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Capitolo 1

Introduzione

Dai resoconti annuali dell’organizzazione mondiale della sanita WHO, si evince come le
malattie cardiovascolari rappresentino, a livello globale, la prima causa di morte (figura
1.1).

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)

ischaemic heart disease
Stroke
Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias
Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
Communicable, matemsl, neonatsl

Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury Nencommunicable diseases
Diarrhoeal diseases Injuries

Tuberculosis

Figura 1.1: Top ten delle cause di morte nel 2016 [1]

Come naturale conseguenza, questo si traduce in un considerevole interesse nel raffi-
nare la previsione del rischio cardiovascolare per meglio indirizzare la terapia preventiva
a coloro che, secondo le attuali linee guida, sono considerati a rischio basso o moderato.
Sono stati identificati numerosi biomarcatori cardiovascolari tra cui la proteina C-reattiva,
lo spessore dell’intima-media carotidea e una varieta di varianti genetiche. Recentemente,
la rigidita aortica ¢ emersa come candidato estremamente interessante per la valutazione
del rischio cardiovascolare. Quest’ultima puo essere valutata usando una varieta di meto-
di non invasivi; quello piu utilizzato e la valutazione della velocita dell’onda di polso (o
Pulse Wave Velocity - PWV) [2]. Alcuni pazienti affetti da malattie cardiovascolari non
presentano sintomi precoci, ma i cambiamenti nell’irrigidimento arterioso possono essere
gia rilevati nelle prime fasi dello sviluppo dell’evento. Pertanto la stima della PWV e
stata considerata come una fase di routine della valutazione clinica dei pazienti. Ad oggi,
non esiste sul mercato un dispositivo non invasivo e di facile utilizzo per la valutazione
del rischio cardiovascolare, pertanto lo scopo di questo lavoro e quello di sviluppare un si-



CAPITOLO 1. INTRODUZIONE

stema semplice da utilizzare, non invasivo e, per quanto possibile, operatore-indipendente
atto alla valutazione della PWV. A tal proposito, diversi segnali fisiologici acquisiti me-
diante I'impiego di sensoristica avanzata sono stati analizzati e confrontati tra loro. In
particolare, per tale studio sono stati considerati i seguenti segnali: elettrocardiogramma
(ECG), segnale del polso arterioso (usato come riferimento), fonocardiogramma (Phono-
CardioGram - PCG) e segnale fotopletismografico (PhotoPlethysmoGraphy - PPG). Si
e sviluppato un sistema per consentire ’acquisizione contemporanea del segnale sia dal
sito prossimale che da quello distale. Tali segnali sono stati acquisiti, in una prima fase,
attraverso una board di acquisizione general-purpose e trasferiti al computer mediante
interfaccia USB. Successivamente si e passati ad una scheda di acquisizione progettata ad
hoc col fine di semplificare, velocizzare e rendere piu affidabili i dati raccolti. Infine, le
forme d’onda ottenute sono state analizzate e processate in MATLAB al fine di estrarre
dei parametri caratteristici per la valutazione della PWV.



Capitolo 2

Background

2.1 Fisiologia del sistema cardiovascolare

L’apparato cardiovascolare e costituito dal cuore e da una serie di condotti, chiamati vasi
sanguigni, all'interno dei quali scorre il sangue che viene trasportato in tutto il corpo.
Esso trasferisce nel sangue sostanze da e verso tutte le regioni corporee. Fra le varie so-
stanze trasportate sono presenti anche due gas: ossigeno e anidride carbonica. L’ossigeno,
sostanza fondamentale per la respirazione cellulare, entra nella circolazione a livello dei
polmoni e viene trasferito a tutte le cellule del corpo; I'anidride carbonica segue invece il
percorso inverso [3].

L’apparato e costituito da due circuiti distinti:

e circolazione polmonare (o piccola circolazione): collega il cuore ai polmoni ed ha lo
scopo di ossigenare il sangue ricco di anidride carbonica e metterlo a disposizione
della grande circolazione

e circolazione sistemica (o grande circolazione): collega il cuore a tutti i tessuti del
corpo trasportando sangue carico di ossigeno (sangue arterioso) che ritorna al cuore
ricco di anidride carbonica (sangue venoso). Infine quest’ultimo viene reimmesso
nella piccola circolazione per riiniziare un nuovo ciclo.

L’apparato cardiovascolare, in tutti i vertebrati, ¢ costituito da tre tipologie di vasi:
arterie, capillari e vene. Le arterie trasportano il sangue ricco di ossigeno dal cuore a organi
e tessuti del corpo umano e si ramificano in vasi di calibro inferiore chiamati arteriole che
sono deputati ad alimentare i letti capillari. I capillari sono i piu piccoli vasi sanguigni e
sono costituiti da pareti sottili formate da uno strato di cellule endoteliali appiattite che
provvede ad aumentare la loro permeabilita e quindi consentire lo scambio di sostanze tra
il sangue e il liquido intercellulare. Le vene, invece, sono i vasi che trasportano il sangue
dai distretti corporei periferici verso il cuore. Tutte le vene trasportano sangue carico
di anidride carbonica e prodotti di scarto, fanno eccezione le vene polmonari che invece
portano con se sangue ricco di ossigeno e sostanze nutritive. Le pareti delle vene sono
piu sottili rispetto quelle delle arterie e sono caratterizzate dalla preponderanza di tessuto
muscolare rispetto quello elastico [4].
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Figura 2.1: Rappresentazione del sistema cardiovascolare

2.1.1 Anatomia del cuore

Il cuore € un organo situato nella cavita toracica, dietro lo sterno e in mezzo ai polmoni. Ha
una forma quasi conica, ma leggermente asimmetrica con 'apice spostato verso sinistra.
La parte anteriore del cuore ospita il ventricolo destro, mentre il ventricolo sinistro si
trova in prossimita dell’apice e occupa gran parte del lato posteriore [4].

Arteria

Vena cava polmonare

superiore

Valvola
mitrale

Valvola  \\§ [ . et Valr\{_ola
polmonare " \(W S ) § aortica

Valvola T8
tricuspide

Vena cava

inferiore Pericardio

Figura 2.2: Conformazione interna del cuore

Il cuore ¢ costituito da un cuore destro, che pompa il sangue verso i polmoni, ed un
cuore sinistro, che spinge il sangue attraverso tutti gli altri organi e tessuti. Ciascuna di
queste due parti, a sua volta, ¢ costituita da un atrio e un ventricolo. Gli atri fungono
principalmente da cavita di raccolta del sangue e da vie attraverso le quali il sangue

4
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giunge ai ventricoli, ma effettuano anche una debole azione di pompaggio per consentire
al sangue di passare ai ventricoli piu facilmente.

I ventricoli forniscono quasi tutta ’energia che spinge il sangue ai polmoni e a tutti
gli altri distretti corporei [3].

Per favorire il flusso del sangue, il cuore presenta quattro valvole:

e due valvole atrio-ventricolari (la valvola tricuspide e la valvola mitrale), collocate tra
atri e ventricoli, impediscono il reflusso del sangue nell’atrio durante la contrazione
ventricolare;

e due valvole semilunari (la valvola del tronco polmonare e la valvola aortica) collocate
tra i ventricoli e le arterie maggiori, impediscono il riflusso di sangue nei ventricoli
quando questi si rilassano [4].

2.1.2 Ciclo cardiaco

Atri e ventricoli alternano fasi di rilassamento (diastole), durante le quali si riempiono di
sangue, e fasi di contrazione (sistole) nelle quali si svuotano. Durante la fase di diastole il
cuore e rilassato consentendo I'ingresso del sangue, le valvole atrio-ventricolari sono aperte
mentre quelle semilunari sono chiuse. Tale fase ¢ susseguita da una sistole atriale durante
la quale gli atri si contraggono svuotandosi e spingendo il sangue nei ventricoli che sono
ancora in diastole. Il ciclo termina con la contrazione dei ventricoli (sistole ventricolare)
durante la quale le valvole tricuspide e mitrale si chiudono e la pressione nei ventricoli
cresce fino a causare ’apertura delle valvole semilunari attraverso le quali il sangue scorre
nell’aorta e nelle arterie polmonari. In questa fase gli atri sono in diastole e si rilassano
riempiendosi di sangue [4].

Diastole
atriale e
ventricolare

7%,

Sistole atriale
e diastole
ventricolare

Sistole ventricolare
e diastole atriale
ancora in corso

2

Figura 2.3: Ciclo cardiaco

Diastole atriale e
sistole ventricolare
in arrivo

2.1.3 Schema circuitale del cuore

Il cuore e in grado di contrarsi autonomamente grazie al fatto che le cellule del muscolo
cardiaco sono in contatto I'una con l'altra attraverso le giunzioni serrate; cio consente
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allo stimolo di propagarsi velocemente da una cellula all’altra decretando una contrazione
contemporanea di esse. Inoltre nel muscolo cardiaco sono presenti le cellule pacemaker
che possono dare origine al battito cardiaco senza alcuna stimolazione proveniente dal
sistema nervoso [4].

NODO SENO-ATRIALE
4

NODO ATRIO-VENTRICOLARE
BRANCA DESTRA

Figura 2.4: Schematizzazione del cuore dal punto di vista elettrico [5]

Da un punto di vista circuitale possiamo considerare il cuore come formato da due sole
cavita: una costituita dai 2 atri, e 'altra dai 2 ventricoli. La contrazione di ogni muscolo
comporta modificazioni elettriche chiamate depolarizzazioni [5]. Una depolarizzazione
ha inizio con impulso nel nodo seno-atriale che causa una simultanea contrazione delle
cellule degli atri. Queste stimolano il nodo atrio-ventricolare il quale genera degli impulsi
che vengono condotti ai ventricoli attraverso una via unica chiamata fascio di His [4].
Tale via si divide al livello del setto intraventricolare in branca destra e branca sinistra.
Nella zona ventricolare la propagazione dell’onda avviene velocemente grazie ad un tessuto
specializzato nella conduzione, le fibre di Purkinje [5].

2.2 Elettrocardiogramma

L’elettrocardiografo (ECG) ¢ uno strumento diagnostico che consente di registrare e
riprodurre graficamente l'attivita elettrica del cuore.

Dal’ECG ¢ possibile ricavare un’importante misura: la frequenza cardiaca (Heart
Rate - HR) misurata in battiti al minuto (bpm). Tale misura puo variare a seconda delle
esigenze/condizioni fisiche del corpo e le attivita che possono provocarne la variazione
comprendono 1’esercizio fisico, il sonno, l'ansia, lo stress, la malattia e il consumo di
droghe. Nel caso di un adulto a riposo la frequenza cardiaca ¢ compresa nell’intervallo
60-100 bpm. Un adulto a riposo con un’elevata frequenza cardiaca si dice tachicardico
(frequenza superiore ai 100 bpm) mentre si parla di soggetto bradicardico nel caso di
frequenza cardiaca inferiore ai 60 bpm a riposo.

L’ECG in ciascun ciclo cardiaco ha un’ampiezza che sta nell’intervallo 1-10 mV e uno
spettro di frequenze compreso fra 0.05 e 100 Hz [6].

Un segnale ECG ha una morfologia caratteristica come quella mostrata in figura 2.5.
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Figura 2.5: Tracciato ECG in un ciclo cardiaco

Ogni ciclo cardiaco e costituito da:

e Onda P di depolarizzazione atriale

e (Complesso QRS di depolarizzazione ventricolare e ripolarizzazione atriale
e Onda T di ripolarizzazione ventricolare.

L’onda P e una deflessione arrotondata di piccola ampiezza che precede il complesso
QRS [7]. Fisiologicamente ha una durata considerata normale se compresa tra 0.06 e 0.10
secondi e un’ampiezza compresa tra 0.1 e 0.3 mV.

L’intervallo PQ) (o PR) rappresenta il tempo di conduzione atrio-ventricolare, cioe
il tempo che intercorre tra la contrazione atriale e quella ventricolare. Ha una durata
fisiologica compresa tra 0.12 e 0.20 secondi e varia in funzione della frequenza cardiaca.
Il complesso QRS ha una durata tra i 0.06 e 0.11 secondi ed e costituito da tre onde:

e onda Q ¢ la prima deflessione negativa e indica la depolarizzazione del setto
interventricolare

e onda R ¢ costituita da una deflessione positiva e corrisponde alla depolarizzazione
del ventricolo

e onda S ¢ la seconda deflessione negativa e corrisponde alla depolarizzazione della
regione basale e posteriore del ventricolo [8].

In caso di aritmie, la morfologia di questo complesso aiuta a comprendere quale sia la
tipologia di anomalia. Alcune di esse, ad esempio, sono legate all’ampiezza del complesso
QRS. In particolare quest’ultimo risulta essere piu largo in casi di blocco di branca o
quando la depolarizzazione nasce a livello ventricolare stesso.

Il segmento ST congiunge il complesso QRS all’'onda T. Tale segmento deve essere
isoelettrico in quanto un sopraslivellamento o una depressione di esso di piu di 0.1 mV
e indice di anomalia. L’elevazione del segmento ST indica una lesione miocardica acuta,

7
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generalmente un infarto recente o una pericardite; una depressione, invece, e indice di
ischemia [5].

1l segmento QT rappresenta invece l'intervallo che intercorre tra depolarizzazione e
ripolarizzazione ventricolare. La sua durata varia in base alla frequenza cardiaca secondo
la formula di Bazett di seguito riportata:

QT
(R— R)nT

QTC =

in cui QT. non e altro che la durata dell’intervallo QT corretta per la frequenza car-
diaca, QT & la distanza temporale (espressa in secondi) tra onda Q e onda T, mentre (R -
R);nr & 1" intervallo temporale tra due picchi R consecutivi espresso in secondi. Un allun-
gamento dell’intervallo QT puo essere causato dall’insorgere di tachicardia ventricolare
che puo degenerare in fibrillazione ventricolare e morte improvvisa [9].

Valori di QTc Maschi adulti Femmine adulte
Normale < 440 msec < 460 msec
Borderline 441 - 450 msec 461 - 470 msec
Prolungato > 451 msec > 471 msec

Tabella 2.1: Valori di QT differenziati in base al sesso [9]

2.2.1 Le derivazioni elettrocardiografiche

Per ottenere un elettrocardiogramma & necessario disporre sulla superficie corporea de-
gli elettrodi; una non corretta applicazione di essi determina un’errata interpretazione
del’ECG. Un elettrocardiogramma completo “standard” comprende 12 differenti deriva-
zioni. Esistono due tipologie di derivazioni: bipolari (degli arti) ed unipolari (degli arti e
precordiali) [10].

Derivazioni bipolari

Per le derivazioni bipolari vengono utilizzate 3 coppie di elettrodi [11]. Ogni coppia e
costituita da un elettrodo positivo e uno negativo posti in due punti differenti e tra i
quali viene misurata la differenza di potenziale. Se l’elettrodo positivo ha un potenziale
maggiore di quello negativo, viene registrata sull’elettrocardiogramma una deflessione
positiva, al contrario una deflessione negativa [10]. La prima coppia genera la derivazione
D1 o I e viene posizionata su polso destro (considerato arbitrariamente polo negativo) e
polso sinistro (considerato arbitrariamente polo positivo).

La derivazione D2 o II registra la differenza di potenziale tra la seconda coppia di
elettrodi posizionati rispettivamente su polso destro (considerato arbitrariamente polo
negativo) e caviglia sinistra (considerato arbitrariamente polo positivo).

Infine la terza coppia di elettrodi & posizionata su polso sinistro (considerato arbi-
trariamente polo negativo) e caviglia sinistra (considerato arbitrariamente polo positivo).
La differenza di potenziale misurata tra essi permette di ottenere la derivazione D3 o II1
[11]. Collegando graficamente tra loro le tre derivazioni disegnano un triangolo, detto di
Einthoven, al cui centro e idealmente posto il cuore figura 2.6.
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Figura 2.6: Triangolo di Einthoven [11]

Derivazioni unipolari degli arti

Nel caso di derivazioni unipolari ’elettrodo positivo e collegato ad uno degli arti mentre
quello negativo e connesso ad un terminale centrale che e circa a potenziale zero. Le tre
derivazioni sono chiamate:

e Vf: misura la differenza di potenziale tra l’elettrodo posizionato sul piede sinistro
e l'elettrodo di riferimento

e Vr: misura la differenza di potenziale tra I'elettrodo posizionato sul braccio destro
e l'elettrodo di riferimento

e VI: misura la differenza di potenziale tra 1’elettrodo posizionato sul braccio sinistro
e l'elettrodo di riferimento

I potenziali ottenuti vengono poi amplificati in modo da essere confrontati con quelli
ottenuti dalle derivazioni bipolari ottenendo cosi aVf, aVr, aVI [11].

Figura 2.7: Posizionamento elettrodi per derivazioni unipolari degli arti amplificate [11]
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Derivazioni Precordiali

Esistono altre 6 derivazioni nel piano orizzontale del torace chiamate derivazioni pre-
cordiali. Per avere maggiori informazioni sull’attivita cardiaca e necessario avere degli
elettrodi che siano abbastanza vicini al cuore, differentemente da quanto succede per le
derivazioni unipolari degli arti e bipolari in cui gli elettrodi sono collocati lontano dal
cuore. Inoltre 'applicazione di questi elettrodi puo essere utile nell’ identificare e loca-
lizzare, in maniera molto precisa, delle lesioni che potrebbero sfuggire utilizzando altre
derivazioni [11]. Esse utilizzano un elettrodo a potenziale 0 chiamato terminale centrale

di Wilson al quale fanno riferimento 6 elettrodi esploranti collocati nella regione toracica.
Le sei derivazioni sono:

e Vy: l'elettrodo e posizionato nel 4° spazio intercostale sulla linea parasternale destra.

e V,: l'elettrodo e posizionato nel 4° spazio intercostale sulla linea parasternale sini-
stra.

e V3: l'elettrodo e posizionato a meta tra Vo e Vy
e V,: l'elettrodo e posizionato nel 5° spazio intercostale sulla linea emiclaveare sinistra

e V5 l'elettrodo ¢ posizionato nel 5° spazio intercostale sulla linea ascellare anteriore
sinistra

e Vi: l'elettrodo e posizionato nel 5° spazio intercostale sulla linea ascellare media
sinistra [11].

- 1
e I e |

-

Figura 2.8: Posizionamento degli elettrodi per derivazioni precordiali

In casi di destrocardia o infarto destro e possibile utilizzare altri elettrodi sull’emitorace
destro. Di solito si posizionano Vsg (stessa posizione di V3 ma sull’emitorace destro) e
Vir (stessa posizione di V4 ma sull’emitorace destro).

10
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Figura 2.9: Posizionamento degli elettrodi aggiuntivi Vs e Vyp

In caso di infarto posteriore, e possibile collocare ulteriori elettrodi in posizioni poste-
riori (figura 2.10): V7 sulla linea ascellare posteriore, Vg sulla linea scapolare posteriore
e Vy sul bordo sinistro del rachide [11].

ELECTRODES POSTERTEURES

—

Vr Vo
V6 VB 3 Epineuse.

Postérieurs i

Figura 2.10: Posizionamento degli elettrodi aggiuntivi V;, Vg e Vg

2.3 Polso arterioso

Il polso arterioso ¢ la variazione di pressione dovuta all’onda sfigmica generata durante
la sistole cardiaca, trasmessa nel sistema vascolare e percepibile sui vasi periferici sotto
forma di “pulsazione”. E generato dall’urto dell’onda sistolica nelle arterie determinato
a sua volta dal movimento di dilatazione e ritorno alla posizione normale della parete del
vaso. Esso genera una forma d’onda come mostrato in figura 2.11.

11



CAPITOLO 2. BACKGROUND

Anacrotic limb

Systole Diastole

Figura 2.11: Forma d’onda del polso arterioso [12]

Tale forma d’onda presenta tre fasi principali:

e Fase sistolica: corrisponde all’eizione di sangue da parte del ventricolo sinistro do-
po l'apertura della valvola aortica. E’ caratterizzata da un rapido aumento della

pressione al quale segue un declino di essa
e Dicrotic notch: corrisponde alla chiusura della valvola aortica

e Fase diastolica: corrisponde alla fase in cui il sangue va nella circolazione periferica.

2.3.1 Analisi delle caratteristiche del segnale

11 segnale del polso arterioso € costituito da sei componenti principali (figura 2.12): upstro-
ke sistolico, picco di pressione sistolico, declino sistolico, dicrotic notch, declino diastolico,

fine pressione diastolica [12].

12
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Figura 2.12: Le sei componenti principali del polso arterioso [12]

L’upstroke sistolico e espressione delle fasi iniziali della sistole. La pendenza della salita
fornisce indicazioni sulla velocita massima di eiezione (indice indiretto della contrattilita
miocardica), sulla compliance arteriosa e le resistenze vascolari sistemiche. Il gradiente
puo ridursi se la contrattilita € compromessa. L’upstroke sistolico inoltre non e sincrono
con 'onda R del'ECG (espressione dell’inizio della sistole), ma compare circa 160-180 ms
dopo (figura 2.13). Questa latenza rappresenta il tempo necessario perche si realizzino la
diffusione della depolarizzazione ventricolare, la contrazione ventricolare isovolumetrica,
I'apertura della valvola aortica e 1’eiezione ventricolare sinistra [13].

