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“A1 miei genitori, ai quali posso dire solo un sincero grazie”

La voglia di perseverare é spesso la differenza tra il fallimento e il successo.

(David Sarnoff)



Sommario

Oggigiorno 1l danno renale acuto [“acute kidney injury” (AKI)| & una sindrome mol-
to frequente, soprattutto nei reparti di terapia intensiva, che si associa a elevata
mortalitd nonostante i progressi terapeutici. La diagnosi di AKI ¢é spesso tardiva
perché i criteri diagnostici sono basati anche sulle variazioni della creatinina sierica,
il cui lento incremento ne costituisce un’importante limitazione.

Lo scopo di questo studio ¢ lo sviluppo e la validazione di modelli di previsione
a supporto alle decisioni in ambito medico, in particolare riguardanti la diagnosi

precoce di AKI in pazienti ricoverati in terapia intensiva.

Nella prima parte di questo studio, dopo una consistente fase di preprocessing su
un database pubblico, MIMIC-IIT (Medical Information Mart for Intensive Care),
relativo ai parametri fisiologici di 58 mila pazienti ospedalizzati, & stato creato un
dataset finale adeguato alle fasi di training e test relative ad algoritmi di apprendi-
mento supervisionato. I pazienti presenti in quest’ultimo sono stati etichettati sulla
base delle linee guida alla prevenzione, diagnosi e terapia delle sindromi di danno

renale acuto [‘Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO)].

Nella seconda parte, sulla base di quanto fatto nella prima, é stata condotta un’a-
nalisi dati mediante algoritmi di machine learning. L’algoritmo piu performante
sulla base di varie metriche utilizzate verra integrato all’interno di un innovativo
sistema di monitoraggio attualmente in fase di sviluppo, il quale raccogliera misu-
razioni di urina ogni ora ed effettuera dopo le prime sei la previsione sullo stato di

salute renale del paziente nelle successive 12, 24 e 48 ore.
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Capitolo 1

Introduzione

1.1 Diagnosi tardiva di insufficienza renale acuta in

terapia intensiva

“E oggi evidente che le sindromi acute che coinvolgono il rene non possono piit
essere banalmente definite come “Insufficienza renale acuta” ma devono necessaria-
mente fare riferimento a un complesso di condizioni in cui la possibile “insufficienza”
dell’organo in questione puo essere presente o coesistere con un danno strutturale,
oppure pud anche non essere manifesta pur alla presenza di un danno struttura-
le” [1]. Questo concetto internazionalmente ¢ noto come Acute Kidney Injury
(AKI).

L’AKI caratterizza oltre il 5% di tutte le ospedalizzazioni, circa il 20% nei pazienti
in terapia intensiva e riguarda il 30% nei pazienti sottoposti a chirurgie maggiori.
Si manifesta tramite una repentina perdita della funzionalita renale, un aumento
di tossine nel sangue, una riduzione della emissione di urina sino all’azzeramento.
“La prevenzione dell’AKI & una delle sfide cliniche ed economiche piul grandi non
ancora risolte nella sanita a livello globale — ha dichiarato Claudio Ronco, MD,
direttore Reparto di Nefrologia, Dialisi e Trapianti presso I'International Renal Re-
search Institute dell’ospedale San Bortolo di Vicenza. — Una diagnosi tardiva e
imprecisa puo portare a danni renali irreversibili e ad una maggiore morbilita, mor-
talita e costi ospedalieri”.

L’AKI ha un notevole peso in termini di mortalita, i cui fattori di rischio compren-
dono il diabete, 1'eta, patologie concomitanti e insufficienza renale gia presente.

Cause comuni sono invece complicanze chirurgiche, intossicazioni, traumi e sepsi.
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Introduzione

Nonostante I’AKI sia reversibile, pud causare un danno permanente ai reni con
conseguenze convergenti in insufficienza renale terminale e dialisi. Tutto cio porta
a dei costi di gestione del paziente molto elevati che variano da un + 30% nei casi
piu lievi sino a un + 200% e oltre nei casi pitt complessi. Basti pensare che solo il
costo della dialisi incide sul ricovero del paziente per circa 10.000 euro, o nel caso
di terapie ancora pit avanzate il costo puod variare tra i 30 e i 50 mila euro |2].

