Centro Studi di biomedicina per la prevenzione e la cura
delle Malattie Croniche non trasmissibili (TIBET)

MANIFESTO D’INTENTI

Principal Investigator: Prof. Roberto Vettor




1) TIPOLOGIA DI PROGETTO: CENTRO STUDI

2) TITOLO DELLA PROPOSTA: Centro Studi di biomedicina per la prevenzione e la cura delle
Malattie Croniche non trasmissibili (TIBET)

3) OGGETTO DEL PROGETTO:

- proporre temi di elevato profilo scientifico/culturale e con alta valenza comunicativa;
- essere aperti al contributo dei ricercatori di Ateneo;

- richiedere modeste attivita di tipo amministrativo-contabile;

- favorire la visibilita dell’Ateneo e il collegamento con enti ed istituzioni esterne;

- disporre di un progetto che si esplica entro un tempo predeterminato e definito;

- evitare sovrapposizione fra le proposte gia pervenute e quelle gia autorizzate e contenute
nell’Elenco ufficiale di Ateneo.

Il presente Centro si propone di instaurare una forte collaborazione interdisciplinare tra docenti
del Dipartimento di Ingegneria dell’Informazione — DEI (che copre una ampia gamma di discipline
di ricerca tra cui bioingegneria, ingegneria informatica ed elettronica) e il Dipartimento di
Medicina - DIMED per comprendere, monitorare, analizzare e curare le malattie croniche non
trasmissibili quali malattie cardiovascolari, tumori, patologie respiratorie croniche, obesita e
diabete che non solo rappresentano il principale problema di sanita pubblica ma che sono i
fattori di rischio coinvolti nell’invecchiamento precoce della popolazione. Alla base di tale
collaborazione vi sara I'analisi dei dati derivanti dalla fenotipizzazione avanzata delle malattie
endocrino-metaboliche che si associano alla patologia cardiovascolare. L'applicazione di
screening ad alta definizione quali le omiche delle popolazioni a rischio di patologie croniche
non trasmissibili e quindi di invecchiamento precoce e la loro successiva analisi modellistica
consentira la generazione di ipotesi cliniche in condizioni di free living di individui ad alto rischio
per tali condizioni. La notevole eterogeneita nel genotipo e nel fenotipo di queste patologie pud
essere chiarita solamente grazie all'integrazione di big data e alla loro interpretazione con nuove
metodologie analitiche. Tale medicina di precisione permettera inoltre di quantificare per
ciascun singolo soggetto la risposta ai vari trattamenti farmacologici che attualmente risulta
essere estremamente eterogenea. In particolare i nostri obiettivi saranno focalizzati sulla
decostruzione del genotipo come determinante la patologia cardiovascolare, la decostruzione
dei fenotipi clinici della patologia cardiovascolare verranno interpretate alla luce dei dati clinici,
dell’esposoma (lifestyle e contesto sociale) e della panomica (microbioma e omiche).
L’integrazione dell’attivita dei due dipartimenti consentira oltre alla creazione di network di big



data di queste tre componenti e la definizione di reticulotipi, ovvero la clusterizzazione dei
pazienti in precisi fenotipi omogenei utili nel quantificare la risposta alla diagnostica e alla
terapia. Questo approccio permettera la creazione di approcci per la definizione di patofenotipi
utilizzabili anche da altri enti ed istituzioni esterne all’Ateneo. Nel solco di questo approccio
verso la “medicina di precisione” e della “Network Medicine” verranno creati dei decision
support systems sotto forma di app finalizzate a colmare il divario tra efficacy and effectiveness
ovvero tra I'efficacia osservata nei trials randomizzati e controllati e |'efficacia osservata nel
mondo reale: la comprensione di queste differenze permettera non solo la comprensione delle
cause di questo gap ma fornira al mondo dell’industria degli strumenti importanti nel disegnare
futuri studi sull’efficacia dei farmaci. Inoltre, le competenze del Centro faciliteranno lo sviluppo
di tecnologie elettroniche (hardware, device e sensori) aventi come obiettivo migliorare la vita
ed il benessere delle persone anziane riducendo le barriere legate all’'invecchiamento fisico. In
particolare verranno sviluppati sistemi biosensoristici per il monitoraggio di parametri critici in
modo rapido, affidabile e non invasivo e tecnologie robotiche per I'assistenza personale
(domiciliare ed ospedaliera) in grado di raccogliere ulteriori dati sullo stato di salute della
persona e di assisterla nel periodo della cura. Infine, nell’lambito di tale centro sara istituito
inoltre un percorso di eccellenza denominato “FUTURE "Vision For fUTUre engineeRed
mEdicine” per il conseguimento, contemporaneamente alla laurea in Medicina e Chirurgia, di un
Master in Engineeering-Empowered Medicine.

