Alma Mater Studiorum — Universita di Bologna

DOTTORATO DI RICERCA IN

Scienze Biomediche e Neuromotorie

Ciclo XXX11

Settore Concorsuale: 06/F4

Settore Scientifico Disciplinare: MED/33

Medicina personalizzata e di precisione: ortesi sensorizzate
stampate in 3D come strumento di diagnosi quantitativa e
monitoraggio del movimento

Presentata da: Dr. Lorenzo Brognara

Coord )natore Dottorato Supervisore
Prdf Pleltro Coi'tplﬁ Prof. Nlcola Baldini
/ / ,,,'v;’ / /.‘\\

I

&\

Esame finale anno 2019



“Progress in science depends on new techniques, new discoveries
and new ideas, probably in that order”

Sydney Brenner



Abstract pag.

Introduzione pag.
Capitolo 1 stato dell’arte pag.
1.1 medicina personalizzata pag.
1.2 medicina di precisione pag.
Capitolo 2 Analisi del cammino normale e patologico. pag.
2.1 il cammino normale e patologico pag.
2.2 la deambulazione nel paziente con Parkinson pag.
Capitolo 3 | sensori inerziali: strumenti utili per il monitoraggio del movimento pag.
Capitolo 4 Prototipazione rapida, stampa 3D e laser scanning pag.
4.1 tecnologia Fused Depositing Modelling pag.
4.2 laser scanning pag.

Capitolo 5 Studio e ottimizzazione del processo di fabbricazione additiva (FDM) per la realizzazione

di calzature personalizzate e sensorizzate per il monitoraggio del paziente neurologico pag.
5.1 studio delle proprieta meccaniche dei materiali pag.
5.2 disegno e stampa della calzatura pag.
Capitolo 6 Discussione pag.
Capitolo 7 Conclusione pag.

Bibliografia pag.

13

16

22

24
27

29

29
36

43

44

45



Abstract

Obiettivo di questa tesi di dottorato ¢ di mostrare un metodo sperimentale e innovativo
attraverso il quale ¢ possibile realizzare una calzatura personalizzata e sensorizzata mediante
un processo di fabbricazione additiva di Fused Deposition Modelling (FDM). 1 recenti
progressi tecnologici e lo sviluppo di nuovi approcci nella realizzazione di dispositivi su
misura, come la prototipazione rapida a mezzo di scansione laser e la stampa additiva, hanno
evidenziato la potenzialita di un miglioramento significativo della produzione di questi
dispositivi in termini di riproducibilita, qualita del prodotto e abbattimento dei costi. La
riproducibilita del processo e la validazione del dispositivo si sono basate sull’interazione di
diverse competenze: cliniche, biomeccaniche, di scienza dei materiali e di design. In seguito
ad uno studio sulle proprieta meccaniche dei materiali esistenti e al perfezionamento del
processo di design della protesi personalizzata ¢ stato ideato un sistema per creare all’interno
delle ortesi uno spazio dedicato alla sensoristica. Queste protesi dotate di dispositivi
tecnologici come 1 sensori inerziali, gravimetrici, GPS e sistemi di trasmissione wireless
potranno essere utili non solo per migliorare 1’assetto del piede, organo sensoriale e motorio
di centrale importanza per il sistema biomeccanico e posturale-propriocettivo del corpo
umano, ma anche come strumento di diagnosi quantitativa e qualitativa nonché come sistema

di monitoraggio dei risultati clinici in ambito neurologico, ortopedico e riabilitativo.



Introduzione

La medicina personalizzata e di precisione si basa sulla capacita di utilizzare il piu gran
numero di dati, tra cui quelli genetici e morfologici, per mirare le terapie riabilitative, i
trattamenti e le cure sulle esigenze del singolo paziente. Il rapido sviluppo dell’ Information
and Communications Technology permette ad oggi di integrare molti elementi e valori
difficilmente raggruppabili con I’utilizzo di risorse cartacee. Tra le aree che possono
beneficiare di questo nuovo approccio ci sono quelle dell’oncologia, della neurologia e in
generale tutte quelle aree in cui lo scambio delle informazioni e dei dati tramite reti e
strumenti informatici possono creare un valore aggiunto alle terapie somministrate. Il tema,
inizialmente nato in relazione alla farmacogenetica, ¢ stato sviluppato anche in riferimento
alle protesi e ai dispositivi di vario tipo, utili nell’accrescere gli attuali modelli assistenziali in
riferimento soprattutto alle problematiche di salute di persone anziane, con cronicita o

portatrici di disabilita.

L’invito delle comunita scientifiche di tutto il mondo ¢ quello di sviluppare in maniera
costruttiva attraverso la ricerca un dibattito intorno alla medicina di precisione e di impegnarsi
affinché 1 pazienti possano beneficiare di questi trattamenti innovativi. I continui e recenti
sviluppi tecnologici hanno permesso un rapido calo dei costi delle strumentazioni che fino a
pochi anni fa, visto I’elevato costo, potevano essere un limite alla diffusione di queste
metodiche. La precision medicine non si basa solo sull’ innovazione ma rivede, precisa e
individua in modo piu accurato quanto le linee guida e I’Evidence Base Medicine siano
accurate per le esigenze e caratteristiche di ogni singolo paziente. I pazienti piu coinvolti sono

quelli anziani, in cui I’incidenza di malattie croniche ¢ piu alta.

I settori e gli ambiti clinici riconoscono caratteristiche diverse a seconda della multifattorialita
della patologia. Per quanto riguarda i disturbi del movimento legati a malattie neurologiche
come il Parkinson, I’introduzione in medicina di strumenti di precisione come 1 sensori
inerziali di movimento hanno fornito un importante supporto alla diagnosi clinica
permettendo di identificare 1 sintomi motori piu precocemente e calibrando meglio il percorso
terapeutico a seconda della diversa risposta e tolleranza ai farmaci di ogni singolo paziente. Il

controllo dei sintomi e il rallentamento della progressione della malattia possono essere



migliorati con strategie di cura personalizzate per il paziente che viene costantemente
monitorato in seguito alla terapia farmacologica. Analizzare i sintomi motori con piu
precisione rispetto alle valutazioni ambulatoriali permettera di conoscere le esigenze
specifiche del singolo paziente rendendo oggettivo il risultato della cura e identificando la
reale efficacia della terapia. Registrare i sintomi assiali, posturali, distonici o legati a tremori
con piu accuratezza permettera di evitare diagnosi tardive e disporre di outcome piu completi

per le cure somministrate.

Oggetto di questa tesi di dottorato ¢ quello di mostrare una metodica innovativa che possa
essere utilizzata dal paziente in modo semplice, continuativo e a domicilio (Activities of Daily
Living). Per rendere queste analisi affidabili e di facile attuazione ho pensato di ideare una
calzatura sensorizzata e stampata in 3D che i pazienti possano comodamente utilizzare
all’interno delle proprie abitazioni durante le normali attivita domestiche e quotidiane. Il
movimento e il benessere del paziente affetto da patologie neurologiche quali il Parkinson
potra quindi essere valutato prima, durante e dopo la somministrazione delle cure, ricevendo

quindi una piu precisa e personalizzata terapia farmacologica.



Capitolo 1 Stato dell’arte
1.1 Medicina Personalizzata

Per Medicina Personalizzata si intende il processo che porta alla prescrizione di terapie in
relazione alle individualita definite dalle informazioni genetiche e fisiopatologiche di ogni

singolo individuo.

II concetto di personalizzazione tiene conto delle condizioni generali della persona adattando
le diverse terapie laddove ci siano delle multi-cronicita, studiando I’interazione e 1’effetto di

piu terapie sul benessere generale di ogni singolo individuo.

I primi lavori pubblicati in cui appare il termine "medicina personalizzata" risalgono al 1999
anche se alcuni concetti chiave erano gia apparsi agli inizi degli anni '60 (1). Le recenti
scoperte e sviluppi tecnologici hanno velocemente portando questo nuovo paradigma ad
essere una realta concreta facilmente utilizzabile a livello clinico. Ogni paziente presenta delle
proprie specificita genetiche e ambientali, che richiedono una cura personalizzata e di tipo

predittivo e partecipativo.

Pur essendo la medicina personalizzata legata alla farmacogenetica e agli effetti della
variabilita genetica (polimorfismo), interrogarsi sulla medicina personalizzata significa anche
riflettere su nuovi modelli diagnostici e sull’inefficacia di alcune terapie su un numero molto
elevato di pazienti. Personalizzare una diagnosi e un trattamento avendo a disposizione il piu
grande numero di dati raccolti da strumenti bioinformatici e diagnostici si traduce in una

migliore gestione delle malattie croniche.

Importanti passi in avanti fatti nel campo della medicina traslazionale permettono di avere
continue € nuove conoscenze che dalla scienza di base vengono trasferite a quella biomedica
portando nuovi strumenti e applicazioni diagnostiche/terapeutiche (2,3). In alcuni campi,
come ad esempio quello delle terapie con cellule staminali, si ¢ visto come il risultato
raggiunto sia stato sia piu efficacie nei casi in cui ¢ stata personalizzata e regolata la cura in
base al profilo specifico del paziente. Impostare terapie personalizzate sul paziente risulta

essere utile anche per ridurre i costi e il quantitativo di farmaci assunti.

