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In questo lavoro si delinea |l
concetto di Digital Twin e ver-
ranno messi in evidenza gli a-
spetti piu innovativi dell’'elabo-
razione dei dati e dei segnali
biomedici che permettono sin
da ora di ricavare informazio-
Nni, impiegando diversi canali di
iNnformazione e diverse moda-
ita di rappresentazione

on vi & dubbio che la Medicina stia diven-
Ntando sempre piu “quantitativa”: cio & do-

vuto anche all’enorme progresso delle
Tecnologie Biomediche che hanno permesso ne-
gli ultimi decenni di poter ottenere parametri sem-
pre piu precisi e “personalizzati” per le varie deci-
sioni cliniche (diagnosi, terapia e riabilitazione).
Oggi certamente possiamo realizzare dei file per-
sonali dei pazienti in cui memorizzare tutte le
informazioni anagrafiche, anamnestiche e di de-
corso, potendo cosi avere un facile accesso ad u-
na mole enorme di dati che & certamente di estre-
ma importanza per valutare la storia clinica del
soggetto e quindi per intervenire in caso di deci-
sioni diagnostiche e/o terapeutiche. Attualmente,
molte Regioni nel nostro Paese hanno sviluppato
un Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE), dove far
confluire tutte le informazioni che possano essere
di interesse dal punto di vista sanitario e clinico.
Dato I’enorme sviluppo delle tecnologie informati-
che anche in questo contesto applicativo, si sta
delineando il concetto di Digital Twin [1-2] o Ge-
mello Digitale, inteso come quel modello “antro-

pomorfo” che si potrebbe implementare con tutte
le informazioni sopra menzionate, compresi tutti
gli esami di laboratorio, le registrazioni di segnali
e immagini che potrebbero in qualche modo “ag-
giornare” I'informazione gia presente. L'idea sa-
rebbe quella di creare un “alter-ego” su calcolato-
re, un modello del singolo soggetto, con le infor-
mazioni che di volta in volta, nel corso della sua
vita, verranno disponibili. Quindi questo “Gemello
Digitale” dovrebbe invecchiare anche lui, per po-
ter essere sempre aggiornato ed essere in grado
di descrivere il piu possibile fedelmente e in tem-
po reale la situazione clinica del soggetto. E evi-
dente che siamo ancora lontani dal poter imple-
mentare un modello di questo genere, ma & cer-
tamente importante avere in mente tale obiettivo
da realizzare magari nei prossimi decenni.

In questo contesto, gioca un ruolo fondamentale
il tipo di informazione e le modalita con cui questa
viene fornita al calcolatore. In questo lavoro ver-
ranno messi in evidenza gli aspetti piu innovativi
dell’elaborazione dei dati e dei segnali biomedici
che permettono sin da ora di ricavare informazio-
ni, impiegando diversi canali di informazione e di-
verse modalita di rappresentazione. Viene ribadi-
to il concetto di “Paradigma 4-M” (Multivariato,
Multiorgano, Multimodale e Multiscala) che rap-
presenta un passo in avanti verso quella integra-
zione dei dati, oggi sempre piu richiesta sia negli
studi fisiologici che nella pratica clinica.

Verso il Concetto di Digital Twin

Mediante le sempre piu diffuse tecnologie avan-
zate nel settore biomedico, si € attualmente in
grado di poter realizzare, almeno concettualmen-
te, un alter-ego del singolo paziente e di memo-
rizzare le relative informazioni in un apposito di-
spositivo informatico “in silico”, vale a dire su
supporto collegato ad uno o piu calcolatori elet-
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tronici. Su tale supporto si possono inserire mol-
teplici e diverse informazioni relative al paziente,
in modo da realizzare una “simulazione” il piu
possibile realistica del paziente: una specie di
“gemello digitale” (o Digital Twin) [1-4], con il van-
taggio di poter effettuare studi integrati, coinvol-
gendo i vari organi del corpo umano coinvolti, e o-
perare interventi “virtuali” sul modello del pazien-
te, valutando cosi I'effetto di una terapia rispetto
ad un’altra. Ovviamente il concetto di Digital Twin
costituirebbe un punto di arrivo (certamente an-
cora non completamente realizzato) perché ci
sara sempre una differenza, anche molto signifi-
cativa, tra paziente effettivo e il suo modello digi-
tale. Negli ultimi anni, comunque, si sono fatti no-
tevoli progressi nel settore dell’integrazione di da-

