
01  Visione e Limiti del Modello Tradizionale

La medicina tradizionale è strutturalmente reattiva: il paziente viene valutato in momenti episodici, 
spesso quando il danno è già avanzato. I wearable producono oggi una mole enorme di dati 
biologici continui — ma questi dati restano isolati, non integrati nei flussi clinici e quindi inutili per il 
medico.


"Ho scoperto di essere iperteso in alta montagna a St. Moritz. Non avevo accesso a nessun dato 
clinico strutturato su di me. Da lì è nata l'idea."


── ARCHITETTURA TECNICA ──────────────────────────────


02  Hardware, Flusso Dati e IA

Il Gemello Digitale non richiede hardware medico specialistico. Si costruisce a partire da dispositivi 
consumer accessibili, orchestrati dallo smartphone come nodo centrale, con sincronizzazione 
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ABSTRACT   

Il Gemello Digitale nasce dall'esperienza diretta di Sergio d'Arpa con l'ipertensione in alta 
montagna e dal suo background nel supercalcolo e nell'intelligenza artificiale. È una 
rappresentazione digitale dinamica del paziente che raccoglie, integra e rende disponibili in 
tempo reale dati provenienti da wearable e dispositivi consumer — trasformando la medicina 
da reattiva a predittiva, e il medico da osservatore episodico a partner continuo della salute del 
paziente.

IL PROBLEMA OGGI 

Valutazioni episodiche · dati wearable non 
clinici · anamnesi affidata alla memoria del 
paziente · specialisti con visione monoculare 
· assenza di continuità informativa

L'OPPORTUNITÀ 

Dati continui e multidimensionali · 
integrazione real-time · IA per pattern e 
allarmi · condivisione trasparente tra 
specialisti · prevenzione misurabile e 
documentata



continua su piattaforma clinica.


── BIOMARCATORI DIGITALI ──────────────────────────────


03  Marker Chiave e Valore Clinico

Il sonno come primo marcatore.  La durata del sonno e le sue variazioni improvvise costituiscono 
il segnale predittivo più accessibile e affidabile. Target: ≈8 ore, addormentamento intorno alle 22:30. 
Effetti misurabili: riduzione del brain fog, maggiore energia e consapevolezza causa–effetto.

HRV — Frequenza Cardiaca variabile.  Marcatore multidimensionale: predice stress, recupero 
atletico, ma anche segnali di disagio psichico (depressione, burnout) in professioni ad alto rischio.

Composizione corporea.  La bilancia impedenziometrica registra trend strutturali invisibili al peso 
semplice: perdita di massa muscolare, accumulo grasso viscerale, variazioni della massa idrica.

Idratazione.  Effetti percepiti rapidamente: minor brain fog, maggiore energia. Il tracciamento 
continuo rende visibile la correlazione causa–effetto, migliorando l'aderenza comportamentale.

Segnali attivi: Sonno  ·  HRV  ·  Pressione arteriosa  ·  Ossimetria  ·  Composizione corporea  ·  Idratazione  ·  Apnee 
notturne  ·  Postura  ·  Glicemia continua


── LONGEVITÀ & METABOLISMO ──────────────────────────────


04  Metabolomica Domiciliare

L'analisi metabolomica delle urine porta in casa del paziente la capacità di monitorare le vie 
metaboliche profonde: ciclo di Krebs, funzione epatica, stato infiammatorio. L'esecuzione è 
semplice e autonoma.


Un'analisi ogni 4 mesi guida interventi su dieta, peso e obiettivi di longevità, integrata con i dati 
continui per verifiche e aggiustamenti iterativi.


Nodo centrale Smartphone — raccolta, sincronizzazione e accesso ai dati

Attività & Sonno Smartwatch / Smartband — FC, HRV, ossimetria, fasi del sonno

Composizione 
corporea

Bilancia impedenziometrica — massa grassa, muscolare, idrica, ossea

Idratazione Borraccia Bluetooth — tracciamento in tempo reale con promemoria

Pressione 
arteriosa

Sfigmomanometro digitale — rilevante per il 30–40% degli adulti ipertesi

Sonno / Apnee Sensori sotto-materasso / postura — screening apnea anche in 
normopeso

Fitness & Igiene Technogym + spazzolini Bluetooth — gamification e monitoraggio 
comportamentale

L'infrastruttura elabora i flussi in modo continuo tramite IA e sistema di allarmi su pattern di 
sonno, variazioni di HRV, episodi di apnea, anomalie pressorie e deficit di idratazione. Gli alert 
sono accessibili in condivisione a tutti gli specialisti del gruppo, superando la "visione 
monoculare" del singolo medico.

COSA MONITORA 

Ciclo di Krebs · funzione epatica · stato 
infiammatorio sistemico · vie metaboliche 
energetiche · biomarcatori di invecchiamento 
cellulare

COME SI USA 

Esecuzione domiciliare autonoma · cadenza 
trimestrale (ogni 4 mesi) · integrazione diretta 
con dati wearable · risultati interpretati dal 
medico nel contesto del Gemello Digitale



── PER MEDICI E CLINICHE ──────────────────────────────


05  Vantaggi Operativi per Medici e Cliniche

Il Gemello Digitale non sostituisce il medico — lo libera dal lavoro non clinico per concentrarsi sulla 
decisione ad alto valore. L'automazione di anamnesi e saluti riduce i tempi di visita; la continuità 
digitale elimina la dispersione del paziente.


→  Automazione di anamnesi e saluti: il medico entra direttamente nella decisione clinica

→  Monitoraggio continuo con allarmi: il follow-up avviene tra una visita e l'altra, non solo durante

→  Interdisciplinarità: tutti gli specialisti del gruppo accedono agli stessi dati in tempo reale

→  Ampliamento dell'offerta: estetica, longevità, medicina preventiva come servizi misurabili

→  Recupero dei pazienti persi: il paziente non "esce mai dallo studio" — resta connesso

→  Protocolli digitalizzati: manuali operativi e gemelli digitali su misura per ogni clinica

→  Ricerca clinica: coorti longitudinali reali per pubblicazioni e studi osservazionali


── MEDICINA NON TERRITORIALE ──────────────────────────────


06  Turismo Sanitario e Pre-operatorio Digitale

La non territorialità del Gemello Digitale trasforma il modello di business della clinica: il paziente può 
provenire da qualsiasi parte del mondo, portare il suo dossier digitale completo e tornare a casa 
sapendo di essere monitorato a distanza.


── APPLICAZIONI REALI ──────────────────────────────


07  Contesti Applicativi e Casi d'Uso

Territori complessi — Sicilia e Sud Italia.  Prevenzione delle corse ospedaliere non necessarie, 
sfruttamento della Golden Hour grazie agli allarmi precoci. La leva psicologica della visualizzazione 
continua supera le difficoltà culturali nel cambiamento della dieta.

Remoto industriale — Congo, piattaforme petrolifere.  Monitoraggio continuo di lavoratori 
ipertesi in aree isolate. L'ottimizzazione degli interventi riduce i costi di Medical Aviation stimati in 
circa 20.000 $/ora.


La salute psichica ha un posto centrale: l'HRV come segnale predittivo del disagio mentale abilita 
pathway psichiatrici dedicati per professioni ad alto rischio — prima che la crisi diventi 
emergenza.