Le potenzialita dell’intelligenza artificiale, 1’'uso dei big data e delle nuove tecnologie, sempre
piu utilizzate a livello clinico (diagnostico e terapeutico), rivoluzionera la professione medica,
cambiando ad esempio i modelli di ricerca, non piu ipotetico-deduttivi (causa-effetti-

retroazioni) ma per correlazione ed interdipendenze (4). Il cambiamento atteso per i medici e



pazienti riguardera una “personalizzazione” dell’assistenza partendo dalla prima visita (come
il Chronic Care Model) e la precisione diagnostico-terapeutica (che verra affrontata nel
prossimo capitolo, 1.3). Se ¢ vero che ad oggi non esistono ancora robot o algoritmi in grado
di svolgere un processo logico-deduttivo complesso e su piu livelli come invece ¢ in grado di
fare una mente umana preparata e formata, ¢ tuttavia importante osservare con attenzione i
continui perfezionamenti di questi algoritmi e software (5). Probabilmente infatti questi
sistemi non sostituiranno mai la preparazione, le conoscenze e 1’esperienza del medico, ¢ piu
facile che 1 medici capaci di utilizzare questi sistemi e algoritmi sostituiranno i colleghi che

non sono in grado di utilizzarli e che quindi dispongono di meno opzioni per la loro clinica

(Fig. 1).
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Fig 1. Tecnologie e pratiche che determineranno la transizione alla medicina personalizzata

(6). Diagramma di flusso circolare della medicina personalizzata nel Parkinson (7).



1.3 Medicina di Precisione

I termini medicina di precisione e personalizzata sono spesso usati in modo intercambiabile.
Molti clinici sostengono di aver sempre praticato medicine individualizzate e personalizzate e
personalmente mi trovo d'accordo. Per questo motivo, il termine medicina di precisione,
chiarisce maggiormente come i nuovi dispositivi ad elevato contenuto tecnologico quali i
sensori inerziali siano importanti per il monitoraggio e I’oggettivazione dell’ efficacia delle

terapie erogate.

Mentre la medicina di precisione si identifica sempre di piu verso una specializzazione chiara,
la personalizzazione, la cui crescita ¢ direttamente proporzionale a quella della medicina di
precisione (in quanto maggiori sono 1 progressi nella direzione della precisione e maggiore
sara D’attenzione per rafforzare la personalizzazione) si pone in un ambito piu olistico della

persona (8-11).

L’interesse scientifico intorno a questo tema ¢ cresciuto sensibilmente nel 2014, quando si €
registrato un aumento delle pubblicazioni scientifiche inerenti all’argomento del 66%.
Tuttavia il primo articolo presente nella banca dati NCBI riguardo la medicina di precisione
risale al 1952 anche se andando ancora piu indietro nel tempo osserviamo come, a fine
Ottocento, il medico canadese William Osler introdusse il concetto partendo dall’osservazione
di una grande variabilita esistente tra gli individui nella risposta alle medesime terapie. Gli
Stati Uniti d’America nel 2016, sotto la presidenza Obama, hanno istituito la Precision
Medicine Initiative coinvolgendo pazienti, medici, ricercatori, avvocati e leader dell’industria
farmaceutica. Con un finanziamento di 215 milioni di dollari, suddivisi tra National Institutes
of Health, NIH National Cancer Institute ¢ Food and Drug Administration si sono posti
I’obiettivo di migliorare con metodi moderni I’applicazione della genomica e delle immense
quantita di dati unendole con le conoscenze tecnologiche ed ampliando cosi le scoperte in

ambito biomedico (12-15).

L' obiettivo di migliorare i risultati clinici delle terapie erogate in relazione alla diversa
severita dei sintomi, riducendo al minimo gli effetti collaterali o avversi, ¢ stata affidata negli
anni a scale valutative con un alta variabilita intra ed inter operatore compilate a livello
ambulatoriale in visite di una durata media di 15 minuti. In letteratura si € notato anche quanto
siano imprecisi 1 diari clinici domiciliari sui quali i1 pazienti, soprattutto se affetti da demenza,
non riescono a riportare i propri sintomi in maniera dettagliata e precisa rendendo

approssimativa la valutazione del paziente.



La novita, tuttavia, ¢ il ritmo dei progressi nelle opzioni diagnostiche e terapeutiche (16).
Basti pensare alla gestione delle malattia di Parkinson che, come noto, ¢ influenzata da molti
fattori esterni come l'eta, la personalita, lo stile di vita, la farmacogenetica e le comorbidita

(Fig. 2).

Fig 2. Medicina di precisione (17).



Capitolo 2 Analisi del cammino normale e patologico.
2.1 Il cammino normale e patologico

L’interesse per I’analisi del movimento ¢ in costante crescita non solo da un punto di vista
della clinica ma anche della ricerca dove le recenti scoperte tecnologiche hanno reso piu
semplici e meno costose valutazioni e calcoli di alcune misurazioni quali la cinematica, la
cinetica e I’elettromiografia. Da un punto di vista clinico risulta essere molto importante la
definizione delle caratteristiche del cammino fisiologico, argomento chiave per chi si
appresta, dopo una elaborazione dei dati, a studiare ed analizzare i pazienti affetti da patologie
che direttamente o indirettamente deteriorano il movimento. Il cammino utilizza una sequenza
ripetitiva di movimenti degli arti al fine di fare avanzare il corpo mantenendo
contemporaneamente la stabilita dell’appoggio. Ogni fase comprende una serie di interazioni
tra 1 vari segmenti degli arti inferiori e la massa corporea totale che viene turbata
continuamente da stimoli propriocettivi legati a superfici variabili o ostacoli, per questo
motivo un analisi accurata del cammino deve considerare tre fasi: la prima in cui si suddivide
il ciclo in base alle variazioni di contatto reciproco con il suolo da parte dei due piedi; la
seconda che considera le caratteristiche di tempo e spazio del passo ed infine la terza che
identifica il significato funzionale degli eventi nell’ambito del ciclo del passo ed individua 1
periodi come fasi funzionali del cammino. E evidente come I’efficienza di queste fasi e del
cammino sia influenzata dalla mobilita articolare, dall’attivita muscolare e soprattutto dalla

componente neuromotoria.

La valutazione di queste patologie risulta essere complessa e spesso necessita di
approfondimenti strumentali in laboratori per 1’analisi del movimento oppure in alcuni casi
anche a livello domiciliare affinche si riescano ad identificare e quantificare eventi avversi
che compaiono con una tempistica non preventivabile. L’analisi del cammino deve
considerare la multifattorialita degli eventi, partendo dalla conoscenza del cammino normale e

le modificazioni che le varie patologia ne comportano.

Il cammino in piano, ovvero rettilineo, rappresenta la funzione e lo schema di base della
locomozione. Durante questa fase il corpo viene diviso in due unita funzionali: I'unita
passeggero (rappresentata dalla testa, collo, tronco e braccia) la cui richiesta funzionale ¢
molto bassa se non per il mantenimento della stabilita posturale e I'unita locomotrice (che
comprende i1 due arti inferiori e la pelvi) che svolge le funzioni di propulsione, stabilita
durante 1’appoggio, assorbimento dell’impatto e conservazione dell’energia. Le braccia

svolgono tuttavia un ruolo non secondario poiché oscillando alternativamente forniscono
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un’importante forza di bilanciamento minimizzando lo spostamento rotatorio dato dal
movimento degli arti inferiori La stabilita durante I’ortostasi si verifica solo laddove vi sia un
equilibrio funzionale tra la posizione delle articolazioni e la loro attivita muscolare. Durante il
cammino invece si aggiunge la necessita del corpo di dover controllare la caduta del
baricentro e la forza di avanzamento dell’arto in oscillazione. Il quantitativo di energia
muscolare richiesta per queste azioni risulta essere un indice molto importante nella
determinazione della capacita di svolgere il compito motorio. Una delle strategie adottate per
il risparmio energetico ¢ quella di ridurre la distanza tra il centro di gravita e la linea di
progressione del corpo. A tal proposito risulta molto importante studiare la caduta

controlaterale, la rotazione orizzontale e lo spostamento laterale della pelvi (Fig. 3).
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Fig 3. Movimento della pelvi durante il cammino (18).

Il ciclo completo del cammino corrisponde all’intervallo di tempo che intercorre
dall’appoggio del tallone di un piede all’appoggio del tallone dello stesso piede nel passo

successivo.

Durante 1’avanzamento del corpo i due arti si alternano e quando un arto funge da sostegno,
I’altro avanza fino al successivo appoggio. Il ciclo del passo (gait cycle) ¢ suddiviso in due

periodi: appoggio e oscillazione; incomincia quando un piede prende contatto con il terreno e
9



termina quando lo stesso piede contatta nuovamente il terreno dopo aver eseguito una fase sia
di appoggio che di oscillazione. La distribuzione normale dei periodi di contatto con il
terreno ¢ circa del 60% per la fase di appoggio e del 40% per I'oscillazione. Per appoggio
(“stance™) si intende invece il periodo durante il quale il piede ¢ a contatto con il terreno:
questo inizia con 1’appoggio del tallone (heel strike), prosegue con 1’appoggio del meso piede
(midstance) e finisce con il distacco delle dita (toe off). Durante questa fase il piede sostiene il
peso del corpo. Il termine oscillazione (“swing”) si riferisce al tempo in cui il piede si trova
sollevato per I’avanzamento dell’arto: si verifica tra il distacco delle dita (“toe off”) e
I’appoggio del tallone. Il piede oscilla tra un passo ed il successivo e non sostiene il peso del
corpo. Esiste tuttavia una breve fase in cui entrambi 1 piedi si trovano a contatto con il terreno,

questa fase si chiama periodo di doppio appoggio (double support time).