4) SETTORI SCIENTIFICO-DISCIPLINARI COINVOLTI:

MED/01, MED/09, MED/13, MED/34, MAT/05, INF/01 (Informatica), ING-INF/01 (Elettronica),
ING-INF/05 (Sistemi di elaborazione delle informazioni), ING-INF/06 (Bioingegneria Elettronica
ed Informatica), ING-IND/34

5) DURATA DEL PROGETTO: 4 anni

6) SEDE: Dipartimento di Medicina (DIMED)

7) IDENTIFICAZIONE DEL P.l. : Prof. Roberto Vettor, Ordinario di Medicina Interna, Direttore
del Dipartimento di Medicina (DIMED) e del Dipartimento Assistenziale Medicina dei Sistemi



8) DESCRIZIONE DEL PROGETTO:

OBIETTIVI:

Analisi modellistica di big data per la generazione o conferma, tramite analisi retrospettiva
osservazionale, di ipotesi cliniche in condizioni di free living.

Oggi, il settore dell'assistenza sanitaria € fondamentalmente digitale: dalla radiodiagnostica alle
cartelle cliniche elettroniche, i dati di ciascun singolo paziente sono raggruppati in “depositi”
digitali che necessariamente richiedono per la loro analisi e decodificazione I'interpretazione di
big data. Questi dati associati a fonti di dati digitali come Internet of Things (loT), sensori e
dispositivi indossabili, dispositivi mobili intelligenti e social media consentono lo sviluppo di
nuovi servizi di assistenza sanitaria che vanno sotto il nome di Healthcare 4.0. Tutto cio consente
non solo agli operatori sanitari ma anche agli utenti del sistema sanitario di utilizzare modelli di
assistenza sanitaria personalizzati, proattivi e predittivi. L’utilizzo secondario delle sorgenti di big
data sanitari & un cardine della rivoluzione Healthcare 4.0. Concretamente, si tratta di sfruttare,
estraendone ulteriore valore aggiunto, le ingenti moli di dati prodotte nell’ambito
dell’organizzazione ed erogazione dei servizi sanitari. A livello locale, le regioni italiane
raccolgono capillarmente un ampio spettro di cosiddetti flussi amministrativi, ossia dati connessi
al funzionamento del sistema sanitario, con finalita primarie economiche e di governance. In
Veneto, questa raccolta & complementata da un avanzato Fascicolo Sanitario Elettronico
regionale, atto alla condivisione in tempo reale dei dati. In questo contesto, il paradigma big data
appare promettente per la generazione o conferma, tramite analisi retrospettiva osservazionale,
di ipotesi cliniche in condizioni di free living, ovvero tali per cui i soggetti coinvolti non siano
sottoposti ai vincoli, operativi e psicologici, del tipico studio ad hoc. Nella fattispecie, il profilo
ideale del soggetto di studio e quello del cittadino malato cronico che, in quanto cittadino, &
costantemente monitorato dal sistema sanitario di afferenza e, in quanto paziente cronico, &
coinvolto in maniera ricorrente nel processo di generazione di dati sanitari, anche e soprattutto
non prettamente clinici. Caso emblematico € quello del paziente diabetico che, per diminuire
I'impatto della patologia sulla sua qualita di vita, non pud che seguire pedissequamente le
indicazioni terapeutiche del proprio medico, per esempio, ritirando i farmaci in maniera
continuativa e sottoponendosi a sessioni di monitoraggio specifiche. E proprio
guest’abbondanza di dati connessi al percorso di cura che rende possibile lo studio delle
complicanze del diabete e, in particolar modo, della malattia cardiovascolare, anche in assenza
di un protocollo formale di acquisizione dell’'informazione clinica. L'impianto sperimentale si
articola in tre fasi, disposte in cascata secondo un approccio end-to-end che porta dal dato
grezzo al risultato clinico di interesse scientifico. Il primo passaggio, obbligato, € I'individuazione
dei soggetti da includere nell’analisi. Contrariamente alle aspettative, si tratta di un’operazione
non banale, perché, a basso livello, non e detto che I'informazione sia registrata nei termini o
nel formato necessari al ricercatore. In particolare, si rilevano due criticita fondamentali: 1) in
Veneto, come, peraltro, nel resto d’ltalia, non esiste un registro centralizzato del diabete; 2)
I'informazione pil prossima a quella che si potrebbe recuperare da un registro, ovvero
I’esenzione per patologia legata al diabete, € notoriamente inaffidabile a causa della reticenza,
da parte dei soggetti interessati, alla registrazione della stessa. Risulta, quindi, necessario