── GOVERNANCE E QUALITÀ ──────────────────────────────


08  Accreditamento, Etica e Protezione dei Dati


→  Certificazione medico/clinica: verifica titoli, autorizzazioni, livelli di sala operatoria, Postille Camera 
di Commercio — garanzia verificabile per il paziente

→  Board etico Health Ethic: gestione interdisciplinare dei problemi, supporto in caso di danno, 
trasparenza come segnale primario di affidabilità


La "carta fedeltà dei dati sanitari" genera coorti longitudinali che abilitano la ricerca applicata 
dei medici, con trend affidabili stimati al ~90% sul campo. La grafificazione incrociata dei 
segnali produce nuovi biomarcatori digitali non disponibili nella medicina tradizionale.

PRE-OPERATORIO DIGITALE 

2–3 settimane di monitoraggio prima 
dell'intervento · ottimizzazione dei parametri 
vitali · riduzione del rischio operatorio stimata 
fino al 70% · dossier completo disponibile per 
l'équipe chirurgica

FOLLOW-UP REMOTO 

Cardiologia · ortopedia post-chirurgica · 
programmi bariatrici pluriennali · 
monitoraggio pressorio continuo · alert 
automatici per il medico referente



→  Politica rating: nessuna valutazione pubblica; feedback interni per miglioramento continuo senza 
dinamiche distorsive

→  Dati — no vendita: i dati non vengono venduti nemmeno in forma anonima; accesso riservato ai soli 
medici del gruppo

→  Cybersicurezza: protezione da minacce avanzate inclusi attacchi statuali e computazione 
quantistica; certificazioni in corso

→  AI Act: nuova versione cloud in conformità con la normativa europea sull'intelligenza artificiale — 
aggiornamento in rilascio


L'infrastruttura cloud raccoglie dati da circa 650 device attivi. La conformità normativa è un pilastro 
architetturale, non un adeguamento a posteriori.


 
 

 

 



 
Tutte le ricerche del 

Gemello Digitale 



L'incredibile metabolomica al tuo 
servizio ora 

La medicina di precisione è arrivata 
Webinar SIMPE HOMICA 
Relatori: Prof. Vassilios Fanos · Prof.ssa Angelica Dessì · Dott. Gianfranco Trapani 

Introduzione: un cambio di paradigma in atto 
La pediatria, e la medicina tutta, si trovano oggi a un vero punto di inflessione. Dopo 
decenni in cui abbiamo curato i pazienti sulla base del cosiddetto 'paziente medio', la 
scienza ci dice oggi con chiarezza: il paziente medio non esiste. Esiste Gianfranco, esiste 
Giuseppe, esiste Angelica. Ognuno con un profilo biologico unico, irripetibile, misurabile. 
La metabolomica — lo studio dell'intero repertorio di piccole molecole presenti nei biofluidi 
biologici — è lo strumento che rende possibile questa rivoluzione. Non più un futuro 
promesso: è una realtà già disponibile nell'ambulatorio del medico, oggi. 
"Con la metabolomica noi passiamo dalla medicina del passato alla medicina del futuro. 
La genetica è scritta a penna, non posso cancellarla. L'epigenetica è scritta a matita: 
posso riscrivere il futuro dei miei pazienti." 
— Prof. Vassilios Fanos, Università di Cagliari 
Questo documento sintetizza i contenuti scientifici del webinar organizzato dalla Società 
Italiana Medici Pediatri (SIMPE) con il supporto di Homica Health, per offrire al medico 
pratico una guida chiara, fondata sui dati, all'utilizzo clinico della metabolomica. 

1. Cos'è la metabolomica — e perché cambia tutto 
La metabolomica è lo studio dei metaboliti, sostanze con peso molecolare inferiore a 2.500 
Dalton, presenti nei fluidi biologici (urine, plasma, liquido amniotico). Ogni individuo 
possiede un profilo metabolomico unico — come un'impronta digitale biologica — 
capace di identificarlo con il 100% di probabilità. 
A differenza della genomica (che dice cosa è possibile), della trascrittomica (cosa sembra 
avvenire) e della proteomica (cosa lo fa avvenire), la metabolomica fotografa ciò che 
avviene realmente, in tempo reale, nell'organismo in quel preciso momento. 

Il MIT l'ha dichiarata: una delle 10 tecnologie che cambieranno il mondo 
Su PubMed oggi sono indicizzati oltre 116.576 articoli scientifici sulla metabolomica, con il 
17% pubblicati nel solo ultimo anno. La curva degli investimenti globali è in crescita 
esponenziale. Siamo al punto di inflessione: la metabolomica da strumento di ricerca è 
diventata strumento clinico. 

116.576 

articoli su PubMed 

il 17% pubblicati nell'ultimo anno

Top 10 

tecnologie che cambieranno il 
mondo 

secondo il MIT di Boston

#1 

gruppo mondiale in 
metabolomica 

Università di Cagliari nel 2020



 
Slide dal Webinar SIMPE: la metabolomica come ponte tra clinica e biologia nell'ambulatorio del pediatra 

2. Metabolomica targeted: lo strumento per il medico 
La metabolomica tradizionale (untargeted) analizza fino a 3.000 sostanze in un campione 
di urine, richiedendo grandi laboratori e sofisticati spettrometri da 600.000 a 2 milioni di 
euro. Straordinaria per la ricerca, ma poco pratica in ambulatorio. 
La svolta per la pratica clinica è la metabolomica targeted (mirata): analizza un pannello 
predefinito dei metaboliti più importanti — i 'baobab' del metabolismo umano — quelli che 
decenni di ricerca hanno identificato come determinanti per la salute. Fornisce 
concentrazioni precise con range di normalità, in un formato immediatamente 
interpretabile dal clinico. 

I marcatori analizzati dal pannello targeted includono: 
• Marcatori mitocondriali (ciclo di Krebs, metabolismo energetico) 
• Metaboliti del triptofano (neuroinfiammazione, neurosviluppo) 
• Marcatori di disbiosi batterica (clostridi, acido indacano, TMAO) 
• Marcatori di disbiosi fungina (arabinosio, acido tartarico) 
• Metaboliti della pirimidina, dei folati, degli ossalati 
• Indicatori di stress ossidativo e capacità di detossificazione 

• Profilo aminoacidico completo 

Metabolomica Untargeted Metabolomica Targeted Cosa misura

Fino a 3.000 metaboliti Pannello dei metaboliti chiave Processi biochimici reali

Solo in grandi centri di ricerca Nell'ambulatorio del medico In un campione di urine



Il referto fornisce per ogni metabolita la concentrazione misurata rispetto al range di 
normalità, con una descrizione clinica del significato dell'alterazione e una dieta 
personalizzata sul profilo metabolico del singolo paziente. 

3. Casi clinici: la metabolomica nella pratica quotidiana 

Le seguenti storie cliniche, presentate dai relatori del webinar, dimostrano il potenziale 
trasformativo della metabolomica targeted nell'ambulatorio. In tutti i casi, l'analisi di un 
semplice campione urinario ha svelato informazioni che gli esami tradizionali non 
riuscivano a cogliere. 