Si parla di appoggio monopodalico (“single support”) quando un solo piede rimane a contatto
con il suolo poiché I’arto controlaterale si distacca iniziando 1’oscillazione. La durata del
singolo appoggio costituisce il miglior indice per valutare 1’abilita di supporto e stabilita
dell’arto, come vedremo nei capitoli successivi il paziente con difficolta motorie cerchera di
ridurre al minimo tempo possibile il periodo di appoggio monopodalico aumentando il tempo

del doppio appoggio per ricercare piu stabilita.

L’intervallo di tempo necessario per le fasi del passo ¢ inversamente proporzionale alla
velocita del cammino, pertanto sia la fase di appoggio sia quella di oscillazione risultano
ridotte all’aumentare della velocita, al contrario tendono ad aumentare progressivamente al
diminuire della velocita (situazione che avviene nel paziente con disturbi del movimento).
Nella corsa ad esempio essendo molto alta la velocita, manca la fase di doppio appoggio,
caratteristica che rimane quindi peculiare del cammino in cui i piedi si scambiano il ruolo di
supporto passando prima da un periodo di doppio appoggio in cui entrambi sono a contatto

con il suolo (Fig. 4).
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Fig 4. Fasi del ciclo del passo (19).

Al fine di garantire un corretto movimento e le funzioni di base necessarie per il cammino il
corpo realizza una serie di schemi motori complessi in cui le articolazioni quali quella
dell’anca, del ginocchio e della tibio tarsica sono in reciproco condizionamento. Un
articolazione che svolge un ruolo fondamentale e cardine durante il movimento ¢ il piede.
Funzionalmente il piede ¢ stato paragonato a molte strutture ma il paragone ad un’ elica a
passo variabile ¢ la piu efficace infatti esso si comporta alternativamente ed in modo piu o
meno ritmico, come una struttura flessibile nell’adattamento al terreno e come una struttura
rigida nella fase di distacco o propulsione divenendo I’effettore di una risposta motoria,
modulata e finalizzata alla realizzazione di equilibrio , spostamento e spinta propulsiva
dell’intera catena cinetica dell’ arto inferiore. I momenti imposti ad articolazioni del piede,
fondamentali per il cammino, quali la tibio tarsica, la sottoastragalica, la medio tarsica e il
primo raggio sono costantemente contrastati e controllati da azioni e gruppi muscolari
supinatori (come ad esempio il tibiale posteriore), pronatori (come i muscoli peronieri) e
plantar/dorsi flettori (come il tibiale anteriore) permettendo cosi al piede di svolgere

complessi movimenti triplanari controllati.

Le patologie che alterano e peggiorano la qualita del cammino nei pazienti sono numerose. I
deficit di origine biomeccanica e neurologica possono portare ad alterazioni funzionali tra cui:
perdita di autonomia nel cammino, deformita, debolezza muscolare e dolore. Per evitare o
limitare queste complicanze ¢ possibile intraprendere terapie mediche, meglio se verso il
deficit primario piuttosto che sul compenso motorio che si viene a creare. La retrazione
muscolare ad esempio, rappresenta una delle piu frequenti deformita funzionali in quanto la

scarsa elasticita dei tessuti non permette una normale mobilita delle articolazioni. Un altro
11



evento negativo per 1’autonomia motoria ¢ rappresentato dall’atrofia muscolare, in genere
conseguente a danni di natura neurologica, che pud essere pit o0 meno invalidante in base al
numero e al tipo dei gruppi muscolari coinvolti. Il sistema motorio osteo-articolare ¢
strettamente dipendente dall’integrita del sistema nervoso e sensoriale che pianifica e
coordina il movimento a seconda del contesto e dell’attivita da svolgere. Nelle attivita
quotidiane le persone attuano continui compensi durante il movimento, questo ¢ reso possibile
dall’integrazione di recettori sensitivi, motori e propriocettivi che vengono classificati in base
al tipo di stimolo al quale rispondono: 1 chemorecettori rispondono a segnali chimici (olfatto e
gusto), 1 meccanocettori rispondono a distorsioni di tipo meccanico (tatto, pressione, udito), 1
termocettori a variazioni di temperatura e 1 fotocettori a stimoli luminosi (fotoni). I
Propriocettori forniscono informazioni relative alla posizione degli arti ¢ sono molto
important nel fornire un feed-back continuo sulla postura: un esempio di propriocettori sono i
fusi neuromuscolari e gli organi tendinei del Golgi (fig 5).
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Fig 5. Sistema sensoriale del muscolo sovraspinato (20).
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I pazienti che presentano una lesione neurologica centrale (a livello dell’encefalo o del
midollo spinale) possono presentare una paralisi spastica che altera la capacita di mantenere
una contrazione muscolare eccentrica durante I’appoggio. Questo crea compensi patologici tra
cui quello di mantenere il tronco in avanti per superare I’ostacolo dato dalla rigidita e dall’
equinismo della tibio tarsica che non permette una normale progressione del corpo sul piano

sagittale.

Le patologie e le problematiche cliniche che alterano il cammino sono innumerevol, tra le piu
importanti c¢i sono: malattia di Parkinson, sclerosi multipla, ictus celebrale, paralisi celebrali,
artrite reumatoide, artrosi e distrofia muscolare. Ognuna di queste meriterebbe un capitolo,

essendo le caratteristiche peculiari della malattia e dei relativi compensi molto diversi tra loro.
2.2 la deambulazione nel paziente con Parkinson

La malattia di Parkinson, descritta per la prima volta da James Parkinson nel 1817, ¢ la piu
frequente patologia neurodegenerativa dopo I'Alzheimer che colpisce la popolazione che
invecchia con un incidenza di 10/15 persone su 100.000 per anno, in Italia si stimano circa
230 mila malati con 1,5/2% della popolazione colpita dopo 1 65 anni (21). Si tratta di una
sindrome neurodegenerativa caratterizzata dal deterioramento dei neuroni dopaminergici con
la perdita di neuroni pigmentati nella pars compacta della substantia nigra (zona compatta
della sostanza nera del mesencefalo ventrale) dove, a livello microscopico, si notano corpi
inclusi chiamati “corpi di Lewy”. Il cui quadro clinico ¢ primariamente caratterizzato da un
disordine del movimento che compromette la qualita della vita del paziente. I pazienti con
Parkinson considerano la progressiva perdita dell'autonomia motoria la prima e piu
preoccupante sintomatologia (22,23). Tuttavia il sintomo motorio puo essere preceduto anche
per anni da sintomi non motori tra cui il cambiamento del tono dell'umore e personalita o
sintomi piu tipici quale il tremore, tipicamente a riposo, come ad esempio alla mano il cui
movimento diviene oscillatorio e ritmico con 4-7 cicli al secondo (definito anche “fare
pillole”, “contar monete”). Non esistendo marcatori biochimici e neuroradiologici specifici, la
diagnosi ¢ prettamente clinica e quindi basata su criteri diagnostici dove ’esperienza e la
capacita del medico ¢ fondamentale nell’iter diagnostico. Si parla in genere di una triade di
sintomi sulla quale si basa la diagnosi che comprende il sintomo piu visibile ovvero il tremore
a riposo (un tremore lento a 3/6 Hz) che viene soppresso dall'attivita volontaria e per questo
viene definito a riposo. Il secondo sintomo ¢ la bradicinesia cio¢ il rallentamento e la perdita
dell’iniziativa motoria e l'ultimo sintomo ¢ la rigidita, molto diversa da quella che si vede a

seguito di una lesione del sistema del motoneurone nella spasticita in quanto quando si
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mobilizza un arto si avverte una resistenza ritmicamente interrotta (fenomeno della ruota
dentata). Precocemente appaiono anche sintomi quali I’ipomimia, la micrografia, la revisione
dei movimenti pendolari del braccio durante la marcia, un'andatura lenta a piccoli passi, la
difficolta di svolgere velocemente le attivita quotidiane e una contrattura del piede (distonia).
Questi sono spesso sintomi che portano il paziente a chiedere una visita neurologica e quindi a
iniziare un percorso che poi porta alla diagnosi. Insieme a questi sintomi sono perd molto
importanti anche i1 sintomi non motori quali la depressione che pud essere precedente
all'esordio motorio, anche di molti anni, e una riduzione dell'olfatto che puo essere presente
molto tempo prima. Non sempre una riduzione dell'olfatto significa Parkinson infatti questa
condizione si riscontra frequentemente in chi presenta riniti croniche (come nei forti
fumatori). Un altro disturbo peculiare ¢ il “REM sleep behavior disorder” (RBD) cio¢ un
disturbo comportamentale durante la fase REM del sonno in cui il paziente agisce 1 sogni

disturbando il compagno di letto.