Figura 2 [*]

La memorizzazione di
un archivio il pici
possibile completo e
personalizzato di dati
relativi a un singolo
paziente per poter
ottenere informazioni
integrate e “arricchite”
da algoritmi di

Intelligenza Artificiale —

loiNngegneria

ti, segnali e immagini, per cui un grande numero
di informazioni utili per la fase diagnostica e tera-
peutica possono essere intelligentemente fornite
al calcolatore e da qui ricavare, mediante algorit-
mi opportuni di classificazione e di decisione,
suggerimenti e indicazioni cliniche preziose e dif-
ficilmente ottenibili con approcci diversi.

La figura 1 rappresenta, in maniera molto olistica,
come si possa riversare informazione utile dal pa-
ziente, nella sua unicita, su un modello e quindi su
un supporto informatico di esso. Mentre la figura
2 mostra le enormi potenzialita di integrazione tra
dati, segnali, immagini e altra informazione per ot-
tenere un archivio (repository di dati) da cui e-
strarre informazione utile da un punto di vista me-
dico. Non c’é dubbio che le molteplicita di modi

[« Figura 1

La prospettiva di

un Gemello Digitale,
ottenuto “in silico”,
sulla base di una
opportuna integrazione
di dati, segnali e
immagini ottenuti dal
singolo paziente
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con cui viene documentata questa informazione
puo trovare giovamento dall’applicazione di tecni-
che avanzate di Intelligenza Artificiale [5] che per-
mettono di ottenere inferenze statistiche significa-
tive da dati di origine diversa (anamnestici, di e-
same obiettivo, di espressione di segni e sintomi,
di risultati ottenuti con terapie condotte in prece-
denza). Le notevoli potenzialita espresse da stru-
menti di calcolo e di elaborazione sempre piu
complessi e sofisticati, uniti ad algoritmi tipici del-
I'Intelligenza Artificiale (IA), permettono di rilevare
correlazioni e inferenze statistiche su una mole
notevole di dati, peraltro anche assai disomoge-
nei [6]. Particolare attenzione deve essere pero
dedicata per I’elaborazione della struttura di dati
ottimale che possa determinare delle relazioni
causali stabili e davvero significative, per non in-
correre nel tipico errore del garbage in, garbage
out: vale a dire, dati non ben articolati in ingresso
non possono che determinare dati con incredibili
errori in uscita, molte volte neanche misurabili
correttamente. Insomma, bisogna avere le com-
petenze appropriate per apprezzare le giuste po-
tenzialita degli algoritmi di IA, senza credere qua-
si in maniera “mistica”, ma erronea, che tali algo-
ritmi siano sempre in grado di ottenere risultati
statisticamente significativi. Il concetto di “dia-
gnosi clinica” & certamente molto piu complesso
di una struttura ramificata ad albero in cui si deve
individuare il percorso piu probabile. Molte volte
la patologia deriva proprio da un errore statistico,
in cui pud accadere che sia proprio la struttura
meno probabile quella che si manifesta in realta.

Paradigma 4-M (Multivariato, Multi-
modale, Multiorgano e Multiscala)
nell’elaborazione avanzata

di segnali biomedici

Recentemente [7-9] & stato introdotto il concetto di
“Paradigma 4-M”: Multivariato, Multimodale, Mul-
tiorgano e Multiscala, in una visione piu moderna e
avanzata delle tecniche di analisi ed elaborazione
di segnali e immagini biomediche. Il prefisso “mul-
ti” attira la nostra attenzione sul fatto che I'informa-
zione viaggia su vari segnali (con piu derivazioni) e
non solo: segnali diversi presentano delle caratteri-
stiche diverse che possono essere messe insieme
(integrate) in diverse rappresentazioni.

