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Seznam pouzitych zkratek

AP
ARP
AV
EKG
EP
ERP
fft

FIR

IR
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KMP
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RC
RE
RIA

RRP

Akeni potencial

Absolutni refrakterni perioda
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Elektrokardiogram
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Efektivni refrakterni perioda
fast Fourier transform

Finite impulse response (filtr s kone¢nou impulsni
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Seznam pouZzitych znacek a symboli

C
E

Fs

kapacita [F]

intenzita elektrického pole [V.m™]
vzorkovaci frekvence (sampling frequency) [Hz]
frekvence [Hz]
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vodivost [S]

pienosova funkce filtru

elektricky odpor [Q]

paralelni kombinace odport

mérny elektricky odpor [Q.m™]
indukované membranové napéti [V]

impedance [Q]
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Uvod

Tato diplomova prace si klade za cil nejprve seznamit Ctenare se zakladnimi principy
vyuzivanymi v relativné nové, netermalni ablaéni metodé nazyvané elektroporace. Tato
metoda se vyuZivd v n¢kolika oborech od biologic az po terapii nadorovych

onemocnéni.

Zakladnim principem je vystaveni bun€k velmi kratkym elektrickym pulsim, které vSak
maji velmi vysoké napéti a proud. ProtoZze se pouziva elektricka energie, existuje
moznost, Ze tato terapie mize negativné ovlivnit srdecni rytmus pacienta a to ve smyslu
vzniku arytmii, predev§im pak komorové fibrilace, ktera je pfimo Zivot ohrozujici.
K takovému ovlivnéni srde¢niho rytmu by mohlo dojit ve chvili, kdy bude tento
elektroporac¢ni puls aplikovan v nevhodnou chvili srde¢niho cyklu, proto je zadouci, aby

bylo spousténi EP pulsii synchronizované se srde¢ni ¢innosti.

V dalsi ¢asti seznamuje prace se zaklady srde¢ni anatomie a elektrofyziologie a Sifenim
elektrickych vzruchu v srdci. Pochopeni této latky je nutné ke sprévné interpretaci

zaznamu elektrické aktivity srdce, predevsim pak EKG.

Nasleduje kapitola tykajici se rozboru EKG kfivek a jejich souvislosti s d&ji v srdci. Zde
se pozornost upina postupné na jednotlivé ¢asti EKG kiivky, které dava do spojitosti

s predchozi kapitolou.

Posledni ¢ast prace se vénuje navrhu vhodnych filtrii a algoritmu, ktery bude detekovat
vyznamné body v EKG kiivce a umozni tak, pfi implementaci do EP pfistroje,
synchronizaci s EKG. Tato synchronizace by méla minimalizovat riziko vzniku arytmii

pii terapii touto metodou.

14



1 Elektroporace

1.1 Uvod do problematiky

Elektroporace se v biologii a mediciné vyuziva jiz od 80. let minulého stoleti. Jedna
se 0 metodu, kdy se pomoci vysokonapétovych mikro az milisekundovych pulsu zvysi
permeabilita bunééné membrany a tim je umoznéno dostat do buriky molekuly, které
nemohou za normalnich okolnosti bunéénou membranou projit (jedna se naptiklad
o0 léky, geny atd.). V mediciné se dlouhou dobu pouziva reverzibilni elektroporace (RE).
Tedy jev, kdy se permeabilita membrany bunky zvysi jen docasné a burika tento proces
prezije. AvSak béhem vyzkumu se zjistilo, Zze pfi pfekroceni urcité hranice dojde
K ireverzibilnimu zvySeni permeability membrany a naslednému Gmrti bunky, tento jev
se nazyva ireverzibilni elektroporace (IRE) a v soucasné dobé se zkoumaji moznosti
vyuziti tohoto jevu jako netermalni abla¢ni metody pfedevs§im pii 1é€bé nadorovych

onemocnéni. V této ¢asti se budu zabyvat prave ireverzibilni elektroporaci.

Na rozdil od konvenénich, piedevsim teplotnich metod ablace (RF ablace, kryoablace
atd.), dosahujeme pii elektroporaci, at’ uz reverzibilni (RE) nebo ireverzibilni (IRE),
mnohem lepsi fokusace cilové tkané, kterou chceme zni¢it. A to piedev§im diky
tomu, ze elektrické pole se §ifi pouze mezi elektrodami a neni ovlivnéné napt. krevnim

tokem.

1.2 Zakladni funkéni principy

Ireverzibilni elektroporace se dnes v klinické praxi vyuziva piedev§im pro lécbu
nadort. Jak uz bylo feceno ireverzibilni elektroporace zplsobi nevratné poskozeni
buné¢né membrany ve formé porti o rozmérech nékolika nanometrti (obrdzek 1). Tyto
pory umoziuji volnou komunikaci extracelularniho a intracelularniho prostoru. To vede
k volnému pohybu iontt a ostatnich latek z a do bunky, coz ve vysledku zpusobi smrt

bunky. Aby bylo dosazeno trvalého poskozeni bunééné membrany, je potieba prekonat
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uréity gradient elektrického pole. Za tento prah je obecné povazovana hodnota
E=800 V.cm™.

Obréazek 1 - Buiika prasefich jater po elektroporaci [1]

V dnesni dobé se pro aplikaci elektroporacnich pulstt do hluboko ulozenych nadorii
pouzivaji jehlové elektrody, tim se pacient vyhne oteviené operaci a jejim rizikiim.
Problém je vSak v dosaZeni pozadovaného elektrického pole v celém objemu nadoru pfi
omezeném poctu elektrod (typicky 2-6). Aby k elektroporaci doSlo, musi mit pulsy
vysokou amplitudu napéti (az 3000 V ) a proudu (az 50 A). To klade vysoké naroky na
samotny piistroj a bezpecnost pifi samotném zakroku, to vSak neni pfedmétem této

prace.
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Mezi hlavni vyhody elektroporace oproti konveénim termalnim abla¢nim metodam patii
hlavn¢ ostrd demarkace tkédné poskozené a neposkozené, dile elektroporace neni
ovlivnéna tokem krve a neposkozuje vazivovou tkan krevnich cév, coZz zachovava

kvalitni prokrveni a zlepSuje regeneraci po zakroku. [1,2,11]

1.3 Elektroporacni pulsy

Typicka elektroporacni sekvence se sklada z 90 jednotlivych pulst rozdélenych
do 9 usekt po 10 pulsech. Kazdy puls trva 100 pus, mezi jednotlivymi pulsy je pauza 1 s
a mezi skupinami 3,5 s. Vsoucasné dobé existuje komerén¢ vyuzivany pfistroj
NanoKnife od firmy AngioDynamics (obrazek 2), ktery je schopny vyvinout napéti
az 3500 V a proud az 45 A.

Obrézek 2 - Pristroj NanoKnife (A), elektrody bipolarni (B) a monopolarni (C), $ablona pro rozmisténi
elektrod (D) a ovladaci pedaly (E) [1]

17



Piistroj vyvinuty na Fakulté elektrotechniky a komunikacnich technologii Vysokého

uceni technického v Brné je schopny vyvinout napéti az 4000 V a proud az 50 A.