La creatinina sierica (SCr) ¢ il principale biomarcatore dell’AKI, ma sfortunata-
mente ¢ un marker di lesione tardivo che ritarda la diagnosi e il trattamento |[3].
Secondo i1 “Centers for disease control and prevention”, I’AKI ha colpito circa quat-
tro milioni di persone negli Stati Uniti nel solo 2014, ed ¢ stata causa di centinaia
di migliaia di decessi ’anno, costringendo i sopravvissuti a sottoporsi a dialisi.

In uno studio [4] ¢ stata esaminata I'associazione tra mortalita e durata del sog-
giorno con stadi di lesioni renali acute e recupero renale. Complessivamente, il 22%
(n = 71.486) dei pazienti ha sviluppato un danno renale acuto (Stadio I: 17,5%;
Stadio II: 2,4%; Stadio III: 2%); 1l 16,3% dei pazienti ha soddisfatto i criteri di
lesione renale acuta entro 48 ore, con un ulteriore 5,7% dopo 48 ore di ricovero in
terapia intensiva. La frequenza delle lesioni acute ai reni variava tra il 9% e il 30%
nelle diagnosi di ricovero in terapia intensiva. I pazienti con danno renale acuto
con elevato aumento della creatinina hanno presentato un rischio di mortalita piu
elevato rispetto a quelli che si sono ripresi. La diagnosi di ammissione e la gravi-
ta della malattia influenzano la frequenza e la gravita della lesione renale acuta.
Le strategie per prevenire anche lievi lesioni renali acute o promuovere il recupero

renale possono migliorare la sopravvivenza.

1.2 Definizione e stadiazione dell’AKI

L’AKI é definita come un’improvvisa riduzione della funzionalitd renale compren-
dente I'insufficienza renale acuta e svariate condizioni patologiche riguardanti oltre
la funzione altresi la struttura renale. L’AKI comprende un insieme di sintomi e se-
gni clinici che possono presentarsi come condizioni non specifiche (come 'ischemia
o la lesione indotta da sostanze tossiche), patologie renali specifiche (ad esempio,
la nefrite interstiziale acuta, le patologie glomerulari acute e le vasculiti renali) e
patologie extrarenali (come l'iperazotemia prerenale o la nefropatia ostruttiva po-
strenale acuta).

Ad oggi, sono state presentate e successivamente validate due definizioni, che si
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1.2 — Definizione e stadiazione dell’AKI

basano sui valori di SCr (serum creatinine) e diuresi come viene esposto nei criteri
RIFLE e AKIN. Tuttavia, per 'utilizzo in sanita pubblica, per migliorare la ricerca,
per facilitare il trattamento dei pazienti e la relativa gestione si preferirebbe avere

una definizione unica.

1.2.1 Criteri RIFLE

L’Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) group ha sviluppato a Vicenza nel 2002
un sistema di diagnosi e classificazione delle compromissioni acute della funzione
renale. L’acronimo RIFLE rappresenta tre stadi di gravita crescente, Risk, Injury e
Failure, e due di outcome, Loss e End-Stage Renal Disease (ESRD) [1]. La gravita
dei primi tre stadi si basa sulle variazioni di SCr o di diuresi, mentre per gli ultimi
due si fa riferimento alla durata della perdita della funzione renale. I criteri sono
stati poi lievemente modificati senza tuttavia variazioni sostanziali, dal gruppo di

lavoro AKIN di cui si fara accenno nel paragrafo [1.2.2]

Risk (rischio [di AKI]): aumento della creatinina di 1,5 volte, riduzione della ve-
locita di filtrazione glomerulare (GFR) del 25% della diuresi a meno di 0,5 ml/kg
per oltre 6 ore.

Injury (danno [renale|): raddoppio della creatinina, riduzione del GFR del 50% o
della diuresi a meno di 0,5 ml/kg per oltre 12 ore.

