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• Qualsiasi descrizione iniziale di qualsiasicosa, inclusi eventi, attività e transazioniregistrate, archiviata e classificata ma nonorganizzate in un modo che vada oltre ilsignificato originale, è chiamata dato.• I dati possono essere costituiti da lettere,numeri, nomi, suoni o immagini

Definizione di dati
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Un Universo di dati



• I dati sono la descrizionegrezza di tutto (inclusi ilrisultato di un’analisi, unevento, un’azione aziendale ouna serie di transazionifinanziarie).• Se i dati riguardano altri dati(Data about Data), si parla dimetadati.

Definizione di metadati
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I metadati non sono nati nell’era digitale epersino le biblioteche tradizionali, chemettevano delle etichette sui libri percatalogarli, utilizzavano una sorta dimetadati.

I metadati
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Ma nell’era digitale, l’uso dei metadati èdiventato molto diffuso.
I metadati
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E-Health
Cartella clinica elettronica

Personal Health record (GPs)

Fascicolo Sanitario

Sensori App

Wearable



The Zettabyte Era or Zettabyte Zone isa period of human and computer science historythat started in the mid-2010s, whenthe global IP (Internet Protocol Address) Traffic firstexceeded one Zettabyte, which happened in 2016, or when theamount of digital data in the world first exceeded a zettabyte,which happened in 2012. A zettabyte is a multiple of theunit byte that measures digital storage, and it is equivalent to1000x107, 1,000,000,000,000,000,000,000 [1021] bytes.[2]
Il prefisso zetta deriva dal termine greco sept a indicare lasettima potenza di 1000.l’era del multi-zettabyte è vicina (uno zettabyte corrisponde a 180 milioni di volte i
tutti i documenti conservati nella Biblioteca del Congresso di Washington)



Big data : passato e presente
Il termine “big data” è stato usato per la prima voltanel 1997 da Michael Cox e David Ellsworth duranteuna conferenza dell’IEEE (Institute of Electrical andElectronics Engineers) per indicare la sfida posta per isistemi di computer da grandi quantità di dati per illoro utilizzo e visualizzazione(Cox and Ellsworth, 1997). Technological Forecasting & Social Change 126 (2018) 3–13



Big Data
Provenienti prevalentemente dall’amministrazione.
La cardiologia ha sempre misurato i suoi parametri, lamedicina di precisione per la
cardiologia è un’attitudine naturale con dati
 dai registri clinici,
 dai record elettronici,
 dalla biometrica,
 dai patient-reported outcome,
 dalla medicina per immagini,
 dai biomarcatori e
 dai sensori indossabili
Il modello Data Lake èideale per gestire informazioni strutturate e non strutturate: tra ivantaggi vi è la possibilità di conservare i dati senza doverli strutturare al momentodell’acquisizione, dato che la sua strutturazione avviene in modo dinamico nel momento dellasuccessiva analisi e elaborazione.



“Big data” is (3V-5V)1. high-volume,2. velocity and –3. variety information assets that demand cost-effective, innovative forms of informationprocessing for enhanced insight and decisionmakin4. +Veracity5. +Value



In an integratedcircuitthe number oftransistorcomponents doublesevery other year
Moore’s Law









Although the historical annual improvement ofabout 40% in central processing unitperformance is slowing,the combination of CPUs packaged withalternative processors is improving at a rateof more than 100% per annum.



Key tools of non-evidence basedmedicine in 1990
 Ex cathedra pronouncements by prestigiousopinion leader
 Editorials
 Non -systematic reviews
 Professional society guidelines done for the gloryof the profession
 Pamphlet from drug reps
 Other marketing material disseminated in medical"scientific" meetings

J.Ioannidis #Evidencelive Oxford 22 June 2016 Oral presentation
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1992: Evidence Based Medicine



http://ktclearinghouse.ca/cebm/

EBM is the integration of
•best research evidence from highquality randomized controlled trials andobservational studiesin combination with•clinical expertise and•patient values (whishes and needs of patients)
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5

72 84

% preferences to approach EBM(Guyatt GH & al.BMJ 2000; 320: 954-5)

A - Original articles – Primary literature
B - Pre-appraised summaries - Secondary literature
C – Guidelines Tertiary literature

EBM: independent assessment of evidence
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Once upon a time…
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One hundred years ago someone could have reallyimagined that in the year 2000 we would learn,acquire new knowledge connected to a “bookprocessor”

Once upon a time… Book Processor?
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One hundred years ago someone could have reallyimagined that in the year 2000 we would learn,acquire new knowledge connected to a “bookprocessor”It was the telegraph era,of the Victorian Internet.