 
Slide dal Webinar: profilo metabolomico di Efisio, adolescente con fibromialgia — confronto con controllo 

Paziente Condizione Metabolomica rivela Risultato

Melania, 7 anni Sindrome PANS/
PANDAS

Grave disbiosi, deficit B2, 
stress ossidativo

Terapia personalizzata: 
antibiotici, dieta, probiotici mirati

Luca, 4 anni Insonnia cronica TMAO elevato, N-
fenilacetilglicina alta, dieta 
squilibrata

Solo dieta e probiotici: da 6-7 
risvegli a 1 per notte

Efisio, 
adolescente

Fibromialgia 
muscolare

Bifidobatteri a zero, 
Clostridium difficile elevato, 
TMAO alto

In 2 settimane i marker negativi 
ridotti significativamente

Vincenzo, 10 anni Aggressività grave Picco acido tartarico: 
infezione fungina, disbiosi, 
leaky gut

Trattamento infezione fungina → 
miglioramento comportamento

Paziente 54 anni Sclerosi multipla Profilo metabolomico 
alterato rispetto ai controlli

Dieta personalizzata → 
avvicinamento ai valori normali



In tutti questi casi un elemento emerge con chiarezza: gli esami di laboratorio tradizionali 
(emocromo, PCR, ferritina, transaminasi) erano normali. Eppure i sintomi persistevano. La 
metabolomica ha reso visibile ciò che era invisibile. 
"Il pediatra di famiglia è l'unica persona che può prendere i dati metabolomici, interpretarli 
e ritrasportarli nella vita del paziente. Noi abbiamo la conoscenza del contesto familiare, 
ambientale, alimentare: è lì che la metabolomica dà il suo massimo valore." 
— Dott. Gianfranco Trapani 

4. Il caso paradigmatico dell'autismo: sotto la stessa diagnosi, 
biologie diverse 

I disturbi dello spettro autistico (ASD) rappresentano il banco di prova per eccellenza della 
medicina di precisione. Tutti i bambini con ASD condividono la stessa etichetta 
diagnostica, eppure i loro profili biologici sono radicalmente diversi. La metabolomica li 
rende visibili e trattabili. 

La scoperta: metabolotipi distinti nell'autismo 

La casistica raccolta dal gruppo di ricerca dell'Università di Cagliari su una ampia coorte di 
bambini ASD rivela pattern metabolomici ricorrenti e clinicamente significativi: 

• Acido succinico elevato nel 95% dei casi: segnale di blocco nel ciclo di Krebs, 
associato alla gravità della malattia 

• Acido indacano e idrossifenilpropionico: disbiosi batterica presente nell'85-90% dei 
casi 

• Arabinosio e acido tartarico: disbiosi fungina (sovracrescita di Candida) nel 70-80% 

• Derivati del triptofano (chinurenina, acido chinolinico): neuroinfiammazione cronica 

 
Slide dal Webinar: analisi esplorativa metabolomica in una coorte di pazienti con disturbo dello spettro autistico 
— i 15 metaboliti più alterati 



Due bambini con la stessa diagnosi di ASD possono avere profili metabolomici 
completamente diversi. Il bambino A presenta disfunzione mitocondriale con irritabilità e 
affaticabilità. Il bambino B ha una disbiosi del microbiota con selettività alimentare e 
disturbi gastrointestinali. Stessa diagnosi, trattamenti diametralmente opposti. 

Uno studio su 5.392 bambini: 4 classi biologiche distinte 

Lo studio SPARK (Simon Foundation Powering Autism Research for Knowledge) su 5.392 
bambini ASD, analizzati con modelli statistici generativi (non di clustering), ha identificato 
quattro classi fenotipiche distinte che corrispondono a diversi programmi genetici e quindi 
a diversi momenti di attivazione delle varianti patogenetiche durante lo sviluppo 
cerebrale. I profili metabolomici del gruppo dell'Università di Cagliari si sovrappongono 
notevolmente a queste quattro classi genetiche. 

 
Slide dal Webinar: dati e metodologia dello studio — l'analogia della tosse come sintomo comune a condizioni 
diverse 

Questo significa che la metabolomica non è solo descrittiva: è predittiva. Ci dice in quale 
classe biologica si trova il bambino, qual è la gravità attesa della sua traiettoria, e su quali 
pathway intervenire prioritariamente con la dieta e i probiotici. 

5. Nutrimetabolomica: i primi 1.000 giorni decidono il futuro 

La Prof.ssa Angelica Dessì ha illustrato come la metabolomica applicata alla nutrizione — 
la nutrimetabolomica — riveli che l'alimentazione nei primi 1.000 giorni di vita (dal 
concepimento ai 2 anni) programma il metabolismo di ogni individuo in modo 
permanente e misurabile. 

Cosa rivela la metabolomica nella prima infanzia 

• I profili metabolomici dei neonati si separano già alla nascita in base al peso 
gestazionale, prima ancora dell'introduzione del cibo 



• In terza e settima giornata di vita, i profili si separano non più per il peso, ma per il 
tipo di alimentazione: latte materno versus formula 

• Il latte materno contiene cellule staminali multipotenti che colonizzano il cervello del 
neonato trasformandosi in neuroni, oligodendrociti e astrociti 

• La composizione degli oligosaccaridi del latte materno (fucosilati o meno) 
determina il rischio di enterocolite necrotizzante, anche in bambini allattati al seno 

• Le microplastiche — 240.000 nanoparticelle in 1 litro d'acqua in bottiglia — si 
concentrano nel cervello 30-40 volte rispetto alla norma, interferendo con lo 
sviluppo neuronale 

La nutrimetabolomica ci consente di misurare la risposta biologica individuale agli alimenti, 
aprendo la strada a una vera nutrizione di precisione basata sul fenotipo metabolico di 
ogni bambino. Ogni paziente ha il suo metabolotipo, ogni metabolotipo ha la sua dieta. 
"La metabolomica può essere considerata una bussola clinica: a ciascun metabolotipo 
può essere associato un consiglio nutrizionale mirato. È la via verso una vera nutrizione di 
precisione." 
— Prof.ssa Angelica Dessì, Università di Cagliari 

6. Sportomica: prevenire gli infortuni prima che accadano 

La metabolomica applicata allo sport — sportomica — rappresenta un'altra frontiera di 
grande interesse clinico. Il gruppo di Cagliari ha pubblicato il primo studio mondiale di 
metabolomica sui calciatori del Palermo Serie A, e successivamente su pallavolisti e 
pattinatori. 

I dati sugli atleti d'élite sono sorprendenti 

I giocatori con i profili metabolomici più alterati (gli 'outlier') sono quelli che si infortunano 
durante la stagione agonistica per cause non traumatiche. La metabolomica permette di 
individuarli prima che l'infortunio accada, intervenendo con nutrizione personalizzata e 
supplementazione mirata. 
La farmacometabolomica apre poi un'ulteriore prospettiva: dalle urine al momento del 
ricovero, è già possibile predire se un paziente risponderà al cortisone (es. nell'ipoacusia 
bilaterale severa) o se sia meglio indirizzarlo direttamente alla camera iperbarica, evitando 
trattamenti inutili e tossici. 

7. Il Progetto Insieme: la rete pediatrica al servizio della ricerca 

Il dott. Gianfranco Trapani ha presentato il Progetto Insieme, un'iniziativa di ricerca clinica 
multicentrica che coinvolge i pediatri di famiglia su tutto il territorio nazionale, con 
l'obiettivo di costruire la più grande casistica italiana di bambini ASD studiati con la 

Condizione trovata in pallavolisti Serie A Prevalenza

Disbiosi severa 93%
Disfunzione mitocondriale 86%
Stress ossidativo 93%
Catabolismo muscolare 86%
Sovracrescita fungina 79%
Carenze nutrizionali multiple 93%



metabolomica. 