Failure (malfunzionamento [dei reni]): aumento di tre volte della creatinina, ridu-
zione del GFR del 75% o della diuresi a meno di 0,5 ml/kg per oltre 24 ore (oliguria)
o anuria per 12 ore.

Loss (perdita [di funzione renale|): perdita completa della funzione renale che ri-
chiede terapia sostitutiva (dialisi) per piu di quattro settimane.

End-stage kidney disease (insufficienza renale terminale): uremia, cioé¢ perdita
completa della funzione renale che richiede terapia sostitutiva (dialisi) per piu di

tre mesi.



Introduzione

GIR Criteria*  Urine Output Criteria

Cntical Care

Figura 1.1. Criteri RIFLE

Piu alto ¢ il RIFLE piu alto é I'indice di mortalita dei pazienti. Nel caso in cui
la creatinina e la diuresi indichino due diversi livelli di gravita, lo stadio ¢ indicato

dalla funzione maggiormente compromessa.

1.2.2 Criteri Akin (Acute Kidney Injury Network)

Nel 2007 i fondatori di ADQI decisero di riunire in un summit tutte le societa
scientifiche interessate al problema AKI e ne scaturi un progetto per un gruppo di
lavoro definito AKIN (Acute Kidney Injury Network) [5].

AKIN ¢ una versione modificata del RIFLE, al fine di aumentare la sensibilita e la
specificita della diagnosi di AKI. Per RIFLE, I’AKI dovrebbe essere sia brusco (en-
tro 1-7 giorni) che prolungato (piu di 24 ore), mentre per i criteri AKIN, 'aumento
della creatinina deve avvenire entro 48 ore.

La stadiazione prevede tre livelli di crescente gravita.

Lo stadio 1 corrisponde al “Risk”, ma considera anche un incremento di SCr > 26.5
pmol/L (0.3 mg/dL).

Lo stadio 2 e 3 corrispondono a “Injury” e “Failure”, rispettivamente.

Lo stadio 3 considera anche pazienti che richiedono la Renal Replacement Therapy
(RRT) indipendentemente dallo stage (definito da SCr e/o output urinario) [6].
Gli ultimi due stadi dei criteri RIFLE non vengono presi in considerazione in quanto

di eccessiva gravita [7].
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1.2 — Definizione e stadiazione dell’AKI

Nella Figura [I.2] si riporta la combinazione dei criteri RIFLE e AKIN sopra

citati:
AKIN Diuresi RIFLE
(comune ad en-
Creatinina sierica trambi) Classe creatinina sierica o GFR
Fase 1 Aumento maggiore o uguale a 0.3 mg/dl (>26.5 Meno di 0,5 ml/ Risk Aumento della creatinina sierica x 1.5 o di-
pmol/l) o aumento maggiore o uguale da 150% al 200% (1,5 kg/h per piu di 6 minuzione GFR >25%
a 2 volte) rispetto al basale ore
Fase 2 aumento dal 200% al 300% (>2 - 3 volte) rispetto al ~ Meno di 0,5 mV/ Injury creatinina sierica x 2 o diminuzione GFR
basale kg/h per piu di 12 >50%
ore

Fase 3 Aumento di oltre il 300% (>3 volte) del basale, o Meno di 0,3 mi/ Failure  creatinina sierica x 3, o >4 mg/dl (>354
maggiore o uguale a 4,0 mg/dl (=354 pmol/l) con un au- kg/h per 24 ore o pmolfl) con un aumento acuto >0,5 mg/di
mento acuto di almeno 0,5 mg/dl (44 pmolf) o in RRT anuria per 12 ore (>44 prmold) o diminuzione GFR >75%

Loss insufficienza renale acuta persistente

=completa perdita della funzione renale >4
settimane

End- ESRD >3 mesi

stage

kidney

disease

(with the permission of Kidney International)

Figura 1.2. RIFLE vs AKIN

1.2.3 Linee guida KDIGO

La Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), fondazione no-profit, &
stata fondata nel 2003 con 'intento di "migliorare la cura e gli outcomes dei pazienti
con malattia renale in tutto il mondo attraverso la promozione del coordinamento,
della collaborazione, e dell’integrazione di iniziative volte a sviluppare e attuare
linee guida di pratica clinica” .