§ SN PRSP

180 msec

1 second

Figura 2.13: Ritardo tra upstroke sistolico e picco R [12]

Il picco sistolico identifica la pressione sistolica del sangue. La curva, in prossimita
del picco, ha un aspetto tondeggiante dovuto all’eiezione continua dal ventricolo e alla
distensione delle pareti arteriose [13]. La forma del picco sistolico deriva dalla presenza
di onde riflesse; quando il sangue raggiunge l'aorta si genera una piccola resistenza che
cresce a livello delle arteriole. Cio provoca la generazione di un’onda riflessa che ritorna
verso la valvola aortica generando lungo I"upstroke sistolico un anacrotic notch [12].

13
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Figura 2.14: Onda riflessa e onda trasmessa [12]

Il declino sistolico € espressione della diminuzione dell’eiezione ventricolare sisnistra.

I dicrotic notch € invece associato alla chiusura della valvola aortica [14]. Il notch
segna la fine della sistole e I'inizio della diastole. La posizione del notch dipende dalle
resistenze vascolari sistemiche, una posizione alta puo essere indice di vasodilatazione,
mentre una bassa di vasocostrizione periferica [13].

Il declino diastolico identifica la pressione diastolica del sangue.

Effettuando registrazioni a diversi livelli dell’albero arterioso (figura 2.15) si evince che
la morfologia della curva si distorce a causa della variazione delle caratteristiche elastiche

del letto vascolare, la riflessione dell’onda di pressione e la perdita di parte dell’energia
cinetica [13].

Olyy/40,

2 120—
= f\j
E 100 —

80—

Figura 2.15: Pressione arteriosa brachiale(1), radiale(2), digitale(3) [15]

In utimo, la fine della pressione diastolica rappresenta la pressione esercitata dall’al-
bero vascolare verso la valvola aortica [12]. E un riflesso della compliance ventricolare,
del volume e pressione intravascolare. Ad un aumento di questa caratteristica possono
essere associate alcune patologie cardiache come ad esempio insufficienza cardiaca [16].

14
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2.3.2 Punti di registrazione del segnale

Ci sono punti o zone particolari del corpo (figura 2.16) in cui e possibile sentire il battito
cardico. Sono zone in cui i vasi sono collocati superficialmente e quindi la pulsazione puo
essere rilevata attraverso palpazione.

| superficial
¢ temporal
l'i ; external
wrul1d—£_ maxillary
1/,-—ﬂ
brachia'
/z n \ ulnar
."I f -'. \
) Bava B ~--—radia|

S,

femoral

posterior tibial
popliteal

| =————dorsalis Pedis

|
|

Figura 2.16: Punti di misura della pulsazione

2.4 Fonocardiogramma

I1 Fonocardiogramma (PCG) ¢ un segnale generato dall’interazione tra le camere del cuore,
le valvole, i grandi vasi ed il sangue che scorre attraverso essi. Le vibrazioni meccaniche
riflettono la turbolenza che si verifica quando le valvole cardiache si chiudono [17].

2.4.1 Analisi delle caratteristiche del segnale

In generale, il PCG é costuito da due tipi di segnali: i suoni del cuore e i soffi al cuore.
I primi sono segnali a bassa frequenze generati principalmente dalla chiusura e apertura
delle valvole cardiache e dalle vibrazioni del sistema cardiovascolare; i soffi, invece, hanno
componenti ad alta frequenza [18] e sono rumori associati alle deviazioni nella dinamica
del flusso sanguigno e alla chiusura impropria delle valvole [19]. In condizioni normali, il
segnale ad ogni ciclo cardiaco € costituito da due suoni (S; e Sy). Spesso possono essere
presenti altri due suoni di ampiezza minore (S3 e S4) che possono verificarsi in soggetti
normali o essere associati a casi patologici [18].

15
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Figura 2.17: Fonocardiogramma [20]

S; corrisponde all’inizio della fase di sistole ventricolare ed & dovuta alla chiusura delle
valvole mitriale e tricuspide.

Sy corrisponde alla fine della fase di sistole ventricolare e all’inizio della diastole ed e
generata dalla chiusura delle valvole aortiche e polmonari [18].

Sz ed Sy corrispondono rispettivamente alla fine del riempimento dei ventricoli e alla
contrazione atriale.

2.4.2 Analisi frequenziale

Lo spettro del fonocardiogramma copre l'intervallo 15-700Hz. Le componenti S; e Sy si
trovano nel range 20-200Hz, mentre Sg e S nell’intervallo di frequenze 15 - 65Hz. In caso
di patologie (stenosi mitrale, soffio al cuore...) le componenti frequenziali sono alterate e
comprese nell’intervallo 30-700 Hz.

Cardiovascular sound Frequency range (Hz)
S3 and S4 15-65

S1and S2 20—200

Mitral stenosis 40-80

Ejection murmurs 200—400

Regurgitation or insufficiency 250—700

Tabella 2.2: Componenti frequenziali del fonocardiogramma [21]

Come si evince dalla tabella 2.2 c¢’e sovrapposizione tra il suono patologico e quel-
lo normale, pertanto risulta difficile distinguerli basandosi esclusivamente sul contenuto
frequenziale [21].
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2.5 Segnale fotopletismografico

La fotopletismografia ¢ una tecnica non invasiva che consente di misurare in maniera con-
tinua il flusso e il volume sanguigno che si presenta ad ogni ciclo cardiaco; esso incrementa
durante la sistole e diminuisce durante la diastole [22]. Il PPG e facile da usare, semplice
ed economicamente efficiente rispetto ad altri tipi di pletismografi. E costituito da un
emettitore di luce che illumina i tessuti e un fotorilevatore che misura piccole variazioni
di intensita di luce dovute a cambiamenti del volume di sangue nei vasi [23].

La luce emessa dal LED, attraversando il tessuto biologico puo essere assorbita da
differenti sostanze come pigmenti della pelle, ossa, sangue venoso e arterioso. Ad una di-
minuzione del volume di sangue corrisponde un incremento dell’intensita di luce catturata.
In figura 2.18 e riportata la tipica forma d’onda del segnale fotopletismografico. Essa e
costituita da una componente continua della corrente (DC) e una componente alternata
(AC). La componente DC nasce a causa della presenza di tessuti interposti tra il sensore
e il punto di misura, dalla presenza di sangue venoso e della componente non pulsatile del
sangue arterioso. Essa varia leggermente con la respirazione. La componente AC invece
e generata dai cambiamenti di volume sanguigno che ci sono tra fase sistolica e diastolica
del ciclo cardiaco [24].
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Other
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Non-pulsatile
component of
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Systolic % </ Diastolic 'Fime
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|
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Figura 2.18: Segnale fotopletismografico [24]

Per ottenere un buon segnale PPG e necessario che la luce emessa abbia lunghezze
d’onda nel visibile o nell’infrarosso; lunghezze d’onde basse, infatti, possono essere com-
pletamente assorbite dalla melanina [24]. Per I'ossimetria e consigliabile usare luce rossa
(A=660nm) e infrarossa (A=940nm), mentre per un semplice monitoraggio cardiaco la luce
verde (A=535nm) puo essere una buona scelta [25]. Inoltre la luce verde ¢ utilizzata prin-
cipalemente per misure di flussi sanguigni superficiali, mentre lunghezze d’onda intorno a
660 nm o 940 nm riescono a penetrare piu in profondita i tessuti. La lunghezza d’onda e
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la distanza tra il LED e il fotorilevatore determinano la profondita di penetrazione della
luce [24].

100 —— HbO2

Absorption of Human Blood

500 600 700 800 900 1000
Wavelength / nm

Figura 2.19: Assorbimento del volume sanguigno in funzione della lunghezza d’onda
emessa dal LED [25]

La figura 2.19 indica con PD la risposta spettrale del fotodiodo; Hb e HbO2, inve-
ce, corrispondono rispettivamente ad emoglobina deossigenata e emoglobina ossigenata.
Lunghezze d’onda pari a 660 nm e 940 nm sono ideali per studi di ossimetria in quanto,
come si evince dalla figura, hanno livelli di assorbimento opposti [25].

I1 PPG puo lavorare in due modalita: trasmissione o riflessione. In modalita trasmis-
sione (figura 2.20a), il PD, situato in posizione opposta rispetto al LED, rileva la luce
trasmessa attraverso il tessuto. In modalita riflessione (figura 2.20b), invece, il PD rileva
la luce che viene riflessa dal tessuto, dalle ossa o dai vasi sanguigni [24].

LED

i TS

LED PD

Figura 2.20: a) Modalita trasmissione, b) Modalita riflessione [24]

Sebbene la modalita in trasmissione consente di ottenere un buon segnale, le zone
del corpo in cui la luce trasmessa puo essere rilevata sono molto limitate (polpastrello
delle dita, setto nasale, guancia, lingua o lobo dell’orecchio). La modalita in riflessione,
invece, non ha problemi di posizionamento; tuttavia essa € molto sensibile ad artefatti da
movimento e disturbi di pressione. Quest’ultimi si verificano a causa della forza esercitata
dal sensore PPG sul sito di misurazione [24].
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2.5.1 Analisi delle caratteristiche del segnale

La forma d’onda PPG ¢ divisa in due fasi: fase anacrota e fase catacrota. La prima fase
corrisponde alla sistole, la seconda alla diastole. Il dicrotic notch, invece, solitamente e
presente in fase catacrota ed ¢ visibile in soggetti con arterie sane [23].

Dicrotic

, notch
Systolic Peak /

I."I/ -\-‘\ /‘\
.'I. \\‘
{ \ / Diastolic Peak

Figura 2.21: Forma d’onda del segnale fotopletismografico [23]

Ci sono una serie di feature che possono essere estratte dal segnale PPG:

e Systolic amplitude: come mostrato in figura figura 2.21, 'ampiezza sistolica (x) ¢ un
indicatore delle variazioni pulsatili del volume sanguigno causato dal flusso arterioso
intorno al sito di misurazione.

e Pulse width: e I'ampiezza dell’impulso a meta altezza del picco sistolico. Questa
feature ¢ correlata alla resistenza vascolare.

e Pulse Area: € misurata come area totale sotto la curva; Wang et al. hanno diviso
I'area in due parti a partire dal dicrotic notch (figura 2.22) [23]. 1l rapporto tra le
due aree ¢ definito IPA (Inflection Point Area)

A2
IPA=—

Al
H\\
A2 T

Figura 2.22: Aree sotto la curva [23]
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e Peak to Peak Interval: e I'intervallo che intercorre tra due picchi consecutivi; rap-

presenta un intero ciclo cardiaco.

e Pulse Interval: e la distanza tra l'inizio e la fine della forma d’onda. Poon et al.
suggerirono che il rapporto tra il Pulse Interval e il Systolic Amplitude potrebbe
fornire informazioni sulle proprieta del sistema cardiovascolare di un soggetto [23].

Pealk to Peak interval

]

/ - \'\. |

Pulse interval ~._ /| ~
. /

>/

Figura 2.23: Distanza tra due forme d’onda

e Augmentation Index (Al): ¢ una misura della rigidita arteriosa sistemica [26]. Quan-
do 'onda di pressione viaggia verso la periferia, parte di essa viene riflessa. In indi-
vidui sani I'onda riflessa torna all’aorta durante la diastole, mentre negli anziani o in
persone affette da problemi cardiovascolari, a causa dell’aumento della rigidita arte-
riosa, I’onda arriva all’aorta durante la sistole dello stesso ciclo cardiaco provocando
un aumento della pressione centrale. Cio viene quantificato attraverso I’Al defini-
to come la percentuale della pressione arteriosa centrale attribuita all’onda riflessa
[27]. Con riferimento alla figura figura 2.21, Takazawa et al. definirono Al come il
rapporto tra ’ampiezza del picco diastolico (y) e 'ampiezza del picco sistolico (x)

[23]:
Ar="Y
T

2.6 Pulse Transit Time e Pulse Wave Velocity

La Pulse Wave Velocity (PWV) & considerata il gold standard per la valutazione della
rigidita arteriosa [28]. Essa ¢ definita come la velocita con cui 'onda di pressione, generata
dalla contrazione sistolica del cuore, si propaga lungo 'albero arterioso [29] e puo essere

calcolata facilmente a partire dal Pulse Transit Time (PTT).
I1 PTT misura il tempo che intercorre tra due impulsi che si propagano durante lo stes-

so ciclo cardiaco in due siti arteriosi differenti. E stato dimostrato che ha un andamento
quasi lineare per bassi valori di pressione sanguigna, ma aumenta esponenzialmente per
valori di pressione piu elevati [30]. La PWV puo essere misurata posizionando due sensori
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di pressione in due punti anatomici differenti; la distanza tra i due viene definita Pulse
Wave Distance. La Pulse Wave Velocity si ottiene dividendo tale distanza per il Pulse
Transit Time.

Pulse Wave Velocity _ distance
i AT

Figura 2.24: PWYV carotideo-femorale

Per valutare il PTT e necessario trovare sui due segnali presi in considerazione dei
punti caratteristici (il piede dell’onda, il punto massimo, il punto di massima inclinazione,
ecc.) e calcolare la distanza temporale che intercorre tra i punti caratteristici, comuni,
del primo e del secondo segnale che ricorrono all’interno dello stesso ciclo cardiaco. Nel
caso dell’ECG il punto caratteristico corrisonde al picco R (figura 2.25).

M R-peak

Systolic-peak

PPG amplitude i "

PTT-middla

v

| . PTT-peak -

Figura 2.25: Punti caratteristici delle forme d’onda

Fino ad alcuni anni fa non c’erano valori di riferimento per la PWV; recenti studi
hanno ovviato a questo problema riportando alcuni valori significativi.
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Secondo Mitchell et al., vi & un aumento significativo del rischio cardiovascolare quando
la PWV aortica ¢ maggiore di 11.8 m/s rispetto a una PWV aortica piu lenta (<7.7 m/s)
[28].

Anche altri studi si sono focalizzati sulla determinazione di tali valori prendendo in
considerazione soggetti sani, pazienti con malattie cardiovascolari, ipertesi, diabetici e con
malattie al cuore [29]. I risultati ottenuti sono riportati in tabella 2.3 e fanno riferimento
ad acquisizioni carotideo-femorali.

Feature population/disease Number of subjects Age (years=SD) PWV (m s_l) Devices

Healthy 15 33+£3 89+03 Pulse transducer probe (Siemens Elema AB) synchronism with ECC
Hypertensive subjects 16 38+3 118+05

Healthy 418 46+12 0.07 x SP+0.09 x age —4.3 TY-360 pressure transducer (Fukuda Co.)
Normotensive subjects 124 45£13 8515 Doppler unit (SEGA-M842, Oregon, USA) synchronism with ECG
Untreated hypertensive patients 224 4811 118+27

Treated hypertension patients 164 59+11 10.1=26

Hypertensive without atherosclerosis 530 57£13 124226 Complior™

Hypertensive with atherosclerosis 180 67+12 149=40

Hypertensive without vascular disease 196 57+13 124227 Complior™

Hypertensive with vascular disease 40 62+13 14340

Subjects >70 years 141 87.1=6.6 1415311 Cmnplmri

Hypertensive patients 1980 50+13 115634 Pulse transducer probes (electronics for medicine)
Hypertensive without CV events 948 50+12 11431 Pulse transducer probes (electronics for medicine)
Hypertensive with CV events 97 5613 128+32

Female 800 53.5 10.8=32 Two piezoelectric pressure transducers (Hellige GmbH)
Male 878 543 118+36

Female 1127 37 74 Compliorg, SphvgmoCorﬁ, Pulsepen™

Male 1080 39 82

Smoker 444 43 80

No smoker 2207 38 78

General population (52 % hypertensive, 11 % diabetic, 17 % smokers) 2200 4633 £13.77 10.05+2.03 Cnmpliur@

Tabella 2.3: Valori di riferimento per la PWV in soggetti sani e non [29].

2.7 Device utilizzati

Al fine di estrarre la PWV | utilizzando metodi poco invasivi, sono stati utilizzati i seguenti
dispositivi:

e Sensore di pressione LPS22HB

Sensore di pressione FSR-402
Microfono MP33AB01H

Sensore ottico Osram SFH7050

e Sensore ottico SiPM

I dispositivi menzionati saranno trattati in dettaglio nei paragrafi successivi.

2.7.1 Sensore di pressione MEMS LPS22HB

LPS22HB e un sensore di pressione piezo-resistivo ultra-compatto. Funziona come un ba-
rometro con uscita digitale ed e utilizzato come tonometro per estrarre 'onda di pressione
arteriosa sulla cute.
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Figura 2.26: Sensore di pressione LPS22HB

Il dispositivo completo comprende un elemento sensibile prodotto utilizzando un pro-
cesso dedicato sviluppato da STMicroelectronics e basato su un approccio a ponte di
Wheatstone piezoresistivo, e un’interfaccia che comunica tramite I?C o SPI. L’elemento
sensibile, che rileva la pressione assoluta, consiste in una membrana sospesa. Quando vie-
ne applicata la pressione, la deflessione della membrana induce uno squilibrio del ponte
generando un segnale di uscita che viene trattato da un apposito circuito di conversione.

La catena di misura ¢ composta da un amplificatore a basso rumore che converte lo
squilibrio di resistenza in un valore digitale utilizzando un convertitore analogico/digitale.

11 dispositivo LPS22HB ¢ in grado di lavorare in range di temperature che vanno da
-40 °C e +85 °C.

Le principali caratteristiche dell’LPS22HB sono:

range di pressione assoluta: 260-1260 hPa
e corrente assorbita fino a 3 pA

e compensazione della temperatura integrata
e uscita in pressione su 24 bit

e uscita in temperatura su 16 bit

e tensione di alimentazione: 1.7-3.6 V [31].

2.7.2 Sensore di pressione analogico Interlink FSR-402

FSR (Force Sensing Resistors) ¢ un device costituito da un film polimerico che mostra una
diminuzione della resistenza all’aumentare della forza applicata sulla superficie attiva. La
sua sensibilita e ottimizzata per il controllo tattile umano, tuttavia non ¢ particolarmente
indicato per misure di precisione.
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Figura 2.27: Struttura dell’FSR

L’accuratezza del sensore, in termini di forza, varia approssimativamente in un range
che va dal £5% a +25%. In generale, la risposta dell’FSR ¢ influenzata dai metodi di
attuazione o interfacce elettriche utilizzati. Il sensore ¢ inoltre molto sensibile alla distri-
buzione di forza applicata; fintanto che essa rimane uguale ciclo dopo ciclo la ripetibilita
della misura e garantita. In generale, questo preclude 1'uso di pesi morti poiché la dupli-
cazione esatta della distribuzione del peso € raramente ripetibile. Inoltre, ¢ importante
mantenere costante ’area dell’attuatore, la forma e la conformita. Maggiore e la coerenza
di questi parametri ciclo dopo ciclo e maggiore sara la ripetibilita. Per misurazioni di-
namiche & necessario un convertitore corrente-tensione che genera in uscita una tensione
inversamente proporzionale alla resistenza dell’ FSR e quindi direttamente proporzionale
alla forza applicata. In figura 2.28 € mostrata la tipica risposta in scala logaritmica dell’F-
SR. 1l grafico fa riferimento ad un dispositivo avente area sensibile circolare con diametro
di 12.7 mm. Come stimolatore ¢ stato utilizzato un attuatore in acciaio inossidabile con
punta di gomma poliuretanica di 10 mm [32].
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Figura 2.28: Grafico Forza-resistenza

2.7.3 Microfono analogico MP33AB01H

MP33AB01 e un microfono compatto a bassa consumo costituito da un elemento sensibile
in grado di rilevare onde acustiche. L’elemento di rilevamento e stato prodotto utilizzando
il processo silicon micromachining. L'MP33AB01 ha un punto di sovraccarico acustico di
125 dBSPL con un rapporto segnale-rumore (SNR) maggiore di 63 dB. Inoltre, & in grado
di operare su un intervallo di temperatura compreso tra -30 °C e +100 °C[33].

Di base, un microfono MEMS e un condensatore di silicio con capacita variabile.

Electrode holed rigid and Fixed plate

Acoustic Holes (back-plate)
*L\; \ 5

pressure reference
(back-chamber)

Ventilation movable and conductive plate
Hole (membrane)

Figura 2.29: Trasduttore MEMS [34]

E costituito da due piastre (figura 2.29): una piastra fissa (back-plate) e una mobi-
le (membrane). La superficie fissa ¢ coperta da elettrodi per renderla conduttiva ed ¢
costituita da fori che consentono il passaggio del suono. La piastra mobile e in grado
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di muoversi poiché e attaccata ad un solo lato della struttura. Un foro di ventilazione
consente all’aria compressa nella camera posteriore di defluire e alla membrana di tornare
in posizione [35]. Le principali caratteristiche del dispositivo MP33AB01H sono:

e tensione di alimentazione: 1.5-3.6 V
e corrente assorbita: 0.25 mA
e sensibilita ad 1 kHz: -38 dBV (valore tipico)

e SNR ad 1 kHz: 66 dB (valore tipico) [33].