sviluppare e, soprattutto, validare un algoritmo basato sulle fonti informative disponibiliin modo
da garantirne I'affidabilita rispetto alla diagnosi clinica, con particolare attenzione a precisione
e sensibilita. Si noti che un simile algoritmo, da solo, gia determina la creazione di potenziale
valore aggiunto per il sistema sanitario, in termini di maggior affidabilita delle stime di
prevalenza prodotte. Il secondo step prescrive che, una volta opportunamente identificati i
pazienti diabetici da inserire nello studio, debbano esserne codificati gli outcome (o endpoint),
ovvero gli eventi segnanti il percorso terapeutico, clinico o di vita di ciascun cittadino coinvolto.
In questo senso, i dati amministrativi routinariamente raccolti in ambito sanitario sono sufficienti
a definire una grande varieta di outcome, in virtu della loro copertura capillare. E questo il caso
delle complicanze cardiovascolari del diabete, che, richiedendo, almeno nelle loro
manifestazioni piu esplicite, un ricovero ospedaliero, lasciano traccia di sé in maniera puntuale
nel flusso amministrativo delle schede di dimissione. Considerazioni simili si possono estendere
ad altre complicanze, quale I'obesita, che abbiano come esito frequente I'ingresso in ospedale o
il cui esordio sia segnalato dall’inizio di un regime farmacologico distintivo e soggetto all’obbligo
di prescrizione medica. Nella terza ed ultima fase, che costituisce il nucleo analitico dell’attivita
di ricerca, le caratteristiche alla baseline di ciascun paziente devono essere correlate
all'incidenza delle complicanze cardiovascolari. In tal senso, una strategia comunemente
adottata prevede la costruzione di un set di variabili pseudo-cliniche, ossia che, pur partendo da
informazioni non necessariamente cliniche, siano un buon proxy di queste ultime (esempio: il
ritiro di farmaci anti-ipertensivi & evidenza di ipertensione), la suddivisione dei soggetti sulla
base della caratteristica che si desidera studiare (inizio dell’'uno o dell’altro, tra due percorsi
terapeutici differenti), il bilanciamento delle sotto-coorti individuate da tale caratteristica e il
confronto dell’incidenza dell’outcome tra le due sottopopolazioni. Tipicamente, le definizioni
delle variabili e delle sottopopolazioni avvengono tramite opportune euristiche, il bilanciamento
delle corti tramite una delle molteplici procedure di matching (spesso, propensity score
matching, che induce un bilanciamento basati sull’egual probabilita a posteriori che i due
soggetti “matchati” potessero essere assegnati all’'uno o all’altro sottogruppo) e il confronto
dell’incidenza tramite tradizionali tecniche di survival analysis (quasi sempre, il modello di
proportional hazard di Cox) applicate all’'unica variabile appositamente non bilanciata, cioe
qguella che determina la sotto-coorte di appartenenza. Alla luce di quanto esposto, possono
essere creati dei modelli di survival analysis per identificare biomarcatori associati ad una ridotta
aspettativa di vita.