Vista la prevalenza di AKI, la mortalita, il costo di gestione e soprattutto la man-
canza di linee guida ufficiali, la fondazione KDIGO nel meeting del dicembre 2006
ha sostenuto che fosse indispensabile una cooperazione internazionale per svilup-
pare e attuare delle linee guida di pratica clinica nel campo dell’AKI.

Le linee guida proposte da KDIGO armonizzano i criteri di stadiazione appena ci-
tati (RIFLE e AKIN) e riconciliano diversi studi condotti da vari gruppi di lavoro
accrescendo il consenso riguardante i criteri diagnostici dell’ AKI.

KDIGO ha cercato di mettere in atto questi criteri provando a stilare raccoman-
dazioni in merito ad una identificazione precoce dei possibili pazienti a rischio,
accettando i criteri esistenti per la diagnosi e la stadiazione di AKI e proponendo

una definizione riunificante di AKI utile per la ricerca e per le valutazioni di salute
pubblica [1]:
11



Introduzione

1. AKI é definita come qualunque delle seguenti condizioni (senza grading):

e Aumento della SCr di >0.3 mg/dl (>26.5 pumol/1) entro 48 ore.

e Aumento della SCr a un valore >1.5 volte rispetto al valore di base che

¢ conosciuto o € presunto essere stato almeno 7 giorni prima.

e Volume urinario < 0.5 ml/kg/ora per almeno 6 ore.

2. AKI é stadiato in termini di severitd in accordo con i criteri presentati in
Figura (senza grading).

3. La causa dell’AKI deve essere determinata con precisione tempestivamente

quando possibile (senza grading).

Stadio Creatinina sierica Diuresi

1 1,5-1,9 volte il basale oppure <0.5 mlkgh per 6-12 ore
Incremento 20.3 mg/dl (=26.5 ymol/)) rispetto al basale

2 2,0-29 volte il basale <0.5 mlkgh per 212 ore

3 3,0 volte il basale oppure 0,3 mi’kg/h per 224 ore 0

incremento della creatinina sierica 24.0 mg/dl (2353.6 pmol/l) oppure  Anuria per 212 ore
inizio della terapia di sostituzione renale oppure

in pazienti con eta <18 anni, eGFR <35 mimin per 1,73 m?

(with the permission of Kidney International)

Figura 1.3. Stadiazione AKI mediante linee guida KDIGO

eGFR rappresenta la velocita di filtrazione glomerulare stimata e puo esser cal-
colata utilizzando I'equazione della Modification Of Diet in Renal Disease (MDRD).

eGFR =175 x (SCr)~ "1 x (eta) " x 0.742[se femmina] x 1.212[se nero

1.3 Giudizio clinico

Nonostante la diagnosi clinica di AKI sia supportata da definizioni e da un sistema
di classificazione, non si dovrebbe mai escludere il giudizio clinico dato che non

tutti i casi di AKI si adatteranno perfettamente alla definizione stessa.
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1.3 — Giudizio clinico

Due problemi che potrebbero condurre alla diagnosi di AKI, tuttavia alterandone
la definizione, sono definiti come: Pseudo AKI e AKI atipica.

Il primo insieme include tutti quei casi in cui sono presenti errori di dosaggio e di
trascrizione di parametri, differenti risultati ottenuti a fronte di analisi in laboratori
diversi e variazioni giornaliere di creatinina (fino al 10%) dipendenti anche da dieta
e attivita fisica. Tutti questi fattori sicuramente possono influenzare la diagnosi di
AKI.

Il secondo insieme invece racchiude casi complementari alla Pseudo AKI, ovvero si-
tuazioni in cui si hanno dati poco affidabili dal momento in cui un paziente potrebbe
ricevere un’eccessiva quantita di fluidi intravascolari a tal punto da abbassare in
modo errato i valori di creatinina sierica o ad esempio a fronte di una trasfusione di
sangue il paziente potrebbe avere un valore di SCr piu vicino a quello del donato-
re. Anche in questo caso la diagnosi di AKI potrebbe essere influenzata da queste

situazioni atipiche [7].
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Capitolo 2

Stato dell’arte

Come gia detto nel paragrafo la diagnosi di AKI é spesso tardiva perche ci si
basa prevalentemente sulle variazioni di creatinina.