Once upon a time… Book Processor?



EVIDENCE KART





http://ktclearinghouse.ca/cebm/

What kind of evidence?.
Simple, disease-relatedevidence for the average patient
1992!!!



Holmes 2003

Importance of co-morbidityPrevalence and age trends for selected co-morbidities



KidneyFailure

C O P D

Heart Failure

PulmonaryEmbolism

D M II

Deviceinfections

Periproceduralcomplications

The complex clinical phenotype
HYPERTENSION

ATRIALFIBRILLATION



The end of diseases as we know themPrecision medicine is a good term because current medicine is imprecise. Forcenturies medicine classified diseases by what could be seen, felt, and smelt,and then about a century ago we began to move to defining diseasesanatomically, physiologically, and biochemically. …in 1944 the cardiologistThomas Lewis said that “Diagnosis is a system of more or less guessing inwhich the outcome is a name.”…We can now do better using molecular biology and genetics, and relativelysoon we will move to individualised computer prediction.



Doctors know that many of the patients they treat with drugs willnot benefit. Many patients know that too, which may be why somedon’t take their drugs.
The simple concept behind stratified medicine is that webecome smarter at identifying the patients who will benefit. StratifiedMedicine could be seen as personalised medicine, which I had heard of,rebranded—because personalised medicine has got a bad name throughbeing oversold. It’s perhaps fairer to say that stratified medicine (identifyinggroups of patients who will benefit from treatments) is a step towardspersonalised medicine, when treatments will be tailored to individuals…



The end of diseases as we know them
Familiar diseases like breast cancer, diabetes, Alzheimer’s disease, andrheumatoid arthritis will become many diseases.



• From Disease-oriented Medicine to Personalized Medicine (4Ps)• Predictive• Preventive• Partecipatory• Personalized (superconvergence of data)
• A shift from the disease and speciality-oriented disciplinary silos

to knowledge hybridation (specific answers to complexindividual problems)• Changes in the extent (holistically-oriented widening), depth
(hyperspecialism), renewal rate of knowledge basis

An Evolving Scenario
Integrated Care supported by ICT



Reducing Uncertainty:A fifth P : PRECISION MEDICINE
very large sets of health and disease-related datalinked to individual patients.
These data are also critical for the development ofthe Information Commons, the Knowledge Networkof Disease, and the development and validation ofthe New Taxonomy, different from the usualDisease-based Taxonomy.

Toward Precision Medicine NCR 2011





This person does not exist

D. KentInstitute for Clinical Research and Health Policy Studies Tufts Medical Center



This person does not exist.He/She is the average person ofEBM Evidence

D. KentInstitute for Clinical Research and Health Policy Studies Tufts Medical Center





Precision medicine* is
• The tailoring of medical treatment to the individualcharacteristics of each patient… to classify individualsinto subpopulations that differ in their susceptibility toa particular disease or their response to a specifictreatment. Preventative or therapeutic interventionscan then be concentrated on those who will benefit,sparing expense and side effects for those who willnot”
• * President’s Council of Advisors on Science and Technology in 2008







WATSON

HTL High Threshold Logic - NLP Natural Language Processing





…Although the precision medicine initiative willprobably yield its greatest benefits years down the road,there should be some notable near-term successes. Inaddition to the results of the cancer studies describedabove, studies of a large research cohort exposed tomany kinds of therapies may provide early insights intopharmacogenomics — enabling the provision of theright drug at the right dose to the right patient.Opportunities to identify persons with rare loss offunction mutations that protect against common diseasesmay point to attractive drug targets for broad patientpopulations. And observations of beneficial use ofmobile health technologies may improve strategies forpreventing and managing chronic diseases. …