2.7.4 Sensore ottico Osram SFH7050

L’SFH7050 & un sensore optometrico completamente integrato costituito da tre LED (ver-
de, rosso e infrarosso) ed un’area che ospita il fotodiodo. I LED hanno lunghezze d’onda
rispettivamente pari a 535 nm, 660 nm e 940 nm. Il dispositivo comprende una barriera
luminosa che separa i LED e il fotodiodo al fine di minimizzare I'interfernza ottica inter-
na, migliorando cosi il rapporto segnale-rumore [25]. Viene utilizzato per monitorare la
frequenza cardiaca o per misure di ossimetria mediante I'impiego di dispositivi indossabili
o mobili [36].

Figura 2.30: SFH7050 [36]

In caso di monitoraggio della frequenza cardiaca, la componente DC della fotocorrente
puo essere trascurata differentemente da quella AC che e la sola componente di interesse.
Nel caso dell’ossimentria, invece, entrambe vengono prese in considerazione.

Il segnale ottenuto in generale ¢ fortemente influenzato dall’implementazione fisica
(vetro di copertura, air-gap) e dalle caratteristiche biologiche come ad esempio il punto di
misurazione, il tono della pelle e la pressione applicata. Il fotodiodo ha un’area sensibile
di 1.3x1.3 mm? e trasforma la luce ricevuta dall’ambiente in corrente. La corrente del
fotodiodo ¢ generalmente amplificata e convertita in tensione attraverso un’amplificatore
di transimpedenza [25]. Di seguito sono riportate alcune caratteristiche del fotodiodo
valide in condizioni di T 4=25 °C e Vg=5 V:

e Fotocorrente (I,940): 1.3 A (A=940nm, E.=0.1mW /cm?)

e Lunghezza d’onda di massima sensibilita (Agmqez): 920 nm
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e Range spettrale di sensibilita (A1g%): [400 - 1100] nm
e Sensibilita spettrale (Agy): 0.77 A/W

e Tensione di forward (Vg): 0.9 V (Ir=10 mA, E.=0 mW /cm?) [36].

2.7.5 Sensore ottico SiPM

I1 SiPM (Silicon Photomultiplier) ¢ un sensore optometrico costituito da un LED ed un
fotodiodo a semiconduttore.

Presenta numerosi vantaggi rispetto ad un PMT (Photomultiplier tube) o ad un APD
(Avalanche PhotoDiode) come ad esempio il funzionamento a bassa tensione di polariz-
zazione (<100 V), alta efficienza di rilevazione del fotone (PDE) per fotoni nel visibile
o nel vicino infrarosso, eccellente risposta a singolo fotone, tempo di salita veloce (<<1
ns), basso consumo energetico, insensibilita ai campi magnetici, compattezza e robustezza
meccanica.

Il SiPM & prodotto direttamente da un wafer di silicio su cui vengono impiantate
matrici costituite da array di microcelle ciascuna delle quali € un fotodiodo a valanga a
singolo fotone.

Ogni microcella ha una forma quadrata con un area attiva delle dimensioni di 40x40
pm?. Sottili incavi pieni di ossido e metallo circondano 1'area attiva dei pixel al fine di
ridurre il crosstalk tra microcelle adiacenti.
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Figura 2.31: Microfotografia di 1 mm? di SIPM

Ciascun SPAD (Single-photon avalanche diode) lavora in modalita Geiger ed ¢ col-
legato all’alimentazione tramite una resistenza di smorzamento per lo spegnimento della
corrente di valanga [37].
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Figura 2.32: Schema elettrico del SiPM [37]

Il valore di resistenza cresce al diminuire della temperatura con un coefficiente di
temperatura pari a -0.98 kQ/°C.

2.8 Software utilizzati

Il software utilizzato per programmare e gestire il microcontrollore ¢ KEIL-pVISIONS,
una piattaforma di sviluppo basata sistema operativo Windows. Contiene tutti gli stru-
menti necessari per generare applicazioni, tra cui un macro assemblatore, un compilatore
C/C++ e un generatore di file HEX.

VisualStudio invece ha permesso di implementare 'interfaccia per la raccolta di dati
che dal microcontrollore arrivano al PC. Infine, i segnali acquisiti vengono analizzati
utilizzando il software MATLAB ® R2019a, attraverso il quale sono stati implementati gli
algoritmi di estrazione delle caratteristiche.
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Acquisizione e analisi del polso
arterioso

Come visto nel paragrafo 2.7, tra i dispositivi elencati sono presenti due sensori di pres-
sione: LPS22HB e Interlink FSR-402.

Siccome i due sensori registrano lo stesso segnale, si ¢ deciso di scegliere, in base ad
alcuni parametri, quale di essi e grado di fornire i migliori risultati.

A tal proposito e stato sviluppato un sistema capace di acquisire quattro segnali con-
temporaneamente: ECG, due segnali rilevati attraverso il sensore digitale LPS22HB e un
segnale acquisito mediante I'impiego del sensore analogico Interlink FSR-402.

3.1 Device utilizzati

Il sistema di acquisizione sviluppato comprende dispositivi prodotti da STMicroelectro-
nics.
I device impiegati sono:

e Front-end chip HM301D completamente integrato che consente l'acquisizione del
segnale ECG utilizzando una sola derivazione

e STM32F429 Discovery Kit a cui e stato collegato 'HM301D per 'acquisizione del
segnale ECG, il tonometro LPS22HB e il sensore di pressione analogico Interlink
FSR~402.

e L’interfaccia USB integrata che consente il trasferimento di dati al PC.

3.1.1 Front-end analogico HM301D

L’HM301D e un sistema di acquisizione di biopotenziali di qualita diagnostica, altamente
integrato con 3 canali differenziali e un canale di impedenza. Se si trova configurato
in modalita multi master/slave riesce a supportare fino a 16 canali di campionamento
simultaneo (12 acquisizioni di biopotenziali e 4 canali di bio-impedenza) [38].

Il segnale ECG ha un contenuto frequenziale particolarmente significativo dal punto
di vista diagnostico nell’intervallo di frequenze 0.05 Hz - 250 Hz. Per ottenere una buona
acquisizione dei segnali, il Front End analogico deve amplificare il segnale ECG respin-
gendo tutte le componenti di interferenza biologiche (ad esempio 'EMG) e non biologiche

[39).
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L’HM301D e dotato di un filtro passa-alto analogico integrato che elimina la compo-
nente DC del segnale in modo che ogni canale lavori sulla sola componente AC [38].

APPLICATION DIAGRAM

CIP @ HM301D

CIN @

- IS0
: 0SI
y - IN1P ¢ DC and AC Digitalfiltering SSSCK
\ INTN § contact check and
| \ A preprocessing
[ /) \ IN2P ¢ : detection
AA 1 IN2N ¢ Input
/ connection

INSP @ i J OcandAC ECG and pace
@ Bat_bus

IN3N ¢ contact check ¥ maker channel # 3
| RLD 4 A S 3
\ \\_/4 WCT WCT circuit Voltage Timing Low-voltage supervisory
: Shield and drivers references [ logic and clock J§l and battery charge check
RL 18

Figura 3.1: Schema di applicazione del’HM301D

Per ciascun canale, HM301D garantisce alta risoluzione e bassa rumorosita per segnali
biopotenziali fino a 10 KHz.
Le caratteristiche generali del’HM301D sono:

e 3 canali di acquisizione di biopotenziali con filitri passa alto analogici integrati
e 1 canale per misure di bioimpedenza a 2 o 4 fili

e Filtraggio e processing digitale integrato

e Driver: WCT (Wilson Common Terminal), RLD (Right Leg Driver) ed SD (Shield
Driver)

e Demodulazione digitale 1Q

e Rilevamento del contatto AC o DC

e Interfaccia SPI

e Clock riconfigurabile e clock esterno

e Guadagno analogico programmabile: 8, 16, 32, 64
e Basse tensioni di alimentazione: da 1.62 V a 3.6 V

e Massima velocita di campionamento: 125 ksps per ogni canale.

Canali per il rilevamento di biopotenziali

Il canale per 'acquisizione di bipotenziali comprende due parti: una analogica e una
digitale (figura 3.2).
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Figura 3.2: Architettura del canale

La parte analogica ¢ costituita da un filtro passa alto con frequenza di taglio pari a
0.05 Hz utilizzato per rimuovere la componente DC e contemporaneamente mantenere
I'integrita del segnale anche a basse frequenze. Per evitare che, a causa della frequenza
di taglio troppo bassa il segnale si stabilizzi dopo molto tempo, viene messa in atto la
modalita recovery. Essa consiste nel partire da una frequenza di taglio pari a 5 Hz,
successivamente abbassarla a 0.7 Hz fino ad arrivare a 0.05 Hz. Dopo il filtraggio passa
alto, il segnale passa attraverso un chopper e uno stadio di amplificazione costituito da
un amplificatore da strumentazione e un amplificatore a guadagno variabile. Infine prima
di arrivare al convertitore analogico-digitale (ADC) il segnale viene filtrato con un filtro
passa basso avente frequenza di taglio pari a 110 kHz.

La parte digitale, invece, lavora sui due segnali convertiti nella sezione precedente in
digitale: il segnale HRLB (High Resolution Low Bandwidth) e il segnale LRHB (Low Re-
solution High Bandwidth). L’ECG, il cui contenuto informativo & compreso nell’intervallo
0.05-300 Hz, € un tipico esempio di segnale HRLB, mentre il segnale pacemaker, avente
contenuto frequenziale nell’intervallo 0.05-10 Hz, ¢ un esempio di segnale LRHB [38].

3.1.2 STeval-IME0O02V1 Evaluation Board

La STeval-IME002V1 ¢ una scheda di acquisizione progettata per il front-end del’HM301D
al fine di effettuare misure di biopotenziali e bioimpedenza. La board ospita al suo in-
terno un microcontrollore a 32 bit della famiglia STM32 che gestisce il protocollo SPI
del’HM301D e la comunicazione USB da e verso il PC. La STeval-IME002V1 puo gestire
fino a 3 dispositivi HM301D mediante un interruttore quadruplo SPDT ad alta larghezza
di banda e bassa tensione (STG3692). Le sequenze consentite sono: Ul (primo HM301D),
Ul e U2 (secondo HM301D), U1, U2 e U3 (terzo HM301D) (figura 3.3).
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Figura 3.3: Interconnessione SPI

In questa board Ul e configurato per acquisire il triangolo di Einthoven; U2 per Vj,
Vs e V3; U3 per Vy, Vs e Vi [39].

Figura 3.4: STeval-IME002V1 Board [39]

3.1.3 Discovery Kit STM32F429 e Microcontrollore
STM32F429Z1T6

STM32F429 Discovery Kit ¢ una scheda dimostrativa general purpose composta da: mi-
crocontrollore STM32F429 ad alte prestazioni, uno strumento di debug incorporato ST-
LINK / V2, un diplay LCD da 2,4”. Una SDRAM esterna a 64-Mbit, un giroscopio
triassiale MEMS prodotto da ST, un connettore USB OTG, sei LED e due pulsanti (User
e Reset) (figura 3.5) L’alimentazione di questa scheda puo essere una sorgente esterna a
5V o il PC tramite un cavo USB [40].
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Figura 3.5: STM32F429 Discovery board

II microcontrollore STM32F429ZIT6 ¢ costituito da un core ARM®) Cortex®)-M4
RISC a 32 bit ad alte prestazioni che opera a frequenze fino a 180 MHz. Incorpora
memorie embedded ad alta velocita (memoria flash fino a 2 Mbyte, SRAM fino a 256
kbyte), fino a 4 Kbyte di SRAM di backup e una vasta gamma di I/O periferiche avanzate
collegate a due bus APB (Advanced Peripheral Bus), due bus AHB (Advanced High-
performance Bus) e un bus matrix multi-AHB a 32 bit. Include inoltre tre ADC a 12
bit, due convertitori da digitale ad analogico a 10 bit (DAC), un Real Time Clock (RTC)
a basso consumo, interfacce di comunicazione standard e avanzate, dodici timer a 16 bit
general-purpose inclusi due timer PWM (Pulse Width Modulation) per il controllo motore
e due timer a 32 bit generici. Sulla scheda sono presenti 114 pin di input/output general
purpose (GPIO) che possono essere configurati dal software come output, come input o
come funzionalita specifiche. Inoltre, STM32F429Z1IT6 ha sei interfacce SPI disponibili e
configurabili in modalita master o slave, full duplex o simplex. SPI1, SPI4, SPI5 e SPI6
possono comunicare fino a 45 Mbit/s, mentre SPI2 e SPI3 fino a 22,5 Mbit/s.

I microcontrollori STM32F429xx lavorano in un range di temperature che vanno da
-40 a 4105 °C e con tensioni di alimentazione nell'intervallo 1,7-3,6 V [41].

3.2 Acquisizione ECG

Come riportato nel paragrafo 3.1.2, attraverso la STeval-IME002V1 evaluation board,
configurata in modo che un solo canale sia abilitato, e possibile acquisire il segnale ECG.
Inoltre la STeval-IME002V1 e 'STM32F429 Discovery Kit sono interconnessi tra di loro
(figura 3.6) in modo da utilizzare il clock dellHM301D come riferimento globale per
garantire ’acquisizione simultanea dei segnali.
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Figura 3.6: Interconessione dei dispositivi

3.2.1 Implementazione Hardware

La board STeval-IME002V1 presenta una configurazione di default che offre la possibilita
di acquisire il segnale ECG in condizioni standard. Pertanto, sono state effettuate delle
modifiche che verranno illustrate in dettaglio nei paragrafi successivi.

Filtraggio dei disturbi sull’alimentazione e dei rumori ambientali

La prima modifica riguarda l'interconnessione USB. Il cavo originale troppo lungo pro-
duce molte interferenze, per questo motivo e stato sostituito con uno piu corto. Un altro
problema riguarda il rumore sulle linee di alimentazione, pertanto stati aggiunti due con-
densatori di disaccoppiamento. Quindi, in totale la scheda STeval-IME002V1 ha quattro
capacita aggiuntive (figura 3.7):

e due condensatori rispettivamente di 10 pF e 100 nF tra i pin AVDD e GND

e due condensatori rispettivamente di 10 uF e 100 nF tra i pin 3V3 e GND.
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Figura 3.7: Modifiche apportate sull’STeval-IME002V 1

Configurazione degli elettrodi

Di solito, in ambiente clinico, viene utilizzata una configurazione specifica per consentire
I’acquisizione a 12 derivazioni. Tale impostazione € molto complessa e non necessaria
per lo scopo di questo lavoro, pertanto si e deciso di modificare la configurazione della
scheda usando solo due elettrodi posizionati rispettivamente su braccio destro e sinistro.
La board STeval-IMEO02V1 di base ha come ingresso del pin IN1P del’HM301D il se-
gnale rilevato dall’elettrodo posto sul braccio sinistro (LA) che & collegato con il pin di
uscita del terminale comune di Wilson (WCT). Tale impostazione ¢ stata modificata al
fine di ottenere una configurazione a singola derivazione, pertanto ¢ stato introdotto un
jumper tra i pin IN1IP e WCT (figura 3.8). Infine, per completare tale configurazione,
uno degli altri elettrodi disponibili (RA: braccio destro o LL: gamba sinistra) deve essere
correttamente abilitato e configurato dal firmware.
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Figura 3.8: Schematico dell’'STeval IME002V1 con 'aggiunta del jumper
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Interfacciamento Discovery Kit-STeval-IME002V1

Per avere un’acquisizione contemporanea del’ECG e di altri segnali la STeval-IME002-v1
non ¢ sufficiente a causa della sua limitata configurabilita dell’hardware e disponibilita di
risorse.

Pertanto, e stata predisposta un’interfaccia fisica aggiuntiva. Essa consente di reindi-
rizzare il bus SPI che gestisce la configurazione del’lHM301D dalla scheda STeval-IME002-
V1 al microcontrollore della Discovery Kit. A tale scopo sono impiegati quattro segnali
SPI: Master Output Slave Input (MOSI), Master Input Slave Output (MISO), Chip Select
(CS) e Serial Clock (SCK), implementando la configurazione mostrata in figura 3.9.

SCLK SPC
SPI MOSI SDI HM301D
Master MISO SDO Slave
3S cS

Figura 3.9: Connessione SPI

Controllo del contatto elettrodo-cute

Durante 'acquisizione del’ECG, in particolar modo quando i tempi di monitarggio so-
no lunghi, e importante verificare che il contatto elettrodo-cute sia buono. L'HM301D
possiede due modalita di controllo del contatto: DC e AC. Nel primo caso, una pic-
cola corrente (25, 50, 100, 200 nA) viene iniettata da un generatore di corrente in un
elettrodo, essa attraversa il corpo del soggetto e torna allHM301D attraverso un altro
elettrodo. Tale corrente genera una caduta di tensione che viene rilevata dai comparatori
collegati a ciascun pin (figura 3.10). Per quest’ultimi esistono 16 possibili valori di soglia
selezionabili.

Il caso AC differisce dal primo in quanto la corrente iniettata € un’onda quadra avente
frequenza pari a 2.5 kHz o 5 kHz. I possibili valori di corrente, invece, sono 5, 10 o 20 A

[38).
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Figura 3.10: Architettura di controllo del contatto in modalita DC

La modalita di controllo DC fornisce un flag presente in un registro specifico che e
pari al valore logico zero quando il calo di tensione generato ¢ accettabile mentre assume
il valore logico uno quando il contatto ¢ errato.

3.2.2 Implementazione Firmware

La nuova configurazione della scheda STeval-IME002V1, ottenuta mediante le modifi-
che hardware riportate nel precedente paragrafo, richiede una serie di implementazioni
software.

Configurazione dei registri

Questa fase e gestita dal firmware del microcontrollore che esegue tutte le scritture dei
registri dell’ HM301D in modo che i canali per I'acquisizione di biopotenziali possano
essere correttamente impostati. Di seguito sono riportati i principali registri:

e Abilitazione dei canali: i canali possono essere attivati attraverso il registro SETO.
Questo abilita molte altre funzioni del’HM301D come: Shield Drive (SD), il termi-
nale comune di Wilson (WCT) e filtraggio digitale dei canali. In particolare, questo
registro sara configurato per attivare SD, il filtro digitale e il primo canale.

e Controllo del contatto: i parametri da impostare in questo caso sono i pin di ingresso
da abilitare come lato P (lato positivo) o lato N (lato negativo), il valore della
corrente da utilizzare e il valore della tensione di soglia da confrontare con quella
rilevata sul corpo del paziente. I registri da impostare sono SET9, SET10, SET11
e SET12. In questo lavoro i pin di input scelti sono IN1P (Left Arm) utilizzato
come lato P e IN3N (Right Arm) utilizzato come lato N. Per entrambi la corrente
iniettata e pari a 100 nA mentre il valore di soglia e di 102 mV.
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e Guadagno: nella sezione analogica del’HM301D sono presenti un amplificatore da
strumentazione (INA) e uno a guadagno programmabile (PGA). Questi due sono
utilizzati al fine di amplificare il segnale per adattarlo alla dinamica dell’ADC. I
guadagni INA e PGA sono stati impostati attraverso il registro SET13, in particolare
i valori settati sono rispettivamente 16 e 4.

e Filtraggio e frequenza di campionamento: 'HM301D permette di settare i valori di
frequenza di taglio per il filtro analogico passa alto e per i filtri digitali passa alto e
passa basso. In questo lavoro la frequenza di campionamento e impostata a 1953 Hz
attraverso il registro SET15, garantendo in questo modo una banda passante fino
a 600 Hz. La modalita Recovery descritta nel paragrafo 3.1.1 non e abilitata ma il
filtro passa alto € comunque necessario. Pertanto, per entrambi i filtri passa alto
(analogico e digitale) la frequenza di taglio ¢ impostata a 0.05 Hz.

[ dati vengono trasferiti attraverso 'USB-OTG al PC, come mostrato in figura 3.11. Infine,
i dati memorizzati in formato binario, sono elaborati e valutati dall’algoritmo MATLAB
® R2019a al fine di eseguire I’estrazione dei parametri PTT ¢ PWV.

STeval-IME0O2-V1

HMGED1D L, Discovery Kit
Master " "‘D";Lﬁ? ‘
Program
ST-LINKV2
= i
(R ADC2
DAC |
ADC3
intermt _ .
! i19)]

Figura 3.11: Modalita di trasferimento dati ECG gestita dal firmware

3.3 Acquisizione del polso arterioso

3.3.1 LPS22HB: Implementazione Hardware

Per effettuare la comunicazione, sono necessari quattro segnali SPI: Master Output Slave
Input (MOSI), Master Input Slave Output (MISO), Chip Select (CS) e Serial Clock
(SCK). I due segnali sono acquisiti grazie alla disponibilita di due SPI (SPI3 e SPI6).
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3.3.2 LPS22HB: Implementazione Firmware

Questo dispositivo acquisisce i dati in base alla frequenza di campionamento definita
dall’'utente. In questo caso, la configurazione di acquisizione e impostata su “one shot
mode” e la frequenza di campionamento ¢ fissata a 170 Hz.