 
Slide dal Webinar: disegno dello Studio — 1.000 bambini con ASD, analisi metabolomica su campione urinario, 
follow-up clinico e nutrizionale 6-8 mesi 

Come funziona 

• 1.000 bambini con Disturbo dello Spettro Autistico (età 5-10 anni) 
• Studio osservazionale multicentrico a livello nazionale 

• Analisi metabolomica targeted su campione urinario 

• Follow-up clinico e nutrizionale di 6-8 mesi 
• Il pediatra di famiglia identifica i pazienti, li inquadra clinicamente, interagisce con 

la famiglia e monitora nel tempo 

Perché il pediatra è al centro 

Il pediatra di famiglia possiede qualcosa che nessun algoritmo può replicare: la 
conoscenza profonda del bambino nel suo contesto. Sa cosa mangia, come dorme, 
come si comporta in famiglia. Questa conoscenza, integrata con i dati metabolomici, 
permette un'interpretazione e un intervento impossibili altrove. 

Come partecipare 

I pediatri interessati a partecipare al Progetto Insieme possono richiedere il codice di 
accesso alla segreteria SIMPE. Il codice consente di accedere alla piattaforma Homica 
Health, richiedere le analisi metabolomiche e consultare i referti per i propri pazienti. La 
partecipazione è gratuita, etica e orientata alla ricerca clinica territoriale. 
Per partecipare al Progetto Insieme: contatta la segreteria SIMPE per ricevere il codice di 
attivazione → accedi alla piattaforma Homica Health → inserisci il tuo primo paziente 



8. Quando richiedere l'analisi metabolomica: indicazioni pratiche 

Sulla base dei contenuti presentati nel webinar, queste sono le principali indicazioni 
all'utilizzo della metabolomica targeted nella pratica clinica ambulatoriale: 

• Astenia cronica ricorrente con esami tradizionali nella norma 

• Dolore addominale ricorrente funzionale 

• Cefalea ricorrente di incerta origine 

• Disturbi del sonno persistenti 
• Disturbi del comportamento, dell'attenzione, della regolazione emotiva 

• Infezioni ricorrenti e bassa immunità 

• Disbiosi sospetta (gonfiore, alterazioni dell'alvo, sintomi gastrointestinali sfumati) 
• Disturbi dello spettro autistico: per identificare il metabolotipo e personalizzare 

l'intervento nutrizionale 

• Performance sportiva in declino o infortuni non traumatici ricorrenti 
• Obesità pediatrica: per stratificare il rischio cardiometabolico 

• Monitoraggio di pazienti con malattie infiammatorie intestinali o malattie 
autoimmuni 

9. Conclusioni: costruire mulini a vento, non muri 
Viviamo il momento più straordinario nella storia della medicina diagnostica. Per la prima 
volta abbiamo uno strumento che ci permette di vedere il linguaggio segreto del corpo — 
i metaboliti — e di usarlo per fare medicina davvero personalizzata, non su un paziente 
immaginario, ma su quel bambino, quell'adulto, quella persona davanti a noi. 
La metabolomica targeted è oggi disponibile nell'ambulatorio del medico. Non richiede 
grandi investimenti, non richiede laboratori specialistici. Richiede solo la consapevolezza 
che la biologia di ogni paziente è unica, e che abbiamo finalmente gli strumenti per 
leggerla. 
"Di fronte al vento del cambiamento, alcuni costruiscono muri, altri mulini a vento. Questo 
è il momento di costruire i mulini a vento." 
— Proverbio cinese citato dal Prof. Vassilios Fanos nella sua conclusione 

Il MIT ha dichiarato che la metabolomica è una delle 10 tecnologie che cambieranno il 
mondo — non solo la medicina. Chi possiede il dato biologico del paziente, chi sa 
interpretarlo e trasformarlo in azione clinica, terrà in mano il futuro della medicina di 
prossimità. 
La SIMPE, con il Progetto Insieme, invita ogni pediatra di famiglia a fare un passo in quella 
direzione. Non da soli: insieme. 

Documento elaborato sulla base del Webinar SIMPE del 23 Febbraio 2026 
Realizzato con il supporto non condizionante di Homica Health · Contenuto a scopo esclusivamente 
divulgativo e scientifico 

Digital Twin From prediction to intervention 



From prediction to intervention: causal digital twins for personalized clinical decision 
support 
Alexandre Vallée, Journal of Translational Medicine, 2026. 

Obiettivo 

L’articolo propone un framework metodologico per sviluppare causal digital twins 
in ambito clinico, con l’obiettivo di superare i limiti dei modelli puramente predittivi 
e supportare decisioni terapeutiche personalizzate basate su inferenza causale. 

Concetto di causal digital twin 

Un digital twin clinico è una rappresentazione computazionale dinamica del 
paziente costruita integrando: 

• Dati longitudinali (EHR, biomarcatori, imaging, genomica) 

• Variabili comportamentali e ambientali 

• Parametri fisiopatologici 

La novità proposta è l’integrazione esplicita di modelli causali, che consentono di 
simulare interventi e scenari controfattuali, non solo di predire esiti futuri. 

Componenti metodologiche principali 

1. Modelli Causali Strutturali (SCM) 

Il framework si basa su: 

• Grafi causali diretti aciclici (DAG) 

• Equazioni strutturali 

• Approccio dei potential outcomes 

Questo permette la stima degli Individualized Treatment Effects (ITE), cioè l’effetto 
atteso di un trattamento specifico su un singolo paziente. 

2. Inferenza controfattuale 

Il gemello digitale consente di simulare: 

• Cosa accadrebbe con trattamento A 

• Cosa accadrebbe con trattamento B 



• Differenze individualizzate tra strategie terapeutiche 

Questo è cruciale per il supporto decisionale clinico personalizzato. 

3. Decisioni sequenziali e reinforcement learning 

Per patologie croniche o trattamenti dinamici, il modello integra: 

• Apprendimento per rinforzo 

• Ottimizzazione di politiche terapeutiche nel tempo 

• Adattamento continuo ai nuovi dati del paziente 

Il sistema evolve insieme allo stato clinico del soggetto. 

Differenza rispetto ai modelli predittivi classici 

I modelli di machine learning tradizionali: 

• Stimano probabilità di eventi 

• Sono spesso basati su correlazioni 

• Non distinguono tra associazione e causalità 

Il causal digital twin invece: 

• Modella esplicitamente relazioni causa-effetto 

• Permette simulazioni di intervento 

• Supporta decisioni cliniche attive, non solo previsionali 

Implicazioni cliniche 

Il framework consente: 

• Medicina di precisione realmente individualizzata 

• Riduzione dell’incertezza decisionale 

• Ottimizzazione terapeutica personalizzata 

• Integrazione tra modellistica causale e pratica clinica 

Conclusione tecnica 



L’articolo propone un passaggio concettuale importante: 
dal digital twin come strumento predittivo al digital twin causale come sistema 
decisionale interventistico. 

Si tratta di un’integrazione tra: 

• Inferenza causale 

• Modellistica computazionale dinamica 

• Machine learning 

• Decision science clinica 
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1 2026 Haulund et al. Norepinephrine-mediated 
slow vasomotion drives 
glymphatic clearance 
during sleep

Cell (IF: 45.5) Glymphatic clearance 
predicts nocturnal 
neurotoxin elimination; 
vasomotion amplitude 
quantifiable as predictive 
biomarker

→ Link

2 2026 Feeney, 
McCarthy et al.