Problém by mohl nastat, pokud by byl puls dodan ve chvili, kdy se srde¢ni tkan nachazi
v takzvané citlivé period¢. Proto je Zadouci implementovat do pfistroji pro
elektroporaci synchronizaci s EKG, tak aby se pfedeSlo moznému vzniku arytmii. (viz
kapitola 3.5). [3,4]
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2 Tkan v elektrickém poli

2.1 Elektricky model burnky

Abychom Iépe pochopili k ¢emu pii elektroporaci dochazi, zavedeme nahradni
elektrické schéma buiiky a tkané. Bézné pouzivané nahradni schéma builky vypada

nasledovné:
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Obrazek 3 - Ndhradni schéma buiiky a tkané [10]
Na obrazku 3a vidime samostatnou bunku Vv extracelularnim médiu mezi dvéma
elektrodami, tedy nejjednodussSi piipad pro vytvofeni nahradniho schématu. Protoze
extracelularni tekutina obsahuje mnozstvi iontl (pfedev$im Na® a CI), je pomérné
dobfe vodiva. To samé plati i pro intracelularni tekutinu, kde dominuje K*. Diky tomu

1ze tyto tekutiny nahradit prostym rezistorem. Jako hodnota mérného elektrického oboru
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t&chto kapalin se udavaji hodnoty p.=0,66 Q.m™pro extracelularni a pi=0,6 Q.m™ pro

intracelularni.

Bunéénd membrana je velmi tenka (7 nm) lipova dvojvrstva. Tato vrstva tvori
elektrickou izolaci mezi extra a intra celularnim prostorem. Protoze je pomérné dobie
propustna pro vodu a tuky, ale pro ionty je témé&f nepropustna (s vyjimkou iontovych
kanalt), d& se tak povaZovat za dobré dielektrikum. Vzhledem ktomu, Ze je tato
nevodiva vrstva mezi dvéma vodivymi médii, chova se jako kondenzator, a proto se
bunéna membrana nahrazuje pravé kondenzatorem. Kapacita takového kondenzatoru

byla experimentalné stanovena na hodnotu ptiblizn¢ 0.01 F.m®>.

Na obréazku 3b uz vidime jednotlivé diferencialni piirtustky odporu extracelularni
kapaliny reprezentované rezistory. Zhruba uprostied se nachazeji kondenzatory, které
reprezentuji jednotlivé prirtistky kapacity bunééné membrany. Uvnitf této membrany
nalezneme intracelularni médium reprezentované, stejné jako v ptipadé extracelularniho

prostoru, rezistory.

Schéma na obrazku 3b bylo pro jakékoliv vypocty zbytecné slozité. Je v§ak mozné toto
schéma zjednodusit a to tak, ze vSechny diferencialni piirustky odporu extracelularni
tekutiny miizeme nahradit jedinym rezistorem Re; (Viz 3c). Stejné zjednoduseni miizeme
provést pro jednotlivé prirastky kapacity membrany (C;) a pro odpor intracelularni

kapaliny (Ri;). Po tomto zjednoduseni dostaneme schéma, které vidime na obrazku 3c.

Obrézek 3d ukazuje ¢ast tkané mezi dvéma elektrodami. V obrdzku 3e je kazda jedna
burnka nahrazena nahradnim schématem z obrazku 3c. Opét se dostavame do situace, ze
nahradni schéma je pomérné slozité a piipadné vypocty by byly velmi komplikované.
Muzeme proto provést podobné zjednodusSeni jako v piipadé jedné bunky a nahradit
odpory extracelularni tekutiny v okoli jednotlivych bunék celkovym odporem R
reprezentujicim celkovy odpor extracelularniho média mezi elektrodami. Podobné
nahradime jednotlivé kondenzatory reprezentujici kapacity membran jednotlivych
bunék jedinym kondenzéatorem C,,. Odpor intracelularnich médii jednotlivych bun¢k byl

nahrazen odporem R;.
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Celkova impedance tkan¢ se pak spocita podle vztahu (1)

_ R, - (Zm + Ri)
Re + (Zm + Ri)

(2] 1)

Kde R¢ vyjadiuje odpor extracelularniho média, R; je odpor intracelularniho média a Z,

je impedance bunééné membrany, ktera se spocitd podle vzorce (2)

1
i, [Q] (2)

Kde j je imaginarni jednotka, f je frekvence elektrického proudu a C, je kapacita

Zy =

membrany.

Ze zakladni elektrotechniky vime, Ze chovani kondenzatoru zavisi na frekvenci (viz
rovnice 2). Pro nizké frekvence se kondenzator chova jako rozpojeny obvod a pro
vysokeé frekvence se chova jako zkrat. Ztoho budou vyplyvat i dréhy elektrického
proudu Vv tkani pro rizné frekvence. Na obrazku 4a mizeme vidét, jak se 1isi draha
nizkofrekven¢nich a vysokofrekvenénich proudt v tkani. Protoze se buné¢nd membrana
chova jako kondenzator, tak nizké frekvence nemohou pies tuto membranu projit
a, proto proud prochazi pouze mezi butikami. Pro vysoké frekvence naopak membrana

predstavuje zkrat a proud tak prochazi skrze bunky.

; ;
00 © O D @
S
OO0 OQQQ o ..

low high 1E+2 1E+3 1E+4 1E+5 1E+6 1E+7
frequency frequency frequency (Hz)

currents currents

Obrazek 4 - Drahy proudu impedance v tkani v zavislosti na frekvenci [10]

Obrazek 4b ukazuje velikost impedance v zavislosti na frekvenci. Na svislé ose je
impedance a na vodorovné je frekvence. Hodnota R, pfedstavuje odpor extracelularni
tekutiny, kterou proud prochazi pti nizkych frekvencich, protoze membrana se chova

jako kondenzator, ktery se pro nizké frekvence jevi jako rozpojeny obvod, a proto jim
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neteCe zadny proud. Hodnota R¢//R; ptedstavuje paralelni kombinaci odporti extra a
intracelularni tekutiny, kterymi prochazi vysokofrekvenéni proud. Tato hodnota se
spocita podle vztahu (3)

_ R.'R;
T R,+R,

[2] 3)

Vyse uvedeny model je velmi zjednoduseny a pro ucely elektroporace ne zcela vhodny,
protoze nezahrnuje zbytkovou vodivost bunééné membrany. Tato vodivost je
zpusobena, za normalnich okolnosti, pfedev§im iontovymi kandly. To jsou Utvary
vV membrané, které maji za ukol transport iontli a udrzovat tak KMP a v pfipad€ neuronti
a svalovych buné¢k tvotit AP. Tyto kanaly jsou specifické pro urcité ionty a oteviraji se

Vv zavislosti na riznych parametrech (napf. transmembranovy potencial).

Vzhledem k této skute¢nosti je tieba modifikovat piedchozi model bunky a zafadit do

schématu  parazitni  vodivost  zpisobenou  pravé  iontovymi  kandly.

a) b)

[ o ReRitRm)

Electroporation

... Re//(Rit+(Rm//REP))

\Z|

l 1E+2 1E+3 1E+4 LE+5 1E+6 1E+7
frequency (Hz)

Obrazek 5 - Modifikované schéma buiiky [10]

Na obrdzku 5a je tato parazitni vodivost reprezentovana odporem R, paralelné
piipojeném ke kondenzatoru predstavujicimu bunécnou membranu. Proménny odpor

Rep piedstavuje proménlivou vodivost membrany zpisobenou elektroporaci.

Na obrazku 5b muzeme vidét, Ze doslo ke sniZzeni impedance membrany pro nizsi

frekvence (ktivka pavodniho modelu teCkované). K tomuto snizeni doSlo diky
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paralelnimu zapojeni Ry, ktery umoziuje prutok proudu skrz bunku i pfi nizkych
frekvencich. Celkovy odpor pii zahrnuti vodivosti membrany se vypocte podle (5).
Impedanci membrany mizeme pro Gcely elektroporace zanedbat, protoZze se jedna o
stejnosmérné pulsy, tedy kondenzator se chova jako rozpojeny obvod a nepotecée jim (v

ustaleném stavu) Zadny proud a neovlivni tedy celkovy odpor tkang.

