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Abstract dei risultati ottenuti:

Il progetto si €& sviluppato secondo due linee principali. La prima ha riguardato
limplementazione di metodi statistici avanzati e algoritmi di machine learning per la
predizione di eventi clinici in pazienti affetti da malattie complesse, neurologiche e
tumorali. La seconda ha riguardato invece l'ambito degli interventi che si basano
sull’utilizzo di tecnologie digitali innovative quali robotica assistiva e telemedicina. Una
discussione degli studi effettuati e dei risultati raggiunti viene presentata nel seguito.

PARTE | — Modelli predittivi e analisi di dati clinici

1. Pazienti ad alto rischio cardiovascolare

La prima causa di morte nel mondo sono le malattie cardiovascolari. Poter
prevedere in anticipo determinati eventi, tra i quali anche la mortalita, e stimarne
quantitativamente la probabilita individuale in una popolazione di pazienti ad alto
rischio cardiovascolare, diventa di cruciale importanza sia da un punto di vista
clinico (i.e., scegliere un trattamento intensivo per quei pazienti stimati essere
soggetti ad imminente morte o infarto e comunque atto a modificare la
progressione e la evoluzione della malattia) sia da un punto di vista di
ottimizzazione delle risorse economiche. In questo ambito, si & dimostrato che gli
indici CHA2DS2-VASc e R2CHA2DS2-VASc sono accurati predittori di mortalita
per tutte le cause nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare e che la loro
accuratezza pud essere migliorata aggiungendo nellindice (o nel modello
predittivo) le informazioni relative ai livelli di albuminuria. Inoltre, da un punto di
vista piu interventistico, € stato scoperto che le pressioni intra-coronariche possono
essere usate per predire la viabilita miocardica nei pazienti con disfunzione
ischemica del ventricolo sinistro.




2. Algoritmi di Machine Learning per la mortalita per sepsi in rianimazione

| principali modelli statistici di ultima generazione e i piu recenti Algoritmi di
Machine Learning sono stati messi in competizione per costruire il piu accurato
modello di predizione di mortalitd per sepsi in pazienti ricoverati nel reparto di
rianimazione e provenienti dal reparto di medicina interna.

3. La metabolomica predice la mortalita nei pazienti affetti da diabete di tipo 2

Sono stati condotti studi di metabolomica su pazienti affetti da diabete di tipo 2 che
hanno dimostrato che alcuni metaboliti specifici, da soli ed in combinazione tra
loro, possono aiutare significativamente gli attuali modelli prognostici piu validati
(RECODe e ENFORCE) a stimare il rischio di morte per tutte le cause. Si &
dimostrato inoltre, che un altro sottoinsieme di metaboliti predice con alta
accuratezza il decadimento della funzionalita renale.

4. Modelli di predizione in neurologia

Questo studio descrive due differenti modelli predittivi sviluppati in ambito
neurologico: uno per la sclerosi laterale amiotrofica e uno per la sclerosi multipla,
con l'obiettivo di migliorare la stratificazione prognostica e la personalizzazione
delle terapie. In pazienti affetti da sclerosi laterale amiotrofica si & dimostrato che il
rapporto tra i livelli dei neutrofili ed i livelli di linfociti € un potente fattore
prognostico sia per la progressione della malattia che per la mortalita. Mentre, in
pazienti affetti da sclerosi multipla & stato proposto un modello di previsione di
risposta al trattamento. In dettaglio, sono stati individuati quei sottogruppi di
pazienti, caratterizzati da specifici quadri clinici e demografici, che rispondono
meglio da un punto di vista clinico se trattati con fingolimod, e quelli invece che
rispondono meglio se trattati con dimethyl fumarate.

5. Dispositivo indossabile per la riabilitazione del cammino ed equilibrio in pazienti
affetti da Parkinson

E’ stato condotto uno studio clinico randomizzato di non inferiorita a due bracci
paralleli che confrontasse l'efficacia di un nuovo dispositivo indossabile per la
riabilitazione del cammino ed equilibrio in pazienti affetti da Parkinson con la
riabilitazione tradizionale. Il nuovo sistema € risultato non inferiore alla riabilitazione
classica. Questo dispositivo medico indossabile di classe 1 certificato CE proietta
feedback visivi personalizzabili aumentando I'attenzione dei pazienti durante il
cammino migliorando aspetti come equilibrio e sicurezza.

6. Microbiota per distinguere il cancro al pancreas metastico da quello non
metastico

Conducendo uno studio sul microbiota intestinale in pazienti affetti da cancro al
pancreas, si € implementato un framework avanzato di machine learning per
I'analisi dei dati.

L’analisi tramite Iterative Random Forest ha rivelato quali microrganismi
presentavano un diverso livello di abbondanza relativa tra pazienti metastatici e
non metastatici, e ha stabilito una relazione funzionale tra I'abbondanza relativa e
la probabilita di avere metastasi. A livello di specie, i batteri con il piu alto potere
discriminante sono risultati: Anaerostipes hadrus, Coprobacter secundus,
Clostridium sp. 619, Roseburia inulinivorans; a livello di genere, Porphyromonas e
Odoribacter; e a livello di famiglia, Rhodospirillaceae, Clostridiaceae e
Peptococcaceae.