Esistono tuttavia tecniche di neuroimmagini funzionali come la PET (tomografia a emissione
di positroni) e, la SPECT (tomografia a emissione di singoli fotoni ) con le quali si possono
lesioni tipiche della malattia di Parkinson con un’elevata sensibilita (pur non raggiungendo il
100%). Gia da molti anni si € ritenuto necessario accrescere e perfezionare la specificita dei
criteri diagnostici per minimizzare il piu possibile la presenza di un elevato margine di errore

nella diagnosi clinica (24,25).

Il quadro clinico classico ¢ caratterizzato da rigidita-ipocinesia-tremore e alterazioni posturali
a cui si affiancano vari sintomi non motori legati al sistema neurovegetativo (scialorrea,

seborrea, stipsi, ipotensione ortostatica) e psichici (depressione, disturbi della memoria).

L’instabilita posturale ¢ probabilmente il sintomo piu disabilitante e si quantifica grazie alla
scala di Hohen e Yahr (26). I pazienti con PD non presentano adeguati riflessi posturali di
raddrizzamento e aggiustamento, ci0 porta nelle fasi avanzate della malattia, ad un aumento
del rischio di caduta poiché viene persa la normale capacita di correggere la propria postura in
relazione ad un turbamento. Anche gravi discinesie (movimenti involontari coreiformi),

possono essere causa di gravi cadute.

Un importante sintomo del Parkinson che peggiora la qualita del movimento ¢ il “freezing”,
termine che si riferisce ad una inabilita del paziente ad iniziare e interrompere la marcia una
volta che quest’ultimo viene distratto, attraversa passaggi stretti, ostacoli o deve cambiare il
senso di marcia. La sensazione che i pazienti riferiscono ¢ quella di sentirsi 1 piedi “come

incollati” al terreno in maniera improvvisa e transitoria che a volta porta al blocco del
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cammino. Esistono tuttavia altre alterazioni della postura, come ad esempio il piede in
equinismo che porta (come spiegato nel capitolo precedente) ad una flessione del tronco in
avanti, la testa china con spalle abbassate e ginocchia flesse. Il paziente percepisce un senso di
instabilita e insicurezza per cui svolge il suo movimento riducendone la velocita, eseguendo

numerosi passi (cadenza) riducendone la lunghezza e aumentando i tempi di contatto al suolo.

L’impiego di strumenti tecnologici sempre piu raffinati per I’indagine motoria ha consentito,
da un lato, di condurre analisi qualitative approfondite dei profili motori di questi pazienti e,
dall’altro lato, di formulare coerenti modelli di interpretazione sull’effetto delle terapie.
Questa malattia eterogenea, polimorfa e ricca di comorbilita trova nella medicina di
precisione una strada sicura e necessaria per lo sviluppo di nuove terapie sempre piu efficaci
che possono essere realizzate solo attraverso la conoscenza delle peculiarita ed esigenze
specifiche di ogni singolo paziente (27,28). I sintomi motori € non motori elencati qui di
seguito nella figura 6, non sono da considerarsi come indipendenti tra loro poiché recenti
pubblicazioni scientifiche hanno mostrato che le alterazioni dei principali parametri spazio
temporali del cammino rappresentano un fattore di rischio che aumentata la probabilita di

depressione nell’anziano (29).

Rigidity

Forward tilt
of trunk

Flexed elbows

& wrists Reduced arm

SINTOMI MOTORI SINTOMI NON MOTORI
BRADICINESIA Problemi cognitivi (demenza)
TREMORE A RIPOSO Complicazioni psichiatriche (depressione)
RIGIDITA Disturbi del sonno (RBD)
instabilita posturale Disfunzioni del sistema nervoso autonomo
alterazioni del cammino (FOG)

Fig 6. Manifestazione clinica e i sintomi del Parkinson (30)
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Capitolo 3 | sensori inerziali: strumenti utili per il monitoraggio del movimento

Da sempre i clinici, ricercatori e studiosi hanno studiato il movimento umano da un punto di
vista qualitativo e quantitativo. Come descritto nei capitoli precedenti, i sintomi motori e le
alterazioni dell'andatura sono tra le problematiche che influiscono maggiormente sulla qualita
della vita dei pazienti con malattia di Parkinson. Questo ¢ uno dei motivi per cui disporre di
strumenti efficaci e affidabili per 1'analisi dell'andatura ¢ fondamentale. I sistemi di sensori
indossabili possono aiutare nell'analisi dell'andatura fornendo parametri spazio-temporali utili
per studiare la progressione dei problemi dell'andatura nel PD, senza la necessita di un
laboratorio specializzato per l'analisi del movimento. I sensori indossabili, ormai presenti su
tutti 1 nostri cellulari (smartphones) e orologi (smartwatches) sono in grado di registrate con
un alta precisione le accelerazioni e le rotazioni del corpo durante il movimento quotidiano,
rendendo possibile una raccolta di dati e informazioni pii ampia rispetto al passato (31-39). 11
Parkinson, essendo una malattia in cui 1 sintomi motori sono molto invalidanti e quindi
importanti da analizzare, ¢ stata tra le prime malattie inserite in un percorso di chronich model
care dove la sensoristica gioca un ruolo fondamentale nell’individuazione e monitoraggio,
prima a livello clinico e poi a livello domiciliare dell’andamento e quantificazione dei sintomi
motori. Per quanto riguarda i sistemi e tecnologie indossabili in grado di monitorare in remoto
1 pazienti, questi sono costituiti da tre elementi principali: un hardware in grado di rilevare e
raccogliere 1 dati fisiologici e di movimento, un hardware capace di comunicare e
ritrasmettere i dati a un centro remoto (o direttamente al paziente) e un algoritmo capace di

estrarre le informazioni clinicamente rilevanti dai numerosi dati acquisiti (40-46) (Fig. 7).
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Fig 7. Sistema di monitoraggio, in tempo reale, delle attivita quotidiane del paziente (47).

Studi scientifici hanno mostrato una buona validita di questi strumenti rispetto alle scale
valutative ad oggi utilizzate (48,49). Si ¢ visto inoltre che I'utilizzo di queste strumentazioni ¢
di aiuto al paziente che risulta essere piu informato sull’efficacia delle terapie a cui viene
sottoposto aumentandone la compliance e rendendolo piu attivo in relazione alle attivita

quotidiane (50-53).

In questi anni le tecnologie si sono adattate a patologie diverse permettendo di affrontare, a
costi contenuti, gli effetti delle terapie al di fuori degli ambulatori fornendo informazioni
importanti che prima era impossibile ricavare. I sensori inerziali indossabili, non solo possono

analizzare e fornire informazioni sui rischi del paziente (come il rischio di caduta) e sugli
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effetti delle terapie, ma possono anche stimolare i pazienti a svolgere esercizi terapeutici e

riabilitativi fornendogli continui feedback sull’ efficacia del percorso riabilitativo intrapreso.

Esistono numerosi sensori che possono essere applicati in varie parti del corpo e anche
sensibili allo stretch. Quelli piu utilizzati sono sensori di fusione ovvero sensori inerziali
(IMU) che hanno rivoluzionato la pratica clinica consentendo a tutti i pazienti analisi accurate

del movimento (54-79).

L'ambito della sensoristica indossabile ¢ sempre piu pervasivo con sperimentazioni continue
nella vita quotidiana, questo, insieme alla crescente produzione di nanosensori cambia
continuamente “le carte in tavola”. Accanto agli innumerevoli vantaggi della sensoristica
dobbiamo tener conto necessariamente di alcune problematiche: una problematica ¢ di tipo
elettronico ovvero legata alla presenza del cosiddetto drift (deriva) che comporta la presenza
di un rumore, caratteristico della strumentazione elettronica, che si sovrappone al segnale di
interesse € che puo creare un errore. Per far fronte a cio si fa sempre piu uso della Inertial
sensor fusion (IMU+GPS) che permette di individuare la posizione del corpo nello spazio con
maggior precisione. Una problematica molto importante ¢ anche quella del posizionamento e
del fissaggio, il sensore se non ben posizionato puo spostarsi dalla cute sottostante registrando
movimenti e oscillazioni non reali (80-85). Oggetto di questa tesi sara quello di proporre una
calzatura su misura sensorizzata per il paziente parkinsoniano in grado di fornire anche un

beneficio dal punto di vista motorio.

Le analisi sono molto rapide da eseguire e la generazione dei report ¢ automatica con il
confronto immediato dei risultati con le classi di normalita. Il sensore puo essere posizionato
in su L4-L5 con un'apposita cintura che grazie alla sua ergonomia evita qualsiasi influenza sul
gesto motorio ma puo essere collocato anche in altre parti del corpo a seconda della tipologia

del sensore e delle analisi che si vogliono realizzare (86-90) (Fig.8).
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Fig. 8 varie posizione del sensore e percorso valutativo innovativo (91).