NATURE, APRIL 2015

IMPRECISIONMEDICINE







Digital twins,i gemelli digitali in medicina
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Apollo 13
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Apollo 13Aprile 1970
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055:52:58 Lousma: 13, we've got one more item for you, when you get a chance.We'd like you to stir up your cryo tanks. In addition, I have shaft and trunnion…055:55:19 Swigert: Okay, Houston...055:55:19 Lovell: ...Houston...055:55:20 Swigert: ...we've had a problem here. [Pause.]055:55:28 Lousma: This is Houston. Say again, please.055:55:28 Fenner (GUIDO): We've had a Hardware Restart. I don't know what itwas.055:55:30 Kranz (FLIGHT): Okay. GNC, you want to take a look at it? See if yousee any problems?055:55:35 Lovell: [Garble.] Ah, Houston, we've had a problem.We've had a Main B Bus Undervolt.055:55:41 Kranz (FLIGHT): You see an AC Bus Undervolt there, GUIDANCE -ehhhm EECOM?055:55:42 Lousma: Roger. Main B Undervolt. [Long pause.]055:55:46 Liebergot (EECOM): Negative, FLIGHT055:55:48 Kranz (FLIGHT): I believe the crew reported it.055:55:50 Lousma (CAPCOM): We've got a Main Bus B undervolt.



Apollo 13Aprile 1970
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Apollo 13Aprile 1970
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La storia del digital twin
L’idea del digital twin appare per la prima volta nel 1990 nel libro diDavid Gelernter “Mirror Worlds”
Nel 2002 Michael Grieves introdusse il modello concettuale del digitaltween
Nel 2010 viene realizzata la prima applicazione pratica che ha datoorigine al digital twin come viene inteso oggi. Il digital twin viene usatodalla NASA per creare simulazioni digitali di veicoli spaziali
Fonte: Maged N, Boulos K, Zhang P. Digital twin: from personalised medicine to precision public health. J Pers Med2021;11:745 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401029/pdf/jpm-11-00745.pdf
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Metaverso - Definizione Accademia dellaCrusca
DefinizioneInsieme di ambienti virtuali tridimensionali in cui le personepossono interagire tra loro attraverso avatar personalizzati.
EtimologiaParola macedonia modellata sull’inglese metaverse, formatodal prefisso meta- ‘con, dietro, oltre, dopo’ e il sostantivo(uni)verse ‘universo’.

Fonte: https://accademiadellacrusca.it/it/parole-nuove/metaverso/21513 57



Il primo a definire il metaverso è stato Neal Stephenson nel suo romanzo SnowCrash (genere cyberpunk) nel 1995.

"Sul retro segni impronunciabili che spiegano come contattarlo: un numero ditelefono. Un codice di reperibilità universale via segreteria telefonica. Casellapostale. Indirizzo in una mezza dozzina di reti di comunicazione elettroniche. Unrecapito nel Metaverso. «Che nome stupido» dice lei, infilando il biglietto in unodegli innumerevoli taschini della tuta. «Ma non riuscirai a dimenticarlo» dice Hiro".(Neal Stephenson, Snow Crash, Milano, Shake editore, 1995, p. 26)
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I potenziali del metaverso in medicina
● Maggiore efficacia dei training di formazione eaggiornamento del medico.L’immersione in una realtà virtuale consente di rendererealistica la formazione
● Medicina sempre più personalizzata, il medico puòstudiare le caratteristiche di quel paziente e capire inquali condizioni i sintomi si accentuano e/o quando èpreferibile assumere la terapia e quale terapia
● Miglior monitoraggio del paziente cronico
● Miglior tutela dei dati grazie alle tecnologie NFT (nonfungible token) e blockchain
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Gli ambiti di applicazione in medicina
Le aree per le quali si prevede un maggiore sviluppo del metaverso sono:

● gli interventi chirurgici - le nuove tecnologie consentono unavisualizzazione 3D del corpo del paziente così da interpretare epianificare meglio la tipologia di intervento● la salute mentale, già ora l’uso della telemedicina si è mostratoparticolarmente utile nei pazienti psichiatrici perché in molti casihanno più facilità a parlare con il medico stando davanti al videopiuttosto che in uno studio medico● la radiologia, con le nuove tecnologie si avrà sempre più la possibilitàdi visualizzare immagini più dettagliate che consentiranno diagnosisempre più accurate● la formazione, il metaverso consente di simulare situazioni realicosì da rendere la formazione sempre più pratica e priva di rischi
60



Digital twins - i gemelli digitali
E’ un modello virtuale (dati e algoritmi) di un’entità fisica con collegamenti bidirezionali dinamicitra l’entità fisica e il corrispondente gemello digitale.
Il modello concettuale è costituito da tre componenti:

● l’oggetto fisico esistente nel mondo reale● la rappresentazione digitale dell’oggetto reale● la connessione tra oggetto reale e prodotto digitale