Complementare a questo approccio nell’istituendo Centro TIBET, saranno definiti e realizzati
degli strumenti tecnologici, elemento essenziale per migliorare la diagnosi e la terapia di
individui che sono affetti da patologie croniche. In questo ambito si pone la ricerca su biosensori
“wearable” con lo scopo di monitoraggio rapido e non-invasivo, al di fuori di strutture
ospedaliere, di parametri vitali e di altre grandezze caratterizzanti I’efficacia della terapia o azioni
guotidiane legate al rischio clinico. Un classico esempio in cui I'applicazione delle tecnologie
wearable ha radicalmente migliorato la qualita di vita e |'efficacia della terapia ¢ il diabete di tipo
1. Negli ultimi 20 anni, si & assistito ad un proliferare di nuovi dispositivi, metodi e trattamenti.
Tra questi, i piu importanti sono stati I'introduzione di biosensori per il continuous glucose
monitoring (CGM), dispositivi minimamente invasivi che consentono di monitorare in tempo



reale la glicemia in maniera continua per diversi giorni, ed i microinfusori di insulina, che
permettono di programmare il dosaggio insulinico giornaliero e facilitano la somministrazione
dei boli prandiali. La disponibilita di sensori CGM e microinfusori ha creato le basi per la
realizzazione del Pancreas Artificiale, un dispositivo per I'erogazione automatica ed intelligente
dell’insulina che, sulla base del valore della glicemia corrente rilevata dal sensore, calcola tramite
un algoritmo di controllo la quantita di insulina ottimale da erogare tramite la pompa. Altre
tecniche ingegneristiche impiegate con profitto in medicina includono I'impiego di modelli
matematici per capire i meccanismi di funzionamento di sistemi fisiologici, quali ad esempio i
sistemi di regolazione ormonale, ed interpretare i dati studi clinici. La conoscenza quantitativa
di tali sistemi e la possibilita di modellarne la variabilita intra- end inter-individuale consente
anche di simularne al calcolatore il funzionamento in una data popolazione di soggetti,
progettando in modo efficiente e sicuro protocolli sperimentali complessi. Un’applicazione di
gueste metodiche & stato lo sviluppo di un simulatore del diabete di tipo 1, largamente
impiegato per testare in silico gli algoritmi di controllo automatico su cui si basa il pancreas
artificiale. Nel corso degli ultimi 20 anni, la collaborazione tra DIMED e DEI ha dimostrato come
la combinazione dei “know how” metodologico-ingegneristici e clinici si sia concretizzata non
solo in eccellenza scientifica (es. primo test di pancreas artificiale in Europa, primo test di
pancreas artificiale outpatient al mondo, tra i primi gruppi a testare il pancreas artificiale in
freeliving conditions), ma anche come questo “know how” possa poi essere utilizzato nella
terapia di tutti i giorni (es. nuove regole per il dosaggio dell'insulina sviluppate e testate sia in
silico che in vivo).

Le future linee di ricerca legate alle nuove tecnologie prevedono pertanto:

- Larealizzazione di decision support system sotto forma di mobile app approvate per la cosiddetta
“digital therapeutics”, che includano algoritmi e metodi validati e testati per migliorare la terapia,
per es. algoritmi predittivi del futuro stato glicemica a partire dalla storia passata e dati
precedentemente raccolti, elaborati mediante modelli e metodologie di machine learning, nuovi
regoli per ottimizzare il calcolo del bolo insulinico, ecc.

- Creazione e test di Pancreas Artificiale di seconda generazione, ossia dispositivi personalizzati,
adattativi e tolleranti ai guasti per una vera e propria medicina di precisione resa possibile dal
machine-learning. La personalizzazione sara garantita imparando modelli soggetto-specifici della
risposta della glicemia all’'insulina e ad altre perturbazioni quali pasti ed esercizio fisico.
L’adattativita consistera nella capacita di seguire le variazioni del paziente nel tempo. Tecniche per
I'individuazione automatica dei guasti renderanno il pancreas artificiale di seconda generazione
ancor piu sicuro.

- Lo sviluppo di modelli personalizzati per I'ottimizzazione ed il dosaggio della terpia insulinica in
pazienti diabetici di tipo 1 e tipo 2.

- Lo sviluppo di biosensori e in generale di dispositivi “wearable” non invasivi capaci di rivelare in
modo rapido e affidabile fattori di rischio tipici dell'invecchiamento e di valutare I'efficacia di
terapie.