3.3.3 Interlink FSR-402: Implementazione Hardware

L’implementazione hardware ha lo scopo di effettuare il filtraggio analogico e 'amplifica-
zione del segnale prima che venga convertito dall’ADC. I componenti utilizzati per gestire
il condizionamento del segnale sono:

e TLV2464 opAmp:
I TLV2464 sono degli amplificatori operazionali con ingresso/uscita rail-to-rail a
bassa potenza che comprendono al loro interno 4 canali di amplificazione. Seguono
le seguenti specifiche:

Tensione di alimentazione: fino a 6 V

Larghezza di banda: 64 MHz

Massimo offset in ingresso: 500 uV
Corrente di uscita massima: + 40 mA

Range di temperatura: -40 °C-125°C [42].

e Regolatore di tensione variabile:

L’LM317 & un regolatore di tensione in grado di fornire in uscita una tensione
regolabile da 1.25 V a 3.7 V. Questo componente ¢ utilizzato in questo lavoro per
fornire la tensione di riferimento per le fasi di amplificazione e filtraggio. Lungo la
catena di amplificazione viene scelto un riferimento di 1.5 V in modo da sfruttare in
modo ottimale la dinamica dell’ADC pari a 3 V. E possibile impostare la tensione
di uscita mediante un potenziometro situato tra l'uscita, il terminale di regolazione
e il ground. Come suggerito nel documento relativo alle note applicative, sono stati
posizionati sul circuito gli opportuni condensatori di disaccoppiamento [43].

Ul LM317T
sv| 2N our = . W REE v REF
ADJ
& 1 2
_1*C3 |
== 0uF E;Rl 100n  [100n
1K

GND
Figura 3.12: LM317
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Catena di condizionamento del segnale analogico

La catena di condizionamento del segnale in uscita dal sensore prevede due stadi di am-
plificazione e uno di filtraggio passa basso.

- 1° Stadio di amplificazione: il guadagno ¢ regolato dal potenziomentro R2 e
aumenta al diminuire del valore della resistenza.

V REF —— R;’
Res Adjl
— 1K
[ nput > vee
R2
<an[ -
> TLV24¢4CN
13 u2D
1 > iy Outp
~—"e—W—] Output -
—12[; + Resl o
1.5K

GND
Figura 3.13: Primo stadio di amplificazione
- Filtro passa basso Il segnale uscente dal primo stadio di amplificazione viene fil-

trato attraverso un passa basso del 2° ordine con guadagno unitario avente frequenza
di taglio pari a 1 kHz.

V REF e
—_——C4 U2B
Cap TLV2464CN
100nF 5
RS R6 n + Low Pass
Output AN AN
Resl Resl
1.5K 1.5K -

Cap
100nF

Figura 3.14: Filtraggio passa basso

- 2° Stadio di amplificazione: il guadagno ¢ regolato dal potenziomentro RS e
aumenta all’aumentare del valore della resistenza..
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Figura 3.15: Secondo stadio di amplificazione

3.3.4 Interlink FSR-402: Implementazione Firmware

In questa fase vengono messe in atto tutte le procedure software necessarie per confi-
gurare ’ADC e tutte le periferiche del microcontrollore necessarie per l'acquisizione e il
trasferimento dati.

L’acquisizione del segnale analogico prevede I'impiego di un solo ADC al fine di con-
vertire il segnale nel dominio digitale utilizzando il canale 13 dell’ADC2 che corrisponde
al pin PC3 della Discovery Kit.

3.4 Sincronizzazione delle acquisizioni

Per ottenere un rilevamento simultaneo dei 4 segnali, il clock di campionamento del-
I’THM301D viene utilizzato come tempo di riferimento globale al fine di confrontare diret-
tamente i segnali tra di loro.

Sulla STeval-IME002-V1 il DGIO1(General Purpose Digital I/O) & configurato in mo-
do da fornire come uscita il flag EOC (ECG-End-of-Conversion) ed ¢ collegato al pin PC13
della Discovery Kit. Quando un campione del segnale ECG viene acquisito e convertito
dall’ADC il flag EOC passa al livello logico alto.

Il campione viene indirizzato al microcontrollore attraverso una richiesta di interrupt
e una routine di risposta all’interrupt viene chiamata ogni volta che ¢ presente un nuovo
campione. I campioni del’ECG vengono acquisiti con una frequenza di campionamento
pari a 1953 Hz ma, siccome il tonometro puo essere campionato ad una frequenza massima
di 180 Hz, il polso arterioso generato sia dal sensore analogico che digitale viene letto ogni
11 interrupt dellECG (f;=177.5 Hz). Successivamente, il segnale viene ricampionato
adeguatamente a livello software. L'ECG e i due tonometri digitali sono connessi alle
porte SPI, mentre quello analogico ¢ diretto all’ADC.

3.5 Analisi segnale ECG

Lo scopo di questa fase ¢ quella di individuare il picco R. L’onda R corrisponde alla
depolarizzazione dei ventricoli ed ha I'ampiezza piu grande e la durata piu breve (da 60
a 100 ms) rispetto agli altri eventi. Ogni segnale biologico ¢ influenzato da diversi tipi
di rumore come ad esempio il rumore muscolare, da artefatti dovuti ad interferenze sulla
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linea di alimentazione, dal movimento dell’elettrodo ecc. Di conseguenza un’onda T ad
alta frequenza potrebbe apparire simile al complesso QRS. Questa fase di analisi consta
pertanto di due step:

- Filtraggio

- Identificazione del picco R

3.5.1 Filtraggio ECG

In primo luogo vengono isolate tutte le componenti frequenziali degli eventi che compon-
gono il segnale ECG. Come si puo notare dalla figura 3.16, tutti gli eventi occupano un
range di frequenze inferiore ai 40 Hz.
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waves
0.0

Frequency (Hz)

Figura 3.16: Spettro di potenza del segnale ECG

A tal proposito in MATLAB e implementato un filtro passa basso Butterworth del 3°
ordine con un una frequenza di taglio pari 40 Hz. In questa fase di filtraggio, come in tutte
le successive, viene utilizzata la funzione filtfilt invece di filter per filtrare il segnale. La
differenza tra le due e che la funzione filtfilt esegue un filtro a fase zero, invece, la funzione
filter ad un solo passaggio, introduce una distorsione di fase. Inoltre ad ogni segnale,
prima di essere filtrato, viene sottratto il proprio valor medio e normalizzato rispetto al
suo valore efficace (RMS). Per la reiezione del rumore a 50 Hz, invece, ¢ utilizzato un
filtro notch implementato attraverso la funzione iirnotch di MATLAB. Quest’ultimo e un
filtro digitale IIR (Infinite Impulse Responde) del secondo ordine che richiede come input
le due frequenze di taglio che delimitano quella di interesse. In questo caso esse sono
configurate rispettivamente a 49 Hz e 51 Hz. In figura 3.17 viene mostrato un esempio di
segnale ECG sottoposto ai due step di filtraggio.
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Filtraggio ECG
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Figura 3.17: Filtraggio segnale ECG

3.5.2 Algoritmo di estrazione del picco R

In letteratura, soprattutto negli ultimi anni, sono stati proposti numerosi metodi di ri-
levazione del picco R. Tra essi e stato scelto 'algoritmo di Pan-Tompkins [44] reputato
come quello piu affidabile.

Algortimo di Pan-Tompkins

Il rilevamento del complesso QRS puo risultare difficile, non solo a causa della sua va-
riabilita fisiologica, ma anche a causa dei vari tipi di rumore che possono essere presenti
sul segnale ECG. Per migliorare il rapporto segnale-rumore in questo algoritmo vengono
utilizzati alcuni filtri. I software di rilevazione dei complessi QRS in genere includono uno
o piu fasi di processing: filtraggio digitale lineare, trasformazione non lineare e algoritmi
basati su regole decisionali. Questo algoritmo comprende tutte e tre le fasi. Il filtraggio
lineare include un filtro passa-banda, un derivatore e un integratore a finestra mobile; la
trasformazione lineare invece effettua la quadratura dell’ampiezza del segnale mentre la
terza fase di processing ingloba soglie adattative e tecniche di discriminazione dell’onda
T.

Questo algoritmo consente di rilevare i complessi QRS utilizzando 3 caratteristiche del
segnale: pendenza, ampiezza e larghezza. La pendenza, unica caratteristica alla quale si fa
riferimento in molti rilevatori QRS, da sola non e sufficiente in quanto esistono complessi
QRS anormali, di ampiezza elevata e di durata lunga. Pertanto, con un approccio pura-
mente derivativo non si riuscirebbe ad estrarre tali complessi a causa delle loro pendenze
relativamente basse.

L’algoritmo si compone delle seguenti fasi:

- Filtro passa banda: riduce I'influenza del rumore muscolare, I'interferenza a 50-60
Hz, l'oscillazione della linea di base e l'interferenza dell’onda T. La banda passante
desiderabile per massimizzare ’energia del complesso QRS ¢ di circa 5-15 Hz.
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- Derivatore: fornisce informazioni sulla pendenza del complesso QRS.

- Quadratura: il segnale viene elevato al quadrato punto per punto. Cio rende
tutti i punti del segnale positivi ed enfatizza le componenti a frequenza piu alta
(prevalentemente le frequenze ECG).

- Integratore a finestra mobile: fornisce informazioni sulle caratteristiche della
forma d’onda oltre alla pendenza dell’onda R. In generale, la larghezza della finestra
dovrebbe essere approssimativamente uguale al pit ampio complesso QRS possibile.
Se la finestra e troppo ampia, 'integratore unira i complessi QRS e T.

- Regolazione delle soglie: viene utilizzata una tecnica a doppia soglia. La piu alta
delle due ¢ utilizzata in una prima analisi del segnale, ’altra, invece, soltanto se nes-
sun complesso QRS viene rilevato in un determinato intervallo di tempo. Le soglie
vengono automaticamente regolate e soglie basse sono indice di un miglioramento
del rapporto segnale-rumore.

- Regolazione dell’intervallo R-R medio: vengono calcolate due medie dell’inter-
vallo R-R. La prima ¢ la media degli otto battiti piu recenti, la seconda ¢ la media
degli otto battiti piu recenti aventi intervalli R-R che rientrano in determinati limi-
ti. La ragione per cui vengono considerate queste due medie ¢ quello di adattarsi
velocemente ai cambiamenti e alle irregolarita cardiache.

- Identificazione dell’onda T: quando un intervallo R-R ha durata inferiore a 360
ms si va a determinare se 'attuale complesso QRS e stato identificato correttamente
o se si tratta di un’onda T. Se la pendenza alla quale si verifica questa forma d’onda
e inferiore alla meta di quella del complesso QRS che lo ha preceduto, allora viene
identificata come un onda T, altrimenti come complesso QRS [44].

In figura 3.18 € mostrato un esempio di segnale ECG filtrato e sul quale sono stati
individuati i picchi R secondo l'algoritmo appena descritto.

Individuazione picchi R

—ECG filtrato
© PicchiR
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T T
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L 1 L 1 L 1 L
13 1.4 15 1.6 17 1.8 1.9

Campioni «10t

Figura 3.18: Identificazione dei picchi R
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3.6 Analisi del polso arterioso

Il segnale acquisito dal sensore digitale LPS22HB non necessita di fasi di filtraggio in
quanto esse gia sono state eseguite dal tonometro usato. Il segnale, privo di artefatti, e
pertanto pronto per l'analisi. In figura 3.19 ne viene mostrato un esempio.

| |
17 18

Segnale di pressione carotideo

Ll

;) 1.1 1.2 1.3 14 1.5 1.6 1.9
- o
Campioni el

Ampiezza segnale

Figura 3.19: Segnale digitale prelevato dal sito carotideo

Il segnale acquisito dal sensore analogico Interlink FSR-402 invece necessita di una
fase di filtraggio. Pertanto e stato implementato un filtro passa basso avente frequenza di
taglio pari a 15 Hz con lo scopo di eliminare le componenti di rumore ad alta frequenza.

Filtraggio passa basso
‘ ‘ ‘ Segnale

—— Segnale filtrato passa basso
.1
05
OZ |
: ﬁ
2 d

-25 — =
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Campioni x10t

Figura 3.20: Segnale analogico prelevato dal sito carotideo prima e dopo il filtraggio
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3.6.1 Algoritmo di estrazione delle caratteristiche del segnale

Anche in questo caso viene implementato un algoritmo di estrazione delle caratteristi-
che del segnale. La caratteristica pitt comunemente usata ¢ il piede dell’onda di pressione
poiché i cambiamenti della forma dell’onda di pressione durante la propagazione e le carat-
teristiche viscoelastiche non ottimali rendono difficile I'individuazione del fronte dell’onda
[45].

Il piede dell’onda di pressione puo essere calcolato usando uno dei seguenti quattro
metodi:

e la posizione del punto di pressione diastolica minima (min)
e la posizione del punto di massima derivata prima (D1)
e la posizione del punto di massima derivata seconda (D2)

e la posizione del punto di intersezione tra la linea tangente all’'upstroke sistolico
iniziale, 'onda di pressione e la linea orizzontale passante per il punto di minimo

(tan) [45].

In questo lavoro e stato preso in considerazione intersecting tangent point (tan).
L’algoritmo ¢ stato implementato in egual modo sia per il segnale analogico che digitale
ed e costituito dalle seguenti fasi:

- Filtraggio passa alto e individuazione dei minimi:
Il segnale viene filtrato con un filtro passa alto butterworth del 5° ordine alla fre-
quenza di taglio di 0.7 Hz con lo scopo di rimuovere la componente continua. Suc-
cessivamente viene definita una soglia pari al 40% del minimo assoluto al di sotto
della quale si trovano i minimi relativi.

Rilevazione dei minimi
T

2 T T T

——Segnale
©  Minimi

/

Ampiezza segnale

1 L L L L | | 1 1 1
09 1 1.1 1.2 1.3 1.4 15 16 1.7 1.8 1.9 2

Campioni <10t

Figura 3.21: Individuazione dei punti di minimo assoluti e relativi

- Derivata prima ed estrazione dei punti di massimo:
Viene calcolata la derivata prima del segnale. Successivamente partendo da ciascun
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punto di minimo trovato nella fase precedente ci si sposta di un numero di campioni
fissato e all'interno di queste finestre si cercano i punti di massimo (figura 3.22).

Punti di massima derivata

005 T T T T
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002 L L L 1 L 1 1 L L L
0.9 1 11 1.2 13 14 15 16 1.7 18 19 2
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Figura 3.22: Punti di massima derivata

La finestra all’interno della quale si cercano i massimi varia in base alla frequenza
cardiaca. Essa viene calcolata filtrando il segnale ottenuto dalla quadratura di quello
di partenza. Il filtro € un passa basso del 3° ordine avente frequenza di taglio pari
a 1.5 Hz. Su questo segnale si cercano, attravero la funzione di MATLAB findpeaks,
i massimi locali; si calcola quindi la distanza in termini di campioni tra ogni picco
e quello successivo per poi trovare la distanza media. In ultimo si considera una
porzione di questa media, precisamente i 3/4, che definisce la finestra da esplorare.

Filtraggio passa basso a 1.5 Hz

T
——Segnale
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Figura 3.23: Filtraggio passa basso a 1.5 Hz
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- Creazione della tangente:
Si definisce la tangente al segnale passante per il punto di massima derivata prima.
Si verifica inoltre che non ci sia pit di un punto di minimo per ogni tangente.

- Valutazione del punto di intersezione:
Infine, viene tracciata la linea orizzontale passante per ogni minimo locale (figura
3.24) che interseca la corrispondente tangente in un punto. La proiezione di questo
punto sul segnale definisce l'intersecting tangent point (figura 3.25).

Ampiezza segnale

Definizione della tangente
T T T T T T I T T
Segnale
® Punto di massima derivata prima
150 Tangente
——Linea passante per il minimo

1 L 1 L L 1 1 L L 1
1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600

Campioni

Figura 3.24: Intersezione tra la tangente e linea orizzontale passante per il minimo

Ampiezza segnale

Definizione Intersecting tangent point
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® Intersecting tangent point
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0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 15 16 1.7 1.8 1.9 2
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Figura 3.25: Punti caratteristici del segnale
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3.7 Scelta del sensore di pressione

Lo scopo di questa fase & quello di stabilire quali tra i due sensori di pressione (analo-
gico e digitale) da risultati migliori e quindi quale portare avanti nelle successive fasi di
ingegnerizzazione.

3.7.1 Sistema di acquisizione

Le acquisizioni sono effettuate su 3 soggetti diversi e prevedono la registrazione del polso
arterioso (esclusivamente dal sito carotideo) e del segnale ECG.

Il sistema di acquisizione dei segnali ¢ costituito da un apposito supporto realizzato
mediante stampa 3D (figura 3.26a), sul quale sono stati montati i due sensori, posizionato
a sua volta su una fascia da collo regolabile(figura 3.26b).

Figura 3.26: a) Modello Solidworks del supporto b) Supporto 3D posizionato su fascia
regolabile

Per ogni soggetto vengono effettuate sei acquisizioni della durata di 20 secondi ciascu-
na. La prima e l'ultima prevedono I'impiego del solo sensore digitale posizionato all’'interno
del supporto 3D mostrato in figura 3.27 e considerato come gold standard. Le restanti
acquisizioni, invece, sono effettuate utilizzando i due sensori, analogico e digitale, come
descritto precedentemente. Lo scopo di questo lavoro, infatti, € anche quello di sviluppare
un sistema che sia quanto piu possibile operatore-indipendente; pertanto 1'utilizzo di una
fascia da collo regolabile consente ai sensori di restare in posizione senza l'intervento di
un operatore. Tuttavia per verificare che i valori di PTT restituiti da tali sensori siano ra-
gionevoli, quest’ultimi vengono confrontati con quelli ottenuti dal gold standard. Infatti,
poiché il sensore riportato in figura 3.27 necessita della presenza di un operatore per po-
ter essere utilizzato, ne viene garantito il corretto posizionamento sul sito di registrazione
desiderato.
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Figura 3.27: LPS22HB con supporto 3D

Per ogni acquisizione vengono riportati i valori di PTT in termini di media e deviazione
standard. In questo caso la PTT ¢ definita come intervallo temporale che intercorre tra il
picco R dell’ECG e il piede dell’onda di pressione. In figura 3.28 e riportato un esempio
di acquisizione dei 3 segnali (ECG, segnale analogico e digitale) con i rispettivi punti
caratteristici.

Acquisizione segnale di pressione carotideo
T T T T T T T
—ECG
© PiccoR
——Segnale pressione analogico | |
® Intersecting tangent point
——Segnale pressione digitale
® Intersecting tangent point

Ampiezza segnale

| 1 L 1 1 L 1 L | 1
-6
13 135 1.4 145 1.5 155 1.6 165 17 175

Campioni x10*

Figura 3.28: ECG, segnali relativi al polso arterioso e punti caratteristici

3.7.2 Risultati

Per valutare quale dei due segnali e piu affidabile vengono considerati due parametri:
- l'omogeneita della forma del segnale
- la ripetibilita
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Omogenerita della forma

L’omogeneita della forma puo essere valutata visivamente isolando le forme d’onda di
ogni ciclo cardiaco, sovrappondendole e allineandole (viene considerato come riferimento
il picco R del’ECG). Un esempio é riportato in figura 3.29 in cui si evince che il segnale
prodotto dal tonometro digitale presenta, in prossimita del fronte di salita, una maggiore
ripetibilita nella forma rispetto a quello analogico.

a) b)

Ampiezza segnale
Ampiezza segnale

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Campioni Campioni

Figura 3.29: a) Segnale digitale b) Segnale analogico

Ripetibilita

Per valutare quale dei due segnali ¢ maggiormente ripetibile viene considerato come indice
di misura la deviazione standard. Le tabelle sottostanti mostrano, per ciascun aquisizione,
la media (espressa in ms), la deviazione standard (espressa in ms), il numero di valori
di PTT considerati e scartati. Quest’ultimi sono stati individuati poiché ’algoritmo di
identificazione del piede dell’onda di pressione puo sbagliare nell’individuazione del punto
caratteristico a causa del rumore che si sovrappone al segnale o di altri artefatti. Pertanto
viene generato per quel ciclo cardiaco un valore di PTT che si allontana molto dalla media
causando un aumento della deviazione standard. Per questo motivo questi valori vengono
scartati, e sui restanti viene calcolata media e deviazione standard.