_ R (R +Ry)

" R,+ (R, +Ry) 2] )

Kde R, reprezentuje opét odpor extracelularni tekutiny. Soucet Rj + Rn vyjadiuje

celkovy odpor intracelularniho prostiedi (R;) a odpor membrany (Ry,)

Treti kiivka na obrazku 5b reprezentuje zménu vodivosti membrany po aplikaci
elektroporace. OcCividné¢ zde dochazi k velmi vyraznému poklesu impedance bunécné
membrény a tedy ke zvySeni vodivosti. K této zméné dochazi diky zvyseni propustnosti
membrany, ve schematu reprezentované proménnym odporem Re, paralelné zapojenym
k Cm a Ry. Ve skute¢nosti je toto zvySeni vodivosti membrany zpisobeno vytvorenim
nanoskopickych porit v membrané¢ a tim otevieni neregulované komunikace mezi
extraceluldrnim a intracelularnim prostorem a to nejen pro ionty, ale i pro jiné latky.
Odpor po aplikaci elektroporace se tedy snizi a vypocte se podle vzorce (6) a opét
zanedbavame efekt bunécné membrany.

_ Re'(Ri+Rm//Rep)
B Re+(Ri+Rm//Rep)

1] ©)

Kde znaceni Re a Rj odpovida piedchozi rovnicim.

Vyraz Ru//Rep zde reprezentuje paralelni zapojeni rezistori Ry, (odpor membrany) a Rep
(zména odporu membrany po elektroporaci). Celkovy odpor membrany po elektropora-
ci se spocita podle rovnice (7)

‘R

Rm ep
Rm//Rep = R +R (€] (7)
m ep

Schéma z obrézku 5a muzeme povazovat za dostatecné pro Gcely studia elektroporace

Z hlediska chovani tkané.
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Vodivost vybranych tkani pro nizkofrekvenéni proud muZzeme najit v nasledujici

tabulce:

Tabulka 1 - Vodivost pro vybrané tkané [8]

Tkan Priumérna vodivost G [S] | Smérodatna odchylka | Podet studii
Krevni plazma 1,09 0,849 3
Tukova tkan 0,0573 0,0487 8
Srde¢ni sval 0,381 1,75 28
Srdecni sval 0,394 0,0447 3
(podéln¢)

Srdecni sval 0,216 0,0762 3
(pticné)

Jatra 0,221 0,352 27
Sval 0,355 1,99 18
Sval (podéIn¢) 0,435 0,189 5
Sval (pti¢né) 0,175 0,147 5

Z hodnot vyplyva, Ze nejvétsi vodivost ma, podle ocekavani krevni plazma. Touto

hodnotou se také nékdy nahrazuje vodivost extracelularni kapaliny.

Co se vodivosti tkani tyce, podle zde dostupnych tidaji, nejsou piilis velké rozdily.
Vsechny tkané maji vodivost v fadu desetin S. Zajimavé jsou vSak rozdily ve vodivosti

svaltl v zavislosti na sméru pruchodu elektrického proudu. [8,9,10,11,]
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2.2 Elektroporacni prah

V prvni kapitole jsme se zminili o obecném prahu pro vyvolani elektroporace. Ve
skutecnosti tento prah zavisi na nékolika faktorech a pravé touto problematikou se

budeme zabyvat v nasledujicim textu.

Pokud tkan vystavime pasobeni elektrického pole, dojde podobné jako u kondenzatoru
k nabiti membrany a tim padem se zméni napéti na bun&éné membran&®. Ve chvili, kdy
toto napéti piekro¢i uréity prah, dojde k elektroporaci. Tento prah je vétSinou autort

stanoven v rozmezi 200 mV az 1 V [10].

2.2.1 Nejjednodussi piipad

Velikost zmény tohoto indukovaného membranového napéti zavisi na nékolika
parametrech a méni se i vramci jedné bunky. Hodnota zmény napéti pro sférickou

bunku je vyjadiena podle (8)

3
AV, = 5 |E xe|r cos 6 [V] 8

Kde: Eex: je velikost elektrickeho pole, r je polomér buniky a 6 je Uhel mezi bodem

membrany a elektrickym polem. (viz obrdzek 6) [10]

Ze vzorce (8) a z obrazku 6 vyplyva, Ze nejvétsi hodnota indukovaného napéti Vi, bude
nejvétsi pro thly 8 =0° a 180° (cos(0°) = 1 a cos(180°) = -1) naopak pro thly 90° a
270° bude hodnota indukovaného napéti Vi, rovna 0 (cos(90°)= cos(270°)=0), a proto
zde k elektroporaci dochazet nebude. Indukované napéti Vi, je také piimo umérné
velikosti buniky, to znamend, ze ¢&im vétsi buiika, tim snadnéji dosdhneme

elektropora¢niho prahu.

! Normalni membranovy potenciél se lisi podle druhu buiiky, ale pohybuje se v fadu desitek mV
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Toho se da vyuzit pro selektivni destrukci vétSich bun¢k v dané tkéni. Tato rovnice
vsak plati pouze pro kulovou buriku v homogennim elektrickém poli a pro bunky jiného
tvaru nebo pro tkané€, kde se buiiky ovliviiuji navzajem, je vhodnéjsi pouzit pocCitaCové

modely. [3,10]

Eext
— — > ¥
— — — —
— —_— e E—
e e E— —_—

Obrazek 6 - Sféricka buiika v elektrickém poli [10]

2.2.2 Simulace slozitéjsich pripada

vvvvvv

nebo dokonce nemozné najit rovnici, ktera by vyjadfovala rozlozeni indukovaného
napéti na membrané takové bunky. Proto je tfeba vyuzit moznosti vypocetni techniky a

pouzit né¢kterou z numerickych metod. Jednou z takovych metod je naptiklad MKP.
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Zé&kladni idea MKP je takova, Ze se slozity problém rozd¢€li na zakladni prvky, pro které
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Obrézek 7 - Vysledky simulace MKP pro riizné buiiky v elektrickém poli [10]
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Na obrézku 7 vidime vysledky ze simulace pomoci MKP. Barva buné¢né membrany
vyjadfuje absolutni velikost indukovaného membranového napéti |Vi|. Cerna=0V,

bila=1V. Sipky reprezentuji smér a velikost elektrického pole v zavislosti na poloze.

Velikost elektrického pole je ve viech piipadech 1000 V.cm™. Na obrézcich a), b) a c)
muZzeme pozorovat, jak se méni velikost indukovaného napéti na membrané riizné velké
sférické bunky. Na bunce na obrdzku a) dosahuje membranoveého napéti mnohem
menSich hodnot (do 0,5V) neZ na obrazku b), kde maximalni hodnota dosahuje
[Vm|=0,75V a c) (maximalni hodnota |V|=>1V). To potvrzuje pravdivost rovnice (8), ze
které¢ vyplynulo, ze velikost zmény membranového napéti je pfimo umérna velikosti
buiiky. Na dalSich tfech obrazcich vidime rtizné orientovanou eliptickou buiiku stejné
velikosti vzhledem k elektrickému poli. Vidime, jak se zménou orientace 1i$i rozlozeni

napéti na membrané bunky.

Vysledky na obrazku 8 jsou pocitany pro jednu buniku v homogennim elektrickém poli,
nebo pro ptipad, kdy jsou buiiky natolik daleko od sebe, Ze se navzajem neovliviuji.
V tkdni vSak toto neplati a bunky jsou v tésné blizkosti, coz ovlivni rozloZeni

elektrickeho pole v tkéani a tim padem dojde i k jinému rozlozeni napéti na membranach.
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Obrazek 8 - RozlozZeni elektrického pole v tkani s homogenni vodivosti [10]

Na obrazku 8 vidime rozlozeni elektrického pole a membranového napéti v simulované
tkani tvofené bunikami o priméru 20 pm. Pole bylo do tkan¢ zavedeno pomoci dvou
jehlovych elektrod o priméru 0,5 mm se vzajemnou vzdalenosti 1 cm (obr. 8a) a
velikost pouzitého pole byla 1000 V.cm™.