Come precedentemente descritto, la progettualita e i prodotti derivanti dalla collaborazione tra i
due Dipartimenti servira non solo come supporto tecnologico e scientifico avanzato al servizio dei
ricercatori operanti nell'Ateneo nei settori direttamente o indirettamente connessi alle
biotecnologie innovative ma anche ad Enti esterni, soprattutto all’Industria farmaceutica per la
definizione di trials atti a testare I'efficacia di farmaci da utilizzare per il trattamento delle patologie
rilevanti nel metabolismo e nella malattia cardiovascolare. Il nostro centro vedra anche la
partecipazione di esperti in robotica, disciplina che sta assumendo sempre piu importanza
nell’assistenza ai cittadini affetti da patologie croniche. | cosiddetti Cyber-Physical Systems (CPS) e
in particolare la CPS-based homecare robotic system (CPS-HRS) consentira soprattutto alla fascia di
pazienti anziani fragili affetti da patologie degenerative e da multi-morbidita di utilizzare robot in
grado di assisterli nell’espletamento delle attivita quotidiane. Due sono le tipologie di robot
verranno sviluppate: robot mobili di assistenza in grado di aiutare il paziente nei compiti quotidiani
e di monitorarne l'attivita e robot indossabili come gli esoscheletri morbidi o ortosi robotiche in
grado di supportare il paziente nel movimento. Questi robot possono essere collegati ai muscoli e/o
al sistema nervoso del paziente con tecnologie neurorobotiche non invasive. Inoltre, questi robot di
assistenza saranno collegati ai server contenenti la storia clinica del paziente e le terapie prescritte
in modo da scambiare continuamente dati con i medici che seguono il paziente (CPS-HSR) e sara
possibile per i parenti monitorare lo stato di salute dell’anziano anche tramite collegamento dati e
audio-video al robot. Presso il DEI sono gia state sviluppate diverse soluzioni per la telepresenza e
I’assistenza basate sul robot mobile Turtebot e sui robot umanoidi Pepper e TIAGo++.

A completamento delle azioni del Centro, verra promossa una linea di ricerca interdisciplinare volta
a sfruttare le nuove tecnologie elettroniche per ridurre le barriere legate all'invecchiamento fisico.
In particolare, si metteranno a punto sistemi di illuminazione con spettro specifico per contrastare
il degrado del cristallino nelle persone anziane, sistemi di illuminazione tunable che possano
adattarsi al diverso utente ed alle sue diverse condizioni cognitive, e sistemi compatti (basati su
energy gathering, light guides ed LEDs) per evidenziare i contorni degli oggetti in condizioni di scarsa
iluminazione ambientale). Altre tecnologie elettroniche innovative saranno messe a punto
giovandosi dell’esperienza maturata negli anni nel campo dei circuiti integrati per applicazioni
biomedicali (front-end in tecnologia CMOS per imaging dei tessuti del seno a fini diagnostici,
interfacce radio a corto raggio per la realizzazione di canali di comunicazione dati a bassissimo
consumo con un dispositivo impiantabile, sistemi di trasferimento wireless della potenza per
alimentare dispostivi medici impiantati, dispositivi multicanale per stimolazione elettrica per
prostesi neurali).

L'ampio spettro di tecnologie e metodologie di frontiera nel campo dell’'Ingegneria
dell’Informazione sviluppabili per prevenzione e cura dell'invecchiamento riveste potenzialmente
grande importanza soprattutto per quanto riguarda le ricadute del Centro rispetto al territorio e
rimarca l'importanza del suo ruolo nel favorire I'interazione tra contesto ospedaliero e contesto
territoriale.

Il Centro promuovera inoltre la formazione di studenti iscritti ai Corsi magistrali di ingegneria e di
medicina per lo svolgimento di tesi di laurea, di progetti di ricerca di dottorato, di assegni di ricerca
ed altre modalita di formazione avanzata. sara inoltre istituito un percorso di eccellenza denominato



"FUTURE "Vision For fUTUre engineeRed mEdicine" per il conseguimento, contemporaneamente
alla laurea in Medicina e Chirurgia, di un Master in Engineeering-Empowered Medicine. Saranno
istituiti, come precedentemente descritto, rapporti di collaborazione scientifica ed interazioni con
enti ed organizzazioni nazionali e internazionali. Inoltre, vista anche la complessita dei risvolti
dell’'Healthcare 4.0, saranno organizzati incontri, seminari, conferenze sui temi propri della ricerca
e la divulgazione, in accordo con I'Ateneo, dei risultati della medesima.