Come si puo osservare dalle tabelle sottostanti il numero di scartati ¢ quasi sempre
nullo o comununque molto basso.
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PTT(ms) DEV.STD.(ms)
"piede" segnale di pressione rispetto | "piede" segnale di pressione rispetto | CONSIDERATI SCARTATI
"picco R" ECG "picco R" ECG
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 1 DIGITALE 94,1695 3,4415 23 2
TONOMETRO
ACQUISIZIONE2 | ANALOGICO 91,0778 3,1539 24 0
TONOMETRO
DIGITALE 99,121 1,7077 24 0
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 3 | ANALOGICO 95,3021 2,3697 24 0
TONOMETRO
DIGITALE 102,0865 1,7531 24 0
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 4 | ANALOGICO 93,5177 2,7529 25 0
TONOMETRO
DIGITALE 100,4608 1,8929 25 0
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 5 | ANALOGICO 92,6779 2,6234 25 0
TONOMETRO
DIGITALE 98,0645 1,3875 25 0
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 6 DIGITALE 95,9777 2,7985 27 0
Tabella 3.1: Risultati ottenuti dal soggetto 1
PTT(ms) DEV.STD.(ms)
"piede" segnale di pressione rispetto | "piede" segnale di pressione rispetto | CONSIDERATI SCARTATI
"picco R" ECG "picco R" ECG
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 1 DIGITALE 132,8469 3,9956 20 2
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 2 | ANALOGICO 130,2099 3,8999 20 3
TONOMETRO
DIGITALE 139,0681 3,7236 20 3
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 3 | ANALOGICO 139,0034 3,6301 19 2
TONOMETRO
DIGITALE 144,5212 3,6656 20 1
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 4 | ANALOGICO 142,5677 3,82 21 1
TONOMETRO
DIGITALE 143,0458 3,3061 19 3
TONOMETRO
ACQUISIZIONES | ANALOGICO 142,1257 3,3068 22 1
TONOMETRO
DIGITALE 144,0148 3,6801 23 0
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 6 DIGITALE 138,2732 3,406 21 0

Tabella 3.2: Risultati ottenuti dal soggetto 2
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PTT(ms) DEV.STD.(ms)
"piede" segnale di pressione rispetto | "piede" segnale di pressione rispetto | CONSIDERATI SCARTATI
"picco R" ECG "picco R" ECG
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 1 112,2242 2,5492 23 0
DIGITALE
TONOMETRO 116,6038 3,8841 22 1
ACQUISIZIONE 2 ANALOGICO
TONOMETRO 122,1309 1,7594 23 0
DIGITALE
TONOMETRO
119,088 3,6379 19 2
ACQUISIZIONE 3 ANALOGICO
TONOMETRO 123,9851 2,2743 21 0
DIGITALE
TONOMETRO 110,653 3,5306 19 4
ACQUISIZIONE 4 ANALOGICO
TONOMETRO 121,6311 3,6574 22 1
DIGITALE
TONOMETRO 110,1761 3,8831 23 1
ACQUISIZIONE 5 ANALOGICO
TONOMETRO 117,1275 2,9828 24 0
DIGITALE
TONOMETRO
ACQUISIZIONE 6 119,5231 3,5643 21 0
DIGITALE

Tabella 3.3: Risultati ottenuti dal soggetto 3

Confrontando i risultati derivanti dalle diverse acquisizioni effettuate sullo stesso sog-
getto, si evince che i valori di PTT media ottenuti dai sensori montati su fascia da collo
regolabile sono molto vicini a quelli restituiti dal gold standard.

Inoltre, osservando le acquisizioni effettuate con il sistema operatore indipendente
si nota come il tonometro digitale mostra, nella maggior parte dei casi, risultati con
deviazione standard minore, quindi una pit bassa variabilita, rispetto a quello analogico.

Ci sono casi invece, come ad esempio ’acquisizione 4 del soggetto 3, in cui il tonometro
digitale presenta una maggiore variabilita rispetto a quello analogico, ma in compenso il
numero di valori scartati risulta essere inferiore.

3.7.3 Conclusioni

In conclusione, dalle analisi di ripetibilita e omogeneita della forma emerge che il sensore
digitale LPS22HB e quello piu affidabile per 'estrazione della PWYV. Pertanto esso verra
utilizzato nelle successive implementazioni.

Inoltre, i dati ottenuti dalle analisi di ripetibilita dimostrano l'affidabilita del siste-
ma operatore-indipendente realizzato e quindi il suo impiego con nuovi sensori nelle fasi
successive di questo lavoro.

33



Capitolo 4

Caratterizzazione della board di
acquisizione

Lo scopo di questa parte del lavoro e quella di sviluppare un sistema che consenta 1’ac-
quisizione e la valutazione dei segnali PPG e PCG per la stima della PWV. Per validare i
valori di PTT e PWV estratti, sono presi come riferimento due segnali: I’ ECG e lasegnale
del polso arterioso acquisita attraverso il sensore scelto nel paragrafo 3.7.

In figura 4.1 e riportata la board sviluppata per tale proposito.

Figura 4.1: Configurazione della board di acquisizione

Le sezioni che compongono il sistema di acquisizione e che sono contrassegnate in
figura con colori differenti vengono descritte nel dettaglio nei paragrafi successivi.
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4.1 Device utilizzati

Il sistema di acquisizione sviluppato comprende i seguenti dispositivi:

e Microcontrollore STM32H743Z1T6, prodotto da STMicroelectronics, a cui sono col-
legati i tonometri LPS22HB, i sensori ottici OSRAM SFH7050, SiPM e i microfoni
MP33AB0O1H

e Convertitore analogico/digitale ADS1299, prodotto da Texas Instruments, che con-
sente la conversione in digitale dei segnali analogici ECG, PPG e PCG

e Interfaccia USB integrata che consente il trasferimento dei dati al PC.

La board di acquisizione sviluppata presenta un ulteriore convertitore analogico/digitale
(ADS1262) prodotto da Texas Instruments di cui non si ¢ fatto uso in questo lavoro. Esso
puo essere utilizzato nel caso si voglia far uso di altre tipologie di sensori analogici che
utilizzino le celle di carico come elemento di trasduzione.

4.1.1 Microcontrollore STM32H743Z1T6

Il microcontrollore STM32H743ZIT6 ¢ costituito da un core Arm@®) Cortex®-M7 RISC
a 32 bit ad alte prestazioni che opera a frequenze fino a 480 MHz. Incorpora memorie
embedded ad alta velocita con una memoria flash dual-bank di 2 Mbyte, 1 Mbyte di RAM
e una vasta gamma di I/O e periferiche avanzate connesse a bus APB, bus AHB e due
bus matrix multi-AHB a 32 bit.

Dispone inoltre di sei interfacce SPI, quattro I12C, tre convertitori analogico digitali a
16 bit, due convertitori digitale analogico a 12 bit, un RTC a basso potenza, un timer ad
alta risoluzione, dodici timer general-purpose a 16 bit, due timer PWM per il controllo
motore, cinque timer a basso consumo.

Sulla scheda sono presenti fino a 168 pin di I/O general purpose che possono essere
configurati come input, output o come funzionalita specifiche.

STM32H743Z1T6 lavora in intervalli di temperatura compresi tra - 40 °C e 85 °C e con
tensioni di alimentazione da 1.62 V a 3.6 V [46].

4.1.2 ADS1299

Il dispositivo ADS1299 e un convertitore analogico digitale a 24 bit sigma-delta costituito
da 8 canali di input e compresivo di amplificatori a guadagno programmabile (PGA), di
un oscillatore interno, di 4 pin GPIO e di un’ interfaccia di comunicazione SPI. Il guada-
gno del PGA puo assumere 7 possibili valori: 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24. L’ADS1299 incorpora
tutte le caratteristiche richieste per applicazioni quali elettroencefalogramma extracranico
(EEG) ed elettrocardiografia (ECG). Puo campionare a frequenze comprese tra 250 SPS
e 16 kSPS.
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Test Signals and

1
T

o
1

1 i
DN ‘anCt T sm "_%5
S — :
"2 ‘ADC2
L e
)
- % {ADC3
i |/, [l 1 2
2]
5 MO T
% | Control
= -2 % " - A5 @ - Ly
%; ] | 8
o= - Iy o
38 "6 {rocs - 1|2
Pom D[
g "] lh ‘ADCT 1E]
g 1> ] pa—1
&
2 8 Canca
L2 - N~

To Channel

)

=...
=

—O0—

PATIENT BIAS A‘ﬁD REFERENCE

Figura 4.2: Diagramma a blocchi dell’ADS1299

L’ADS1299 dispone inoltre di un multiplexer che puo essere collegato a segnali generati
internamente al dispositivo per prove quali test di temperatura o controllo del contatto.
Quest’ultimo test puo essere implementato internamente utilizzando un generatore di
corrente [47].

L’ADC in questione, essendo esterno al microcontrollore, comunica con esso tramite
interfaccia SPI.

4.2 Sorgente di alimentazione

Questa sezione della board (contrassegnata in rosso in figura 4.1) & indirizzata alla gene-
razione delle tensioni necessarie ad alimentare i dispositivi presenti su di essa.

Nei paragrafi successivi vengono descritti nel dettaglio i componenti che consentono
di ottenere le tensioni di alimentazione desiderate e il loro impiego all’interno della board
di acquisizione.

4.2.1 Componenti utilizzati

I componenti utilizzati per ottenere le tensioni richieste sono:

e LT1615
LT1615 ¢ un DC/DC converter integrato, progettato per sistemi di conversione di
potenza con tensioni di input comprese tra 1 e 15 V. La tensione di uscita viene
impostata configurando opportunamente i valori di Ry e Ry (figura 4.3) :

Ve
Ry = Ry * ( 1055 —1) (4.1)
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L1

Vin

Vin Sw

LT1615

SHDN FB
C1 GND

= :

Figura 4.3: LT1615

Per abilitare il dispositivo il pin di shut down (SHDN) deve essere portato ad una
tensione pari a 0.9 V o superiore, per disabilitarlo al di sotto di 0.25 V. L’LT1615
garantisce il soddisfacimento delle specifiche in range di temperatura compresi tra
0°C e 70 °C [48].

e LT3060

— VIN LT3060
; SHDN ADJ
GND REF/BYP
+
L=

Figura 4.4: LT3060

LT3060 e un regolatore lineare che opera su tensioni d’ingresso comprese tra 1.6
V e 45 V. Un condensatore di bypass di 10 nF posto tra il pin RF/BYP e GND
contribuisce a ridurre il rumore sulla tensione di uscita a valori inferiori a 30 ¢V gass
in una banda di frequenza compresa tra 10 Hz e 100 kHz. I requisiti di stabilita
richiedono un condensatore in uscita di valore minimo pari a 2.2 uF per prevenire
le oscillazioni. I valori di tensione di uscita ammissibili sono compresi tra 600 mV e
44.5 V e sono calcolabili attraverso 1’equazione:

R
VOUT:VADJ*(1+R_2>_[ADJ*R2 (4.2)
1
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in cui Vapyj= 0.6 Velyps;= 15 nA per T=25°C.

LT3060 lavora in un range di temperature comprese tra -40 °C e +125 °C [49].

o AD5272
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POWER-ON
RESET
ADbS272/AD5274
=> RroAC | ______ \
SCL > »| REGISTER t A
I2C 10/8 T
SDA SERIAL 1
INTERFACE -] W
50-TP
ADDR ~—»| MEMORY
BLOCK
RESET {
L
Vg EXT_CAP GND

Figura 4.5: Diagramma a blocchi AD5272

ADb5272 funziona come resistore variabile per segnali analogici. I pin SDA, SCL
e RESET vengono utilizzati per programmare il valore di resistenza attraverso il
microcontrollore. Il contenuto del registro RDAC determina la posizione del cursore
(wiper) del resistore. Infatti, il dato a 10 bit presente in esso viene decodificato
per selezionare una delle 1024 possibili impostazioni del wiper controllabili tramite
interfaccia digitale I?C. L’equazione utilizzata per determinare la resistenza di uscita,
programmata digitalmente, tra il terminale W e il terminale A ¢ la seguente:

Rwa(D) * Ry a (4.3)

~ 1024

Dove Ry 4 € la resistenza nominale tra il terminale W ed A e i valori disponibili per
tale resistenza sono 20 K€, 50 K2 e 100 K. D, invece, ¢ I'equivalente decimale del
codice binario a 10 bit caricato nel registro RDAC. L’AD5272 lavora in intervalli di
termperatura compresi tra -40 °C e +125 °C.

e LT3045
LT3045 ¢ un regolatore a bassa caduta di tensione ed alte prestazioni, costituito da
un generatore di corrente seguito da un un buffer rail-to-rail. Lavora con tensioni
di ingresso comprese tra 2 e 20 V e richiede un condensatore di bypass sul pin di
ingresso.
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Vi LT3045

v,
ouT ouT

0ouTS
PGFB

GND  ILIM

Figura 4.6: L'T3045

Il generatore di corrente fornisce 100 pA al pin SET, il quale ¢ connesso al GND
attraverso un resistore esterno. Questo pin provvede a generare la tensione di uscita
voluta che puo assumere valori compresi tra 0 e 15 V. Inoltre, ’aggiunta di un
condensatore tra SET' e GND migliora la reiezione del rumore. Tra il pin ILIM e il
GND puo essere inserita una resistenza per limitare il passaggio di corrente. LT3045
lavora in intervalli di termperatura compresi tra -40 °C e +125 °C [50].

e LTC3121
LTC3121 ¢ un DC/DC converter che consente di ottenere tensioni in uscita di valore
compreso tra 2.2 V e 15 V ed e progettato per consentire I’avvio con tensioni a partire
da 1.8 V. Quando Voyr supera 2.2 V, LTC3121 continua a regolare la sua uscita,
anche quando V;y scende fino a 0.5 V. Per consentire il normale funzionamento il
pin SD deve essere portato al di sopra di 1.6 V mentre per tensioni inferiori a 0.25
V LTC3121 si spegne.

L1

Vin Y Y Y™\
]
v SW v _ _ Vour
I out
__ LTc3121 _L
en——  ore[on —|5D c1
R1
BURST | PWM =] PWM/SYNC CAP ——l_
RT FB == Cour
Voo Vg R2
Rr ‘ SGND  PGND Re o
10pF
Cvee Cc |

Figura 4.7: LTC3121

I1 pin PWM/SYNC viene utilizzato, invece, per attivare la modalita Burst e la
sincronizzazione dell’oscillatore. Se esso e a livello logico basso o alto viene rispet-
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tivamente attivata o disattivata la modalita Burst, se invece & connesso al clock
esterno la modalita Burst e disattivata. Un resistore esterno viene inserito tra il
pin RT e GND al fine di programmare la frequenza di oscillazione fosc (Rp= 57.6 /
fosc). Per generare la tensione di uscita viene inserita una resistenza tra il pin FB e
il pin OUT (R1) e una tra il pin FB e il GND (R2). Il valore di tensione puo essere
regolato settando opportunamente i valori di R1 e R2 secondo la formula:

R1
=1.202% (1 + — 4.4
Vour 02 * ( +R2) (4.4)

LTC3121 lavora in intervalli di termperatura compresi tra -40 °C e +125 °C [51].

LT1529

LT1529 e un regolatore di tensione lineare a bassa caduta che consente di avere
in uscita tensioni fisse pari a 3.3 V o 5 V. Al pin OUT deve essere collegato un
condensatore di valore minimo pari a 22 pF per prevenire le oscillazioni. In molte
applicazioni il pin SENSE e direttamente connesso al pin OUT del regolatore al fine
di implementare la funzione di regolazione. In applicazioni critiche, invece, piccole
cadute di tensione causate dalla resistenza Rp presente tra il regolatore e il carico,
che possono rendere non ottima la regolazione, vengono eliminate collegando il pin
SENSE al pin OUT direttamente sul carico (figura 4.8).

5 1 Rp
4 Viy OUTPUT
LT1529-5
41 —— 2
1 + SHDN SENSE | LOAD
— ViN o~ GND T~
3 L
Rp
& ANN—

Figura 4.8: LT1529

Il pin SHDN disabilita il dispositivo quando viene portato a livello logico basso
(Vsgpr < 0.25 V), se invece Vggpyw > 2.8 V oppure se il pin ¢ lasciato flottante,
il dispositivo viene abilitato. Solitamente sul pin IN viene collegato un condensa-
tore di bypass di valore compreso tra 1 uF e 10 pF. LT1529 lavora in intervalli di
termperatura compresi tra -40 °C e 4125 °C [52].

LT1763
LT1763 & un regolatore a basso rumore e con bassa caduta di tensione. Questo
dispositivo e in grado di fornire in uscita una corrente di 500 mA con una caduta

di tensione di 300 mV e consente di ottenere tensioni in uscita pari a 1.5 V, 1.8 V,
25V, 3V, 33V, 5V.
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Figura 4.9: LT1763

Al pin IN afferiscono tensioni di valore compreso tra 1.8 V e 20 V ed un condensatore
di bypass con capacita compresa tra 1 uF e 10 pF. In molte applicazioni il pin SENSE
e direttamente connesso al pin OUT del regolatore al fine implementare la funzione
di regolazione.

Il pin BYP e utilizzato per garantire buone prestazioni in termini di basso rumore
ed ¢ impostato internamente a £+ 0.6 V. L’utilizzo di un condensatore tra questo pin
e il pin OUT di valore massimo pari a 0.01 uF puo essere utilizzato per ridurre il
rumore sulla tensione di uscita di 20 uVgars nell’intervallo di frequenze 10 Hz-100
kHz.

Per valori di Vg > 2V il dispositivo viene abilitato, mentre per valori di Vggpy
< 0.25 V il dispositivo viene disabilitato. Un condensatore sul pin OUT viene
inserito al fine di prevenire le oscillazioni. LT1763 lavora in intervalli di termperatura
compresi tra -40 °C e +125 °C [53].

4.2.2 Implementazione Hardware

I componenti descritti nel paragrafo 4.2.1 sono utilizzati per generare le tensioni necessarie
ad alimentare le diverse parti della board. Di seguito viene descritta nel dettaglio la loro
implementazione hardware all’interno del sistema sviluppato.

Catena di alimentazione del sensore ottico SIPM

Per generare la tensione di valore pari a 30 V necessaria ad alimentare il sensore ottico
SiPM vengono utilizzati i componenti LT1615, LT3060 e AD5272.

La tensione d’ingresso VPS, che corrisponde alla maggiore tra Vpgar (tensione del-
I'alimentatore), Viyspus (tensione USB hi-speed) e Vysprs (tensione USB low-speed) e
presente in ingresso al componente LT1615 (figura 4.10).
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Figura 4.10: Implementazione hardware dell’LT1615

La tensione in uscita generata dal DC/DC converter e portata in ingresso al regola-
tore lineare LT3060. Come indicato in figura 4.11, LT3060 e AD5272 sono connessi tra
loro sulla board di acquisizione sviluppata in modo che la tensione in uscita dall’LT3060
sia funzione del valore di resistenza impostato dall’AD5272. Pertanto, in riferimento
all’equazione (4.2), in questa implementazione R1 e dato dalla serie tra 62 K e la Ry 4
necessaria per ottenere in uscita 30 V.
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Figura 4.11: Connessione tra LT3060 e AD5272
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Generazione della tensione analogica AVDD5

Per generare la tensione analogica di valore pari a 5 V, viene utilizzato il regolatore lineare
LT3045.

Quando la scheda viene alimentata attraverso una sorgente esterna con valori di ten-
sione superiori a 6 V (Vpar), essa viene portata direttamente in ingresso al regolatore
lineare all’uscita del quale si ottegono i 5V (figura 4.12). Se invece si ha in ingresso
Vussrs 0 VussLs, siccome LT3045 richiede in ingresso tensioni superiori alla tensione in
uscita voluta ed essendo entrambe le Vg5 inferiori a 5 V, esse vengono prima portate in
ingresso all’'LT'C3121 che consente di ottenere in uscita una tensione pari 6V (figura 4.13)
e successivamente all’L'T3045.
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Figura 4.12: Implementazione hardware dell’LT'3045
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Figura 4.13: Implementazione hardware dell’LTC3121

Il Jumper J1 in figura 4.13 consente di disabilitare I'LTC3121 quando la tensione in
ingresso ¢ Vpar (=6 V) collegando il pin SD al ground.

Generazione della tensione digitale DVDD5

La gestione di alcune periferiche e delle interfacce USB presenti sulla board d’acquisizione
richiedono una tensione digitale di valore pari a 5 V.
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Per ottenerla viene utilizzato il regolatore L'T1529 che, come indicato in figura 4.14,

prende in ingresso una tensione tra V6 o Vgar a seconda di dove e posizionato il Jumper
J13 (figura 4.12).
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10
L= i’
GND * —
= GND
GND

Figura 4.14: Implementazione hardware dell’LT'1529

Generazione della tensione analogica AVDD3V3

Il regolatore L'T'3045 viene impiegato anche per generare la tensione analogica di valore
pari a 3.3 V utilizzata come tensione di alimentazione analogica del microcontrollore, del
componente AD5272 e del microfono analogico MP33ABO01H (figura 4.15).
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Figura 4.15: Implementazione hardware dell’LT3045 per la generazione della tensione
AVDD3V3

Generazione della tensione digitale DVDD3V

I1 dispositivo LT1529-3.3 viene impiegato in questo lavoro per generare la tensione digitale
DVDD3 ottenuta portando in ingresso al componente la tensione VPS. Tale tensione viene
utilizzata dalla porta USB, dal’ADC ADS1299, dalle perferiche, dal microcontrollore
STM32HT743ZIT6 e come tensione di alimentazione dei tonometri digitali LPS22HB.
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Figura 4.16: Implementazione hardware dell’LT1529 per la generazione della tensione
DVDD3V

Generazione della tensione digitale DVDD1VS8

La tensione digitale 1.8 V viene generata dal regolatore LT'1763 a partire dalla tensione
DVDD3 e utilizzata esclusivamente dalla porta USB-HS.
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Figura 4.17: Implementazione hardware dell’LT1763

4.2.3 Implementazione Firmware

In questa sezione vengono messe in atto tutte le procedure software utili a consentire la
comunicazione tra il componente AD5272 e il microcontrollore tramite interfaccia I?C.

Come descritto nel (paragrafo 4.2.1), ’AD5272 consente di programmare il valore di
resistenza necessario a generare la tensione di alimentazione del sensore ottico SiPM. In
questo caso ¢ stata configurata I'I2C1 del microcontrollore e i pin SDA, SCL e RESET
sono stati collegati rispettivamente ai pin GPIO PB7, PB8 e PF13.