Al termine dell'analisi del cammino viene visualizzato un report automatico con i parametri
calcolati durante la prova. Si possono modificare le condizioni del paziente come ad esempio
l'uso di ortesi o deambulatori verificando quindi l'effetto di questi ausilii. Un ciclo del passo
asimmetrico, una prolungata fase di appoggio o di doppio appoggio, la perdita della
fisiologica sequenza dei punti di rotolamento del piede e una riduzione della velocita di
progressione sono tutti parametri rilevanti di un cammino patologico. I dispositivi prima di
essere messi in commercio vengono sempre testato in un laboratorio di Analisi del

Movimento mediante sistema stereofotogrammetrico e telecamere e di piattaforme
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dinamometriche in modo tale che le differenze nei parametri spazio-temporali rilevati del

dispositivo inerziale rispetto a quelli della gait analysis non siano statisticamente rilevanti

Il termine sensore inerziale o unita di misura inerziale (IMU — Inertial Measurement Unit) si
riferisce ad un sistema elettronico che, attraverso I’integrazione di un accelerometro, un
magnetometro € un giroscopio, misura I’accelerazione e la velocita angolare di un corpo.
Questi tre strumenti prendono il nome di sensori inerziali in quanto si basano principalmente
sul turbamento dell’inerzia di un corpo per registrare e misurare i parametri del cammino (Fig.

9).

Gli accelerometri possono misurare l'accelerazione di un corpo determinando l'inerzia di una
massa quando questa ¢ sottoposta a una forza esterna. Il dispositivo € composto da un
trasduttore, noto come sistema micro-elettro-meccanico (MEMS) che rileva il movimento e
trasforma il segnale meccanico in elettrico. Questo strumento pud essere utilizzato per
determinare la velocita, gli spostamenti e la velocita che sono variabili del cammino utili per
quantificare la bonta del corretto movimento. Oltre alle accelerazioni dinamiche, gli
accelerometri misurano anche l'accelerazione statica gravitazionale "g". Sulla base del loro
principio elettromeccanico, gli accelerometri possono essere classificati come piezoresistivi,
piezoelettrici, capacitivi ed estensimetrici. Comunemente nella pratica clinica si utilizzano tre

accelerometri uniassiali integrati in un unico sensore 3D per misurare simultaneamente 1 tre

assi ortogonali.

I sensori piezoresistivi utilizzano un cristallo piezoresistivo che, in funzione della forza
applicata, varia la sua resistenza permettendo di misurare la forza di accelerazione. Gli
accelerometri piezoelettrici utilizzano invece un cristallo di materiale piezoelettrico che si
deforma e genera una differenza di potenziale proporzionale alla deformazione a cui ¢

sottoposto e in relazione all’accelerazione subita.

Infine un accelerometro a capacita variabile presenta una singola massa cubica con tre
gradi di liberta di movimento. Questa massa ¢ sospesa in un alloggiamento capacitivo e
quando ¢ soggetta ad un’accelerazione esterna varia le capacita elettriche, inizialmente
note, tra le armature del dispositivo. Le variazioni di capacita elettrica vengono quindi

messe in relazione con lo spostamento della massa (92,93).

Molto spesso, nelle unitd di misura inerziali (IMU) l'accelerometro ¢ combinato con un
giroscopio. Il giroscopio ¢ un altro dispositivo MEMS che, attraverso la misurazione della

conservazione del momento angolare, analizza la velocita angolare. Usando diversi principi
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elettromeccanici, 1 giroscopi possono essere elettrostatici, magnetici o criogenici. Questi
sensori poco costosi e di ridotte dimensioni sono facili da utilizzare da un punto di vista
ambulatoriale e domiciliare. Le caratteristiche di questi sistemi di misurazione hanno
rivoluzionato I'analisi funzionale consentendo un'analisi oggettiva del movimento in pazienti
con malattie neurologiche identificando in maniera pit completa gli effetti delle terapie
somministrate. Gli IMU che verranno studiati in questa tesi sono quindi composti da
accelerometro, giroscopio e magnetometro. Questi strumenti consentono di valutare con
grande precisione i parametri cinematici nonché la posizione, l'accelerazione e la velocita

prodotta dal movimento del paziente.

R —

Figura 9. Scheda elettronica di un sensore inerziale.
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Capitolo 4 Prototipazione rapida, stampa 3D e laser scanning

L’insieme delle tecnologie additive che oggi ¢ parte integrante di molte discipline mediche,
nasce alla fine degli anni 80, quando si scopre la possibilita di realizzare oggetti finiti, con
geometrie anche complesse, attraverso la deposizione successiva di strati di materiale e non
piu con tecniche sottrattive (94). La Prototipazione Rapida (Rapid Prototyping), consente,
partendo da una definizione matematica e digitale realizzata su un sistema di disegno CAD o

acquisita tramite una scansione 3D di ottenere un modello fisico di un oggetto.

Un ambito che ha beneficiato sicuramente di questa innovazione ottenendo un importante
stimolo di crescita ¢ quello della produzione di protesi, ortesi e impianti chirurgici che
vedono, grazie a questa nuova scoperta, una possibilita di sviluppo nell’ambito della
personalizzazione. In questi settori la maggior parte delle attivita era incentrata sulle abilita
tecnico-pratiche e manuali dell’operatore rendendo questi dispositivi medici su misura, terapie
poco riproducibili e molto costose. Studi scientifici hanno dimostrato che I'utilizzo della
stampante 3D permette di realizzare ortesi per il piede non solo in maniera piu precisa € piu
riproducibile ma anche meno costosa, se paragonata con le tecnologie sottrattive quali la

CAD-CAM (95,96).

Dopo una prima fase in cui i primi prototipi derivanti dalla stampa additiva venivano utilizzati
come dimostratori e per studiarne le proprieta, con il miglioramento delle stampanti, dei
processi produttivi e una rapida diffusione di materiali, ¢ stato possibile stampare componenti

3D addirittura impiantabili nel corpo umano (97,98).

I passaggi necessari per arrivare al processo di stampa, indipendentemente dalla tipo di
tecnologia utilizzata, sono comuni. In una prima fase ¢ necessario produrre un modello
tridimensionale, grazie all’uso di programmi o software specifici (Rhinoceros). Laddove vi sia
la necessita di customizzazione risulta necessaria una scansione della parte desiderata con un

laser scanner (Fig 10).
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Fig 10. Flusso per la produzione di ortesi per il piede customizzate stampate in 3D (99,100).

In seguito si importa e si modifica il modello su software CAD di disegno ed infine si esporta
il file in formato STL (Standard Triangulation Language To Layer). Il file STL viene quindi,
elaborato dal software di gestione del sistema per orientare il modello e creare i supporti
necessari all’oggetto per una buona riuscita del processo di stampa (101). Ultimate queste

operazioni I’oggetto viene stampato e manualmente vengono rimossi gli eventuali supporti,
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anche se ultimamente il filamento PVA di Alcool polivinile idrosolubile, usato per il

supporto, ha reso non piu necessaria questa operazione (Fig 11).

Fig 11. Filamento idrosolubile PV A per generare supporti per stampe complesse (102).

4.1 Tecnologia Fused Depositing Modelling

La storia delle prime stampanti 3D risale al 1986 quando Carl Deckard e Joe Beaman
perfezionarono I’idea di Chuck Hulla sulla sinterizzazione laser introducendo il Nylon come
materiale principale in sostituzione della resina. Pochi anni dopo il signor Crump diede vita
alla tecnologia Fused Depositing Modelling che verra illustrata in seguito e che ad oggi
rappresenta ancora una delle piu diffuse e utilizzate tecnologie per stampare in 3D materiali

fusi (103,104).

Il processo FDM, oggetto della tesi, ¢ stato selezionato poiché a basso costo e a disposizione
nei laboratori Universitari del Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie, dove
sono state effettuate le prove di stampe. Come suggerisce il nome, il processo di Fused
Depositing Modelling si basa sull’estrusione di un materiale in filamento (avvolto in bobine)
che, passando all’interno di un ugello riscaldato viene fuso ed estruso ad uno stato semi-
solido. La materia prima viene cosi depositata sul piano di stampa in sottili strati che
progressivamente danno forma al prototipo finito (Fig. 9). La temperatura di estrusione, del
piatto e il gradiente termico della camera calda giocano un ruolo fondamentale affinche non ci
siano errori durante il raffreddamento del materiale che possono modificare la forma e
I’integrita dell’oggetto. I parametri, la velocita e la strategia di stampa deve tenere conto di

innumerevoli condizioni: il tipo di materiale, la struttura dell’oggetto che pud essere molto
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dettagliata in alcune zone e in altre meno, la presenza di supporti ed infine le proprieta

meccaniche che si vogliono ottenere.

La stampa multi-materiale verra sicuramente migliorata nei prossimi anni rendendo piu facile
il processo di stampa e riducendo gli errori legati soprattutto ai difetti delle macchine. La
possibilita di realizzare ortesi con strutture interne differenti per densita ¢ una caratteristica
esclusiva di questa tecnologia che sara di stimolo per i ricercatori e tecnici nello sviluppare e
perfezionare ancora di piu questi strumenti. Questa caratteristica prende il nome di “infill”
(riempimento) e si tratta di un reticolato con celle aperte o chiuse che viene stampato
all’interno dell’oggetto con varie forme e strutture (a nido d’ape, a triangoli, quadrati ecc..).
Cambiando il disegno, la forma e la percentuale del riempimento avremmo diverse densita
che conferiranno all’oggetto stampato proprieta meccaniche completamente diverse. Nella
figura 12 ¢ possibile vedere quanto possa cambiare la struttura interna di un ortesi plantare
modificando solo questo parametro. E evidente che reticolati con maglie piui larghe forniscono

una struttura meno rigida all’ortesi.