Obrazek 8b ukazuje makroskopicke rozlozeni elektrického pole v tkani s vyznac¢enymi
izoelektrickymi liniemi? pro 250, 500, 750 a 1000 V.cm™.

Obrazky 8c a 8d poté obsahuji detaily na jednotlivé bunky spolu s mikroskopickym
rozlozenim elektrického pole a indukovaného membranového napéti. Detail na
obrézku c) je z oblasti, kde je makroskopicky intenzita elektrického pole

E=1000 V.cm™. Detail d) pak pochézi z oblasti s intenzitou E=750 V.cm™.

2 Mista se stejnou intenzitou elektrického pole
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Aby byla 1écba cilové tkané elektroporaci uspésna, je potieba v celém objemu tkané
dosahnout elektropora¢niho prahu. Ale jak je vidét v pfedchozim textu, stanovit piesné
rozloZeni elektrického pole v cilové tkani neni viibec jednoduché, a proto se podobné
modely vyuZivaji i v terapii, aby se co nejlépe nastavily parametry pfistroje pied

samotnym zakrokem a ten byl ve vysledku co nejefektivné;si.

Jednu takovou simulaci zakroku mizeme vidét na obrazku 9. Na obrdzku 9a je zobrazen
geometricky model zdravé tkané spolu s cilovou tkani (palkulovy tGtvar uprostied) a dvé
plosné elektrody. Napéti mezi nimi je nastaveno na 600 V a vzdalenost je 10 mm, takze
dostavame intenzitu elektrického pole E = 600 V.cm™. Vysledek takovéto aplikace
vidime na obrazku 9c. Je jasné vidét, Ze bez pouZiti vodivého média se na poZadovanou
uroveii membranového napéti pro elektroporaci (Seda a bila barva) nedostane cela
cilova tkan. Pii pouziti elektrického pole s vysSi intenzitou bychom takové vysledku
dosahnout mohli, ale za cenu poskozeni zdravé tkané. Proto je na obrazku 9b aplikovan
vodivy gel s podobnou vodivosti jako tkan, tak aby vyplnil prostor mezi elektrodami a
tkani. Vysledek aplikace s pouZitim gelu je na obrazku 9d. Vidime, jak se vyrazné
zlepSilo rozloZzeni membranového napéti v cilové tkéni, a to pfi zachovani intenzity
elektrického pole. [3,10]

10 mm

‘ o

Gel

|E| (V/em)

1] 300 1000 1500

Obrazek 9 - Simulace zakroku [10]
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2.2.3 Rozdéleni prahi

V souvislosti s elektroporaci mizeme definovat alesponn 3 urovné elektrického pole,

které charakterizuji jevy, ke kterym v tkani dochazi pti aplikaci téchto poli.

v v

membrany zvysi pouze doCasn¢ a buika tento proces piezije. Tuto intenzitu
elektrického pole muzeme nazvat Er,. Bunky, které se nachazeji v oblasti kde
E > Ere, budou zasaZeny elektroporaci. Nyni nadefinujeme intenzitu Ej., pii jejimz
ptekroc¢eni dojde ktrvalé, nevratné elektroporaci, tedy IRE. Pokud nami dodané
elektrické pole E splfiuje podminku Er, < E < Ejr, tak buiiky v oblastech kde toto
plati, zaziji RE.

Pokud hodnota E pickro¢i prah Ejr, dojde v dané oblasti k ireverzibilni elektroporaci a
buniky zemfou z divodu poruseni rovnovahy mezi vnitinim a vnéjSim prostfedim.
Muzeme vSak je$t¢ nadefinovat prah Einerma. POkud dojde K piekroceni tohoto
prahu, za¢ne pievazovat teplotni poSkozeni bunék a dostdvame se od elektroporace

k termalni ablaci.

Tyto prahy jsou predevsim dulezité pro IRE, protoze pii aplikaci E, které prekroc¢i prah
Eire, ale nepiekroCi Etnermar, dojde K destrukci bunék, ale zlstanou zachovany vazivové

struktury napt. cév, coz usnadnuje hojeni po zékroku.

Cilem simulaci je tady zajistit nejen co nejvice homogenni rozloZeni elektrického pole
v cilove tkani, ale také zajistit, aby toto pole mé¢lo spravnou intenzitu. Jak bylo popsano
v ptedchozim textu, velikost indukovaného membranového napéti zavisi nejen na
intenzité elektrického pole, ale také na velikosti bunék a dalSich parametrech. Proto
Vv realné tkani neni zaruceno, Ze i pii drobném piekroceni prahu Ej. dojde k IRE u

vSech bungk, a proto je tieba pocitat s urcitou toleranci. [3,10]
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2.3 Shrnuti

Z ptedchoziho textu vyplyva, Ze vyuziti elektroporace v mediciné je zatim v zacatcich
ateprve ¢eka na své misto na slunci. Je jasné, ze pokud dosahneme pii zakroku vSech
pozadavkll na rozloZeni a intenzitu elektrického pole mizeme dosédhnout velmi presné
a efektivni destrukce cilové tkané a na rozdil od termalnich metod ablace zde nedochazi
k pfenosu tepla do okolnich tkani, coZ snizuje celkové zatiZzeni pacienta a usnadiuje

rekonvalescenci.

Dal§i vyhodou oproti konve¢nim ablaénim metodam je Easova naroénost. Cisty &as
na zakrok u elektroporace s pohybuje kolem 2 minut, kdeZto u konvenénich metod
se pohybujeme v desitkach minut.

Protoze hlavnim médiem pro dosazeni vysledkl je elektrickd energie je potieba
zajistit, aby nedoslo k ovlivnéni srde¢niho rytmu, a pravé tim se zabyvadm v dalSim

textu.
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3 Elektrickeé signaly srdce

Aby bylo mozné synchronizovat elektroporacni vyboje se srdecni ¢innosti a zabranit tak
vzniku arytmii, je nutné snimat a vyhodnocovat elektrickou aktivitu srdce. K tomuto
ucelu se vyuziva signal ziskany bud’ z povrchovych elektrod umisténych na hrudniku,
nebo zkatétri zavedenych pifimo do srdce pacienta. V prvni ¢asti této kapitoly
se nachazi stru¢ny piehled anatomie srdce, ve druhé Casti se pak zabyvam rozborem

EKG signélu.

3.1 Anatomie srdce

Predmétem této kapitoly neni piredlozit ¢tenari kompletni a detailni popis srdecni

anatomie, ale uvést zakladni pojmy a ¢asti srdce tak, aby se ¢tenai orientoval v dalSich

Castech prace.
Plicnice
Upon perikardu
Plicni Zila
Horni dutd Zila Levé ousko
Suleus
it interventricularis
Prava sif antsriph
) s probihajicim ramus
Praw_a ) interventricularis
vencita anterior
tepna
Levd
komora
Dolni duta 7ila

Prava komora

Obrazek 10 - Pohled na srdce zpfedu [15]
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Srdce je svalovy organ, uloZeny v mediastinu®, s dlouhou osou smé&fujici shora a zprava
doleva a doll (smér, ktery ma pravé predlokti pii zasunuti ruky do kapsy). Srdce ma
Ctyfi dutiny, pravou a levou siii a pravou a levou komoru. Do pravé siné Usti horni duta
Zila (vena cava superior), kterd odvadi krev z hornich koncetin, hlavy a krku, a dolni
duta Zila (vena cava inferior), ktera odvadi krev ze zbytku téla. Z pravé sin¢ se krev pies
trikuspidalni chlopent dostavd do pravé komory a odtud ptes chlopen pulmonélni do
plicnice. Z plic pfitéka krev do levé siné ¢tyfmi plicnimi zilami. Levou sin a komoru
odd€luje mitralni chlopeni. Z levé komory je krev vypuzovana skrze aortalni chlopen do

aorty a dale pak do velkého krevniho obéhu.