a) APPROCCIO PROGETTUALE:

La popolazione mondiale sta invecchiando e il numero di individui affetti da malattie croniche non
trasmissibili e multimorbidita & in rapida espansione: l'insorgenza e la gravita della multimorbidita
€ un combinato disposto di erronei stili di vita e fattori sociali che interagiscono negativamente
nell’arco della vita. Il quadro clinico della multimorbidita & eterogeneo tra gli individui, ed &
caratterizzato da una grande complessita, che influisce sulla qualita della vita, frequenza dell'uso
dell'assistenza sanitaria, e qualita della stessa. Oggi giorno la cosiddetta medicina di precisione
rappresenta un approccio innovativo per poter offrire un’assistenza personalizzata focalizzata non
sulla malattia in quanto tale ma sulle caratteristiche individuali dell'individuo affetta da quella
determinata malattia. Tale approccio consente di fornire il giusto trattamento, al momento giusto,
alla persona giusta. La finalita di TIBET e quella di implementare tale approccio e massimizzare sia
I'assistenza alle persone a rischio di invecchiamento precoce perché affette da malattie croniche
non-trasmissibili sia la risposta terapeutica ai diversi trattamenti per alleviare le singole
multimorbidita. A tal fine € necessario identificare dei predittore di malattia che possono aiutare a
indirizzare gli interventi.

L'approccio progettuale del TIBET é finalizzato a integrare i dati clinici e biomarcatori innovativi per
comprendere non solo la loro interazione e interazione ma per quantificare la loro predittivita in
termini di eventi CV, mortalita cardiovascolare e mortalita per tutte le cause. Uno degli scopi di
questa collaborazione sara anche ridurre la dimensione della complessita dei pazienti multimorbidi
e identificare modelli omogenei efficaci per strategie preventive e terapeutiche: tutto cid con
grande risparmio da parte del sistema sanitario nazionale.

Altro importante elemento progettuale sara il supporto delle persone con comorbidita nel contesto
famigliare: in questo ambito la progettazione di tecnologie utilizzanti gli ultimi progressi
dell’elettronica, robot virtuali o robot mobili dotati di un corpo fisico potra fornire maggiori capacita
di autonomia e assistenza in termini di mobilita, somministrazione di farmaci, monitoraggio di
parametri fisiologici e di compagnia. Il ruolo di TIBET, grazie alle competenze specifiche in
elettronica e in robotica, sara quello di mettere a punto soluzioni pratiche e effettivamente
implementabili atte a integrare I'assistenza intra-ospedaliera a quella territoriale e domiciliare al
fine di migliorare la qualita di vita del paziente, aumentare I'aderenza ai farmaci e aumentare la
mobilita.



b) AMBIZIONE:

L'ambizione piu importante di questo progetto e creare delle sinergie nella ricerca tra due dei piu
prestigiosi dipartimenti dell’universita di Padova: il DEI e il DIMED. Nei prossimi 10 anni la medicina
dei sistemi andra incontro alla piu grande rivoluzione diagnostica e terapeutica mai registrata grazie
all'ingresso nel mondo sanitario di tecniche bioinformatiche in grado di definire sempre piu
precisamente la nostra capacita di diagnosi. La personalizzazione della terapia fara si che 'approccio
terapeutico al paziente potra avvalersi non solo di trattamenti scelti sulla base di studi randomizzati
e controllati o di studi basati studi sulla real world evidence ma anche sulle caratteristiche
ambientali, sociali, fenotipiche e genotipiche del paziente stesso. Sara quindi un processo
assolutamente capovolto rispetto all’oggi che prevede, nel campo terapeutico, un flusso di
informazioni che si viene ad originare dagli studi di popolazione per approdare all’individuo: il
processo diagnostico-terapeutico grazie alla sinergia di tecnologie bioinformatiche sara in un certo
senso sovvertito e originera grazie a informazioni del singolo individuo per creare dei cluster
omogenei nella risposta terapeutica. E’ con questo scenario futuro sullo sfondo che trae
motivazione I'ambizione dei due dipartimenti: instaurare una forte collaborazione interdisciplinare
per comprendere, monitorare, analizzare e curare le malattie croniche non trasmissibili quali
malattie cardiovascolari, tumori, patologie respiratorie croniche, obesita e diabete. Queste
patologie rappresentano un’enorme problema di sanita pubblica sia in termini di morbidita, sia di
mortalita, sia di spesa sanitaria. Per tale ragione I'analisi dei dati derivanti dalla fenotipizzazione
avanzata delle malattie endocrinometaboliche che si associano alla patologia cardiovascolare,
I'applicazione di screening ad alta definizione, la loro successiva analisi modellistica consentira la
generazione di ipotesi cliniche in condizioni di free living di individui ad alto rischio per tali
condizioni. Tali ipotesi consentiranno predizioni di rischio per ciascun singolo individuo grazie
all'integrazione di big data e alla loro interpretazione con nuove metodologie analitiche. Tale
medicina di precisione permettera inoltre di quantificare per ciascun singolo soggetto la risposta ai
vari trattamenti farmacologici che attualmente risulta essere estremamente eterogenea.
L'integrazione dell’attivita dei due dipartimenti, gia peraltro in essere, consentira la clusterizzazione
dei pazienti in precisi fenotipi omogenei utili nel quantificare la risposta alla diagnostica e alla
terapia.