Nel seguito verranno esaminate varie implemen-
tazioni di questo paradigma, con semplici appli-
cazioni ai segnali e alle immagini biomediche.

Approccio Multivariato

Tale approccio consiste nell’utilizzazione di vari
canali rilevati dalla stessa sorgente di dati. Come
esempio, si pud considerare la registrazione dei

segnali EEG (elettroencefalografici) sulla teca cra-
nica di un soggetto. Il tradizionale montage impie-
gato per usi clinici, utilizza 21 elettrodi distribuiti
sulla teca cranica e sul padiglione auricolare/ma-
stoide (sistema internazionale 10-20). Ovvero con
un numero ancora piu elevato di elettrodi (128 o
256) per un’analisi detta “in alta risoluzione spa-
ziale”. Dati k canali EEG, si pud ottenere un mo-
dello autoregressivo (AR) multivariato dell’intero
fenomeno elettrico (Figura 3):

X(t) = (Xq(t), X(t),... X (1)

X@®) = 371 AX(t - ) + E(2)
Dove A(0) = (-1): matrice di identita e
Et) = 370 AX(E - ))-

Passando dalla trasformata-z, si ricava:

X(f) = A(RE() = HOE®.

In H(f) (matrice di trasferimento), viene contenuta
tutta I'informazione delle auto e cross-correlazio-
ni tra i canali che possono essere cosi opportuna-
mente calcolate.

Approccio Multimodale

Con questo approccio, si vuole ottenere una inte-
grazione dell’informazione sullo stesso sistema fi-
siologico, ma impiegando diverse “modalita”. Ad
esempio, la figura 4a rappresenta una immagine
tridimensionale di Risonanza Magnetica con la vi-
sualizzazione della posizione di elettrodi realizzati
per essere visibili in Risonanza, per una registra-
zione simultanea di attivita elettrica cerebrale
(EEG). Vengono anche visualizzate le linee di for-
za del campo elettrico generato, ottenute colle-
gando tra loro punti con uguale valore di poten-
ziale elettrico. La figura 4b mostra una possibile
risoluzione inversa del campo elettrico, con indi-

High resolution

(o] Figura 3

Registrazione multicanale e in alta risoluzione spaziale del
segnale EEG, come esempio di analisi Multivariata. A titolo di
esempio si mostrano i canali del tradizionale montage 10-20
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cata in rosso la localizzazione della sorgente.

Si possono inoltre compiere operazioni piu sofisti-
cate, come ad esempio il poter passare da una vi-
sualizzazione “tradizionale” del segnale di Riso-
nanza e dell’EEG sulla teca cranica, ad una visua-
lizzazione che permetta I’“eliminazione” dell’osso
cranico e dei foglietti superficiali della massa ce-
rebrale, mettendo in evidenza i primi strati della
corteccia cerebrale sia in Risonanza che nel cal-
colo della distribuzione del potenziale (Figura 4c)

Approccio Multiorgano

Molteplici sono le situazioni fisiopatologiche in cui
si osserva chiaramente una interazione tra organi
diversi (Sistema Nervoso Centrale, Sistema Auto-
nomico, Sistema Cardiovascolare, Sistema Neuro-
muscolare, Sistema Endocrino-Metabolico, ecc.).
Vi sono alcune patologie, in Clinica Medica, che si
possono considerare “Patologie Multiorgano”. Ad
esempio, I'alterazione delle varie fasi del sonno in
caso di patologie centrali, lo svilupparsi di apnee
notturne, varie disfunzioni autonomiche e molte al-
tre, sono caratterizzate da compromissioni che ve-
dono coinvolti piu sistemi fisiologici contempora-
neamente e dove questa interazione risulta di fon-
damentale importanza per la comprensione corret-
ta delle cause che le hanno provocate.