Srdce samotné je krvi zasobeno systémem vénéitych tepen. Tyto tepny odstupuji
z aorty, jedna se o pravou véncitou tepnu, ktera zasobuje pravou komoru a sii a také
spodni sténu levé komory. Leva véncita tepna se po odstoupeni z aorty déli na dveé
hlavni vétve a to ramus intravenrticularis anteiror (RIA) a na ramus circumfelxus (RC).

RIA zasobuje nejvétsi Cast levé komory a piedni ¢ast mezikomorového septa. RC

zéasobuje zadni ¢ast levé komory.

Horni duté Zila
v ~

_ Plicnice

Levostranné __
plicni Zily

_ Levasin

T~ Ramus interventricularis posterior

Obréazek 11 - Pohled na srdce zezadu [15]

¥ Mezihrudi — prostor mezi plicemi, hrudni kosti a patefi
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Mezi sinémi a komorami se nachazi vazivovy srdecni skelet, ktery tvofi jednak oporu
pro srde¢ni svalovinu (myokard) a srde¢ni chlopné, ale také elektricky izoluje sin¢ od
komor, aby dochazelo k efektivnimu Cerpani krve (obrazek 12). Jediné fyziologické

elektrické spojeni sini a komor je Histv svazek (viz kapitola 3.2) [13,15,19]

Chlopei plicnice

Aortélni chlopeit

MitréIni chlopeni

Trikuspidélni
chlopeii

Obrézek 12 - Vazivovy skelet a srde¢ni chlopné [15]

3.2 Prevodni systém srdecni

Elektricky vzruch se v ramci srde¢ni svaloviny $ifi takzvanym pievodnim systémem
srde¢nim (PSS). Ten se skldda z nékolika urovni, a pokud je n&jaka z téchto trovni

poskozena, znamena to zménu ve vedeni elektrického vzruchu v srdci.

Prvni trovni je sinoatridlni (SA) uzel. Toto misto, nachazejici se u Gsti horni duté Zily
Vv pravé komofe, je zdrojem vzruchu. Jedna se o epikardidlni strukturu se schopnosti
spontanni depolarizace, coz umoznuje vznik akéniho potencialu, ktery se nasledné $iti
na stény sini. SA uzel hraje roli takzvaného primarniho pacemakeru, tedy struktury,
V niZ se spontanni depolarizace odehrava s nejvyssi frekvenci. Nizsi stupné pievodniho
systému maji také schopnost spontanni depolarizace, ale snizsi frekvenci. Srde¢ni

rytmus vychazejici z SA uzlu se oznacuje jako sinusovy.
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Pies stény sini se vzruch pomoci takzvanych preferencnich drah dostdva do
atrioventrikularniho (AV) uzlu a Hisova svazku. AV uzel spole¢né s Hisovym svazkem
je jediné misto, kde muZe dojit k pfevodu elektrického vzruchu na komory, protoze siné
a komory jsou elektricky izolovany vazivovym skeletem. V AV uzlu dochazi ke
zpomaleni vedeni a ke zpozdéni vzruchu o zhruba 0,1s (PQ interval na EKG, viz dalSi
kapitola). V piipadé dysfunkce SA uzlu ptebira AV uzel funkci pacemakeru a vydava

vzruchy pro stah srdce, tento rytmus je vSak vyrazné pomalejsi.

Vzruch se dale z Hisova svazku $ifi na levé a pravé Tawarovo raménko a nasledné na
Purkynova vlakna. Tawarova raménka probihaji svalovym mezikomorovym septem.
Purkynova vldkna zakoncuji pfevodni systém srdecni pfevodem vzruchu na myokard
komor. Na rozdil od AV uzlu, ktery vede vzruch nejpomaleji, maji raménka a
Purkynova vlakna nejvyssi rychlost vedeni (az 4mm/s), coz zajistuje synchronizovanou
kontrakci vSech casti svaloviny komor. I bunky pievodniho systému komor maji
schopnost vytvaret vzruchy, ale sjesté niz§i frekvenci nez bunky AV uzlu.

[15, 16, 18, 19]

Sinusovy uzel

Myokard predsini

Sinokomorovy uzel

Histlv svazek

Purkyfiova vldkna

EndokardidIn{ vrstvy
Subepikardialni
vrstvy

Obrazek 13 - Pievodni systém srdeéni [15]

36



Pokud se nad timto systémem zamyslime jako technici, muZzeme vytvofit pomérné
jednoduché blokové schéma pievodniho systému srde¢niho, kde budou jednotlivé etéze
tohoto systému reprezentovany generatorem pulzt. Takove blokové schéma jsem

vytvofil na obrazku 14.

Nervova regulace
Humoralnd regulace

Tlakova regulace

Teplota

SA uzel
f1=60hz

Svalovina

sua

pievodni zpoidéni AV uzlu

AV uzel
2=f1

Reset éasovade

Hisiv svazek Tawarova
f3=12 rameénlka Svalovina
L
413 komor
Reset fasovade Reset dasovade

Obrazek 14 - Blokové schéma PSS, Zdroj: Autor

Miuzeme vidét, Ze SA uzel i pfesto, Ze vzruchy tvofi zcela autonomné, je regulovan
z hlediska frekvence n¢kolika vstupy. Je to nervova regulace zajisténa sympatickym a
parasympatickym systémem®*, regulace pomoci hormoni, regulace receptory krevniho
tlaku v aorté a frekvence také zavisi na teploté. Poté, co vzruch piejde pte svalovinu sini
a vyvola jeji kontrakci, dojde do AV uzlu. Tam dojde k jeho zpozdéni a dojde k resetu
Casovace, ktery hlida, jestli po ur€itou dobu pfijde vzruch z SA uzlu. Pokud tento
nepiijde, vyvold AV uzel vlastni vzruch, ktery poté postupuje dal. Hodnota tohoto
Casovace je nastavena tak, aby AV uzel nevyvolal vlastni vzruch, dfive nez je mozneé
aby dorazil impuls z SA uzlu, a proto je frekvence vzruchu z AV uzlu niZsi nez z SA
uzlu. Analogicky se chovaji i dalSi etdZze PSS, s vyjimkou pievodni pauzy AV uzlu,

kterd je v blokovém schématu prezentovana delSi spojnici. [20]

* Autonomni nervovy systém fidici ndkteré télesné funkce
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3.3 Vznik a parametry signalu

Pti zaznamu srde¢ni aktivity vyuzivame zménu napéti na membrané bunky pii aktivaci
svalovych bunék myokardu. Tento jev se nazyva ak¢ni potencidl a dochazi pti ném ke
zméné koncentraci Na* a K™ iontl uvnitf a vné buiiky. Tato zména napéti nasledné
aktivuje napétim fizené iontové kanaly na sousedni bunice a tak dale dokud se vzruch
nerozsifi ze sinoatridlniho uzlu do celého srdce. Zménu napéti na bunce jsme schopni

m¢étit. U izolované buniky myokardu vypada takto (viz obr. 15):

-90 mV

B

Obrézek 15 - Akéni potencial kardiomyocytu [16]