4.3 LED Driver

La sezione, presente in figura 4.1 e donominata “LED DRIVERS”, comprende tutti i
circuiti necessari a polarizzare i LED dei due sensori ottici utilizzati (sensore OSRAM
SFH7050 e sensore SIPM).

La board di acquisizione consente di attivare per ogni sensore due differenti tipologie
di LED denominati rispettivamente LEDO e LED1 nel caso del sensore Osram SFH7050
(figura 4.18a) e LEDA e LEDB per il SiPM (figura 4.18b).
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Figura 4.18: a) Connettore sensore Osram SFH7050 b) Connettore sensore SiPM

4.3.1 Componenti utilizzati
I circuiti di polarizzazione dei LED utilizzano i seguenti componenti:

e TSV6294 opAmp
Gli amplificatori operazionali TSV629 sono costituiti da 4 canali di amplificazione,
hanno basso consumo e ingresso/uscita rail-to-rail. Seguono le seguenti specifiche:

- Tensione di alimentazione: 1.5-5.5V

Larghezza di banda: 1.3 MHz (valore tipico)
- Massimo offset in ingresso: 4 mV
- Offset corrente in ingresso: 1 pA (valore tipico)
- Range di temperatura: -40 °C-125 °C [54].
e MCH6662
Il componente MCH6662 ¢ costituito da due mosfet a canale N.

Segue le seguenti specifiche:

- Tensione di breakdown: Vpss=20 V (Ip=1 mA, Vgs=0V)
- Tensione di soglia: Vgg(th)= 1.3 V (valore massimo)
- Massima corrente nel Drain: 1p(DC)= 2 A

- Massima resistenza statica tra Drain e Source:
240 mS (ID:O.5 A, VGS:2-5 V)

4.3.2 Implementazione Hardware

In questo paragrafo vengono descritti nel dettaglio i circuiti realizzati per polarizzare i
LED dei due sensori ottici.

Osram SFH7050: circuito di polarizzazione del LED

In figura 4.19 ¢ riportato il circuito di polarizzazione di uno dei due LED messi a di-
sposizione (LEDO). I diodi LED del sensore Osram SFH7050 necessitano di una piccola
corrente per polarizzare la giunzione. Essa ¢ regolata in questo caso dal potenziometro
VR1. LEDO_K1 corrisponde al catodo del LED mentre LED0O_G1 & gestito dal microcon-
trollore e consente di generare, qualora sia necessario, una corrente pulsatile grazie all’alta
velocita di communtazione del mosfet.
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Il potenziometro e stato regolato in modo da far scorrere nel LED una corrente di 4
mA.
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Figura 4.19: Circuito di polarizzazione del LED del sensore Osram SFH7050

SiPM: circuito di polarizzazione del LED

Il circuito di polarizzazione del LED del SiPM e molto simile a quello visto per il sen-
sore SFH7050. Differentemente da quest’utimo, pero, presenta due diverse modalita di
regolazione della corrente che scorre all’interno del LED. Essa infatti puo essere modula-
ta regolando il potenziometro VRS oppure puo essere gestita via firmware configurando
opportunamente I'uscita DAC del microcontrollore. In questo lavoro di tesi e stata scelta
la prima modalita regolando il potenziometro in modo da generare una corrente di 4 mA.
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Figura 4.20: Circuito di polarizzazione del LED del sensore SiPM
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4.3.3 Implementazione Firmware

Come detto precedentemente, i gate dei mosfet denominati “LEDx_Gx” sono collegati a
pin GPIO del microcontrollore e quindi gestiti via firmware. Se portati a livello logico
basso non permettono il passaggio di corrente attraverso i LED, se invece vengono settati
a livello logico alto ne consentono I’accensione. Il passaggio dal livello logico basso ad
alto secondo un certo duty cycle consente di ottenere una corrente pulsatile. Tuttavia,
volendo in questo lavoro generare una corrente costante, i pin di interesse sono fissati a
livello logico alto.

Inoltre, siccome il sistema di acquisizione realizzato prevede di acquisire contempora-
nemante i segnali provenienti dai due sensori ottici, si ¢ scelto di utilizzare come emettitori

solo 1 LED del sensore Osram SFH7050 (LED0-G1 e LED0_G2).

4.4 Circuiti di condizionamento dei segnali

La regione denominata “Signal Conditioning” ¢ costituita da tutti i circuiti utilizzati per
condizionare i segnali analogici che la board e in grado di acquisire.

4.4.1 Componenti utilizzati

I componenti utilizzati in questa sezione sono gli amplificatori operazionali OPA4376.
Essi rappresentano una nuova generazione di amplificatori operazionali a basso rumore
con ingresso/uscita rail-to-rail che offrono precisione in DC e alte prestazioni in AC.
Seguono le seguenti specifiche:

Tensione di alimentazione: 2.2 V-5.5 V

Larghezza di banda: 5.5 MHz (valore tipico)

Tensione di offset in ingresso: 5 uV (valore tipico)

Range di temperatura: -40 °C-125°C[55].

4.4.2 Acquisizione PPG

Il circuito di condizionamento del segnale PPG prende in ingresso il segnale in uscita
dal fotorilevatore e provvede alla rimozione della componente continua, alla sua ampli-
ficazione e filtraggio. Infine, il segnale viene convertito in digitale dal’ADC ADS1299.
Nei paragrafi successivi vengono descritte nel dettaglio le implementazioni hardware e
software necessarie per 1'aquisizione dei segnali provenienti dai due sensori ottici.

Osram SFH7050: Implementazione Hardware

In figura e riportata la catena di condizionamento del segnale proveniente dal sensore
Osram SFH7050. Siccome la board consente di connettere due sensori di questo tipo, su
di essa sono implementati due circuiti di condizionamento, uno per ogni sensore. Ognuno
di essi e costituito da uno stadio di amplificazione e due stadi di filtraggio.

- Amplificazione:
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Figura 4.21: Amplificatore di transimpedenza segnale rilevato dall’SFH7050

Questo stadio prevede I'impiego di un amplificatore di transimpedenza con lo scopo
di convertire in tensione la corrente emessa dal fotodiodo. La corrente in uscita
dal fotodiodo, come riportato nel paragrafo 2.7.4, e costituita da una componente
DC, da eliminare, ed una componente AC, di interesse. In questa fase entrambe le
componenti vengono amplificate.

- Filtraggio passa alto:
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Figura 4.22: Filtraggio passa alto segnale rilevato dall’'SFH7050

Il segnale amplificato viene sottoposto ad un filtraggio passa alto al fine di rimuovere
la componente DC. E stato utilizzato un filtro del 3° ordine con frequenza di taglio

pari a 0.1 Hz.

- Filtraggio passa basso:
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Figura 4.23: Filtraggio passa basso segnale rilevato dall’'SFH7050

In ultimo il segnale viene sottoposto ad un filtro passa basso del 1° ordine con
frequenza di taglio pari a 482 Hz e portato in ingresso all’ADC.

Osram SFH7050: Implementazione Firmware

Nell’implementazione firmware vengono messe in atto tutte le configurazioni necessarie
per I'acquisizione, la conversione e il trasferimento dei dati.

I canali dell’ADC utilizzati per la conversione di tali segnali sono il canale 4 e il canale
5. Tuttavia, mentre quest’ultimo ¢ deputato solo alla conversione del segnale proveniente
dal sensore Osram, il canale 4 puo essere utilizzato per convertire il segnale derivante dal
secondo sensore Osram oppure dal quarto SiPM collegabile opzionalmente (Jumper J16
e J17 figura 4.24). In questo caso il canale 4 ¢ collegato al sensore Osram.
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Figura 4.24: Connessione canale 4 del’ADC

Il guadagno dei PGA ¢ settato per entrambi i canali ad 1 e la modalita di conversione
e impostata su “continuos mode”.

SiPM: Implementazione Hardware

La board sviluppata consente di leggere segnali provenienti da quattro sensori SiPM. Per-
tanto essa e costituita da quattro circuiti di condizionamento ognuno dei quali ¢ composto
dai seguenti stadi:
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Figura 4.25: Stadio di diaccoppiamento segnale rilevato dal SiPM

Questo stadio e costituito da un inseguitore di tensione utilizzato per disaccoppiare
la sorgente del segnale dal resto del circuito.

- Filtraggio passa alto:
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Figura 4.26: Filtraggio passa alto segnale rilevato dal SiPM

Il segnale di tensione in uscita dal buffer e costituito da una componente AC e una
DC. Per rimuovere la componente DC di non interesse, viene implementato un filtro
passa alto del 3° ordine con frequenza di taglio pari a 0.1 Hz.

- Filtraggio passa basso
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Figura 4.27: Filtraggio passa basso segnale rilevato dal SiPM

Infine il segnale ottenuto dallo stadio di filtraggio precedente viene portato in in-
gresso ad un filtro passa basso con frequenza di taglio pari a 482 Hz.

SiPM: Implementazione Firmware

La conversione del segnale SiPM viene anch’essa gestita tramite firmware. I canali 1, 2 e
3 dell’ ADC sono configurati per la conversione in digitale di essi.

Il guadagno dei PGA ¢ pari ad 1 per tutti e 3 i canali e la modalita di conversione ¢
impostata su “continuos mode”.

4.4.3 Acquisizione PCG

La gestione del segnale PCG ¢ effettuato sia a livello software che hardware. L’implemen-
tazione hardware provvede al condizionamento del segnale e prevede filtraggi analogici
(utili a selezionare le componenti frequenziali di interesse) e stadi di amplificazione pri-
ma che il segnale venga portato in ingresso all’ADC. Alla board posso essere collegati al
massimo due microfoni MP33ABO01H.

MP33AB01H: Implementazione Hardware

La catena di condizionamento del segnale in uscita dal microfono e costituita dai seguenti
stadi:

- Filtraggio passa alto

ADC, MICIN R1069
47K 1%
2$R170
$110K 1% U37D
SR173 13
$820K 1% -
R C168 C169 C170 o o 14 [ HighPass >
MIC1 . I| | || 12
0 I 1l I
R223 10u 10u 10u OPA4376ATPW
IM
R174
43K 1%
AGND

Figura 4.28: Filtraggio passa alto segnale PCG
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Il primo stadio di filtraggio viene effettuato al fine di rimuovere 'offset. Viene

impiegato pertanto un filtro passa alto del 3°ordine con frequenza di taglio pari a
0.1 Hz.

- Amplificazione

3296W-1-104LF
ADC MICIN AAA

A
VRS
9
| HighPass { U37C
OPA4376AIPW

Figura 4.29: Stadio di amplificazione segnale PCG

Il segnale filtrato passa alto viene poi amplificato in modo da adattarlo alla dinamica
dell’ADC. Il potenziometro VRS & stato regolato in modo da generare un guadagno
pari a 10.

- Filtraggio passa basso
Infine, il segnale amplificato viene portato in ingresso ad un filtro passa basso del 1°
ordine con frequenza di taglio pari a 482 Hz. Il segnale cosi ottenuto viene convertito

dall’ADC.
TP44
QMICIP
R171
| Amp Adc MICIP >
10K
=—Cl171
33n
ADC MICIN

Figura 4.30: Filtraggio passa basso segnale PCG

MP33AB01H: Implementazione Firmware

L’ADC ADS1299 provvede anche alla conversione dei segnali analogici PCG. I canali che
vengono utilizzati per la conversione di tali segnali sono il 6 e il 7 e sono configurati
in modo che il guadagno dei PGA sia pari ad 1 per tutti e 2 i canali. La modalita di
conversione e impostata su “continuos mode”.
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4.5 Connessione ECG

In figura 4.1, con il nome “ECG”, ¢ indicato il connettore al quale viene collegato il cavo
ECG.

Quest’ultimo, differentemente da quanto visto nel paragrafo 3.2, puo essere connes-
so direttamente alla board senza bisogno dell’interfacciamento con la STeval-IME002V1
Evaluation Board. Di seguito vengono descritti nel dettaglio le implementazioni hardware
e firmware necessarie all’acquisizione del segnale ECG.

ECG: Implementazione Hardware

Per acquisire il segnale elettrocardiografico viene misurata la differenza di potenziale tra
gli elettrodi posizionati rispettivamente su braccio sinistro e braccio destro. In questa
implementazione il Jumper J20 (figura 4.31) ¢ collegato a GND mentre 'elettrodo po-
sizionato sulla gamba destra ¢ collegato al driver della gamba destra (ECG_RLD_DRV)
attraverso il Jumper J14.

ECG SHD DRV

CN7
/36: ?s 120
: N
G ol ECG RLD DRV
o T4 ELEC RL ] _
o] ¢ ELEC SHD 2| 714
13 -
o—— ) 1
o sj 3 ECG RL 2 |,
ey . a
O11
16 OC 3 “| Ade2 REF
o 10 ELEC LA AGND
17 2
O75 rrecra
o ]
o+
\\"‘-‘..4

:; D Connector 15

AGND
Figura 4.31: Connettore ECG

L’amplificatore indicato in figura 4.32 viene utilizzato per ridurre 'interferenza di mo-
do comune nella misura del’ECG. Cio puo essere ottenuto rilevando la tensione di modo
comune in uscita dal PGA (amplificatore a guadagno programmabile interno all’ADS1299)
disponibile al pin BIASOUT dell’ADC.
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—| |—-—l> AGND

C0603_22u 2av

7
1~ 1 ECG RLD DRV : :
Adc2 BIASOUT 3 > ECG RLD DRV
* U2A

OPA4376ATPW

AGND

Figura 4.32: Amplificatore derivazione gamba destra (RLD)

ECG: Implementazione Firmware

Il segnale ECG viene convertito in digitale configurando opportunamente il canale 8 del-
I’ADS1299. 11 segnale rilevato dall’elettrodo posizionato sul braccio destro viene collegato
all’ingresso analogico positvo (IN8P), mentre quello sul braccio sinistro all’ingresso nega-
tivo (IN8N). Il guadagno del PGA ¢ settato a 12 e la modalita di conversione ¢ impostata
su “continuos mode”.

Inoltre, vengono opportunamente configurati i registri BIAS_.SENSEP e BIAS_SENSEN
al fine di selezionare il segnale positivo e negativo del canale 8 per la generazione della
tensione di bias.

4.6 Connessioni SPI

La sezione “SPIs connection” mette a disposizione 3 SPI: SPI4, SPI5 ed SPI6. In questo
lavoro vengono utilizzate due di esse per I'interfacciamento del microcontrollore con i due
tonometri digitali LPS22HB.

LPS22HB: Implementazione Hardware

Per effettuare la comunicazione, sono necessari tre segnali SPI: Master Output Slave Input
(MOSI), Chip Select (CS) e Serial Clock (SCK). SPI4 e SPI5 sono utilizzate per acquisire

i due segnali del polso arterioso.

LPS22HB: Implementazione Firmware

Questo dispositivo acquisisce i dati in base alla frequenza di campionamento definita
dall’'utente. In questo caso la configurazione di acquisizione e impostata su “one shot
mode”.

4.7 Sincronizzazione delle acquisizioni

La board realizzata consente 1’acquisizione di 5 tipologie di segnali: uno digitale connesso
direttamente all’interfaccia SPI (segnale tonometrico) e quattro analogici indirizzati al-
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I’ADC (ECG, segnale PCG, segnale PPG rilevato dal sensore ottico Osram SFH7050 e
segnale PPG rilevato dal sensore ottico SiPM) .

Per i segnali analogici viene utilizzata una frequenza di campionamento pari a 2 kHz,
mentre per il polso arterioso una frequenza di 166.7 Hz.

La frequenza di campionamento pari a 2 kHz viene impostata settando opportuna-
mente i bit DR[2:0] del registro CONFIGI1 dell’ADS1299.

In questo modo, quando ’ADC termina la conversione, viene eseguita una routine
di risposta all’interrupt che consente la lettura dei campioni dei segnali analogici. Per
sincronizzare ’acquisizione di quest’ultimi con quella del polso arterioso, il tonometro
LPS22HB viene letto ogni 12 interrupt dell’ADC. Quest’ultimo sara poi opportunamente
ricampionato a livello software.
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Analisi dei segnali

In questa parte del lavoro vengono messe in atto tutte le procedure necessarie per 1'estra-
zione della PTT carotidea e femorale e quindi per la valutazione del tempo che 'onda
sfigmica impiega per propagarsi dal cuore all’arteria carotidea e a quella femorale. Da
questa prima analisi si vuole infatti determinare quali sensori, tra quelli elencati nel pa-
ragrafo 2.7, risultano essere piu affidabili per la valutazione della PTT diretta tra sito
carotideo e femorale e quindi, in ultima analisi, per I'estrazione della PWV.

I segnali acquisiti vengono prima filtrati al fine di eliminare artefatti e componenti di
rumore, e successivamente sottoposti a specifici algoritmi di estrazione delle caratteristiche
del segnale. Nelle fasi di filtraggio viene utilizzata la funzione filtfilt invece di filter poiché
filtfilt esegue un filtro a fase zero mentre la funzione filter ad un solo passaggio introduce
una distorsione di fase.

5.1 Analisi segnale ECG

L’analisi del segnale ECG prevede una fase di filtraggio effettuata per isolare le componenti
frequenziali di interesse e contemporanecamente attenuare fonti di rumore (movimento
dell’elettrodo, rumore muscolare ecc.) e una fase di rilevazione dei picchi R mediante
I'utilizzo dell’algoritmo di Pan-Tompkins. Entrambi questi passaggi sono stati descritti
nel paragrafo 3.5.

5.2 Analisi del polso arterioso

Il polso arterioso rilevato dal sensore digitale LPS22HB non viene sottoposto ad alcuna
fase di filtraggio in quanto esse vengono effettuate all’interno del tonometro stesso. La ca-
ratteristica del segnale presa in considerazione ¢ il piede dell’onda estratto con 1’algoritmo
dell’intersecting tangent point e il corrispondente metodo di estrazione e stato descritto
in dettaglio nel paragrafo 3.6.1.

5.3 Analisi del segnale fotopletismografico

L’analisi dei segnali PPG rilevati dai due segnali ottici Osram SFH7050 e SiPM prevede
due fasi:

- Filtraggio effettuato al fine di eliminare fonti di rumore quali la luce ambientale e
artefatti da movimento

77



CAPITOLO 5. ANALISI DEI SEGNALI

- Estrazione delle caratterisiche dei segnali necessaria per la valutazione della PWV.

Filtraggio

I due segnali PPG vengono sottoposti ai medesimi step di filtraggio. In particolare, viene
implementato un filtro passa basso dell’8° ordine avente frequenza di taglio pari a 20 Hz.

Filtraggio passa basso

I
—Segnale
15— ——Segnale Filtrato passa basso

iod
o
I

o
I

Ampiezza segnale

~

| | 1 | | 1 | |
9.2 9.3 9.4 9.5 9.6 9.7 9.8 9.9

Campioni «10*

Figura 5.1: Segnale ottenuto dal sensore Osram SFH7050 prelevato dal sito carotideo
prima e dopo il filtraggio

Filtraggio passa basso
T T T I I =
Segnale
—Segnale Filtrato passa basso

o
o

Ampiezza segnale
o

-05

| | | | | | 1
17 18 1.9 2 2.1 22 23

Campioni x10*

Figura 5.2: Segnale ottenuto dal sensore SiPM prelevato dal sito carotideo prima e dopo
il filtraggio
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Algoritmo di estrazione delle caratteristiche del segnale

Anche per il segnale fotopletismografico, cosi come per il polso arterioso, viene scelto
come punto caratteristico il piede dell’onda. Inoltre, siccome i due segnali hanno la stessa
morfologia, ’algoritmo di estrazione della caratteristica del segnale PPG & perfettamente
analogo a quello visto per il polso arterioso e descritto nel paragrafo 3.6.1.

Rilevazione intersecting tangent point
I T I I I

B —Segnale il

O Intersecting tangent point

Ampiezza segnale

3 | | | 1 | | | |
92 9.3 9.4 9.5 9.6 9.7 9.8 99

Campioni %10

Figura 5.3: Segnale rilevato dal sensore Osram SFH7050 e relativi punti caratteristici
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5.4 Analisi del segnale fonocardiografico

Dalle analisi riportate all’interno di una precedente tesi [56], emerge che il segnale fonoca-
riografico presenta due contributi principali denominati segnale del Suono e segnale dello
Spostamento che occupano rispettivamente range di frequenze compresi tra 15-30 Hz e
0.5-20 Hz.

Il segnale dello Spostamento ¢ stato dimostrato essere piu affidabile per l'estrazione
della PWYV in quanto presenta rispetto a quello del Suono una maggiore omogeneita nella
forma (figura 5.4 e figura 5.5) e ripetibilita (tabella 5.1) [56].

s
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o
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(43}

Signal Amplitude
o

[
i

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
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o
th
o

Figura 5.4: Segnale dello Spostamento carotideo (A) e Segnale del Suono carotideo (B)
[56]

Signal Amplitude
A N O N

Signal Amplitude
o

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Samples

Figura 5.5: Segnale dello Spostamento femorale (A) e Segnale del Suono femorale (B) [56]
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Tabella 5.1: Valori di PTT per segnale del Suono e per segnale dello Spostamento [56]

Filtraggio

Dal segnale acquisito e stata estratta la sola componente dello Spostamento implemen-
tando un filtro passa banda ed impostando le due frequenze di taglio rispettivamente a
0.5 e 20 Hz.

