prospettiva molto interessante perché potrebbe consentirci di 
selezionare i pazienti da monitorare più attentamente e di arrivare prima alla diagnosi – è il 
commento di Italo Porto, direttore della Cardiologia dell’Irccs Policlinico San Martino AOM di 
Genova e ordinario presso l’Università del capoluogo ligure -. Oggi però la diagnosi precoce 
dipende ancora soprattutto dall’attenzione ai sintomi e dalla visita cardiologica».

A cosa fare attenzione e chi è a maggior rischio

La stenosi aortica è una malattia spesso subdola. I primi segnali possono essere facilmente 
attribuiti all’età o alla stanchezza quotidiana: affanno durante gli sforzi, riduzione della resistenza 
fisica, vertigini, facile affaticabilità o palpitazioni. “Molti pazienti pensano semplicemente di essere
invecchiati – osserva l’esperto -. In realtà il cuore potrebbe fare più fatica a pompare il sangue a 
causa di una valvola che si sta restringendo”. In tutti i casi, l’avanzare degli anni conta sulla salute 
delle valvole cardiache. L’età avanzata rappresenta infatti il principale fattore di rischio 
considerando che oltre i 75 anni la stenosi aortica interessa circa il 3% della popolazione. Ma non è 
l’unico elemento da considerare. Un incremento delle probabilità di sviluppare la patologia si può 
avere in presenza di ipertensione arteriosa, di diabete, di altre patologie cardiovascolari. Infine non
va mai sottovalutato il ruolo negativo del fumo di sigaretta, che presenta un impatto specifico sul 
rischio di patologia valvolare.

Cosa succede al cuore e come si fa la diagnosi



La valvola aortica regola il passaggio del sangue dal cuore verso tutto l’organismo. Con il passare 
degli anni può andare incontro a calcificazione e irrigidimento, restringendosi progressivamente. 
Quando questo accade, il ventricolo sinistro deve lavorare sempre di più per spingere il sangue 
attraverso un’apertura sempre più stretta. Nel tempo possono comparire insufficienza cardiaca, il 
conseguente scompenso e quindi una riduzione della qualità di vita. Purtroppo, a fronte di questo 
percorso bisogna ricordare che il cuore in qualche modo tende ad “adattarsi”: la valvola può 
impiegare anni o anche decenni per restringersi, anche per le calcificazioni che si creano con l’età, 
è quindi il cuore tende a lavorare di più per compensare il difetto, con il risultato che a volte la 
persona non ha sintomi, oppure ha solo disturbi poco significativi, per anni.

Ecocardiogramma esame decisivo

Per questo è importante arrivare presto anche perché nonostante la malattia possa essere difficile 
da riconoscere nelle fasi iniziali, la diagnosi è relativamente semplice. Durante la visita il medico 
può rilevare un caratteristico soffio cardiaco all’auscultazione. A quel punto l’esame decisivo è 
l’ecocardiogramma. “L’ecocardiografia resta comunque il gold standard - conclude Porto-. “È un 
esame non invasivo che consente di valutare con precisione la gravità della stenosi e di 
programmare il trattamento più appropriato, oggi sempre più spesso eseguibile anche con 
procedure mini-invasive come la TAVI (ovvero l’impianto transcatetere della valvola, ndr.)”.



Servizio Sperimentazione

Invecchiamento: somministrata per la prima volta 
terapia che ringiovanisce le cellule
Life Biosciences ha annunciato di aver somministrato la sua terapia a base di 
riprogrammazione epigenetica parziale al primo essere umano in assoluto

di Francesca Cerati

9 giugno 2026

Un paziente con glaucoma entra in una clinica, riceve un’iniezione nell’occhio e inizia a prendere 
un antibiotico. Non sappiamo il suo nome. Sappiamo che ha accettato di essere il primo essere 
umano nella storia a ricevere una terapia progettata per far tornare giovani le proprie cellule e che 
da questo momento porta nel proprio occhio tre geni capaci, almeno nei topi e nelle scimmie, di 
invertire l’invecchiamento cellulare. Niente di straordinario, in apparenza. Tutto di straordinario, 
nella sostanza.

Anche se si tratta di una sperimentazione clinica di Fase 1- registrata presso i National Institutes of
Health (Nih) americani, con un protocollo preciso e obiettivi misurabili- quello che si sta testando 
tocca uno dei sogni più antichi della medicina: far tornare giovani le cellule vecchie.