Pfi zaznamu povrchového EKG ale zaznamenavame sumacni signal z celého srdce, tedy
souhrn elektrické aktivity v celém srdci v zavislosti na Case, tento zaznam ma typicky
prabéh, kterym se budu zabyvat v dalsi kapitole. Frekven¢ni spektrum povrchového
EKG signalu se pohybuje v rozmezi 0,05-150Hz s amplitudou v fadu jednotek mV

Dals$i moznosti zdznamu elektrické aktivity srdce je méfeni intrakardidlnich signalt
pomoci katétrii zavedenych piimo do srdce. Tyto signaly jsou velmi specifické, protoze
nam poskytuji informaci o Sifeni vzruchu v srdci v misté, kde se katétr praveé nachazi a
maji své uplatnéni piedevsim v elektrofyziologii. Oproti povrchovému EKG maji Sirsi
frekvenéni spektrum od 30 do 500Hz a amplitudy se li§i podle mista snimani. V pravé

sini métime 0,5-5 mV v pravé komote 5-20 mV.[16, 17]
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3.4 Morfologie

V této kapitole se budu zabyvat morfologii signalu zaznamenaného pomoci
povrchového EKG. ProtoZe nas zajima synchronizace elektropora¢nich pulst se
srde¢nim rytmem, je povrchové EKG jako zdroj informace o srde¢ni akci nejvhodné;jsi,

protoZe nam dava sumacni signal z celého srdce, na rozdil od intrakranidlnich signali.

341 VInaP

VIna P ukazuje elektrickou aktivitu, tedy depolarizaci a kontrakci sini. Vzhledem
k tomu, Ze se SA uzel nachazi v prave sini, dochazi nejprve k depolarizaci pravé siné
aaz tésné po té k depolarizaci levé siné. Vina P (obrazek 16 vlevo) je obla s nizkou
amplitudou a mé pravostrannou a levostrannou komponentu odpovidajici depolarizaci
pravé a levé siné. Po skonceni depolarizace sini neni na EKG patrna zadna aktivita diky

zpozdéni vzruchu v AV uzlu (obrazek 16 vpravo). [13, 16]

pfevodni pauza
v AV uzlu

Obrazek 16 - Vina P a pfevodni pauza AV uzlu [16]
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3.4.2 Komplex QRS

Komplex QRS je nejvyraznéjsi komponenta EKG cyklu trvajici 100ms a odpovida
depolarizaci komor. Sklada se ze tii riznych vin, avSak ne vSechny jsou vzdy ptritomny

a naopak se n¢ktera mize vyskytovat v jednom komplexu vicekrat.

Prvni negativni vlna se nazyva vlna Q. Prvni pozitivni vlna se oznacuje jako
vina R, ato bez ohledu na to, zda ji vina Q ptedchazi, nebo ne. Kazda dalSi zaporna
vychylka po viné R je vlna S. Typicky prubéh QRS komplexu je na obrazku 17 (odtud
také jeho nazev). [13, 16]

komplex QRS

Obrazek 17 — Typicky komplex QRS [16]
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Dalsi obvyklé tvary QRS komplexu vypadaji nasledovné (obr 18):

Obrazek 18 - Dalsi obvyklé tvary QRS komplexu [16]

Zacatek QRS komplexu zaznamendva depolarizaci mezikomorového septa. Stény obou
komor se aktivuji témét soucasné, na EKG vSak dominuje zdznam levé komory, protoze

jeji svalovina je az 3x mohutnéj$i nez ta pravé komory. [13, 16]
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343 VInaT

Jako vina T (obr. 19) se oznacuje vychylka na EKG zplsobena repolarizaci komor.
Vykresluje se jako obla vina s amplitudou nizsi nez u QRS komplexu. Repolarizace je
doba, kdy se v buiikach svaloviny komor obnovuje klidovy potencial. Repolarizace trva
dale neZz depolarizace, a proto je vina T delSi nez komplex QRS, ktery ji ptedchazi.
Repolarizace se samoziejm¢ uplatiiuje i v sinich, ale protoze se tak déje ve stejnou
dobu, kdy probiha depolarizace komor, tak je jeji zaznam piekryt vyrazné vétSim
signdlem QRS komplexu. [13, 16]
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Obrazek 19 - VIna T [16]
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3.5 Refrakterni perioda srdce

Po skonceni ak¢éniho potencialu nasleduje takzvana refrakterni perioda, tedy doba kdy
neni mozné na buiice vyvolat novy akéni potencial. Refrakterni perioda ma nékolik
fazi, které se daji ptiradit k jednotlivym ¢astem EKG.
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Obrazek 20 - Refrakterni periody srdce v ¢ase [23]

Na obrazku 20 mtizeme vidét jednotlivé refrakterni periody srdce v zavislosti na EKG.
ARP znaci dobu, kdy neni mozneé vyvolat AP Zadnym stimulem. V dobé oznacené jako
ERP je mozné vyvolat AP, ktery se nebude $ifit dale a nevyvola tedy srde¢ni stah nebo
arytmii. RRP je doba, kdy je mozné vyvolat normalni AP pouze nadprahovym
stimulem, tedy silngj$im stimulem, neZ ktery vyvola AP mimo refrakterni periodu.
Posledni ¢asovy tsek ozna¢eny na obr. 20 jako supranormal period, tedy citliva perioda.
V této dobé by nemély byt elektroporacni pulsy aplikovany, protoze se jedna o

dobu, kdy je mozné AP vyvolat i slabym stimulem. Naopak nejbezpecnéjsi z hlediska
aplikace elektropora¢nich pulsu je ARP, trvajici po celou dobu QRS komplexu. [22, 23]
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Podle vyzkumu [21] se u 4 z 8 pacient(l, u nichz nebyla vyuZita synchronizace
elektroporace s EKG, vyvinula pfechodna komorova arytmie, u zbyvajicich 30 pacientt
byla vyuzita synchronizace s EKG a k rozvoji arytmii doslo pouze ve dvou piipadech.
Z toho vyplyva, ze pii vyuziti synchronizace EP s EKG muiZeme snizit riziko vyskytu
arytmii a zvysit tak bezpecnost celého zakroku.

Moznostem jak této synchronizace dosahnout se vénuje nasledujici kapitola.
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4 Zpracovani signalu
4.1 Analyza EKG signalu

Abychom mohli spravné zpracovat EKG signal, je nejdiive potieba znat jeho zakladni
charakteristiky, pfedevsim frekvenéni rozsah. K jeho ziskani se nejvice hodi Fourierova
transformace. Poté jsem na zakladé ziskanych informaci navrhl filtry k odstranéni
nezadoucich sloZek. Na filtrovany signal jsem nasledn¢ aplikoval algoritmus pro detekci
R viny, ktery jsem navrhl. K navrhu filtra a algoritmt jsem vyuzil Matlab. Pro prvni

navrh algoritmu jsem vytvofil blokové schéma na obrazku 21.

Vstupni signal x(n)

U

Pasmova propust

U

Notch filtry

konec
cyklu

zapsani aktualniho
vzorku do trigeru

<=

*if x(iy="prah && x(i-1)<prah

Konec
algoritmu

Obrazek 21 - Blokové schéma algoritmu, Zdroj: Autor
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Blokové schéma znéazoriuje priichod signalu algoritmem. Zacatek je nahote, kde dojde
K nacteni vstupniho signalu. Nasledn¢ dojde k omezeni frekvenc¢niho spektra signalu
pomoci filtru typu pasmova propust. K odstranéni ruSivych frekvenci z frekven¢niho
spektra pouziji notch filtry. Jednd se o pasmoveé zadrZze s velmi Uzkou oblasti, takze

potlaci jen cilovou frekvenci a jeji nejblizsi okoli.