Se & vero che la medicina di precisione consentira trattamenti personalizzati, € altresi vero che
I’'avanzamento dell’eta media porra da qui a 30 anni seri problemi nella gestione dei pazienti non
solo nell’ambito ospedaliero ma anche nel contesto familiare. L’ambizione di questo centro sara
anche quella di sviluppare tecnologie robotiche per I'assistenza personale in grado di raccogliere
ulteriori dati sullo stato di salute della persona e di assisterla nel periodo della cura. Tali tecnologie
avranno l'obiettivo migliorare la vita ed il benessere delle persone anziane riducendo le barriere
legate all’invecchiamento fisico.
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RECENTI PROGETTI LEGATI AL TEMA DELLA PROPOSTA:

La collaborazione tra i due dipartimenti, DEl e DIMED ¢ iniziata nei primi anni 80 e ha dato origine
nel corso di questi 40 anni a numerosissimi progetti oltre che a pubblicazioni pubblicate su
prestigiose riviste internazionali. Specificamente alla presente proposta nel corso degli ultimi
anniidue Dipartimenti hanno collaborato e portato a termine progetti sulle seguenti tematiche:

1. Messa a punto del cosiddetto pancreas artificiale ovvero |’erogazione di insulina in modalita
“ansa chiusa” per il trattamento del diabete di tipo 1. Questo progetto ha coinvolto numerosi
enti internazionali come I'universita di Montpellier e l'universita della Virginia. Numerose
pubblicazioni testimoniano la fattibilita, la sicurezza e I'efficacia dell’approccio, anche in bambini
in eta scolare affetti dalla malattia.

2. Predizione delle complicanze CV basate sui flussi amministrativi mediante deep learning
approach e reti neurali. Questo progetto, tutt’ora in corso, ha permesso di quantificare la
prevalenza degli eventi CV nei pazienti con diabete e definire I'efficacia nel mondo reale dei vari
farmaci nel prevenire le complicanze macrovascolari della malattia diabetica
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3. Lo studio delle alterazioni cinematiche della deambulazione nei pazienti diabetici e con
comorbidita, gli effetti di tali alterazioni sulla marcia e la messa a punto di modelli di assistenza
integrata per anziani multimorbidi affetti da diabete mellito di tipo 2 mediante programmi
personalizzati di attivita fisica. La messa a punto di sistemi di supporto grazie a screening clinico,
valutazione cognitiva e biomeccanica con strumenti di bio-monitoraggio indossabili associati a
deep-learning dei dati e a modelli personalizzati per permettere una normale fisiologia del
movimento.

4. La messa a punto di strategie atte a distinguere soggetti affetti da alterata tolleranza ai
carboidrati e diabete mellito di tipo 2, distinzione a volte clinicamente non semplice, basate
sull’applicazione di dataset di registrazioni in continuo della glicemia tramite polynomial-kernel
support vector machine-based approach.