Inoltre, in questa fase vengono implementati anche due filtri notch centrati rispetti-
vamente alle frequenze di 8 e 12 Hz in quanto tali componenti frequenziali non possono
essere associate né alla componente del suono né alla componente dello spostamento [56].
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Filtraggio segnale PCG

Segnale
—— Segnale Filtrato

Ampiezza segnale

| | 1 | | |
5.1 515 5.2 525 5.3 535

Campioni «10°

Figura 5.6: Segnale carotideo filtrato tra 0.5 e 20 Hz

Filtraggio segnale PCG

1
Segnale
—— Segnale Filtrato

Ampiezza segnale

| | | | | | | |
7500 8000 8500 9000 9500 10000 10500 11000

Campioni

Figura 5.7: Segnale femorale filtrato tra 0.5 e 20 Hz

Algoritmo di estrazione delle caratteristiche del segnale

Per il segnale fonocardiografico ¢ stata presa in considerazione come caratteristica I’Ear
intersecting tangent point in quanto essa viene estratta su una porzione di segnale poco
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affetta da rumori ed artefatti. In particolare I’algoritmo implementato consente di indi-
viduare sul segnale I’Ear intersecting tangent point destro e sinistro in modo da valutare
quale delle due feature permette di ottenere risultati piu ripetibili in termini di PTT.
L’algoritmo implementato ¢ costituito dalle seguenti fasi:

Ampiezza segnale

- Identificazione dei punti di massimo spostamento

Il segnale di partenza viene elevato al quadrato punto per punto e filtrato con un
filtro passa basso del 3° ordine avente frequenza di taglio pari a 1.5 Hz.

Sul segnale filtrato si cercano i massimi relativi (funzione findpeaks di Matlab) con lo
scopo di calcolare la distanza in termini di campioni tra un picco e quello successivo.
Infine si considera la distanza media.

Lo scopo di questa fase ¢ quello di isolare all’interno del segnale solo gli eventi S1-S2;
pertanto partendo da ogni massimo relativo ci si muove a sinistra di una quantita
pari ad 1/4 della distanza media e a destra di una quantita pari ad 1/3 della distanza
media. Si considera, quindi, solo il segnale all’interno di queste finestre annullando
la restante parte di esso e all’interno di queste si cerca il massimo assoluto.

Identificazione dei massimi assoluti

o ——Segnale
Segnale selezionato
® Massimi
| | | | | | | | | |
515 52 525 53 535 5.4 545 55 555 56
. . 4
Campioni 10

Figura 5.8: Isolamento degli eventi S1-S2 e individuazione dei punti di massimo

Individuazione dei punti di massima e minima derivata prima

Si calcola la derivata prima del segnale e, a partire dai punti di massimo individuati
nella precedente fase, si esplora una porzione del segnale derivata guardando a sini-
stra e a destra rispetto al punto di massimo considerato con lo scopo di individuare
i punti di massima e minima derivata prima.
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Ampiezza segnale

Punti di massima e minima derivata
T T

Segnale
il ® Punti di massima derivata prima
® Punti di minima derivata prima
sl i
o 2 -
@
C
(=)}
Q
(5] 1k -
]
N
N
2
£ -
<
-1 —
5 |
4 | | I | | |
5.1 5.2 53 54 55 56
Campioni <10*
Figura 5.9: Identificazione dei punti di massima e minima derivata prima
- Creazione delle tangenti
Si definiscono le due rette tangenti al segnale passanti rispettivamente per il punto
di massima e minima derivata e la retta orizzontale passante per il massimo.
Definizione delle tangenti
1 T \ T i
Segnale
® Punto di massima derivata prima
Tangente1
/\ ¢ Punto di minima derivata prima
Tangente2
Linea passante per il massimo
05
ik
g | | | |
1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400

Campioni

Figura 5.10: Individuazione delle tangenti al segnale nei punti di massima pendenza

- Valutazione del punto di intersezione
La linea orizzontale passante per ogni massimo interseca le corrispondenti tangenti
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(una passante per il punto di derivata massima e una per il punto di derivata minima)
in due punti. Le proiezioni di quest’ultimi sul segnale individuano le caratteristiche
che sono state definite come Ear intersecting tangent point sinistro e Ear intersecting
tangent point destro.

Ear intersecting tangent point

0.8 T T

T I
Segnale

O Ear intersecting tangent point sinistro
Ear intersecting tangent point destro

Ampiezza segnale

-04
1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400
Campioni

Figura 5.11: Identificazione degli intersecting tangent point

5.5 Acquisizioni effettuate

I sensori descritti nei precedenti paragrafi sono stati utilizzati per effettuare acquisizioni
sia a livello carotideo che femorale prendendo come riferimento il picco R del segnale
ECG. Cio e stato fatto con lo scopo di determinare quale di essi fornisce i valori di PTT
piu stabili e ripetibili.

Successivamente sono state eseguite acquisizioni carotideo-femorali prendendo in con-
siderazione pero solo i sensori che hanno fornito i risultati migliori per i due siti.

5.5.1 Acquisizioni Carotidee

Inizialmente e stato messo a punto un sistema per consentire ’acquisizione contempora-
nea dal sito carotideo dei due segnali fotopletismografici, del polso arterioso, del segnale
fonocardiografico e del’ECG. Pertanto ¢ stato sviluppato un supporto (figura 5.12a), sul
quale sono stati posizionati tutti i sensori, inserito a sua volta in una fascia da collo
regolabile (figura 5.12b).
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r'.b,-"'

Figura 5.12: a) Modello Solidworks del supporto b) Supporto posizionato in fascia da
collo regolabile

La fascia da collo viene fatta passare all’interno delle asole create con lo scopo di
facilitare il movimento del supporto anche quando la fascia e gia stata posizionata intorno
al collo.

Inoltre, la curvatura dei piani su cui giacciono le asole (inclinazione di un angolo di
20° rispetto al piano orizzantale) permette al supporto di adattarsi alla forma del collo.

Figura 5.13: Posizione dei sensori sul supporto 3D

Per testare il sistema appena descritto, sono stati presi in considerazione due soggetti
dai quali sono stati prelavati contemporaneamente i segnali provenienti dai quattro sensori
(figura 5.14).
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Ampiezza segnale

Segnali acquisiti

I
—ECG
© picco R
Segnale PPG Osram
* Intersecting tangent point
Segnale PPG SiPM
* Intersecting tangent point
Segnale di pressione
Intersecting tangent point
——Segnale PCG

© Ear intersecting tangent point destro

O Ear intersecting tangent point sinistro

N
4 I
-6 AL
l l l l l l l
235 24 245 25 255 26 265 27
. . 4
Campioni 10

Figura 5.14: Segnali analizzati

Per ogni soggetto sono state effettuate 3 acquisizioni della durata di circa 20 secondi
ciascuna, i cui risultati sono riportati nelle tabelle sottostanti.

PTT(ms)

DEV.STD.(ms)

CONSIDERATI

SCARTATI

ACQUISIZIONE1

MICROFONO

"Ear Intersecting tangent point”
sinistro rispetto "picco R" ECG

104,5278

1,0214

18

8

"Ear Intersecting tangent point”
destro rispetto "picco R" ECG

TONOMETRO

114,0833

1,0037

18

8

" Intersecting tangent point”
rispetto "picco R" ECG

87,0667

1,3345

15

11

OSRAM

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

SIPM

85,6316

1,3929

19

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

ACQUISIZIONE2

MICROFONO

84,3824

1,3173

17

"Ear Intersecting tangent point”
sinistro rispetto "picco R" ECG

105,3333

1,0635

15

"Ear Intersecting tangent point”
destro rispetto "picco R" ECG

TONOMETRO

115

1,3166

16

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

86,5

1,2383

16

OSRAM

" Intersecting tangent point”
rispetto "picco R" ECG

SIPM

85,2188

1,3034

16

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

ACQUISIZIONE3

MICROFONO

82,6923

0,9903

13

11

"Ear Intersecting tangent point"
sinistro rispetto "picco R" ECG

104,0667

1,0499

15

14

"Ear Intersecting tangent point”
destro rispetto "picco R" ECG

TONOMETRO

113,5333

1,0259

15

14

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

87,025

1,1177

20

OSRAM

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

SIPM

83,7941

1,1048

17

12

" Intersecting tangent point"
rispetto "picco R" ECG

81,7188

1,2106

16

12

Tabella 5.2: Risultati relativi al soggetto 1
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PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI
MICROFONQ | o Intersecting tangent point” 105,5 1,6036 15 10
sinistro rispetto "picco R" ECG
"Ear Intersecting tangent point" 115,8125 1,6419 16 9

destro rispetto "picco R" ECG

ACQUISIZIONEL| TONOMETRO |  'ntersecting tangent point” 88,2813 1,7698 16 10
rispetto "picco R" ECG

" Intersecting tangent point"

OSRAM ) s " 82,0588 3,0968 17 9
rispetto "picco R" ECG
SIPM Intersecting tangent point 88,6563 2,3855 16 10
rispetto "picco R" ECG
MICROFONQ | ' Intersecting fangent point 105,25 2,7314 20 2
sinistro rispetto "picco R" ECG
Ear Inter.se:tmg:a?gent"pomt 115,2143 2,6906 21 1
destro rispetto "picco R" ECG
ACQUISIZIONE2| TONOMETRO b e e 87,1364 1,5826 11 11

rispetto "picco R" ECG

OSRAM P DEEE G EIEEE 82,1765 2,6276 17 5
rispetto "picco R" ECG
" Intersecting tangent point"

rispetto "picco R" ECG
MICROFONQ | corIntersecting tangent point 103,3636 1,6597 11 9

sinistro rispetto "picco R" ECG
"Ear Intersecting tangent point"

destro rispetto "picco R" ECG

ACQUISIZIONE3| TONOMETRO S AR 87,3462 1,3902 13 7
rispetto "picco R" ECG

" Intersecting tangent point"

SIPM 86,7667 1,3211 15 7

113,9091 1,6251 11 9

OSRAM ) s " 82,1154 1,8947 13 7
rispetto "picco R" ECG
SIPM " Intersecting tangent point" 87 1,3784 11 9

rispetto "picco R" ECG

Tabella 5.3: Risultati relativi al soggetto 2

Le tabelle mostrano, per ciasuna acquisizione, il valore di PTT medio (espresso in ms),
la deviazione standard (espressa in ms), il numero di PTT considerati e scartati.

Quest’ultimi nascono dall’esigenza di eliminare i valori che si allontanano molto dal
valor medio; pertanto media e deviazione standard indicati nelle tabelle sono stati calcolati
esclusivamente sui valori di PTT “considerati”.

Le tabelle mostrano una evidente difficolta nello stabilire il sensore o i sensori che
danno risultati migliori in termini di ripetibilita.

Sia per il soggetto 1 che per il soggetto 2, infatti, si nota come i valori di PTT media
tra un’acquisizione e l'altra variano molto poco (2 ms massimo). I valori di deviazione
standard relativi ai quattro sensori, invece, sono molto simili tra loro all’interno delle
stesse acquisizioni nel caso del soggetto 1, mentre per il soggetto 2 si evince una piu alta
variabilita per le acquisizioni 1 e 2, ma al contempo i sensori che danno rispettivamente
deviazione standard maggiore e minore cambiano tra una registrazione e l’altra.

A tal proposito, si ¢ deciso di definire un nuovo criterio di valutazione delle perfor-
mance dei sensori. Durante le acquisizioni e i monitoraggi, puo capitare che il paziente
non sia perfettamente immobile; pertanto movimenti del capo possono causare modifiche
nella morfologia del segnale e quindi valutazioni errate della PWV. In particolare, piu i
monitoraggi hanno lunga durata e pit aumenta la probabilita che il paziente si muova.
Per questo motivo si e deciso di analizzare singolarmente i quattro sensori e valutare come
essi rispondono a movimenti del capo.

Per rendere le acquisizioni facilmente ripetibili e stato definito un ordine secondo il
quale il soggetto effettua determinati movimenti:

1. Testa dritta
2. Rotazione della testa a sinistra

3. Ritorno in posizione dritta
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4. Rotazione della testa a destra
5. Ritorno in posizione dritta

6. Testa rivolta verso I’alto

7. 'Testa rivolta verso il basso

Le acquisizioni sono state effettuate su due soggetti diversi che eseguono due tipi di
movimento: movimento veloce e movimento lento del capo. Con quest’ultimo si vuol
verificare se il sensore € in grado, anche durante eventuali movimenti da una posizione al-
I’altra, di rilevare il segnale che, invece, viene completamento perso nel caso di movimento
veloce. Dai risultati ottenuti emerge che tutti e quattro i sensori continuano a mostrare il
segnale durante le transizioni lente anche se tali forme d’onda risultano essere molto infi-
ciate dagli artefatti da movimento. La figura 5.15 mostra un esempio di segnale rilevato
dal tonometro LPS22HB in cui sono evidenziate le 7 fasi precedentemente descritte.

Movimenti del capo

28/ 10

ROTAZIONE A SINISTRA
avsl  —p I ALTO

28

ROTAZIOME A DESTRA

ass | DRITTA

Ampiezza segnale

DRITTA

DRITTA IN BASSO
Fry 4

o Fon) £ =] [ 100 20

Secondi [s]

Figura 5.15: Segnale rilevato dal tonometro durante i movimenti

E stato per tale scopo sviluppato un algoritmo che consente di suddividere in maniera
automatica il segnale in gruppi ognuno dei quali contiene le forme d’onda corrispondenti
ad una determinata posizione del capo. Si nota infatti dal segnale raffigurato con il colore
nero (figura 5.16), ottenuto eliminado la componente continua di quello in figura 5.15, che
la sua ampiezza varia durante i movimenti.

L’algoritmo sviluppato parte filtrando il segnale di interesse con un filtro passa basso
del 3° ordine avente frequenza di taglio pari a 1.5 Hz. Su tale segnale vengono, poi,
indentificati i picchi mediante 'utilizzo della funzione findpeaks di Matlab, i cui valori
risultano essere proporzionali all’ampiezza delle forme d’onda che compongono il segnale.
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Pertanto, ogni impulso viene analizzato singolarmente e associato ad un determinato
gruppo. La prima forma d’onda sancisce l'inizio del primo raggruppamento indipenden-
temente dal fatto che sia un impulso reale o meno, mentre gli altri seguono un preciso
criterio di associazione. In particolare, ognuno di essi viene annesso al gruppo che lo pre-
cede se rientra nell’ampiezza media di quest’ultimo (4 60% del valor medio) o alla forma
d’onda successiva (dando in questo modo vita ad un nuovo gruppo) se la sua ampiezza
¢ compresa nel + 60% del valore successivo. Si parla, in questo caso, di ampiezza media
del gruppo in quanto e ottenuta calcolando la media delle ampiezze degli impulsi che lo
compongono. Pertanto, ogni volta che un impulso viene annesso al gruppo, tale valore
viene aggiornato.

Se nessuna delle due condizioni precedentemente descritte e soddisfatta, la forma d’on-
da viene eliminata poiché molto probabibilmente generata da movimenti del soggetto
(“Segnale finale” figura 5.16).

Le linee verdi indicate in figura sanciscono l'inizio di nuovi gruppi.

Divisione in gruppi ed eliminazione movimenti
I I I

| | —Segnale
4 —Gruppo1
——Gruppo2

M ——Segnale finale

mmn 1

Ampiezza segnale
T

-5 & | | | 1 | | | =
0.7 0.8 0.9 1 1.1 12 1.3 14

Campioni «10°

Figura 5.16: Identificazione dei gruppi sul segnale rilevato dal tonometro

Per ognuno dei gruppi sono stati calcolati i valori di PTT media e deviazione standard
al fine di rilevare quanto essa vari passando da una posizione all’altra.

Infine sono stati estratti valor medio e deviazione standard della PTT sull’intero segna-
le i cui valori, per ciascun sensore, sono riportati nelle tabelle sottostanti. La deviazione
standard in questo caso fornisce informazioni sulla variabilita dei valori di PTT tra un
gruppo e l'altro.

Le acquisizioni sono state realizzate collocando ciascun sensore all’interno di una fa-
scia da collo regolabile. Tuttavia, siccome lo scopo di questa fase ¢ quello di effettuare
monitoraggi, la fascia potrebbe rappresentare una soluzione abbastanza “invasiva”. Per-
tanto si e deciso di introdurre un sistema piu efficiente da questo punto di vista ossia il
cerotto, in quanto esso viene applicato solo su una porzione del collo e non su tutta la
circonferenza (figura 5.17). Il cerotto, pero, in alcuni casi puo non essere efficace quanto
la fascia, poiché con quest’ultima si riesce ad avere un miglior contatto pelle-sensore e
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quindi ottenere segnali meno rumorosi. Le tabelle mostrano, quindi, per ogni sensore i

risultati ottenuti dai due sistemi di prelievo.

Figura 5.17: a) Posizionamento fascia b) Posizionamento cerotto

Per ogni soggetto vengono poi effettuate due acquisizioni, una con moviementi lenti e
I’altra con movimenti veloci e per ognuna di esse e stato riportato, insieme ai soliti valori,

un nuovo parametro ossia il valore di PTT di riferimento (PTT_RIF).

PTT_RIF ¢ il valore di PTT restituito dal gold standard ossia dal sensore LPS22HB
quando esso viene collocato dall’operatore sul sito desiderato garantendone il corretto
posizionamento. Questo valore viene utilizzato come indice per valutare ’affidabilita dei

valori restituiti dai sensori.

OSRAM
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms)
Movimenti lenti 83,5 2,62 83 84% 16 16% 89,5
SOGGETTO1
FASCIA Movimenti veloci 83,56 2,01 69 66% 36 34% 89,5
Movimenti lenti 95,26 2,46 54 84% 10 16% 99,5
SOGGETTO2
Movimenti veloci 97,03 2,32 43 72% 17 28% 99,5
Movimenti lenti 82,93 4,51 74  86% 12 14% 92
SOGGETTO1
CEROTTO Movimenti veloci 80,62 4,38 67 89% 8 11% 92
Movimenti lenti 100,31 5,85 52 76% 16 24% 101
SOGGETTO2
Movimenti veloci 100,99 4,79 40 80% 10 20% 101
Tabella 5.4: Risultati ottenuti dal sensore ottico Osram SFH7050 per le acquisizioni

carotidee

Il sensore ottico Osram SFH7050 (tabella 5.4) mostra una bassa variabilita per quanto
riguarda i valori di PTT media sia utilizzando il cerotto che la fascia. Tuttavia, i valori
di deviazione standard subiscono un evidente aumento con 1'utilizzo del cerotto.
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SiPM
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms)
Movimenti lenti 85,73 4,26 93 77% 28 23% 91
SOGGETTO1
FASCIA Movimenti veloci 86,79 3,13 98 92% 8 8% 91
Movimenti lenti 130,42 3,08 60 75% 20 25% 102
SOGGETTO2
Movimenti veloci 135,27 2,75 64 76% 20 24% 102
Movimenti lenti 83,61 2,58 91 65% 48 35% 89
SOGGETTO1
CEROTTO Movimenti veloci 83,25 3,62 71 91% 7 9% 89
Movimenti lenti 135,19 3,88 54 62% 33 38% 103
SOGGETTO2
Movimenti veloci 133,73 7,22 51 84% 10 16% 103

Tabella 5.5: Risultati ottenuti dal sensore ottico SiPM per le acquisizioni carotidee

Il sensore ottico SiPM (tabella 5.5) mostra in quasi tutte le acquisizioni deviazioni
standard alte. In particolare, per il soggetto 2 si evidenzia una discrepanza tra il valore
di PTT atteso (PTT_RIF) e quello reale. Cio ¢ stato causato dall’errato posizionamento
del sensore, che ha rilevato un segnale avente morfologia molto simile a quello atteso, ma
diverso da quest’ultimo sul fronte dove viene calcolato 'intersecting tangent point, tanto
da restituire valori di PTT errati (figura 5.18).

Segnali PPG SiPM

Segnale reale

6 ! Intersecting tangent point H
.4 PTT rilevata ! ECG relativo a segnale reale
o Picco R

Segnale atteso

o Intersecting tangent point

ECG relativo a segnale atteso||
© Picco R

Ampiezza segnale

1 1 1 1 1
-3
200 400 600 800 1000 1200 1400

Campioni

Figura 5.18: Esempi di segnali PPG
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TONOMETRO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms)
Movimenti lenti 90,17 3,39 124 94% 8 6% 91
SOGGETTO1
FASCIA Movimenti veloci 89,34 3,05 114 80% 29 20% 91
Movimenti lenti 99,77 2,34 62 63% 36 37% 100,5
SOGGETTO2
Movimenti veloci 101,86 3,08 71 82% 16 18% 100,5
Movimenti lenti 85,84 2,71 109 96% 5 1% 88
SOGGETTO1
CEROTTO Movimenti veloci 87,25 2,60 112 91% 11 9% 88
Movimenti lenti 99,16 2,16 84 66% 43 34% 100
SOGGETTO2
Movimenti veloci 99,43 3,36 95 86% 16 14% 100

Tabella 5.6: Risultati ottenuti dal sensore LPS22HB per le acquisizioni carotidee

I1 tonometro (tabella 5.6) da risultati pitt o meno simili sia se usato con cerotto che
con fascia.