Naésleduje cyklus for, ktery v tomto algoritmu slouzi pro projiti, ted’ jiz filtrovaného
signalu, po jednotlivych vzorcich (pfi zpracovani v redlném case by tento cyklus
odpadl). Uvnitt cyklu je uzaviena podminka, ktera ma za kol detekovat prvni vzorek
ktery ptekro¢i ndmi stanoveny prah a oznacit tak pozici tohoto vzorku do proménné

trigger.

Pomoci tohoto diagramu jsem postupoval pii implementaci jednotlivych ¢asti do

kompletniho programu vytvoreném v Matlabu.

4.1.1 Fourierova transformace

Fourierova transformace je algoritmus, ktery slouzi k ptevodu signalu z ¢asové do
frekvenéni oblasti. Pokud na signal aplikujeme Fourierovu transformaci, ziskame jeho
frekvenéni spektrum, tedy zjakych zdkladnich slozek (funkci sin a cos o urcitych
frekvencich) se signal skldda a jak moc jsou které slozky zastoupeny. Na zakladé této
analyzy potom mizeme navrhnout vhodné filtry a zbavit se nezadoucich slozek signalu
a takzvaného Sumu. N-vzorkova diskretni Fourierova transformace, ktera je vystupem

funkce fft() v Matlabu se pocita podle vzorce (9)

N-1
—j2mkn
X, = z X,'e N ©)]
n=0

Kde: X jsou prvky vysledné Fourierovy transformace, X, je ptvodni signal, N je pocet

vzorkl signalu.
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Ampliluda [mV]

Amplituda [mV]

V Matlabu je vestavéna funkce fft(), kterd vypocte pravé frekvencni spektrum. Jako
parametr se této funkci zada vstupni signél a funkce ndm vrati vektor amplitud pro

normalizované frekvence.

Na tadcich 20-22 zdrojového kédu (viz ptiloha B) aplikuji fft na jednotlivé kanaly
vstupniho EKG signalu. Funkce abs() pifevede vSechny hodnoty na kladné (absolutni
hodnota) a vydé¢leni poc¢tem vzorkl a nasledné vynasobeni 2 zajisti, aby amplitudy mély

spravnou hodnotu.
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Obrézek 22 - Pivodni signaly a jejich frekvenéni spektra, Zdroj: Autor

Na obrazku 22 nahofe muzeme vidét, Ze puvodni signaly EKG jsou ve vSech tfech
kanalech zatizené Sumem natolik, ze neni mozné rozeznat pribé¢h EKG. Dolni cat
obrazku ukazuje jednotliva frekvencni spektra, kterd jsou soumérnd podle 2 vzorkovaci
frekvence Fs. V mém ptipadé Fs=500Hz. Vidime, Ze z frekvenéniho spektra vystupuje
nékolik velmi vyraznych peakt, které zpisobuji necitelnost signdlll. V textu vyse jsem
popsal frekven¢ni rozsah EKG mezi 0,05 — 150 Hz. Pro naSe ucely muZzeme spodni
hranici v navrhu filtru posunout smérem Kk vyssim frekvencim. Peaky, které nespadaji
do pozadovaného frekvencniho rozsahu 10 — 150 Hz, odstranime pomérné jednoduse
pomoci filtru typu pdsmové propust. Peaky v zdjmové oblasti musime odstranit pomoci
notch filtru, ktery odstrani pouze jednu specifickou frekvenci. Tyto frekvence jsem
stanovil, podle fft, na 36,8 Hz, 50 Hz a 110,5 Hz.
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4.2 Filtrace

Filtrace slouZi Kk odstranéni urcitych slozek signalu, obecné nazyvanych jako Sum,
abychom ziskali data, ktera nesou informaci. V pifipadé¢ EKG vyuzivame 3 zakladni
filtry. Horni propust, dolni propust a notch filtr. Horni propust vyuZivame k odstranéni
nizkych frekvenci, které zptsobuji plavouci izolinii u EKG. Dolni propusti odstranime
frekvence vysoke, které uz nenesou pro nas zajimavou informaci. Horni a dolni propust
miZeme nahradit vhodné navrZzenou pasmovou propusti, kterd propusti frekvence jen
Vv pozadovaném pasmu a okolni frekvence potlaci. Notch filtr slouZi k odstranéni
sitového ruSeni ze signalu (typicky 50Hz). Tento filtr se chova jako pasmovéa zadrz

avsak s velmi specifickou frekvenci.

4.2.1 Pé&smové propust
V prvni ¢asti jsem pomoci FDAtool navrhl FIR pasmovou propust. FIR jsem zvolil
z davodu linedrni faze (vSechny frekvence maji stejné zpozdéni po prichodu filtrem).

IIR filtry maji obecné nelineadrni fazi a zpozdéni je tedy zavislé na frekvenci.
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Obrazek 23 - Navrh pasmové propusti, Zdroj: Autor

Na obrazku 23 vidime, ze pifechodova charakteristika filtru neni idealni, ale vzhledem

ke skute¢nosti, Ze vystupni signal nebude pouzit k diagnostice EKG, ale pouze k detekci

R viny tak jde pfedev§im o co nejmensi zpozdéni, které je pfimo imérné tadu filtru.

Protad filtru 20, coz je hodnota, kterou jsem po nékolika iteracich zvolil jako

nejvhodnéjsi, je zpozdéni 10 vzorki. To pii Fs=500Hz odpovida 20ms. Pokud bychom

pii detekci signalu pouZili vy3Si F, jsme schopni toto zpozdéni jesté snizit.

Koeficienty filtru jsou ulozeny v souboru PP.mat a jsou do proménné B_PP nacteny na

fadku 8. Samotna filtrace signalu potom probihé na fadcich 65-67.
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4.2.2 Notch filtr

Aby bylo mozne odfiltrovat specifickou frekvenci, ktera se nachazi ve frekven¢nim
spektru AKG signélu je nutné pouZzit filtr typu pasmova zadrz s velmi uzkou zavérnou

oblasti. Takovy filtr se ¢asto nazyva také notch filtr.

Pii navrhu notch filtri jsem vychazel z frekvenci, které je potieba potlacit. Tyto
frekvence jsou uloZeny do proménné f na fadku 70. V nésledujicim cyklu for jsou
postupné¢ upravovany koeficienty notch filtru podle jednolitych frekvenci
(fadky 76 a 77). Nejprve je vSak na fadku 75 piislusna frekvence prevedena na uhlovou
frekvenci 6 odpovidajici thlu na jednotkové kruznici, kde jsou umistény nuly a poly
filtru. Parametry B vychazeji z polohy nul. Hodnoty v proménné A z polohy péli. Tyto
parametry vychazeji z ptenosové funkce (10 a 11) filtru. Parametr r se voli vhodné
tak, aby se pol nachazel v blizkosti nuly, ale stale uvnitt jednotkové kruznice kvuli
stabilité. Ja jsem zvolil r=0,9. Tento postup navrhu filtru vychazi ze skuteCnosti, Ze
nuly umisténé na jednotkové kruznici potlacuji frekvenci, ktera odpovida uhlu nuly.
Poly umisténé pobliz nul pak snizuji jeji efekt na frekvence v okoli a dostadvame tak filtr

s velmi Uzkou zavérnou oblasti (obr. 24). [24, 25]
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Tinaginumni ast

Pfenosova rovnice notch filtru:

(z—e?) - (z—e™%)

Hy = - -
O T (z=r-e) - (z—7-e79)
Po Uprave:

1—(2-cos®)z™ ' +2z72

Hzy =

Graf nul a pola

- Ay

Reali éast

Obrazek 24 — Nuly (o) a p6ly (x) notch filtru pro f=110,5 Hz, Zdroj: Autor

1—(Q2-r-cos@)z7l +r2z72

(10)

(1)
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Amplituida [dB]

Frekvenéni charvakteristika

frekvence [Hz]

Obrazek 25 - Frekvenéni charakteristika notch filtru pro f=100,5 Hz, Zdroj: Autor

Na obrazku 24 vidime polohu nul a pélu notch filtru pro frekvenci f=110,5 Hz a na
obrazku 25 je odpovidajici frekven¢ni charakteristika. Vidime, Ze potlacuje jen velmi

uzké pasmo a tim padem minimalng ovlivni vysledny signal.