Da un punto di vista medico, la ricerca ha effettuato numerosi studi con I'obiettivo
di individuare nuovi marcatori biochimici e compararli con quelli gia noti, in modo
da diagnosticare ’AKI con precocita e accuratezza, di assoluta importanza al fine
di prevenirne la progressione e migliorarne la prognosi [9] |10]. Tra di essi spicca
NGAL. Contemporanemeante é stato sviluppato e validato un nuovo test, Neph-
rocheck, a cui si deve il rilevamento di due importantissimi biomarker TIMP-2 e
IGFBP-7.

Al giorno d’oggi grazie all’'uso di big data e intelligenza artificiale nel campo sani-
tario si € assistito a un notevole incremento di vantaggi rispetto alle tradizionali
analisi cliniche e le rispettive decisioni mediche. Gli algoritmi di machine lear-
ning grazie alla loro elevata precisione forniscono informazioni ultra-accurate sulla
diagnostica, riuscendo a identificare con grande precisione malattie grazie alla pos-
sibilita di avere un accesso istantaneo a grosse moli di dati non alla portata di un
singolo medico. La capacita di effettuare in anticipo predizioni accurate fa si che
intelligenza artificiale giochi un ruolo importante anche in un tema particolarmente
“caldo” nel mondo sanitario, come quello della diagnosi precoce di AKI.
L’intelligenza artificiale puo aiutare quindi ad individuare i pazienti a rischio, prima
ancora che inizino a mostrare i sintomi delle malattie, permettendo cosi ai medici
di intervenire tempestivamente.

Questo capitolo ha lo scopo di illustrare dei nuovi biomarkers e conclude esponendo

i vantaggi del binomio intelligenza artificiale-medicina tramite due studi di ricerca
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effettuati rispettivamente da Canadian society of Nephrology e DeepMind Health.

2.1 1l ruolo di NGAL

NGAL (piccola proteina, espressa a basse concentrazioni anche nei tessuti di rene,
utero, prostata, polmone, cuore, stomaco, fegato e colon [11]) che ha mostrato le
migliori caratteristiche di biomarcatore diagnostico e prognostico [12][13].

Se il danno é renale, le sue concentrazioni possono aumentare nelle urine gia dopo
2-4 ore dall’inizio di quest’ultimo quindi per tal motivo & considerato un precoce
biomarcatore che anticipa persino la variazione della creatinina sierica, che si evi-
denzia quando la funzione renale & gia compromessa a ~50%. Nonostante NGAL
presenti interessanti proprieta diagnostiche e predittive, rimangono aperte alcune
problematiche analitiche che ancora limitano la sua affidabilita.

A NGAL si deve la capacita di predire la comparsa di AKI in diverse condizioni
a rischio: interventi di cardiochirurgia [14], procedure contrastografiche [15][16],
pazienti critici in terapia intensiva e con sepsi [17].

Se da un lato molteplici studi hanno creato entusiasmi e aspettative sulle capacita
diagnostiche di NGAL, rimangono tuttavia ancora aperte alcuni problemi analitici
che ne limitano la sua accuratezza diagnostica soprattutto nelle forme di danno
renale subclinico [11][18][19).

Tuttavia, ’assenza di specifici valori decisionali per diversificare situazioni cliniche
e di valori di riferimento ottenuti su un appropriato numero di soggetti sani, cosi
come l’esistenza di un’eterogenea modalita di espressione dei risultati non fanno

altro che ridurre 'accuratezza diagnostica di NGAL |[17].

2.2 Nephrocheck

Il test NEPHROCHECK(®) [20] & un dispositivo diagnostico, primo nel suo genere,
con lo scopo di aiutare il medico a valutare il rischio di danno renale acuto da
moderato a grave nelle successive 12 ore. E stato creato per essere utilizzato su
pazienti in terapia intensiva di eta superiore a 21 anni.