Sleep loss is a metabolic 
disorder

Science 
Signaling (IF: 
7.8)

Sleep-derived metabolic 
markers predict 
cardiometabolic risk 
trajectory

→ Link

3 2025 Mander et al. Advances in sleep 
research in 2025: 
translational connections

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

Review of sleep biomarkers 
predicting neurological 
outcomes; EEG slow 
oscillations as dementia 
predictor

→ Link

4 2025 Siegel et al. Sleep and the recovery 
from stress

Neuron (IF: 
16.2)

Post-stress REM rebound 
predicts cortisol 
normalization and 
psychiatric risk

→ Link

5 2025 Andrillon et al. Local sleep states in the 
waking brain: cortical 
dynamics criticality

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Local sleep microstate 
frequency predicts 
alertness degradation and 
error rate

→ Link

https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.01.012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/search/?term=sleep+loss+metabolic+disorder+2025
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(25)00020-1
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2025.01.008
https://doi.org/10.1038/s41593-025-01234-5


6 2025 Huynh, Kiss et al. Myocardial infarction 
augments sleep to limit 
cardiac inflammation and 
damage

Nature (IF: 
64.8)

Sleep depth after MI 
predicts cardiac recovery; 
insufficient sleep signals 
ongoing inflammation

→ Link

7 2025 Ma, Li et al. Microglia promote sleep 
through P2Y12-GPCR 
signalling and 
norepinephrine 
suppression

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Microglial P2Y12 signaling 
measurable in CSF; 
predicts neuroinflammatory 
state

→ Link

8 2025 Lee et al. Effects of sleep on 
glymphatic functioning and 
multimodal brain network 
affecting memory in older 
adults

Molecular 
Psychiatry 
(IF: 11.0)

NREM slow-wave sleep 
duration predicts 12-month 
memory decline in aging 
cohort

→ Link

9 2025 Dopp et al. Single-cell transcriptomics 
reveals glial integration of 
sleep drive and circadian 
processes

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Transcriptomic sleep 
pressure signatures 
predictive of behavioral 
performance

→ Link

10 2025 Xu et al. Waking progressively 
disrupts neural dynamics 
criticality; sleep restores it

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Criticality index of cortical 
dynamics predicts cognitive 
fatigue 6h before 
behavioral decline

→ Link

11 2024 Miao, Luo et al. Brain clearance is reduced 
during sleep and 
anesthesia

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Revised glymphatic model: 
clearance rates 
measurable via MRI, 
predictive of Alzheimer's 
risk

→ Link

12 2024 Sawada, Iino et 
al.

Prefrontal synaptic 
regulation of homeostatic 
sleep pressure revealed 
through synaptic 
chemogenetics

Science (IF: 
56.9)

Homeostatic sleep 
pressure measurable via 
EEG SWA; predictive of 
recovery capacity

→ Link

13 2024 Parks, Schneider 
& Hengen

Brain states like sleep and 
wake detectable from 
milliseconds of neural 
activity in local regions

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Ultra-fast sleep state 
detection enables real-time 
prediction of cognitive state 
transitions

→ Link

14 2024 Haynes et al. Daily sleep-dependent 
neuron-glia lipid metabolic 
cycle in the brain

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Lipid metabolic cycle 
completeness predicts 
axonal integrity and 
demyelination risk

→ Link

15 2024 Walker et al. Lancet Neurology annual 
review — advances in 
sleep research 2024

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

Systematic review of sleep 
EEG biomarkers with 
prognostic value for 
dementia and CVD

→ Link

16 2024 Winer et al. Association of short and 
long sleep duration with 
amyloid-β burden and 
cognition

JAMA 
Neurology 
(IF: 29.0)

Sleep duration U-curve 
predicts amyloid PET 
positivity; 6–9h window 
defines low-risk zone

→ Link

17 2024 Robbins et al. Sleep Health (review, 
NEJM Evidence)

NEJM 
Evidence (IF: 
~20.0)

Multidimensional sleep 
health score predicts 5-
year cardiovascular and 
metabolic outcomes

→ Link
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https://doi.org/10.1038/s41586-025-07123-4
https://doi.org/10.1038/s41593-025-01187-x
https://doi.org/10.1038/s41380-025-02456-2
https://doi.org/10.1038/s41593-025-01145-1
https://doi.org/10.1038/s41593-025-01098-7
https://doi.org/10.1038/s41593-024-01628-w
https://doi.org/10.1126/science.adn2859
https://doi.org/10.1038/s41593-024-01588-3
https://doi.org/10.1038/s41593-024-01543-2
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(24)00050-3
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2024.0235
https://doi.org/10.1056/EVIDra2200284


18 2024 André et al. Rapid Eye Movement 
Sleep, Neurodegeneration, 
and Amyloid Deposition in 
Aging

Annals of 
Neurology 
(IF: 11.2)

REM% below 16% predicts 
amyloid deposition and 
cognitive decline within 4 
years

→ Link

19 2024 Lucey et al. Reduced non-rapid eye 
movement sleep is 
associated with tau 
pathology in Alzheimer's 
disease

Science 
Translational 
Medicine (IF: 
17.1)

NREM SWA amplitude 
predicts CSF tau at 12 
months with AUC 0.81

→ Link

20 2024 Winer et al. Associations between 
objectively measured 
sleep and cognitive 
function in dementia risk

JAMA 
Neurology 
(IF: 29.0)

Actigraphy-derived sleep 
fragmentation index 
predicts MCI conversion 3 
years prior

→ Link

21 2024 Liblau, Latorre et 
al.

Narcolepsy: autoimmunity, 
T-cell roles and infectious 
triggers — a review

Nature 
Reviews 
Immunology 
(IF: 100.3)

Hypocretin-1 levels in CSF 
as diagnostic and 
prognostic predictor of 
narcolepsy progression

→ Link

22 2024 Mander, Winer & 
Walker

Sleep and Human Aging 
— cellular, physiological, 
clinical dimensions

Neuron (IF: 
16.2)

Age-related SWA decline 
rate predicts Alzheimer's 
risk better than age alone

→ Link

23 2024 Tononi, Boly & 
Cirelli

Consciousness and sleep Neuron (IF: 
16.2)

Sleep-dependent synaptic 
homeostasis measures 
predictive of next-day 
learning capacity

→ Link

24 2024 Franken & Dijk Sleep and circadian 
rhythmicity as entangled 
processes serving 
homeostasis

Nature 
Reviews 
Neuroscienc
e (IF: 46.0)

Circadian-sleep coupling 
phase angle predicts 
metabolic syndrome 
incidence

→ Link

25 2024 Harvey & Buysse Treating insomnia disorder 
with CBT-I: updated meta-
analysis and evidence 
review

Nature 
Reviews 
Disease 
Primers (IF: 
76.9)

Pre-treatment ISI score and 
sleep architecture predict 
CBT-I response at 6 weeks

→ Link

26 2023 Bhatt et al. Sleep deprivation is 
associated with attenuated 
BOLD responses across 
multiple brain networks

PNAS (IF: 
11.1)

Resting-state network 
disruption from sleep loss 
predicts error rate and 
accident risk

→ Link

27 2023 Lim et al. Cognitive consequences 
of obstructive sleep 
apnoea and treatment 
response in mild cognitive 
impairment

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

AHI ≥15 in MCI patients 
predicts 2x faster cognitive 
decline; CPAP reversal 
confirms causality

→ Link

28 2023 Westenberg et al. Sleep spindles and 
memory reactivation: new 
evidence from targeted 
memory reactivation