INIZIATIVE, CONVEGNI, PROGETTI:

Il Centro mettera in essere dei piani di comunicazione/disseminazione che saranno basati su 4
elementi fondamentali: cosa, a chi, perché, come e quando.

Le iniziative si baseranno soprattutto su convegni e progetti dove non solo verranno divulgati i
risultati nell’lambito delle collaborazioni dello stesso Centro ma saranno occasione per uno
scambio di informazioni con esperti sia nazionali sia internazionali sulle malattie croniche non
trasmissibili. Inoltre il Centro avra I'ambizione di istituire collaborazioni con soggetti esterni
quali, ad esempio, il mondo dell'industria (es. il settore agro-alimentare) per comprendere le
necessita e i modi per poter implementare sul territorio delle azioni atte alla prevenzione di
gueste patologie. In particolare la disseminazione riguardera i concetti chiave che origineranno
dalla collaborazione dei due Dipartimenti: 1. Il concetto e I'impatto delle malattie croniche non
trasmissibili 2. || senso della fenotipizzazione avanzata delle malattie endocrino-metaboliche
che si associano alla patologia cardiovascolare; 3. Lo screening ad alta definizione al fine di
prevedere e prevenire I'invecchiamento precoce; 4. |l significato e come implementare la
medicina di precisione; 5. |l significato della decostruzione del genotipo come determinante la
patologia cardiovascolare; 6. La necessita di clusterizzazare i pazienti in precisi fenotipi
omogenei utili nel quantificare la risposta alla diagnostica e alla terapia; 7. Le tecnologie che
verranno ideate nell’ambito del Centro. La disseminazione avverra periodicamente e sara anche
un’occasione per fornire una pianificazione delle risorse per le attivita da svolgere. |l
coinvolgimento dei gruppi destinatari nelle attivita aiutera anche a massimizzare |'utilizzo dei
risultati del progetto.

Inoltre la disseminazione sara I'occasione per illustrare i prodotti della ricerca, le metodologie
impiegate, le esperienze di ciascun gruppo nell’ambito del Centro stesso, le raccomandazioni e,
se fattibile, I’emanazione di linee guida. Cid permettera agli stakeholders di valutare gli effetti
del progetto in termini tecnici ed economici. Non saranno sicuramente ignorati i cittadini che
potranno trarre vantaggio da quanto conseguito dal Centro in termini di salute, qualita di vita,
opportunita per il territorio. Infine saranno coinvolti i Media che sono strategicamente
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importanti in quanto in grado di diffondere al grande pubblico le comunicazioni a loro
indirizzate, dando forte risonanza alle azioni di progetto. La comunicazione, oltre che con
congressi e seminari, avverra tramite sito web, workshop, seminari, convegni, comunicati
stampa, prodotti audiovisivi e multimediali, ed eventi pubblici. La disseminazione avverra
durante tutte le fasi di collaborazione nell’ambito del Centro.

IMPATTO E MISURE DI COMUNICAZIONE:

L'attivita di disseminazione costituisce parte integrante del progetto per tutta la sua durata.
All'inizio verra elaborato il piano di disseminazione e valorizzazione prevedendo I'impatto
dell’attivita del Centro e i prodotti previsti. Saranno quindi determinate le modalita di
disseminazione, la loro valorizzazione e chi saranno i destinatari. Sara necessario assegnare a tali
iniziative bilancio e risorse adeguate.

Durante sara previsto un continuo contatto con i mezzi di comunicazione idonei sia a livello
locale o regionale e sara valutato I'impatto della ricerca in corso sui destinatari. L'ambizione sara
di creare nuove opportunita di finanziamento per estendere il progetto e i suoi risultati o di
sviluppare nuovi partenariati per il futuro. Inoltre la comunicazione servira per aumentare la
consapevolezza sia degli Stakeholders sia dei potenziali Payers riguardo alle opportunita di
finanziamento. A tal fine sara pertanto necessario identificare degli degli indicatori di
performance in relazione alle varie attivita in corso.

11) COSTI DEL PROGETTO
Non sono previsti in questa fase costi inerenti al Centro Studi

12) RISORSE PER IL FINANZIAMENTO DELL’UNITA’ DI PROGETTO
Non sono previsti in questa fase costi inerenti al Centro Studi
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