Fig 12. A sinistra si vede la struttura interna di un ortesi plantare stampata con un
riempimento “infill” al 75%, a destra si pud osservare la stessa ortesi ma stampata con un

riempimento al 25%

Esistono anche stampanti che hanno un doppio estrusore (ugello), questo permette di stampare
I’oggetto e il supporto con materiali differenti in modo da semplificare la rimozione del
materiale di scarto oppure sfruttare questa opportunita per realizzare oggetti non

monocromatici e quindi piu belli esteticamente.
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Fig 13. Struttura e funzionamento di una stampante 3D con tecnologia FDM (105).

Esistono due tipologie differenti di stampanti 3D FDM: come per altre tecnologie additive e
sistemi CAD anche la FDM utilizza una piatto di stampa che si muove lungo I’asse Z; in
questo caso si parla di stampante cartesiana in cui I’estrusore si muove lungo gli assi
cartesiani X e Y mentre il piatto lungo I’asse Z (Fig. 13). Tuttavia esistono anche stampanti,
chiamate: “Delta” dove grazie a tre servomotori I’estrusore si muove sui tre bacci e quindi sui
tre piani: X, Y e Z mentre il piatto rimane fermo (Fig. 14). Quest’ultima macchina, ¢ stata
scelta per realizzare la calzatura oggetto della tesi poiché permette di stampare in verticale
oggetti di grandi dimensioni € avendo tre servomotori che azionano i tre bracci su cui si trova
I’estrusore, pud essere piu veloce; non trascurando tuttavia il fatto che il movimento
dell’estrusore deve essere coordinato con le caratteristiche del materiale e la velocita di flusso

per poter ottenere superfici lisce e regolari.
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Fig 14. A sinistra la struttura e funzionamento di una stampante 3D cartesiana mentre a destra

¢ rappresentata una stampante modello Delta (106).
4.2 laser scanning e fotogrammetria

La fotogrammetria ¢ una tecnica di rilievo che consente di ricostruire un modello
tridimensionale partendo da fotografie digitali e dalla misura delle posizioni dei punti
corrispondenti dell’immagine. La ricostruzione dell’oggetto avviene grazie a due fasi distinte
ovvero quella dell’orientamento relativo, in cui il modello 3D viene posizionato in una scala
arbitraria e quella dell’orientamento assoluto dove il modello viene riportato alla scala
dell’oggetto. Le immagini acquisite, anche da fotocamera, devono essere bidimensionali e
prese da due posizioni diverse per ottenere dati quantitativi e qualitativi dell’oggetto, quali
forma, dimensioni e posizione nello spazio. E consigliato utilizzare piu fotocamere
sincronizzate, che riescono a minimizzare 1 leggeri movimenti del corpo ottenendo cosi
informazioni 3D accurate anche attraverso I’acquisizione ed il confronto di pit immagini. La
fotogrammetria digitale ¢ un metodo economico, con brevi tempi di acquisizione per il rilievo
3D (4-6 secondi) che grazie a software di elaborazione e ricostruzione delle immagini
permette di ricavare informazioni dettagliate sulla morfologia del distretto corporeo preso in

esame (107).

Negli ultimi anni sono stati perfezionati ed aumentati gli studi antropometrici che indagano
attraverso superfici tridimensionali 1’analisi morfologiche 3D di articolazioni e tessuti del
corpo umano utili da un punto di vista diagnosi € monitoraggio medico. In questo ambito sono
da considerarsi molto interessanti applicazioni e tecniche senza contatto evitando errori dati
dal contatto e dalla conseguente deformazione dei tessuti molli. Il1 mercato sta fornendo un
ampia gamma di scanner 3D non invasivi, realizzati per ambiti clinici diversi (dell’
odontoiatria, della medicina estetica, plastica e maxillofacciale nonché dell’ ortopedia) che
grazie a sensori foto-video digitali ad alta risoluzione e attraverso un elaborazione delle
immagini con software CAD di fotogrammetria digitale riescono ad elaborare, ricostruire ed
estrarre punti tridimensionali delle superfici del corpo. I modelli 3D creati hanno una
precisione e accuratezze dell’ordine del decimo di millimetro rendendo questa metodica una
carta vincente per il medico che vuole confrontare e monitorare terapie dove il cambiamento
delle caratteristiche antropometriche risulta essere utile come criterio diagnostico e per

pianificare interventi chirurgici o per verificare i risultati dei trattamenti.

Tra le tecniche di rilievo utilizzate per produrre modelli digitali degli oggetti e superfici, alla

tradizionale fotogrammetria si affianca la tecnica laser scanning. Per il nostro campo di
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applicazione, dovendo realizzare modelli fisici dei singoli piedi ed essendo necessarie le sole
informazioni sulla superficie plantare del piede per customizzarne la forma e struttura della

calzatura, la prima fase del lavoro ha visto I’impiego del laser scanner 3D Sense (Fig 15).

Caratteristiche tecniche scanner 3D sense

Output mesh: OBJ / PLY / STL

Risoluzione: 0.5m/1mm

Formato Dati: 16 bit

Massimo frame rate: 30 fps

Dimensioni immagini: 240(w) x 320(h) px

Volume di scansione: Min: 0.2m x 0.2m x 0.2m / Max: 3m x 3m x 3m
Dimensioni dello scanner: 17.8cm x 12.9cm x 3.3cm

Profondita immagine: 240(w) x 320(h) px

Spatial x/y resolution: 0.5m 0.9mm

Fig 15. Caratteristiche tecniche del laser scanner 3D sense

Lo scanner utilizzato ¢ formato da un trasmettitore di raggi infrarossi, da un ricevitore e da
una fotocamera. L’acquisizione dell’oggetto avviene tramite un fascio laser che, proiettato
sulla superficie, consente di identificare e calcolarne la distanza. Una caratteristica importante
di questo scanner ¢ quello di disporre al suo interno di accelerometri e giroscopi che limitano
gli errori che ’operatore pud compiere durante la scansione dovuti a movimenti troppo
repentini. La scansione, grazie all’applicazione: “Sense” risulta molto rapida ed intuitiva, lo
scanner rileva da solo la distanza dall’oggetto, regola la messa a fuoco e suggerisce la
distanza da mantenere. Con questo processo si viene a creare una nuvola di punti formata da
geometrie elementari sull’oggetto chiamata “mesh”. Tramite un processo definito di
“ricostruzione” lo scanner ed il software sono in grado di unire questi punti per formare un

oggetto chiuso e digitale che grazie alla fotocamera puo anche essere a colori.
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Capitolo 5 Studio e ottimizzazione del processo di fabbricazione additiva (FDM) per la
realizzazione di calzature personalizzate e sensorizzate per il monitoraggio del paziente
neurologico

L’idea e I’esigenza di creare una ciabatta customizzata e sensorizzata ¢ nata da due necessita.
La prima, mi ¢ stata riportata da pazienti, per lo piu anziani e con problematiche del cammino,
che avevano la necessita di trovare una soluzione ortesica che migliorasse la loro
deambulazione riducendo il dolore al piede ma che, a differenza dei plantari attualmente in
commercio, non fosse ingombrante e soprattutto utilizzabile in maniera semplice nelle
ciabatte aperte; tipo di calzatura che questi pazienti prediligono non solo nei mesi estivi ma
anche durante tutto ’anno, poiché a causa delle loro invalidita trascorrono molto tempo
all’interno delle mura domestiche. La seconda necessita invece ¢ giunta da colleghi e tecnici
che, ancora oggi, si domandano quale sia la posizione, I’indumento o la calzatura migliore per
collocare 1 sensori al fine di analizzare e monitorare 1 pazienti a livello domiciliare. Recenti
pubblicazioni infatti mostrano che non c’¢ uniformita nel posizionamento dei sensori e per di
piu che alcune zone possono essere di disturbo al paziente che inavvertitamente puo urtare o
perdere il dispositivo (108-115). E certo tuttavia che ’uso di sensori multipli fornisce report
piu precisi soprattutto in patologie come quella neurologica dove vi sono due arti che si

comportano in maniera diversa durante il cammino.

Queste due richieste apparentemente scollegate tra loro hanno fatto nascere in me I’idea di
realizzare una ciabatta su misura che potesse dare comfort al piede ed in piu avere al suo
interno uno spazio per la sensoristica in modo da trovare un compromesso tra I’efficacia e

I’ergonomia del sistema di monitoraggio.

5.1 Studio delle proprieta meccaniche dei materiali

In una prima fase dello studio, ¢ stato necessario identificare il materiale piu idoneo in termini
di proprieta meccaniche, per stampare in 3D una calzatura su misura. Ogni giorno il mercato
delle stampanti 3D ci fornisce novita ampliando e migliorando costantemente la tipologia dei
filamenti stampabili e delle macchine. L’idea iniziale ¢ stata quella di partire analizzando 1
materiali piu utilizzati per stampare ortesi e protesi, mettendoli in relazione con un “gold

standard” ovvero il materiale piu utilizzato in ambito protesico: il polipropilene (116).