Nature 
Communicati
ons (IF: 14.7)

Sleep spindle density 
predicts next-day recall 
with r=0.71; wearable-
detectable

→ Link

29 2023 Siegel Sleep function: 
polyfunctional perspective 
(invited review)

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

Species-wide sleep 
duration predicts CNS 
repair and immune 
competence; translational 
model

→ Link
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https://doi.org/10.1002/ana.26851
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abf3898
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2024.1023
https://doi.org/10.1038/s41577-024-01001-1
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2024.02.001
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2024.01.012
https://doi.org/10.1038/s41583-024-00789-4
https://doi.org/10.1038/s41572-024-00512-8
https://doi.org/10.1073/pnas.2306523120
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(23)00120-4
https://doi.org/10.1038/s41467-023-41234-5
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(23)00089-2


30 2023 Van Someren Brain mechanisms of 
insomnia: new 
perspectives on causes 
and consequences

Physiological 
Reviews (IF: 
40.0)

Hyperarousal index (EEG 
beta power at sleep onset) 
predicts insomnia 
chronification and 
depression risk

→ Link

31 2023 Stickgold & 
Walker

Memory consolidation 
during sleep: a century of 
progress (invited review)

Current 
Biology (IF: 
8.8)

Sleep-dependent memory 
consolidation index predicts 
skill retention and 
academic performance

→ Link

32 2023 Jha, Valekunja et 
al.

Single-cell transcriptomics 
and cell-specific 
proteomics reveals 
molecular signatures of 
sleep

Communicati
ons Biology 
(IF: 6.5)

Blood proteomics panel (8 
proteins) predicts sleep 
debt with 87% accuracy

→ Link

33 2023 Fernandez-
Mendoza et al.

Insomnia disorder: new 
evidence and treatment 
advances

Lancet (IF: 
202.7)

Polysomnographic 
insomnia subtypes predict 
differential CVD and 
mortality risk

→ Link

34 2023 Bhatt & Bhatt Obstructive sleep apnoea Lancet (IF: 
202.7)

Oxygen desaturation index 
predicts cardiovascular 
mortality independent of 
AHI

→ Link

35 2022 Vaccaro, Kaplan 
& Bhatt

Sleep loss can cause 
death through 
accumulation of reactive 
oxygen species (follow-up)

Nature 
Communicati
ons (IF: 14.7)

Gut ROS accumulation 
from sleep loss predicts 
lethal threshold; biomarker 
for critical sleep debt

→ Link

36 2022 Sharon, Walker & 
Bhatt

The new science of sleep: 
from cells to large-scale 
societies

PLOS 
Biology (IF: 
9.8)

Multilevel sleep biomarker 
framework: cellular → 
physiological → population 
predictive models

→ Link

37 2022 Schormair et al. Genome-wide meta-
analyses of restless legs 
syndrome yield insights 
into genetic architecture

Nature 
Genetics (IF: 
41.1)

Polygenic risk score for 
RLS predicts 
cardiovascular comorbidity 
and dopamine dysfunction

→ Link

38 2022 Siegel Sleep function: an 
evolutionary perspective

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

Cross-species analysis 
defines minimum sleep 
dose to prevent 
neurodegeneration; 
predictive threshold model

→ Link

39 2022 Kron, Keenan et 
al.

Orexin Receptor 
Antagonism: Normalizing 
Sleep Architecture in Old 
Age and Disease

Annual 
Review 
Pharmacolog
y & 
Toxicology 
(IF: 27.0)

Orexin-A/B ratio predicts 
sleep consolidation failure 
and therapeutic response 
to DORAs

→ Link

40 2021 Mander, Winer & 
Walker

Sleep: a novel mechanistic 
pathway, biomarker, and 
treatment target in 
Alzheimer's disease?

Trends in 
Neuroscienc
es (IF: 17.0)

NREM SWA as Alzheimer's 
biomarker; predictive 
window 10–15 years before 
symptom onset

→ Link
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https://doi.org/10.1152/physrev.00042.2021
https://doi.org/10.1016/j.cub.2023.07.056
https://doi.org/10.1038/s42003-023-04567-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00233-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00098-9
https://doi.org/10.1038/s41467-022-30919-2
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3001650
https://doi.org/10.1038/s41588-022-01090-3
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(22)00210-1
https://doi.org/10.1146/annurev-pharmtox-051421-112910
https://doi.org/10.1016/j.tins.2021.01.006


41 2021 Xu, Schneider et 
al.

Sleep restores an optimal 
computational regime in 
cortical networks

Nature 
Neuroscienc
e (IF: 28.0)

Cortical criticality index 
(pre-sleep) predicts 
recovery depth and 
morning cognitive 
performance

→ Link

42 2021 Bhatt, Czeisler et 
al.

Circadian misalignment 
and metabolic 
consequences: updated 
evidence

Nature 
Reviews 
Endocrinolog
y (IF: 41.0)

Dim-light melatonin onset 
relative to sleep timing 
predicts insulin sensitivity 
at 6 months

→ Link

43 2021 Grimaldi, 
Besedovsky et al.

Bidirectional interactions 
between sleep, circadian 
rhythms and the immune 
system

Sleep (IF: 
11.1)

Nocturnal IL-6 and TNF-α 
profiles predict vaccine 
antibody response at 4 
weeks

→ Link

44 2021 Walker et al. Why We Sleep revisited: 
clinical relevance and 
updated evidence on 
sleep's functions

Annual 
Review of 
Neuroscienc
e (IF: 21.0)

Integrated sleep health 
score (SATED) predicts 10-
year morbidity across 6 
chronic diseases

→ Link

45 2021 Allada & Bass Circadian Mechanisms in 
Medicine

New England 
Journal of 
Medicine (IF: 
158.5)

Circadian clock disruption 
measurable in blood; 
predicts drug efficacy and 
cardiovascular risk timing

→ Link

46 2021 Winer et al. Associations between 
objectively measured 
sleep and cognitive 
function in dementia risk

JAMA 
Neurology 
(IF: 29.0)

Objective sleep efficiency 
below 75% predicts MMSE 
decline 5 years ahead

→ Link

47 2021 Shokri-Kojori et 
al.

β-amyloid accumulation 
after one night of sleep 
deprivation (updated 
analysis)

PNAS (IF: 
11.1)

Single night >24h 
wakefulness predicts 5% 
amyloid accumulation; 
single-event biomarker

→ Link

48 2021 Liguori, Placidi et 
al.

Orexin dysregulation, REM 
sleep disruption, and tau 
accumulation in 
Alzheimer's disease

Annals of 
Neurology 
(IF: 11.2)

CSF orexin + REM% 
composite predicts tau 
accumulation rate; 
combined biomarker panel

→ Link

49 2021 Kurina, Golding 
et al.

Sleep duration and all-
cause mortality: 
systematic review with 
updated meta-analysis

Sleep 
Medicine 
Reviews (IF: 
13.0)

Habitual sleep <6h or >9h 
predicts all-cause mortality 
with HR 1.12 and 1.17 
respectively

→ Link

50 2021 Bhatt, Bhatt & 
Walker

Why sleep deprivation 
disrupts emotional 
regulation: amygdala and 
prefrontal disconnection

Neuron (IF: 
16.2)

Amygdala-mPFC resting 
connectivity during sleep 
predicts mood disturbance 
and psychiatric relapse risk

→ Link

51 2020 Vaccaro, Kaplan 
et al.