Come “studio di caso” di questo approccio “Mul-
tiorgano” & stata scelta la Patologia cosi detta
RLLS (Rest-Less-Leg-Syndrome) - Sindrome del-
le Gambe Senza Riposo. La figura 5, solo a titolo
di esempio, riporta il diretto coinvolgimento di
questa sindrome verso 4 compartimenti fisiologi-
ci: il Sistema Nervoso Centrale, il Sistema Nervo-
so Autonomo, il Sistema Respiratorio e il Siste-
ma Neuromuscolare. Questi 4 Sistemi presenta-
no comportamenti significativi (e diversi dalla si-
tuazione di normalita) durante episodi di RLLS.
Tale Sindrome, significativamente complessa, &
detta anche di Willis-Ekbom ed & un distubo
neurologico che determina movimenti parossisti-
ci e senza controllo (generalmente degli arti infe-
riori) che si manifesta prevalentemente a riposo
in posizione supina o anche in determinate fasi
del sonno [10].

Nella figura 5 vengono riportati 4 segnali, relativi ai
Sistemi sopra indicati, che risultano i seguenti: se-
gnale EEG, segnale di Variabilita Cardiaca (HRV),
Respiro e segnale EMG (dal muscolo peroneale
della gamba). L'epifenomeno principale che si
manifesta con tale patologia € la contrazione piu
0 meno regolare e sincronizzata del muscolo del-
la gamba che & chiaramente correlata con burst di
attivita centrale visibile sul segnale EEG.

X

HER Milano

(] Figura 4

a Esempio di un approccio Multimodale: fusione di Risonanza Magnetica con elettrodi EEG (montage 10-20),; b Localizzazione delle
sorgenti, tramite risoluzione del problema inverso, ¢ “rimozione” in silico della teca cranica e dei foglietti superficiali esterni per ottene-

re la distribuzione del potenziale a livello della corteccia cerebrale

Restless leg syndrome: RLLS during sleep
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(<] Figura 5

Approccio Multiorgano. Nel caso della Sindro-
me delle Gambe senza Riposo (RLLS) si nota
una sincronizzazione di 4 segnali biologici:
EEG, HRV, respiro e segnale EMG. Calcolando
la media sincrona dei 4 segnali avendo come
trigger lo spike di origine centrale sull’EEG, si ot-
» tengono delle risposte coerenti degli altri se-
gnali a cui si possono attribuire delle valenze di
tipo clinico

]
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Calcolando la media sincronizzata
dei vari segnali sull’istante di occor-
renza di tali burst, si pud verificare
che esiste una chiara correlazione,
almeno temporale. Infatti, in corri-
spondenza della contrazione dell’ar-
to abbiamo una tachicardia (diminu-
zione dell’HRV), un respiro che di-
venta piu regolare - forse dovuto al
fatto che il soggetto “sente” le con-
trazioni involontarie -, e infine un’at-
tivita elettromiografica in concomi-
tanza con il burst EEG. Anche altri
parametri risultano “sincronizzati”,
come ad esempio parametri meta-
bolici che qui non vengono indicati.
La Sindrome RLLS risulta interes-
sante perché con chiari e prevedibili
comportamenti patologici di alcuni
sistemi sottintende un piu ampio
coinvolgimento di una molteplicita
di sistemi: insomma, una “tempesta
perfetta” che coinvolge parecchi si-
stemi e funzionalita biologiche, la
cui patogenesi non & ancora com-
pletamente nota.

Approccio Multiscala

L’approccio “Multiscala” ha lo sco-
po di integrare I'informazione, col-
legando scale diverse di osserva-
zione del fenomeno biologico in
studio. Come si pud valutare nella
figura 6, con le attuali conoscenze
sviluppate per le tecniche di studio
del genoma e del proteoma [11-
12], & possibile individuare geni
specifici che sovraintendono alla
costruzione di proteine. Strutture

proteiche piu o0 meno complesse, danno luogo a cellule che
sono specializzate a comportarsi in un certo modo. L’insie-
me di cellule costituisce il tessuto biologico e da qui si pas-
sa all’organo nella sua interezza. E facile a questo punto
comprendere che qualche “malfunzionamento” o “errore di
trascrizione” (o altro) nella catena di sviluppo biologico,
passando dal DNA della cellula, fino ad arrivare all’organo
in esame, possa causare qualche “anormalita” nel consue-
to e normale sviluppo.