La società biotecnologica Life Biosciences, con sede a Boston, ha trattato il primo partecipante di 
uno studio clinico che utilizza una terapia genica - denominata ER-100 - per tentare di invertire il 
danno al nervo ottico causato dal glaucoma. Il meccanismo si basa sull’attivazione di tre geni che 
sembrano essere in grado di «riprogrammare parzialmente» le cellule invecchiate, riportandole a 
comportarsi come se fossero più giovani.

Un’idea nata su Nature nel 2020

La storia di ER-100 inizia in un laboratorio della Harvard Medical School. Nel 2020, il gruppo del 
professor David Sinclair - cofondatore della stessa Life Biosciences - pubblicò sulla rivista Nature 
uno studio che fece scalpore: attivando solo tre dei quattro cosiddetti «fattori di Yamanaka» (Oct4,
Sox2 e Klf4) nei topi con nervi ottici danneggiati, i ricercatori riuscirono a promuovere la 
rigenerazione neuronale e a invertire la perdita della vista. Lo studio finì sulla copertina di Nature 
e accese l’interesse mondiale per la riprogrammazione epigenetica parziale come base per nuove 
terapie geniche.

a quella pubblicazione, Life Biosciences ha lavorato per anni a tradurre quei risultati in un farmaco
somministrabile agli esseri umani. Nel 2024, l’azienda presentò nuovi dati al congresso annuale 
dell’American Association of Ophthalmology a Chicago, confermando i risultati in primati non 
umani e approfondendo le conoscenze sul dosaggio e sui tempi del trattamento. Il 28 gennaio 
2026, la Fda ha autorizzato l’avvio della sperimentazione clinica, sgomberando il campo all’unica 
terapia di ringiovanimento cellulare tramite riprogrammazione epigenetica ad aver mai raggiunto 
l’uomo.



Come funziona

La terapia utilizza un virus modificato - un vettore Aav, comunemente impiegato nelle terapie 
geniche - per consegnare le istruzioni genetiche per la produzione delle tre proteine direttamente 
nelle cellule gangliari della retina, quelle i cui prolungamenti formano il nervo ottico. Il virus è 
stato ingegnerizzato per non poter causare malattie infettive. Una volta iniettato, i geni restano 
silenti finché il paziente non assume doxiciclina per via orale per 56 giorni, che funge da 
“interruttore” per attivarli. Se il farmaco viene sospeso, i geni si spengono. Un sistema di controllo 
pensato proprio per minimizzare i rischi.

La scelta di escludere il quarto fattore di Yamanaka, c-Myc - associato alla crescita cellulare 
incontrollata - è intenzionale: serve a ridurre il rischio di tumori che ha storicamente frenato 
questo filone di ricerca.

Cosa si testa e perché l’occhio

Lo studio di Fase 1 valuterà la sicurezza e la tollerabilità di una singola dose di ER-100 in adulti 
con glaucoma ad angolo aperto e con Naion (Neuropatia ottica ischemica anteriore non arteritica), 
una condizione più rara e acuta che causa anch’essa danni al nervo ottico. Fino a 12 partecipanti 
verranno trattati con due livelli di dosaggio diversi e seguiti per 5 anni. L’obiettivo primario non è, 
almeno per ora, ringiovanire l’intero organismo, ma dimostrare che l’approccio è sicuro e che i 
neuroni del nervo ottico - che normalmente non si rigenerano negli adulti - possano essere indotti 
a farlo. L’occhio è stato scelto anche per ragioni strategiche di sicurezza: eventuali effetti 
indesiderati resterebbero localizzati, senza conseguenze sistemiche potenzialmente letali.

Le cautele degli esperti

Nonostante l’entusiasmo, la comunità scientifica invita alla prudenza. «La riprogrammazione ha 
un grande potenziale se può essere utilizzata in modo sicuro nelle persone -, afferma Matt 
Kaeberlein, cofondatore di Optispan, società di medicina preventiva focalizzata sulla longevità con 
sede a Seattle -. Ma la tecnologia è ancora molto precoce e il rischio di effetti collaterali catastrofici 
è alto».

Di fatto, questo primo meccanismo, se sarà confermato sicuro, potrebbe riscrivere il modo in cui la
medicina affronta l’invecchiamento.