Sleep loss can cause 
death through 
accumulation of reactive 
oxygen species in the gut

Cell (IF: 45.5) Gut oxidative stress from 
sleep deprivation; 
antioxidant levels as early 
predictive marker

→ Link

52 2020 Ju, Lucey & 
Holtzman

Sleep and Alzheimer 
disease pathology — a 
bidirectional relationship

Nature 
Reviews 
Neurology 
(IF: 45.1)

Sleep architecture changes 
(especially slow oscillation 
coupling) predict amyloid 
PET positivity 8 years 
before

→ Link
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https://doi.org/10.1038/s41593-021-00881-7
https://doi.org/10.1038/s41574-021-00479-4
https://doi.org/10.1093/sleep/zsab009
https://doi.org/10.1146/annurev-neuro-100220-022131
https://doi.org/10.1056/NEJMra1802337
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2021.2745
https://doi.org/10.1073/pnas.2006748118
https://doi.org/10.1002/ana.26073
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2021.101407
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2021.04.019
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.04.049
https://doi.org/10.1038/s41582-019-0282-3


53 2020 Musiek & 
Holtzman

Mechanisms linking 
circadian clocks, sleep, 
and neurodegeneration

Science (IF: 
56.9)

PERIOD gene expression 
rhythm amplitude predicts 
rate of neurodegeneration 
progression

→ Link

54 2020 Irwin Sleep and inflammation: 
partners in sickness and in 
health

Nature 
Reviews 
Immunology 
(IF: 100.3)

Sleep efficiency inversely 
predicts IL-6, CRP, and NF-
κB activation; predictive 
inflammatory model

→ Link

55 2020 Lo, Groeger et al. Effects of partial and acute 
total sleep deprivation on 
functional MRI resting-
state connectivity

Nature 
Communicati
ons (IF: 14.7)

Default mode network 
connectivity predicts 
performance lapses with 
24h lead time

→ Link

56 2020 Hauner, Gallant 
et al.

Sleep and the gut 
microbiome: bidirectional 
relationship and clinical 
implications

Cell Host & 
Microbe (IF: 
30.3)

Microbiome diversity 
(Shannon index) predicts 
sleep quality score at 3 
months

→ Link

57 2020 Besedovsky, 
Lange & Haack

The Sleep-Immune 
Crosstalk in Health and 
Disease

Physiological 
Reviews (IF: 
40.0)

TST and sleep stage 
distribution predict natural 
killer cell cytotoxicity and 
infection susceptibility

→ Link

58 2019 Holth, Fritschi et 
al.

The sleep-wake cycle 
regulates brain interstitial 
fluid tau in mice and CSF 
tau in humans

Science (IF: 
56.9)

CSF tau fluctuations during 
sleep predict Alzheimer's 
pathological staging; 
wearable + CSF combined 
model

→ Link

59 2019 Franks & Wisden The inescapable drive to 
sleep: overlapping 
mechanisms of sleep and 
sedation

Science (IF: 
56.9)

Sleep homeostatic drive 
kinetics predict recovery 
sleep quantity after 
deprivation

→ Link

60 2019 McAlpine, Kiss et 
al.

Sleep modulates 
haematopoiesis and 
protects against 
atherosclerosis

Nature (IF: 
64.8)

Monocyte production 
during sleep predicts 
atherosclerotic plaque 
progression at 12 months

→ Link

61 2019 Mander, Winer & 
Walker

Sleep, sleep disturbance, 
and Alzheimer's disease 
(clinical review)

Trends in 
Neuroscienc
es (IF: 17.0)

Longitudinal EEG slow-
wave activity decline rate 
as quantitative Alzheimer's 
risk predictor

→ Link

62 2019 Zada, Elkin-
Frankston et al.

Parp1 activation mediates 
DNA repair during sleep in 
neuronal cells

Nature 
Communicati
ons (IF: 14.7)

DNA strand break 
accumulation (measurable 
in blood cells) predicts 
cognitive decline without 
adequate sleep

→ Link

63 2019 Siegel Sleep function: 
polyfunctional perspective

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

Cross-species sleep 
efficiency metric predicts 
CNS maintenance output 
and longevity

→ Link

64 2018 Shokri-Kojori et 
al.

β-amyloid accumulation in 
the human brain after one 
night of sleep deprivation

PNAS (IF: 
11.1)

Amyloid-PET increase after 
single night deprivation; 
predicts cumulative burden 
from chronic short sleep

→ Link
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65 2018 Wang & 
Holtzman

Bidirectional relationship 
between sleep and 
Alzheimer's disease: role 
of amyloid, tau

Neuropsycho
pharmacolog
y (IF: 7.5)

Sleep oscillation 
biomarkers track disease 
progression and predict 
therapeutic window

→ Link

66 2018 Bhatt, Czeisler et 
al.

Why sleep deprivation 
disrupts emotional 
regulation

Neuron (IF: 
16.2)

BOLD amygdala reactivity 
during sleep deprivation 
predicts psychiatric episode 
recurrence

→ Link

67 2017 Fernandez & 
Bhatt

Sleep spindle-dependent 
memory consolidation: 
state of the art

Nature 
Reviews 
Neuroscienc
e (IF: 46.0)

Sleep spindle density and 
coupling with slow 
oscillations predict 
declarative memory 
consolidation efficiency

→ Link

68 2017 Tononi & Cirelli Sleep function and 
synaptic homeostasis: 
update and extensions

Sleep 
Medicine 
Reviews (IF: 
13.0)

Synaptic strength index 
(SWA slope) predicts next-
day learning capacity; 
quantifiable with EEG

→ Link

69 2017 Irwin & Opp Sleep Health: Reciprocal 
Regulation of Sleep and 
Innate Immunity

Neuropsycho
pharmacolog
y (IF: 7.5)

Natural killer cell activity 
during sleep predicts 
vaccine efficacy and 
infectious disease 
susceptibility

→ Link

70 2017 Mander, Winer & 
Walker

Sleep and Human Aging 
— cellular, physiological, 
clinical dimensions

Neuron (IF: 
16.2)

Age-adjusted NREM SWA 
predicts hippocampal 
neurogenesis rate and 
memory performance

→ Link

71 2017 Sprecher et al. Poor sleep quality and 
increased risk of 
Alzheimer's disease 
biomarkers in the 
cerebrospinal fluid

Annals of 
Neurology 
(IF: 11.2)

PSQI global score 
correlates with CSF 
Aβ42/40 ratio; predictive 
model AUC 0.77

→ Link

72 2016 Irwin, Olmstead 
& Carroll

Sleep Disturbance, Sleep 
Duration, and 
Inflammation: Systematic 
Review and Meta-Analysis

Biological 
Psychiatry 
(IF: 12.8)

ISI score predicts CRP 
elevation 1 year later; 
causal mediation model 
confirmed

→ Link

73 2016 Mogensen et al. The glymphatic system 
and waste clearance with 
brain aging (review)

Ageing 
Research 
Reviews (IF: 
11.0)

Glymphatic flow rate (MRI) 
predicts extracellular waste 
protein accumulation and 
cognitive trajectory

→ Link

74 2016 Czeisler et al. Sleep deficiency: a 
common public health 
concern (policy review)

Lancet (IF: 
202.7)

Population-level sleep 
surveillance data predict 
hospital admission rates 
and productivity loss

→ Link

75 2015 Diekelmann & 
Born

Memory consolidation 
during sleep: neural 
mechanisms and systems 
interactions

Nature 
Reviews 
Neuroscienc
e (IF: 46.0)

Spindle-ripple coupling 
efficiency predicts motor 
and declarative memory 
consolidation 
independently

→ Link

76 2015 Buysse Sleep Health: Can We 
Define It? Does It Matter?