La procedura di test consiste nell’applicazione da parte dell’operatore di un cam-

pione di urina clinica fresca o scongelata (mescolata con il coniugato etichettato
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fluorescente) nella cartuccia di test, la quale verra inserita nel misuratore ASTU-
TE140®) per I'incubazione, la lettura, il calcolo e la visualizzazione del risultato.
Il risultato del test NEPHROCHECK®), indicante un puteggio di rischio, si ba-
sa sulle concentrazioni misurate dei due biomarcatori, TIMP-2 (inibitore tissutale
delle metalloproteinasi 2) e IGFBP-7 (proteina-7 del fattore di crescita simile al-
I'insulina).

Risultato del test NEPHROCHECK®):

[TIMP-2| x [IGFBP-7]
1000

AKIRisk =

(unita = (ng/ml)?/1000).

Pazienti con punteggio superiore a 0.3 sono considerati a rischio di sviluppare 1‘AKI.

Figura 2.1. Dispositivo Nephocheck

2.3 AKI, un aiuto dall’intelligenza artificiale

“Prediction of Acute Kidney Injury With a Machine Learning Algorithm Using
Electronic Health Record Data”, studio pubblicato da Canadian Journal of Kidney
Health and Disease ha come obiettivo la valutazione delle prestazioni di un algo-
ritmo di machine learning per rilevare I'insorgenza di AKI e la relativa previsione
nelle 12, 24, 48 e 72 ore prima dell’inizio.

I risultati sono stati confrontati con il punteggio SOFA (Sequential Organ Failure
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Assessment) [21], un sistema comunemente usato per valutare la funzione degli or-
gani nei pazienti ospedalizzati.

In passato, il punteggio SOFA ha dimostrato di prevedere in modo indipendente il
rischio e i risultati dell’AKI, e quindi costituisce un importante comparatore.

I dati utilizzati sono stati estratti dal Beth Israel Deaconess Medical Center (BIDMC,;
Boston, Massachusetts) e dal Stanford University Medical Center. Il primo consi-
dera solo pazienti ricoverati in terapia intensiva mentre il secondo contiene pazienti
ricoverati in tutti i reparti ospedalieri.

Da entrambi i dataset sono stati selezionati pazienti maggiorenni ed oltre alle misu-
razioni di SCr sono state considerate anche quelle relative alla frequenza cardiaca,
frequenza respiratoria, temperatura, e Glasgow Coma Scale (GCS). In questo stu-
dio é stato implementato il National Health Service (NHS) England AKI Algorithm
[22], definito come gold standard, che si basa sulle linee guida KDIGO, ma vengono
considerati solo i cambiamenti di SCr per determinare la presenza e la stadiazione
dell’AKI.

I risultati ottenuti mediante I’algoritmo hanno mostrato un’elevata AUROC in tutti
i punti temporali sperimentati. Al momento dell’insorgenza '’AUROC ¢ di 0,872,
per la previsione 12 ore prima dell’inizio € di 0,800. Infine, per le previsioni a 48 e

72 ore si sono raggiunti valori di AUROC rispettivamente pari a 0,761 e 0,728.

In un altro studio, volto a identificare i pazienti a rischio prevenendone le le-
sioni renali, effettuato dai ricercatori di DeepMind Health, una filiale della societa
di intelligenza artificiale di Google DeepMind hanno implementato un algoritmo di
intelligenza artificiale [23] per anticipare la diagnosi di AKI fino a 48 ore prima, con
un’accuratezza del 55,8 per cento e del 90,2 per cento nei casi abbastanza gravi da
richiedere successivamente la dialisi.

L’algoritmo ¢ stato addestrato grazie a un campione di cartelle cliniche elettroni-
che anonime di 703.782 adulti del Dipartimento degli affari dei veterani degli Stati
Uniti (VA), contenente oltre 600.000 diversi indicatori di salute a cui il modello di
intelligenza artificiale poteva attingere.