PARTE Il — Modelli predittivi e analisi di dati clinici

Le progettualita che si descrivono nel seguito sono da intendersi all'interno di un ciclo di
sviluppo che, a prescindere dalla specifica soluzione tecnologica implementata, si articola
nelle seguenti fasi:

identificazione dei bisogni degli utenti mediante sessioni di agile cocreation
(tipicamente impiegando la metodica del Design Thinking)

codesign delle soluzioni sviluppate con i partner tecnologici individuati
sperimentazione delle soluzioni in setting reali con generazione dei protocolli clinici
e conduzione della sperimentazione con pazienti/operatori sanitari 0 generazione
di evidenze sull'impatto delle soluzioni sviluppate

7. Tecnologie robotiche assistive e diagnostiche

Nell’ambito di questa sotto-tematica nel periodo di riferimento sono state realizzate
due progettualita principali: la prima avente come obiettivo lo sviluppo di un robot
umanoide in grado di supportare il processo di valutazione di funzionalita cognitiva
in pazienti anziani mediante un approccio mirato a raccogliere, oltre che i valori di
risposta ai quesiti del test MMSE (Mini-Mental State Examination) tradizionale,
anche informazioni sullo stato di attivazione psicofisica del paziente durante la
sessione di test. Il sistema & stato realizzato impiegando il robot Pepper
opportunamente programmato e potenziato mediante il collegamento (solidale
rispetto al corpo del robot) di una videocamera termica che, mediante apposito
algoritmo, ha costruito indicatori di attivazione del sistema simpatico/parasimpatico
sulla base della distribuzione della temperatura superficiale sul volto del paziente.
Le sessioni di test sono state guidate da un team di psicologhe e si € ottenuto, con
evidenza statisticamente solida, per TMMSE un valore molto prossimo a quello del
MMSE realizzato da standard clinico (senza I'impiego di robot e/o videocamera
termica). Un secondo caso di studio ha riguardato I'impiego del robot Mover come
agente di supporto nel calcolo di score di criticita per pazienti ricoverati nel reparto
di cure subintensive geriatriche. In questo caso il robot ha implementato funzioni di
osservazione e calcolo (mediante connessione ai sistemi di monitoraggio dei
parametri vitali) degli score MEWS (Modified Early Warning Score) che calcola la
stabilita del paziente, gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment) che
calcola la failure a livello di organo nel caso di sepsi, e KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes), strumento diagnostico della insufficienza renale
cronica. Si sono oftenuti risultati che seppur non validati su una numerosita
sufficiente dal punto di vista statistico, sono promettenti in merito all'impiego di
questa tecnologia per consentire un assessment piu frequente delle condizioni dei
pazienti e la rilevazione precoce di condizioni di criticita. Un’ulteriore esperienza ha
riguardato la verifica della incapacita di robot di influenzare con il proprio feedback
motorio emotion-congruent la percezione delle emozioni in una coorte di
professionisti sanitari. Ulteriore esperienza, questa volta in ambito pediatrico, ha
riguardato la verifica dell'impatto di sessioni di terapia assistita dal robot su pazienti
di eta pediatrica affetti da disturbi dello spettro autistico. Dopo un periodo di dieci
settimane, si € riscontrato un miglioramento degli aspetti cognitivi, dei
comportamenti ripetitivi e della accettazione parentale. Si segnala infine un caso di
studio relativo all’'utilizzo di un robot assistivo per la esecuzione di compiti ripetitivi
degli operatori sanitari per la riduzione del rischio di infezioni nosocomiali durante il
periodo Covid.




8. Usabilita di soluzioni tecnologiche innovative

Gli studi condotti in questo ambito hanno permesso di sviluppare e valutare in
modo esteso servizi tecnologici personalizzati a supporto dell’invecchiamento
attivo, con particolare attenzione alla socializzazione, al monitoraggio del
benessere e al sostegno ai caregiver formali e informali. Sono state svolte diverse
sperimentazioni (un pilot durante il periodo Covid-19 che ha impiegato tecnologie
di virtual round robotico e di telemonitoraggio post ricovero, un pilot avente come
obiettivo l'utilizzo di sistemi di monitoraggio dello stile di vita e dellambiente
domestico e un pilot in cui & stato realizzato un sistema digitale di stimolazione
cognitiva mediante esercizi ed esposizione a notizie di interesse sanitario e di
invecchiamento attivo) svolte in contesti reali e con il coinvolgimento continuativo
degli utenti. Le evidenze sperimentali hanno dimostrato una buona accettazione
delle soluzioni proposte alla popolazione di anziani coinvolta, mostrando come
fattori quali il tempo di utilizzo, la situazione abitativa (domicilio o comunita) e lo
stress legato alla tecnologia possano influenzare percezioni e usabilita. Si segnala
inoltre una attivita mirata alla definizione di una guida di implementazione basata
su HL7 FHIR per supportare ecosistemi di telemonitoraggio interoperabili
armonizzando modelli informativi eterogenei per facilitare lo scambio sicuro di dati
clinici e garantire I'integrazione tra piattaforme e servizi digitali.
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