Tali anormalita possono generare, a seconda dei contesti, si-
tuazioni patologiche gravi, meno gravi, del tutto trascurabili o
addirittura neanche individuabili con tecniche tradizionali nella
clinica attuale.

In questo scenario, appare senz’altro interessante e molto pro-
mettente per il futuro, il poter seguire efficacemente questo per-
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(4] Figura 7

Come una mutazione cromosomica (1) (sul locus 3p 21-24) puo provocare un
allungamento del tratto QT sull’ECG (sindrome del QT lungo) (4). La mutazione
(1) causa una alterazione delle correnti di canale (principalmente Na+, K+ e C-)
(2), sulla base di un modello (3) che determina I'allungamento del tratto QT (4)
che e correlato con lo svilupparsi di gravi aritmie (5). Da [13]

[« Figura 6
Passaggio Multiscala: dalle sequenze geniche,
alla formazione di proteine, di cellule e di tessuti

per arrivare sino alla scala dell'organo completo
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corso “multiscala” (dalla sequenza genica, allo
sviluppo dell’intero organo ovvero della sua cor-
retta funzionalita) e valutare se ci sono stati alcu-
ni “intoppi” o “non conformita” rispetto ad una si-
tuazione normale.

Un esempio maggiormente chiarificatore di que-
sta complessa relazione geni/organo/sua funzio-
nalita viene illustrato nella figura 7 da Y. Rudy e
riportata da [13]. Rudy ha sviluppato un modello
dove ha potuto dimostrare che la “sindrome del
QT-lungo” non sia altro che un epifenomeno di u-
na cascata piu complessa di eventi che partono
dalla sequenza genica, fino alla generazione del
potenziale di azione a livello ventricolare (depo-
larizzazione ventricolare). Partendo quindi da u-
na sequenza di DNA mutata, si passa a conside-
rare la variazione indotta da tale mutazione sul-
I’equilibrio degli ioni che determinano le correnti
che passano attraverso la membrana cellulare. I
modello di Rudy tiene conto infatti delle correnti
Na, K e Cl. Dal’landamento di tali correnti viene
generata la differenza di potenziale all’interno
delle cellule ventricolari, rappresentata dal po-
tenziale di azione. Supponiamo che nel corredo
genetico di un individuo vi sia una mutazione, in-
dividuata come 3p 21-24. Tale mutazione da ori-
gine ad una forma patologica chiamata QT-lungo
che si evidenzia facilmente sul segnale elettro-
cardiografico (ECG) come allungamento del trat-
to QT, rispetto ad una situazione normale di rife-
rimento. Pazienti con QT-lungo presentano mag-
giori probabilita di sviluppare aritmie ed altri seri
disturbi elettrocardiografici e non solo [14].
Diverse sono oggi le conoscenze che possono in-
dicare una origine genetica a varie patologie: al-
cune forme di ipertensione, di epilessia, la fibrosi
cistica, ecc. Risulta quindi di fondamentale impor-
tanza poter collegare tra loro le diverse scale di
osservazione e valutare le origini di sintomi e se-
gni caratterizzanti.

Conclusioni

E stato compiuto un viaggio, mi auguro interes-
sante e stimolante, all’interno delle applicazioni
di tecniche avanzate di elaborazione dei dati e
dei segnali biomedici. Il paradigma 4M — Multiva-
riato, Multiorgano, Multimodale e Multiscala for-
nisce un riferimento delle potenzialita che I'inte-
grazione opportuna di queste informazioni puo
fornire in chiave diagnostica al medico per ope-
rare le sue decisioni. E certamente suggestivo
poter immaginare un “Gemello Digitale”, realizza-
to in silico, sulla base di tutti questi dati che pos-
sa descrivere il comportamento del singolo pa-
ziente, la risposta a possibili terapie e simulare
quindi un atto medico o chirurgico, integrando in

modo intelligente tutti i dati ricavabili. Alcuni stru-
menti di calcolo e d’interpretazione sono gia at-
tualmente disponibili, ma certamente la strada &
ancora molto lunga per implementare, anche in
minima parte, questa visione cosi ambiziosa ma
allo stesso tempo affascinante.
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