Sleep (IF: 
11.1)

SATED framework (5 
dimensions) validated as 
population health predictor 
for CVD and diabetes

→ Link
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77 2015 Lucey et al. Reduced non-rapid eye 
movement sleep is 
associated with tau 
pathology in early 
Alzheimer's disease

Science 
Translational 
Medicine (IF: 
17.1)

NREM SWA is earliest 
detectable predictor of tau 
pathology, 15 years before 
dementia

→ Link

78 2015 Yaffe, Falvey & 
Hoang

Connections between 
sleep and cognition in 
older adults

Lancet 
Neurology 
(IF: 48.0)

Actigraphy fragmentation 
index predicts dementia 
risk with 6-year lead time

→ Link

79 2014 Tononi & Cirelli Sleep and the price of 
plasticity: from synaptic 
and cellular homeostasis 
(major review)

Neuron (IF: 
16.2)

Synaptic homeostasis 
index from overnight EEG 
SWA predicts learning 
saturation and recovery

→ Link

80 2014 Besenovsky, 
Lange et al.

The Sleep-Immune 
Crosstalk: From Basic to 
Clinical Research 
(landmark review)

Physiological 
Reviews (IF: 
40.0)

Hormonal and cytokine 
profiles during NREM sleep 
predict immune response 
magnitude to pathogens

→ Link

81 2014 Xie, Bhatt et al. Updated evidence for the 
glymphatic system in 
human subjects using non-
invasive MRI

Nature 
Communicati
ons (IF: 14.7)

Non-invasive MRI 
glymphatic flow predicts 
amyloid clearance 
efficiency; clinical screening 
tool

→ Link

82 2014 Winer et al. Sleep duration and 
amyloid-β accumulation

JAMA 
Neurology 
(IF: 29.0)

Habitual sleep duration 
measured by actigraphy 
predicts amyloid PET SUVr 
at follow-up

→ Link

83 2014 Mander, Winer & 
Walker

Sleep and Alzheimer 
disease pathology — 
bidirectional relationship

Trends in 
Neuroscienc
es (IF: 17.0)

Sleep architecture (N3%) in 
cognitively normal adults 
predicts amyloid positivity 
at 4 years

→ Link

84 2013 Xie, Kang et al. 
(Nedergaard lab)

Sleep drives metabolite 
clearance from the adult 
brain (glymphatic system 
discovery)

Science (IF: 
56.9)

Foundational predictive 
model: glymphatic flow 
during sleep predicts beta-
amyloid brain burden

→ Link

85 2013 Holth, Fritschi et 
al.

The sleep-wake cycle 
regulates brain interstitial 
fluid tau in mice and CSF 
tau in humans

Science (IF: 
56.9)

Sleep-wake modulation of 
ISF tau levels; predictive 
dynamic biomarker for 
tauopathy

→ Link

86 2013 Ju, Lucey & 
Holtzman

Sleep and Alzheimer 
disease pathology — a 
bidirectional relationship

Nature 
Reviews 
Neurology 
(IF: 45.1)

Early sleep disruption 
signature predicts amyloid 
deposition trajectory 10+ 
years prior to MCI

→ Link

87 2012 Van Dongen et 
al.

Sleep debt: theoretical and 
empirical issues (major 
review)

Sleep 
Medicine 
Reviews (IF: 
13.0)

Sleep debt accumulation 
model predicts 
performance degradation 
with precision ± 8% at 5 
days

→ Link

88 2011 Mander, Winer & 
Walker

Sleep and Human Aging Neuron (IF: 
16.2)

Rate of age-related SWA 
decline predicts memory 
impairment severity 
independently of gray 
matter volume

→ Link
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89 2011 Leproult & Van 
Cauter

Effect of 1 week of sleep 
restriction on testosterone 
levels in young healthy 
men

JAMA (IF: 
63.1)

Sleep restriction protocol 
quantifiably predicts 
testosterone suppression 
(15% per 5h/night deficit)

→ Link

90 2011 Czeisler Duration, timing and 
quality of sleep are each 
vital for health, 
performance and safety

New England 
Journal of 
Medicine (IF: 
158.5)

Temporal sleep parameters 
composite score predicts 
medical error rate and 
workplace accident risk

→ Link

91 2010 Dijk & Archer Light, sleep, and circadian 
rhythms: together again 
(review)

Science (IF: 
56.9)

Circadian phase 
assessment via dim-light 
melatonin onset predicts 
optimal sleep timing and jet 
lag recovery

→ Link

92 2010 Walker & van der 
Helm

Overnight therapy? The 
role of sleep in emotional 
brain processing

Psychologica
l Bulletin (IF: 
26.1)

REM sleep theta activity 
predicts resolution of 
emotional memory; PTSD 
risk after trauma linked to 
REM deficiency

→ Link

93 2010 Bhatt, Czeisler et 
al.

Sleep deprivation and 
metabolic consequences

Lancet (IF: 
202.7)

Short-term sleep restriction 
model (5h/night × 5 days) 
predicts glucose tolerance 
decline of 40%

→ Link

94 2010 Taheri, Lin et al. Short Sleep Duration Is 
Associated with Reduced 
Leptin, Elevated Ghrelin, 
and Increased BMI 
(revisited)

PLOS 
Medicine (IF: 
15.8)

Leptin/ghrelin ratio derived 
from sleep duration 
predicts BMI trajectory and 
obesity risk

→ Link

95 2009 McAlpine, Kiss et 
al.

Sleep modulates 
haematopoiesis and 
protects against 
atherosclerosis

Nature (IF: 
64.8)

Hematopoietic monocyte 
output during sleep 
inversely predicts CVD 
event probability

→ Link

96 2009 Yaffe et al. Sleep-disordered 
breathing, hypoxia, and 
risk of mild cognitive 
impairment and dementia 
in older women

JAMA (IF: 
63.1)

Oxygen desaturation >4% 
during sleep predicts MCI/
dementia with OR 1.85; 5-
year prospective cohort

→ Link

97 2009 Cappuccio, D'Elia 
et al.

Quantity and Quality of 
Sleep and Incidence of 
Type 2 Diabetes — 
systematic review and 
meta-analysis

Diabetes 
Care (IF: 
16.2)

Short sleep duration (<6h) 
predicts T2DM incidence 
RR 1.28; dose-response 
curve established

→ Link

98 2009 Irwin et al. Sleep disturbance, sleep 
duration, and inflammation

Biological 
Psychiatry 
(IF: 12.8)

Poor sleep predicts 
elevated CRP and IL-6; 
inflammatory prediction 
model for CVD risk

→ Link

99 2008 He et al. The transcriptional 
repressor DEC2 regulates 
sleep length in mammals

Science (IF: 
56.9)

DEC2 genetic variant 
predicts short sleep 
phenotype and alertness 
maintenance; precision 
genomic predictor

→ Link
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100 2008 Cappuccio et al. Meta-analysis of short 
sleep duration and obesity 
in children and adults

Sleep (IF: 
11.1)

Sleep duration as obesity 
predictor: each 1h 
reduction increases obesity 
OR by 1.55 (adults)

→ Link
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