Servizio Oncologia

Innovatività dei farmaci, il valore va misurato 
sulla base degli esiti clinici dei pazienti
Tra i nuovi criteri Aifa e l’implementazione del regolamento Health Technology 
Assessment di Ema: le proposte di un Gruppo di lavoro multidisciplinare

di Carmine Pinto *, Giuseppe Curigliano **, Giovanni Pappagallo ***

9 giugno 2026

Il riconoscimento dell’innovatività dei farmaci rappresenta uno degli strumenti centrali attraverso 
cui l’Agenzia italiana del farmaco (Aifa) orienta l’accesso precoce alle terapie, promuove il valore 
clinico e governa l’allocazione delle risorse pubbliche. Con la Determinazione n. 519 del 31 marzo 
2017, l’Agenzia ha definito un modello di valutazione multidimensionale fondato su tre criteri 
cardine: bisogno terapeutico, valore terapeutico aggiunto e qualità delle prove.

Nel periodo 2017-2024, Aifa ha valutato oltre 160 indicazioni terapeutiche onco-ematologiche, 
riconoscendo l’innovatività piena nel 36% dei casi. L’analisi retrospettiva di queste decisioni 
evidenzia come il valore terapeutico aggiunto abbia rappresentato il principale determinante 
dell’esito valutativo, più ancora del bisogno terapeutico considerato isolatamente.

Valutazione dell’innovatività e nuovi criteri

In questo contesto, l’evoluzione recente dell’assetto istituzionale Aifa – con l’istituzione di una 
(unica) Commissione Scientifica ed Economica (Cse) e la pubblicazione di criteri aggiornati per il 
riconoscimento dell’innovatività – assieme all’implementazione dell’HTA Regulation a livello 
europeo, offrono l’opportunità di una riflessione critica e prospettica. In particolare, sui parametri 
utilizzati per definire il “vantaggio terapeutico aggiunto” in relazione agli endpoint non basati sulla
sopravvivenza globale (Overall Survival, OS) nel trattamento delle neoplasie in fase iniziale.

Per analizzare tale ambito è stato costituito un Gruppo di lavoro multidisciplinare - comprendente 
esperti di clinica oncologica, metodologia della ricerca, procedure regolatorie ed economia 
sanitaria - al quale hanno partecipato, oltre gli Autori, anche Francesco De Lorenzo, Maria 
Carmela Piccirillo ed Entela Xoxi, nel contesto del Progetto “Oncology Early Asset Percorso di 
Consensus con metodologia NGT (Nominal Group Technique)”, con il contributo non 
condizionante di Astrazeneca.

Le proposte

Integrando le diverse prospettive disciplinari, il Gruppo di lavoro multidisciplinare ha raggiunto 
un consenso condiviso sui seguenti elementi di sintesi:

- Il valore di un trattamento deve essere misurato sulla base degli esiti clinici rilevanti per il
paziente, indipendentemente dal grado di novità farmacologica del meccanismo sottostante.



- Negli ultimi anni strumenti di misura più sofisticati hanno ampliato il ventaglio di endpoint
utilizzabili, molti dei quali sono patologia-specifici e informativi nelle fasi precoci della malattia.

- Tra questi rientrano, ad esempio: (i) la malattia minima residua valutata tramite biopsia liquida;
(ii) la invasive disease-free survival nel tumore della mammella; (iii) la radiographic progression-
free survival nel tumore della prostata.

- Tali endpoint seppur non validati come surrogati della sopravvivenza globale, hanno un impatto
diretto sulle decisioni cliniche, sulla pianificazione dei trattamenti successivi e sull’organizzazione
dei percorsi assistenziali.

- La quantificazione di questi parametri sulla strategia terapeutica complessiva, il loro impatto
economico e sociale, rappresenta un’informazione di grande valore per supportare le decisioni
della Cse in una logica di valutazione integrata.

- L’importanza della qualità della vita e degli esiti riportati dal paziente (Patient-Reported
Outcomes, PROs), devono essere considerati componenti strutturali della valutazione del
vantaggio terapeutico e non elementi accessori.

- La piena implementazione dell’HTA Regulation-Ema, con l’introduzione del Joint Clinical
Assessment e la considerazione dei domini etici, sociali ed economici a livello nazionale, offre
un’opportunità concreta per una valorizzazione sistematica di tali dimensioni.
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** Dipartimento di Oncologia ed Emato-Oncologia, Università degli Studi di Milano; Istituto 
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