I materiali piu utilizzati per realizzare protesi e ortesi in 3D e che si trovano maggiormente in
letteratura sono il PLA e I’ ABS (117-119). Una considerazione importante va fatta sui
materiali stampabili in 3D: come illustrato nel capitolo 4.1 sono innumerevoli i parametri che

possono cambiare le caratteristiche meccaniche di un materiale stampato, per fare qualche

29



esempio basti pensare alla percentuale e struttura di riempimento (infill), alla capacita della
macchina di mantenimento della camera calda, all’orientamento dei layer durante la fase di
stampa (posizione dell’oggetto in verticale o orizzontale) rendendo complicato analizzare i

risultati per tutte le caratteristiche e i diversi parametri delle stampanti.

In una prima fase sono stati stampati 5 provini per ogni materiale studiato (ABS, PLA, PETG
e polipropilene). Per le dimensioni e lo spessore ¢ stata seguita la normativa ISO-
178riguardante il 3 point bending su polimeri estrusi, ovvero lunghezza di 80 + 2 mm,

larghezza di 10,0 + 0,2 mm e spessore di 4,0 = 0,2 mm (120) (Fig. 16).

Fig 16. Provini di materiale diverso: ABS (blu), PLA (azzurro), PETG (rosso) utilizzati per le
prove meccaniche. In basso a sinistra il “gold standard” ovvero il polipropilene derivante da

una lastra di materiale e in basso a destra il polipropilene in filamento stampato in 3D (poly

FDM).

Il PLA (acido polilattico), ¢ il polimero dell'acido lattico con buone proprieta reologiche,
meccaniche e di biodegradabilita. Il PLA ¢ stato selezionato perché ¢ il materiale piu usato nel
mondo dell” additive manufacturing, anche per il campo biomedicale come osserva I’autore
AJR Lasprilla gia nel 2012 (121). Questo materiale ¢ biodegradabile a temperature intorno ai
60°, temperatura che ad eccezione di situazioni estreme, ¢ difficile che si raggiunga nel corpo
umano. E molto facile da stampare e tra i meno costosi. Le sue caratteristiche di stampa sono:
temperatura dell’estrusore a 210°C, temperatura del piatto di 40°C e velocita dell’estrusore a

70mm/sec.
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L’ABS (acrilonitrile butadiene stirene) € un tetrapolimero termoplastico con una temperatura
di fusione piu alta rispetto a quella del PLA. Questo materiale ¢ stato selezionato perché ¢
utile per realizzare oggetti leggeri e rigidi (anche in ambito medico), con una elevata
resistenza agli urti, alle temperature alte e perché possiede una buona lavorabilita in post
produzione (122-124). E possibile stampare questo materiale con una velocitd maggiore
avendo un minor coefficiente di attrito durante la stampa. I parametri di stampa tuttavia
differiscono da quelli del PLA poiché la temperatura di estrusione deve essere piu alta (260°),

come anche quella del piatto di stampa (110°).

I1 PETG (polietilene tereftalato o polietilentereftalato),e una resina copoliestere di polietilene
tereftalato termoplastica. E stato scelto perché molto resistente, inodore, difficilmente
attaccabile dagli agenti chimici e poiche si decompone a una temperatura di 340 °C. Viene
stampato con una temperatura dell’estrusore di 245°C e una temperatura del piatto di 105°C a

una velocita di 60mm/sec.

I POLY (polipropilene) ¢ un materiale termoplastico, semicristallino appartenente alla
famiglia delle poliolefine. E stato scelto poiché possiede elevata resistenza agli agenti chimici
(quali alcali e acidi) ed ¢ molto resistente ¢ anche ad alte temperature (120°C) mantiene le
proprie caratteristiche. Per testare questo materiale sono stati utilizzati due tipi di
Polipropilene, quello in lastra e quello in filamento (bobina). Il materiale in lastra ¢ molto
utilizzato in ambito ortopedico per realizzare scocche, plantari e altre componenti di protesi.
Avere a disposizione due differenti tipologie dello stesso materiale (in filamento e in lastra) ci
permettera anche di capire quanto cambiano le caratteristiche meccaniche del materiale in

relazione al diverso utilizzo.

Una delle caratteristiche piu importanti e oggetto di studio per questi materiali ¢ quella della
resistenza a sollecitazioni in flessione, condizione che si verifica costantemente in una
calzatura o in qualsiasi protesi applicata al corpo umano. Pertanto ¢ stato eseguito un test di
flessione a 3 punti in cui la parte superiore del materiale subisce una forza di compressione
mentre la parte inferiore una forza di trazione. I carichi di prova sono stati realizzati mediante
un attuatore idraulico impostato a 0,03 mm /s con una cella di carico dinamica di tipo Instron

1KN; la forza e lo spostamento sono stati registrati con una frequenza di 500 Hz (Fig. 17).
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Fig 17. attuatore idraulico utilizzato per il test di flessione a 3 punti

Ogni gruppo ha mostrato diversi indici e valori nelle prove di rottura con una tendenza simile.
Durante il test meccanico 1 campioni sono stati monitorati visivamente, per comprendere
meglio la modalita e la tempistica della rottura o lo snervamento del provino. Come si evince
dai grafici della figura 18 si sono registrate diverse modalita di rottura nei provini durante il
test. I campioni di ABS, PLA e POLY FDM ottenuti con la stampa additiva hanno mostrato
una migliore e piu estesa regione plastica rispetto al campione di PETG. I campioni di PETG
hanno mostrano una rottura istantanea, caratteristica leggermente diversa per gli altri materiali
quali I’ ABS, PLA e POLY_ FDM che hanno evidenziato una deformazione lenta prima della

completa rottura.

Il "gold standard" presenta una caratteristica di stress / deformazione difficile da imitare con 1
comuni polimeri stampati con FDM. Tutti i materiali stampabili sono meno deformabili e tutti
raggiungono stress di snervamento inferiori in caso di deformazione. Il materiale in
policarbonato FDM sembra avere una tendenza simile nella deformazione, ma cinque volte
inferiore in termini di stress meccanico. I risultati mostrati qui di seguito vedono diagrammi
di tensione-deformazione dove a un determinato carico misurato in Newton si pud osservare
la deformazione del materiale in millimetri (quando la curva interrompe la sua crescita

significa che il materiale ¢ andato incontro a rottura o snervamento).
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PETG_StressStrain
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PETG_1

PETG_3

Stress (MPa)

PETG_4

PETG_S

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14
Strain (€)
. . o | ofstFailurel . Work@stFailurez WorkZroTa] Young's
Specimen@roup| Specimeni (MPa) €lstFailure (MPa) omaxdGPa) €lhax (MPa) | modulusqMPa)

1 32.1 0.032 0.562 34.3 0.060 0.948 1040.00

2 32.0 0.031 0.412 34.9 0.060 0.456 795.59

ABS 3 32.1 0.034 0.575 36.6 0.060 1.044 977.04
4 29.2 0.028 0.418 34.8 0.059 0.891 1050.90
5 34.0 0.033 0.605 38.0 0.060 1.246 1062.10

Average 31.9 0.032 0.515 35.7 0.060 0.917 985.13

StdDev 1.5 0.002 0.082 1.4 0.001 0.260 99.25
1 88.0 0.023 1.019 92.9 0.039 1.693 1040.00

2 78.2 0.028 0.847 85.2 0.033 0.943 795.59

PLA 3 80.0 0.021 0.917 85.4 0.033 0.941 977.04
4 75.3 0.017 0.658 89.0 0.029 0.944 1050.90
5 80.1 0.019 0.843 89.0 0.033 1.560 1062.10

Average 80.3 0.022 0.857 88.3 0.033 1.216 985.13

StdDev 4.2 0.004 0.118 2.8 0.003 0.338 99.25
1 42.1 0.042 0.900 43.6 0.120 2.248 1230.00
2 42.0 0.043 1.072 42.7 0.094 1.619 1160.00
PETG 3 422 0.043 1.024 43.2 0.074 1.289 1198.00
4 41.0 0.043 1.055 41.9 0.086 1.594 1139.00
Average 41.8 0.043 1.013 42.9 0.094 1.688 1181.75

StdDev 0.5 0.000 0.068 0.6 0.017 0.349 34.97

1 8.5 0.034 0.153 18.5 0.127 0.488 250.77

2 10.7 0.034 0.206 18.8 0.127 0.719 300.02

POLY_FDM 3 8.5 0.036 0.172 15.7 0.127 0.496 238.88
4 8.0 0.035 0.155 15.1 0.128 1.327 228.65

5 8.2 0.037 0.167 15.0 0.128 0.448 218.65

Average 8.8 0.035 0.171 16.6 0.127 0.696 247.39

StdDev 1.0 0.001 0.019 1.7 0.000 0.330 28.39
1 50.4 0.027 0.513 53.0 0.097 1.584 1308.03
2 55.0 0.024 0.331 59.6 0.096 1.540 1555.05
POLY_BASIC 3 55.2 0.027 0.435 63.0 0.096 1.444 1454.20
4 55.1 0.027 0.547 67.3 0.097 1.468 1377.40
5 55.0 0.026 0.483 64.9 0.096 4.027 1415.10
Average 54.2 0.026 0.462 61.6 0.096 2.013 1421.96