Fonte: Maged N, Boulos K, Zhang P. Digital twin: from personalised medicine to precision public health. JPers Med 2021;11:745 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401029/pdf/jpm-11-00745.pdf 61



Caratteristiche del digital twin
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Da notare la connessione bidirezionale tramondo reale e il corrispettivo digitale

Fonte: Maged N, Boulos K, Zhang P. Digital twin: from personalisedmedicine to precision public health. J Pers Med 2021;11:745https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401029/pdf/jpm-11-00745.pdf



Il digital twin consente di predirecome evolverà un certo processo.Tale predizione sta diventando semprepiù accurata grazie allo sviluppo ditecnologie basate sull’intelligenzaartificiale
Il doppio flusso di informazioni trasoggetto fisico e prodotto virtuale puòcreare rappresentazioni digitali potentie complesse dell'entità fisica,facilitando il processo decisionale
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Fonte: Maged N, Boulos K, Zhang P. Digital twin: frompersonalised medicine to precision public health. JPers Med 2021;11:745https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401029/pdf/jpm-11-00745.pdf



Gemelli digitali e simulazione - similitudini e differenze
Sia le simulazioni sia i gemelli digitali utilizzano modelli digitali per replicare i diversiprocessi di un sistema.
Il gemello digitale però è effettivamente un ambiente virtuale.
Una simulazione di norma studia uno specifico processo, un gemello digitale può essostesso eseguire qualsiasi numero di simulazioni utili per studiare più processi.
Le simulazioni di norma non traggono benefici dal disporre di dati in tempo reale. I gemellidigitali sono invece progettati intorno a un flusso bidirezionale di informazioni: prima isensori dell'oggetto forniscono dati pertinenti al processore del sistema, quindi gli insightdal processore vengono condivisi nuovamente con l'oggetto sorgente originale.
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Digital twins e la medicina 4P
L’applicazione dei gemelli digitali in medicina può aiutare a rendere la medicina sempre più personalizzata.
Secondo quanto riportato dalla FDA la percentuale di pazienti che non risponde alla terapia varia dal 38 al75% per numerose condizioni dalla depressione al cancro. Ciò si verifica per la variabilità dellecaratteristiche individuali. La medicina personalizzata è un approccio in crescita nell'assistenza sanitariache mira ad affrontare proprio questo problema fornendo trattamenti per le malattie e interventi preventiviadattati alle variabili, ad es. fattori ambientali, che rendono ogni paziente unico. In quest’ottica il gemellodigitale si pone come uno strumento complementare alle strategie della medicina personalizzata.

Fonte: Maged N, Boulos K, Zhang P. Digital twin: from personalised medicine to precision public health. J Pers Med2021;11:745 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401029/pdf/jpm-11-00745.pdf
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Digital twins e la medicina 4P
La creazione di diversi prototipi del paziente con igemelli digitali può aiutare a valutare gli effetti deidiversi interventi terapeutici in funzione di altriparametri esterni rilevanti per il paziente peresempio l’inquinamento ambientale, gli effettinegativi della terapia, lo stile di vita ecc

Fonte: Maged N, Boulos K, Zhang P. DIgital twin: frompersonalised medicine to precision public health. J PersMed 2021;11:745https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401029/pdf/jpm-11-00745.pdf
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Attuali applicazioni del gemello digitale in medicina
Ortopedia: è stato creato un gemello digitale per predire le proprietà biomeccaniche dellaspina dorsale lombare in differenti posture. Il calcolo è stato effettuato grazie all’utilizzo didispositivi wearable
Cardiologia: Sono stati creati dei modelli digitali del cuore del paziente, tramite immaginiCT è stato possibile studiare accuratamente il caso e definire come intervenirechirurgicamente
Farmacologia: E’ stato creato un modello digitale del cuore e sono state studiate leinterazioni organo-farmaco (progetto SIMULIA)
Fonte: Sun T, He X, Song X, et al. The digital twin in medicine: a key to the future of healthcare?https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.907066/full
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I gemelli digitali: quale futuro?
I gemelli digitali possono aiutare a predire diverse situazionie quindi a ridurre i rischi e i costi ma attualmentel’applicazione in medicina è ancora limitata
Lo sviluppo di big data, Internet of things e intelligenzaartificiale forse potrà aiutare in futuro i medici anche arendere le diagnosi più precise, i trattamenti più accuratie a predire gli effetti dei trattamenti
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