Al fine di individuare gli indicatori di salute maggiormente attendibili, & stato usato
il deep learning che ha identificato 4.000 fattori rilevanti utili al calcolo del rischio
molto prima che si verificasse un danno renale consentendo ai medici la diagnosi
precoce di AKI due giorni prima, utilizzando quel tempo extra per prevenire o alle-

viare il danno, come ad esempio somministrando una maggiore quantita di liquidi
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o diuretici per via endovenosa o accertandosi della non tossicita per il paziente del
farmaco in uso.

Tutto cio € stato possibile grazie alla ricchezza dei dati, afferma Dominic King,
responsabile del prodotto di DeepMind Health.

Joseph Vassalotti, nefrologo e capo medico della National Kidney Foundation, ha
notato che solo il 6% del campione era costituito da donne e il numero elevato di
falsi positivi, suggerendo ai ricercatori di perfezionare 'algoritmo al fine di mini-
mizzare il numero di quest’ultimi.

King ribatte sostenendo che i falsi positivi non sono una "preoccupazione reale e
tangibile" principalmente perché circa la meta di essi o erano stati correttamente
identificati con piu di 48 ore di anticipo o "trascinavano falsi positivi", che significa
" ¢’é stato solo un episodio di AKI e il modello continua a prevedere un aumento del
rischio per un po di tempo dopo quello.” Del restante 50 percento, la maggioranza

si é verificata in persone con un problema renale preesistente.
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Capitolo 3

Creazione e analisi del dataset

3.1 Introduzione a MIMIC-III

MIMIC-IIT (Medical Information Mart for Intensive Care III) |24] ¢ un ampio data-
base disponibile liberamente che racchiude dati privi di identificazione relativi allo
stato di salute associati a piu di quarantamila pazienti ricoverati in intensive care
unit (ICU) nel Beth Israel Deaconess Medical Center in un periodo compreso tra il
2001 e il 2012.

MIMIC-III estende MIMIC-II includendo i dati contenuti in MIMIC-II (raccolti tra
il 2001 e il 2008) ed estendendoli con quelli appena raccolti tra il 2008 e il 2012.
Oltre ad aver aggiunto nuovi dati € stata apportata una modifica nel software di
gestione dei dati presso il Beth Israel Deaconess Medical Center.

Il sistema originale Philips CareVue (che ha archiviato i dati dal 2001 al 2008) ¢
stato sostituito dal nuovo sistema di gestione dei dati Metavision (che continua ad
essere utilizzato fino ad oggi).

In questo database sono incluse informazioni riguardanti dati demografici, misura-
zioni dei segni vitali, risultati dei test di laboratorio, procedure, farmaci, note per
gli operatori sanitari, rapporti di imaging e mortalita (sia dentro che fuori dall’o-
spedale).

MIMIC promuove un ampio numero di studi analitici che abbraccia I’epidemiologia,
il miglioramento delle regole cliniche e lo sviluppo di strumenti elettronici.

E considerevole soprattutto per tre fattori elencati qui di seguito:

e i ricercatori di tutto il mondo possono accedervi giacché disponibile libera-

mente
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e in esso é presente un’ampia e diversificata popolazione di pazienti ricoverati

in terapia intensiva

e contiene dati ad alta risoluzione temporale tra cui risultati di laboratorio,

documentazione elettronica e forme d’onda del monitor al posto letto.

In Figura 3.1 si mostra la lista delle tabelle contenute in mimic-III.

ssions

callout
caregivers 7 4
chartevents 5 15
chartevents_1 15
chartevents 10 15
chartevents_11 15
chartevents_12 15
chartevents_13 15
chartevents 14 15
chartevents_2 15
chartevents_3 15
s 4 15
ts_S 15
s_6 15
7 15
chartevents 8 15
chartevents_9 15
cpltevents 2 12
d_cpt 9
d_icd_diagnoses 4 4
1 4
d_j 8 10
d_labitems 1 6
datetimeevents 5 14
diagnoses_icd 3 5
drgcodes 24 8
icustays 8 2 12
putevents_cv 4 22
5 3
3 9
5 16
3 "
5 13
19 8
prescriptions 3 19
procedureevents_my 5 25
procedures_icd 3 5
services 2 6
transfers 3 13
40 Tables 534

I ad ions associated with an ICU stay.
of when patients were ready for discharge (called out), and the a