StdDev 1.9 0.001 0.075 5.0 0.000 1.008 82.18

Fig. 18 panoramica di tutti i parametri rilevanti ottenuti dopo il test meccanico e 1'elaborazione dei dati
da ciascun gruppo di campioni testato. “1st Failure stress” rappresenta il primo cambio di inclinazione
della curva nel grafico di tensione rispetto al campione precedente, il work 1st Failure ¢ I’integrale
della curva sforzo-deformazione fino a quando si verifica il primo cedimento; il omax (GPa)

\

rappresenta la sollecitazione massima valutata durante l'intera prova; il “work tot” ¢ I’ integrale nella
curva sforzo-deformazione fino alla rottura. il “Young Modulus” ¢ stato calcolato con una regressione
lineare del diagramma sforzo-deformazione nell'intervallo tra il 20% e I'80% della sollecitazione della
prima rottura.
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5.2 disegno e stampa della calzatura

Il processo di design e realizzazione della calzatura ha visto diverse fasi. Nella prima fase
grazie a programmi come Rhinoceros sono stati realizzati prototipi tridimensionali virtuali,
per studiare nel dettaglio I’interazione della forma piede rispetto a quella della calzatura
prevedendo limitazioni legate soprattutto all’interazione tra tomaia, suola e piede. E stata poi
studiata ed individuata la forma migliore di forma e funzione utile al paziente non solo da un
punto di vista di comfort ma anche per il corretto svolgimento del passo e del mantenimento
della stabilita. A partire da questa considerazione, si sono poste le basi per la progettazione
dell’intera calzatura con software di modellazione CAD Rhinoceros. La progettazione ¢ stata
meticolosa, cosi come I’identificazione del materiale piu idoneo (cap. 5.1) per dare struttura e

flessibilita al dispositivo stampato.

Molte patologie che affliggono e peggiorano il cammino e quindi la qualita di vita dei pazienti
devono essere trattate con ortesi del piede che, se realizzate su misura, limitano 1 sovraccari
plantari migliorando il cammino. Cheung et al. nel 2005 ha dimostrato che una forma
modellata su misura rispetto alla conformazione del piede, sia fondamentale nel ridurre e
ridistribuire le pressioni plantari che altrimenti si concentrerebbero sul tallone e tra la seconda
e terza testa metatarsale causando tallodinie e metatarsalgie che nei pazienti diabetici sono la
fase prodromica di lesioni ulcerative (125,126). A seguito di queste importanti informazioni
per realizzare la geometria della parte superiore della calzatura, quella a diretto contatto con il
piede, ¢ stata realizzata una scansione fuori carico dei piedi su un soggetto volantario. E stato
deciso di acquisire I’impronta fuori carico per evitare che compensi patologici del piede che si
verificano in ortostasi potessero influire negativamente sulla forma della calzatura; abbiamo
quindi cercato di riprodurre la forma del piede il piu possibile vicino alla posizione neutra e
senza compensi. Il design della calzatura ha quindi seguito I’idea di ottimizzazione della
distribuzione dei carichi plantari e di comfort. La ciabatta realizzata prevede un sostegno
dell’arco plantare in quanto rappresenta una delle piu importanti e utilizzate modifiche non
solo per distribuire in maniera piu fisiologica le pressioni ma anche per controllare eccessivi
movimenti in pronazione o supinazione del piede che comportano distorsioni, fasciti plantare
e instabilitd. Nelle immagini che seguiranno verranno illustrate tutte le varie fasi della
realizzazione del dispositivo: dapprima quella del disegno e della scansione, poi quella della

stampa con la rimozione del supporto ed infine la prova della calzatura sensorizzata.
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Fig 19. Fasi della progettazione e realizzazione della calzatura sensorizzata.




Le calzature mostrate in foto sono state equipaggiate con un sensore inerziale Wiva, che
permette il monitoraggio dei parametri spazio temporali del cammino e la generazione di
report giornalieri in tempo reale (modalita online) oppure in remoto (modalita batch). I dati
registrati possono essere trasmessi via Wireless o Bluetooth ad uno smartphone, personal

computer o tablet.

Le caratteristiche tecniche del dispositivo sono le seguenti:
« Batteria: 3,3V

* Autonomia: 12/14 h

* Tempo di ricarica: 4 h

* Interfaccia di comunicazione: Bluetooth 4 low energy
* Memoria: 4 Gb

* Dimensioni: 40x45x20 mm

* Peso (inclusa la batteria): 50 gr

» Temperatura di utilizzo: 0°-60°

* Sensibilita accelerometro: + 1,5 gr

* Sensibilita giroscopio: 300 degree/s

* Frequenza: fino a 1000 Hz

Questa tecnologia permette di monitorare e quantificare in maniera precisa 1 parametri del
movimento per poter identificare in maniera personalizzata la risposta del paziente alle terapie
o I’andamento della malattia. Tra i1 dati piu importanti che si possono ricavare c¢’¢ la
lunghezza e durata del passo (“stride”), del semipasso (“step”), la velocita (“walking speed o
gait velocity”), la cadenza (ovvero il numero di passi al minuto) e la percentuale delle varie

fasi tra cui la durata del rotolamento, dell’appoggio bipodalico e dell’oscillazione.
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Discussione

Lo studio legato alla progettazione ed alla costruzione di una calzatura sensorizzata, utile per
il monitoraggio dei parametri spazio temporali del paziente neurologico ¢ stato utile per
mostrare la fattibilita dell’intero processo innovativo. La stampante 3D permette innumerevoli
vantaggi tra cui quello di poter customizzare la calzatura in relazione alla forma del piede, la
possibilita di creare un alloggio per qualsiasi tipo di sensore ed infine la possibilita di ottenere
diverse densita nella calzatura lasciando invariato lo spessore del materiale. Questa nuova
soluzione permette al paziente di avere il comfort di un dispositivo ortesico integrato alla
calzatura e allo stesso tempo ai clinici di avere la possibilita di registrare gli outcome a livello
domiciliare durante le attivita quotidiane. L’approccio multidisciplinare ¢ stato fondamentale
per soddisfare numerose richieste e campi di applicazione senza le quali il lavoro sarebbe
stato incompleto. Il design, la fase di disegno CAD per la prototipazione rapida, lo studio
meccanico sui materiali e I’ergonomia della calzatura sono elementi che danno forza e validita
al dispositivo stampato. In futuro sara molto importante non solo la fase di miglioramento
tecnologico e funzionale del prodotto, ma anche testare questo dispositivo su larga scala
identificando eventuali criticita che possono nascere dal suo utilizzo prima che possa partire
una produzione e personalizzazione di massa delle calzature. Alla forma ed estetica della
calzatura e tomaia ¢ stata data molta importanza, dapprima facendo una ricerca di mercato
sulle forme piu usate e apprezzate e poi progettandole tramite software di modellazione.
L’effetto estetico dovra essere costantemente migliorato e aggiornato in relazione alle nuove
mode essendo la caratteristica principale e piu importante per ottenere la compliance del
paziente. La progettazione accurata delle linee interne ed esterne della suola ha permesso di
avere angoli smussati e precisi con un effetto estetico migliore. Questo innovativo processo
basato sulla stampa 3D permette anche un abbattimento dei costi, infatti, il costo di
realizzazione per una singola ciabatta ¢ di 13 euro, in linea con le attuali calzature non
customizzate ¢ molto piu basso rispetto alla realizzazione di una calzatura su misura con
tecnica manuale. L’analisi dei diversi materiali utilizzabili deve essere proseguita poiché il
mercato dei filamenti per stampante 3D mette a disposizione quasi ogni giorno materiali

nuovi sempre piu affidabili ed interessanti in termini di caratteristiche chimiche e meccaniche.
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Conclusioni

Gli obiettivi preposti all’inizio di questo lavoro di tesi sono stati raggiunti sviluppando una
calzatura customizzata che integra al proprio interno la sensoristica utile al monitoraggio dei
parametri spazio temporali del cammino nel paziente neurologico. La prototipazione rapida si
¢ vista essere utile non solo per realizzare la calzatura customizzandola sulla forma del piede
ma anche come strumento del processo produttivo utile a valorizzare i canoni estetici in base

alle necessita specifiche del singolo paziente ed alle sue misure antropometriche.

L’impiego integrato di tecnologie di ingegneria inversa e prototipazione rapida, pud portare,
tramite un trasferimento tecnologico orizzontale tra campi di applicazione differenti, a
notevoli benefici anche nel campo della medicina di precisione, realizzando dispositivi utili al
monitoraggio del paziente nei propri ambienti domestici. Il progetto di ricerca presentato
rientra a pieno titolo in un settore di ricerca molto florido e su cui ¢’¢ molta attenzione come

quello dei big data e wearable technology.

Il risultato raggiunto puo essere individuato, in prima analisi, nella realizzazione di calzature
derivanti da modelli digitali e processi di scansione 3D che portano alla customizzazione del
dispositivo integrando in esso la sensoristica utile sia a livello diagnostico che prognostico per
1 pazienti affetti da malattie neurologiche o disturbi del cammino che peggiorano la qualita di

vita e aumentano il rischio di caduta.
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