I valori di deviazione standard migliorano per il soggetto 1 con 1'utilizzo del cerotto
mentre per il soggetto 2 la situazione resta invariata. Inoltre, poiché i valori di PTT medi
sono in accordo con quelli di riferimento, si deduce che il tonometro e stato posizionato
correttamente sia utilizzando la fascia che il cerotto.

MICROFONO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms)
Movimenti lenti 118,81 2,36 119 71% 48 29% 100
SOGGETTO1
FASCIA Movimenti veloci 121,90 2,93 150 68% 70 32% 100
Movimenti lenti 127,48 3,50 106 96% 4 1% 100
SOGGETTO2
Movimenti veloci 126,42 3,93 81 99% 1 1% 100
Movimenti lenti 128,39 2,65 54 70% 23 30% 107
SOGGETTO1
CEROTTO Movimenti veloci 128,67 2,72 35 64% 20 36% 107
Movimenti lenti 119,97 5,05 89 95% 5 5% 96
SOGGETTO2
Movimenti veloci 120,83 3,38 79 83% 16 17% 96

Tabella 5.7: Risultati ottenuti dal microfono MP33ABO1H per le acquisizioni carotidee

Il microfono mostra risultati leggermente migliori se utilizzato con fascia. Analizzando
attentamente i dati ottenuti si nota pero che il soggetto 2 presenta una piu alta deviazione
standard se confrontata con quelle dei sensori precedenti; al contempo pero nessuno di
quest’ultimi presenta un cosi basso numero di valori scartati (1%-4%).

I risultati presentati nella tabella 5.7 sono stati ottenuti prendendo come punto carat-
teristico I’Ear intersecting tangent point sinistro.

In conclusione, si e deciso di trascurare il sensore ottico SiPM in quanto esso richiede
una maggiore attenzione nel posizionamento. Come visto infatti in figura 5.18, una non
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corretta collocazione di quest’ultimo puo comportare la rilevazione di segnali con morfo-
logia molto simile a quelli attesi che restituiscono, pero, valori di PTT molto distanti da
quest’ultimi.

Per quanto riguarda gli altri sensori, in base ai risultati ottenuti, si e deciso di utilizzare
nelle successive acquisizioni carotidee il cerotto per il tonometro e la fascia per il microfono
e il sensore ottico Osram SFH7050.

5.5.2 Acquisizioni Femorali

Le acquisizioni femorali sono state effettuate prendendo in considerazione solo i senso-
ri scelti nel paragrafo precedente (Osram SFHT7050, Tonometro LPS22HB e Microfono
MP3ABO1H) e prendendo come riferimento il picco R del segnale ECG.

I sensori sono stati posizionati sul sito di interesse mediante 1'utilizzo di un cerotto che
pero, differentemente dalle acquisizioni carotidee, e stato avvolto completamente intorno
alla zona inguinale. I sensori sono stati analizzati singolarmente e per ognuno di essi sono
state effettuate tre acquisizioni della durata di 50 secondi circa. Le tabelle sottostanti
mostrano i risultati ottenuti.

TONOMETRO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI | SCARTATI PTT_RIF [ms)
ACQUISIZIONE 1 154,48 2,09 53 65% 28 35% 153
SOGGETTO1  |[ACQUISIZIONE 2 153,31 2,40 31 62% 19 38% 153
ACQUISIZIONE 3 152,76 2,74 69 91% 7 9% 153
ACQUISIZIONE 1 142,81 0,80 34 64% 19 36% 142
SOGGETTO2  |ACQUISIZIONE 2 141,64 0,93 37 62% 23 38% 142
ACQUISIZIONE 3 144,36 1,23 36 63% 21 37% 142

Tabella 5.8: Risultati ottenuti dal tonometro LPS22HB per le acquisizioni femorali

OSRAM
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms)
ACQUISIZIONE 1 149,10 4,74 56 74% | 20 26% 155
SOGGETTO1  (ACQUISIZIONE 2 150,76 5,71 56  85% 10  15% 155
ACQUISIZIONE 3 153,20 4,99 51 77% 15 23% 155
ACQUISIZIONE 1 148,24 231 34 64% 19 36% 144
SOGGETTO2 |ACQUISIZIONE 2 149,37 1,37 31 54% 26 46% 144
ACQUISIZIONE 3 147,99 1,53 34 52% 31 48% 144

Tabella 5.9: Risultati ottenuti dal sensore ottico Osram SFH7050 per le acquisizioni
femorali
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MICROFONO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms)

ACQUISIZIONE 1 197,87 3,38 59 71% 24 29% 174,5
SOGGETTO1 |ACQUISIZIONE 2 194,73 3,05 45  74% | 16  26% 174,5

ACQUISIZIONE 3 197,69 3,35 55 63% 32 37% 174,5

ACQUISIZIONE 1 170,75 3,03 60 97% 2 3% 142
SOGGETTO2  |ACQUISIZIONE 2 170,71 1,69 35 63% 21 38% 142

ACQUISIZIONE 3 169,39 1,93 40 63% 23 37% 142

Tabella 5.10: Risultati ottenuti dal microfono MP33AB0O1H per le acquisizioni femorali

Il tonometro (tabella 5.8) mostra per entrambi i soggetti deviazioni standard basse e
valori di PTT medi molto vicini a quelli di riferimento.

Il sensore ottico, invece, presenta deviazioni standard alte per il soggetto 1 (tabella
5.9), mentre per il soggetto 2 si registra una minore variabilita (deviazione standard pari
a 2 ms massimo). Al contempo, pero, per il soggetto 2 il numero di valori scartati risulta
essere maggiore e raggiunge, nelle acquisizioni 2 e 3, circa il 50% degli impulsi totali presi
in considerazione.

Infine, il microfono (tabella 5.10) mostra deviazioni standard sufficientemente basse
per il soggetto 2 che, invece, tendono ad aumentare leggermente nel caso del soggetto 1
senza pero superare i 3 ms.

Quindi, dalle analisi effettuate, emerge che tonometro e microfono sono i sensori che
meglio si prestano ad acquisizioni femorali.

Pertanto essi saranno presi in considerazione, per quanto riguarda il sito distale, nelle
successive implementazioni.

5.5.3 Acquisizioni Carotideo-Femorali

L’ultima fase di questo lavoro prevede di effettuare acquisizioni carotideo-femorali con lo
scopo di ottenere una stima della Pulse Wave Velocity diretta in quanto essa, in ambito
clinico, assume una notevole rilevanza per la valutazione del rischio cardiovascolare.

Sono stati presi in considerazione per il sito prossimale i sensori che hanno dato i
migliori risultati nel paragrafo 5.5.1 e per il sito distale quelli scelti nel paragrafo 5.5.2.
Pertanto sono state considerate, per le acquisizioni carotideo-femorali, le seguenti coppie
di sensori: tonometro-tonometro, microfono-microfono e sensore osram-tonometro.

I1 sensore ottico e 'unico tra quelli elencati che non ha per il sito femorale un sensore
della stessa tipologia in quanto, come visto nel paragrafo 5.5.2, esso presenta un’alta
variabilita in termini di PTT. Pertanto, e stato scelto per esso, relativamente al sito
distale, il tonometro in quanto il sensore LPS22HB rileva, differentemente dal microfono,
una forma d’onda morfologicamente simile a quella fornita dal sensore ottico.

Sono stati presi in considerazione, in questa fase, due soggetti e per ognuno di essi sono
state effettuate 4 acquisizioni della durata di 50 secondi circa ciascuna. Inoltre, le acqui-
sizioni sono state ripetute in due giorni consecutivi in modo da valutare i cambiamenti
che i valori di PTT e di PWYV subiscono da un giorno all’altro. Per ogni acquisizione
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sono stati riportati il valore della PTT media, la deviazione standard, il numero di valori
considerati e scartati, il valore della PTT di riferimento fornita dal gold standard, il valore
della PWV corrispondente ed infine il quality factor.

Il quality factor ¢ un parametro utilizzato per valutare la qualita dell’acquisizione
effettuata. In particolare, se il suo valore ¢ inferiore al 6%, l’acquisizione ¢ ritenuta
affidabile, viceversa i dati ottenuti non vengono presi in considerazione. E definto come
il rapporto tra la deviazione standard e il valor medio della PTT.

TONOMETRO-TONOMETRO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF(ms) | PWV(m/s) | QUALITY FACTOR

ACQUISIZIONE 1 66,63 1,30 32 67% 16 33% 67 7,50 2%
SOGGETTO1  |ACQUISIZIONE 2 67,13 1,28 40 71% 16 29% 67 7,45 2%
Giorno 1

ACQUISIZIONE 3 68,10 1,14 41 71% 17 29% 67 7,34 2%

ACQUISIZIONE 4 68,74 2,38 51 93% 4 7% 67 7,27 3%

ACQUISIZIONE 1 56,81 1,18 113 94% 7 6% 56,5 8,80 2%
SOGGETTO1 [AcQuisiziONE 2 56,24 1,01 82 95% 4 5% 56,5 8,89 2%
Giorno 2

ACQUISIZIONE 3 57,01 0,88 78 76% 25 24% 56,5 8,77 2%

ACQUISIZIONE 4 56,95 1,39 91 98% 2 2% 56,5 8,78 2%

ACQUISIZIONE 1 54,96 1,13 37 67% 18 33% 54 9,10 2%
SOGGETTO2 |ACQUISIZIONE 2 54,28 1,54 58 98% il 2% 54 9,21 3%
Giorno 1

ACQUISIZIONE 3 54,65 0,67 43 58% E il 42% 54 9,15 1%

ACQUISIZIONE 4 55,03 0,92 52 72% 20 28% 54 9,09 2%

ACQUISIZIONE 1 56,35 1,09 51 89% 6 11% 56,5 8,87 2%
SOGGETTO2 |ACQUISIZIONE 2 56,50 1,25 47 96% 2 1% 56,5 8,85 2%
Giorno 2

ACQUISIZIONE 3 55,07 1,44 46 96% 2 4% 56,5 9,08 3%

ACQUISIZIONE 4 54,91 0,75 33 61% 21 39% 56,5 9,11 1%

Tabella 5.11: Risultati acquisizioni tonometro-tonometro

La configurazione tonometro-tonometro, i cui risultati sono riportati in tabella 5.11,
presenta per tutti e due i soggetti una bassa variabilita per quanto riguarda i valori della
PTT media. All’interno dello stesso set di acquisizioni, infatti, essi differiscono al massimo
di 2 ms.

Inoltre, si puo notare come tali valori siano molto prossimi a quelli di riferimento
dimostrando in tal modo 'affidabilita del sistema operatore-indipendente realizzato.

E inoltre importante focalizzare 1’attenzione sui valori di deviazione standard che
risultano essere per piu della meta delle acquisizioni non superiori ad 1 ms.
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OSRAM-TONOMETRO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF (ms) PWV (m/s) QUALITY FACTOR

ACQUISIZIONE 1 64,87 2,82 55 80% 14 20% 67 7l 4%
SOGGETTO1 |ACQUISIZIONE 2 61,53 2,20 44 68% 21 32% 67 8,13 4%
Giorno 1

ACQUISIZIONE 3 63,84 2,98 49 70% 21 30% 67 7,83 5%

ACQUISIZIONE 4 64,25 1,81 38 58% 28 42% 67 7,78 3%

ACQUISIZIONE 1 60,44 1,39 41 69% 18 31% 62 8,27 2%
SOGGETTO1  |ACQUISIZIONE 2 61,42 1,79 57 83% 12 17% 62 8,14 3%
Giorno 2

ACQUISIZIONE 3 61,44 221 57 81% i3 19% 62 8,14 4%

ACQUISIZIONE 4 58,38 2,80 53 75% 18 25% 62 8,56 5%

ACQUISIZIONE 1 44,29 0,92 41 61% 26 39% 56 {P20 2%
SOGGETTO2 |AcCQUISIZIONE 2 42,02 1,14 48 63% 28 37% 56 11,90 3%
Giorno 1

ACQUISIZIONE 3 40,71 0,58 38 58% 28 42% 56 12,28 1%

ACQUISIZIONE 4 38,75 0,81 54 69% 24 31% 56 12,90 2%

ACQUISIZIONE 1 47,86 1,03 36 67% 18 33% 56 10,45 2%
SOGGETTO2  |ACQUISIZIONE 2 47,04 1,18 51 85% 9 15% 56 10,63 3%
Giorno 2

ACQUISIZIONE 3 45,97 0,73 38 68% 18 32% 56 10,88 2%

ACQUISIZIONE 4 46,77 1,19 55 86% 9 14% 56 10,69 3%

Tabella 5.12: Risultati acquisizioni sensore ottico-tonometro

La configurazione sensore osram-tonometro (tabella 5.12) mostra, invece, come i valori
di PTT media risultano essere poco allineati con quelli di riferimento.

In particolare, per il soggetto 1 tale differenza temporale ¢ al massimo pari a 4 ms,
mentre per il soggetto 2 tale discrepanza tende leggermente ad aumentare (7 ms massimo).

Tale differenza e giustificata dal fatto che, gia dai risultati ottenuti dalle acquisizioni
carotidee (paragrafo 5.5.1) si evinceva che i punti caratteristici identificati sulle forme
d’onda rilevate dal sensore ottico osram, risultavano essere in anticipo rispetto a quelli
individuati sul segnale registrato dal tonometro.

Tuttavia, per tale sistema, i valori medi di PTT tendono ad essere meno ripetibili
all’interno dello stesso set di acquisizioni rispetto a quanto visto per la configurazione
tonometro-tonometro. Ne consegue, quindi, una maggiore variabilita nei valori di PWV.
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CAPITOLO 5. ANALISI DEI SEGNALI

MICROFONO-MICROFONO
PTT(ms) DEV.STD.(ms) | CONSIDERATI SCARTATI PTT_RIF(ms) | PWV(m/s) | QUALITY FACTOR

ACQUISIZIONE 1 53,08 1,18 64 83% 13 17% 53.5 9,42 2%
SOGGETTO1  [ACQUISIZIONE 2 52,27 1,71 91 96% 4 4% 53,5 9,56 3%
Giorno 1

ACQUISIZIONE 3 53,70 1,895 69 99% i 1% 53,5 9,31 4%

ACQUISIZIONE 4 55,56 2,65 54 95% 3 5% 53,5 9,00 5%

ACQUISIZIONE 1 51,44 3,37 64 97% Z 3% 49,5 8972 7%
SOGGETTO1  [ACQUISIZIONE 2 48,87 1,59 34 56% 27 44% 49,5 10,23 3%
Giorno 2

ACQUISIZIONE 3 50,33 1,34 36 62% 22 38% 49,5 993 3%

ACQUISIZIONE 4 50,89 2,47 57 85% 10 15% 49,5 9,82 5%

ACQUISIZIONE 1 47,14 0,61 35 67% 17 33% &2 10,61 1%
SOGGETTO2  [ACQUISIZIONE 2 47,66 0,56 56 89% 7 11% 52 10,49 1%
Giorno 1

ACQUISIZIONE 3 48,09 1,13 61 98% il 2% 52 10,40 2%

ACQUISIZIONE 4 47,56 0,61 81 88% 1 12% 52 10,51 1%

ACQUISIZIONE 1 41,57 1,83 49 91% S5 9% 47 12,03 4%
SOGGETTO2  [ACQUISIZIONE 2 37,28 2,06 54 98% 1 2% 47 13,41 6%
Giorno 2

ACQUISIZIONE 3 59850 2l 57 98% i 2% 47 12,63 6%

ACQUISIZIONE 4 40,45 1,61 46 79% 12 21% a7 12,36 4%

Tabella 5.13: Risultati acquisizioni microfono-microfono

La configurazione microfono-microfono presenta anch’essa una maggiore variabilita per
quanto riguarda i valori medi di PTT rispetto a quanto visto per il sistema tonometro-
tonometro.

I risultati relativi al soggetto 1 mostrano una certa coerenza tra il valore di PTT di
riferimento e quello rilevato dai microfoni. Tali valori tendono invece a disallinearsi nel
caso soggetto 2 in quanto vi sono circa 5 ms di differenza per le acquisizioni effettuate il
giorno 1 e 10 ms per quelle effettuate il giorno 2. Tale discrepanza puo essere associata al
fatto che, essendo il microfono molto sensibile al rumore circostante, un basso rapporto
segnale-rumore, anche se presente su uno solo dei due siti, puo inficiare sulla qualita del
segnale e quindi sull’identificazione dei punti caratteristici.

Inoltre il quality factor, differentemente da quanto visto nelle tabelle precedenti, tende
a raggiungere, in alcune acquisizioni, valori limite.

In conclusione, il sistema che mostra i risultati migliori in termini di ripetibilita dei
valori di PTT e PWYV media, di affidabilita del sistema operatore-indipendente e di varia-
bilita dei valori di PTT all’interno della stessa acquisizione e quello formato dalla coppia
tonometro-tonometro.
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Capitolo 6

Conclusioni e sviluppi futuri

Lo scopo principale della tesi e stato quello di sviluppare un dispositivo che fosse in gra-
do di rilevare i segnali di interesse (ECG, segnale del polso arterioso, fonocardiogramma
e segnale fotopletismografico) al fine di effettuare monitoraggi e acquisizioni della PWV.
Pertanto, il sistema sviluppato e stato proggettato con lo scopo di prelevare i segnali prove-
nienti dai seguenti sensori: SiPM, Osram SFH7050, microfono MP33AB01H e tonometro
LPS22HB.

Sulla scheda realizzata sono presenti tutti i circuiti che consentono il corretto funzio-
namento dei componenti: alimentazioni analogiche e digitali, microcontrollore che super-
visiona il funzionamento del sistema e permette il trasferimento dei dati ad un sistema
di elaborazione, circuiti di condizionamento dei segnali provenienti dai sensori analogici,
circuiti di polarizzazione dei LED per i sensori ottici ecc.

Nella fase di acquisizione dei segnali sono stati messi a punto due sistemi utilizzati per
rendere le acquisizioni, per quanto possibile, operatore-indipendenti.

Infatti, oltre alla fascia, utilizzata in maniera esclusiva nella prima parte di questo la-
voro, e stato introdotta una soluzione meno “invasiva’, il cerotto. Come visto dalle analisi
effettuate, pero, non tutti i sensori risultano essere adatti per essere applicati attraver-
so un cerotto, pertanto, il suo impiego risulta essere una soluzione non universalmente
applicabile.

Ciascun sensore ¢ stato utilizzato per effettuare acquisizioni sia a livello carotideo che
femorale considerando come riferimento il picco R del’ECG. Successivamente, prendendo
in considerazione i sensori che per ciascun sito hanno mostrato gli esiti migliori, si ¢ passa-
ti ad acquisizioni carotideo-femorali. La coppia di sensori che ha fornito, in quest’ultima
analisi, i risultati migliori ¢ quella formata per entrambi i siti dal sensore tononometrico
LPS22HB. I valori ottenuti dalla configurazione tonometro-tonometro hanno infatti messo
in evidenza l'affidabilita del sistema operatore-independente, la predisposizione del sen-
sore tonometrico ad essere inserito all'interno di un cerotto (in special modo per quanto
riguarda il sito prossimale), la stabilita e la ripetibilita dei valori di PWV forniti.

Tuttavia, il sistema di acquisizione scelto puo essere migliorato:

- progettando supporti piu stabili per la collocazione dei tonometri LPS22HB

- ottimizzando il posizionamento del cerotto, per quanto riguarda le acquisizioni fe-
morali, su una porzione molto piu limitata della regione inguinale in modo da
semplificare e rendere piu veloce la collocazione del sensore

- effettuando acquisizioni su un gruppo piu ampio di soggetti per confermare la
ripetibilita e la stabilita dei risultati ottenuti.
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CAPITOLO 6. CONCLUSIONI E SVILUPPI FUTURI

Altre modifiche possono essere apportate per incrementare le performance dei sensori
che, rispetto al tonometro, hanno fornito risultati peggiori.
In particolare, le operazioni che possono essere messe in atto sono:

- effetture acquisizioni carotideo-femorali in cui viene utilizzato, sia per il sito prossi-
male che per quello distale, il sensore ottico Osram SFH7050 al fine di verificare se,
in tal modo si riesce a ridurre la discrepanza rispetto al gold standard

- progettare supporti all’interno dei quali collocare i microfoni o i rilevatori ottici,
aventi caratteristiche tali da consentire anche per questi sensori il posizionamento
mediante 1'utilizzo di un cerotto

- progettare un sistema che comprenda due o piu microfoni MP33ABO0O1H, in modo da
consentire I'impiego di tecniche di beamforming, atte a ridurre I'interferenza causata
da fonti di disturbo esterne ed ottenere un miglior rapporto segnale rumore

- approfondire le difficolta riscontrate nel utilizzo del sensore SiPM, che nelle prove
effettuate ha portato spesso all’acquisizione di segnali con morfologia non conforme
a quella attesa.
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Appendice A

Schemi circuitali

In questa sezione vengono riportati gli schemi elettrici del sistema sviluppato, all’interno
dei quali sono presenti i circuiti descritti nel capitolo 4.
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