Poté, co jsem tyto filtry navrhl, aplikoval jsem je na pivodni, Sumem velmi zatizeny,
signal. Vysledek filtrace je na obrazcich 26 a 27.
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Vidime, ze signdl obsahuje vyrazné méné¢ nezddouciho Sumu a jsou jasné rozliSitelné
jednotlivé QRS komplex. Z Fourierovy transformace vyplyva, Ze filtry uspé$né potlaci-

ly peaky, které reprezentovaly nezadouci slozky ve frekvenéni oblasti.

Na obrazku 27 je detail tthoZz QRS komplexu ve vSech tfech kanalech. Komplex je vel-
mi dobie Citelny, i pies zbytkovy Sum, ktery je viditelny v mistech, kde je amplituda
mensi. Dilezité je, aby byla vzestupna hrana R viny pouze rostouci, tedy aby byl kazdy
nasledujici vzorek vétsi nez ten predchozi, tak aby nebyla jedna R vina detekovéna vi-
cekrat. Z detailt jasné vyplyva, Ze pro detekci R viny bude v tomto pfipadé nejvhodnéj-

Si pouzit 2. kanal, protoZe zde ma R vina nejvétsi amplitudu v kladném sméru.

4.3 Detekce R viny

Pro detekci R viny jsem vyvinul algoritmus zaloZeny na detekci prvniho vzorku, ktery
prekro¢i urcity prah. Takovy algoritmus zachyti uz vzestupnou hranu R viny a tim
ziskam nékolik ms naskok oproti detekci vrcholu R viny. Tento naskok se hodi

pro kompenzaci zpozdéni zavedeného pfi filtraci.

Jadro algoritmu je ve zdrojovém kodu na fadcich 135-143. Sklada se z cyklu for, ktery
prochazi signal po vzorcich (protoZe nezpracovavam signal v realném case). Nasleduje
podminka, ktera porovnava aktudlni vzorek (ch2(i)) s nastavenym prahem. Pokud je
splnéna podminka ch2(i) => prah a zaroven plati, Ze minuly vzorek byl mensi nez
prah, dojde k zapsani aktualniho vzorku do proménné trigger (fadky 137-141), kterad by

slouzila jako spoust’ pro elektroporac¢ni pulsy.

Vysledneé chovani algoritmu mizeme vidét na obrdzcich 28 a 29. Je vidét, ze pii vhodné
zvoleném prahu dochazi k detekci kazdé vzestupné hrany R viny a tim by byla
umoznéna synchronizace elektroporace s EKG. V detailu na obrazku 29 si mizeme
vSimnout mirné¢ prodlevy mezi okamzikem, kdy signdl piekro¢i stanoveny prah,
a oznaCenim detekovaného vzorku. Toto zpozdéni detekce je zplisobené vzorkovaci
frekvenci signalu. Pokud bude Fs vétsi, tato prodleva se sniZi, protoZze se zkréti

vzorkovaci perioda® a ve stejném &asovém useku bude vice vzorki.

5 D g T . .
Ptevracena hodnota Fs. Urcuje ¢asovy usek mezi vzorky.
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Obrazek 28 — Vysledné chovani algoritmu, Zdroj: Autor

Obrézek 29 — Chovani algoritmu v rdmci jednoho QRS komplexu, Zdroj: Autor
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Prvnim cilem prace bylo zpracovat dosavadni poznatky o zékladnich funkénich
principech vyuzivanych v elektroporaci. Soucasti této kapitoly je i zpracovani Sifeni

elektrického pole v tkani a na to navazujici jevy, kterych se v elektroporaci vyuziva.

Dalsi ¢ast prace se zaméfila na rozbor EKG kiivky a nalezeni vhodného momentu pro
aplikaci elektroporacnich pulsti. Tento moment byl stanoven do doby trvani QRS
komplexu, protoZe po tuto dobu nelze na srdci vyvolat vzruch, ktery by zpisobil
arytmii. Z téchto pozadavkt potom vychazi algoritmus pro detekci R vlny, ktery by

umoznil synchronizaci elektroporace s EKG.

Timto algoritmem se zabyva posledni ¢ast prace. Nejprve bylo nutné signal zbavit Sumu
a jinych nezadoucich slozek. Proto jsme nejprve navrhli vhodné filtry, které v signalu
potlacily nezadouci slozky. Tim jsme ziskali signal vhodny pro dalSi zpracovani. Zde
pfisla na fadu detekce R vlny, resp. jeji vzestupné hrany. Podafilo se navrhnout
algoritmus, ktery je mozné vyuZzit pro signaly s riznou amplitudou R viny pifi zméné
jediného parametru. Na testovaném signalu detekoval algoritmus spolehlivé vSechny R

viny. Vystupem z algoritmu jsou pulsy, které koresponduji s detekci R viny.

Jako moZnosti rozsifeni, ¢i pokracovani, této prace vidim predevSim v implementaci
piedlozeného algoritmu na signalovy procesor, ktery umozni zpracovat signal v readlném
Case. A dale toto implementovat do pfistroje pro elektroporaci vyvinutém na FEKT

VUT v Brné.
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A. Obsah prilozeného CD
e Diplomova prace 2017 _Lukas_Mauller.pdf



B. Zdrojovy kod algoritmu
1 close all

2 clear all

3 clc

4

5 %nacteni souboru

6 file=open("EKG3channels_sinus.mat");
7 filtr=open("PP2.mat");

8 B_PP=(Filtr_NumPP);

9

10

11 EKG=(Ffile.x)/100;

12 chl1l=EKG(1,550:1:end);
13 ch2=EKG(2,550:1:end);
14  ch3=EKG(3,550:1:end);

16  ¥s=500;
17  frek=(0:length(chl)-1)/length(chl)*fs;
18 t=0:1/fs:(length(chl)-1)/fs;

20 Yl1=(abs(fft(chl))/size(chl,2)).*2;
21 Y2=(abs(fft(ch2))/size(ch2,2)).*2;
22 Y3=(abs(fft(ch3))/size(ch3,2)).*2;

23
24  %Zobrazeni a porovnani jednotilvych kanalu a jejich spekter
25 figure

26 subplot(2,3,1)

27 plot(t,chl)

28 title( 1. kanal™)

29 xlabel('cas [s]")

30 vylabel(Camplituda [mV]*)

32 subplot(2,3,4)

33 plot(frek,Yl)

34 title("FFT 1. kanal™)
35 xlabel("f[hz]")

36 ylabel(Camplituda[mV]™)

38 subplot(2,3,2)

39 plot(t,ch2)

40 title("2. kanal")

41 xlabel('cas [s]")

42  ylabel(Camplituda [mV]*®)

44  subplot(2,3,5)

45  plot(frek,Y2)

46  title("FFT 2. kanal™)
47  xlabel ("f[hz]")

48 ylabel(C"amplituda[mV]*®)

50 subplot(2,3,3)

51 plot(t,ch3)

52  title("3. kanal®)

53 xlabel ("cas [s]')

54  ylabel(Camplituda [mV]*)

56 subplot(2,3,6)
57 plot(frek,Y3)
58 title("FFT 3. kanal™)
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86
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xlabel (" f[hz] ")
ylabel ("amplituda[mV]*")

%Filtrace signalu

%pasmova propust

chl=Ffilter(B_PP,1,chl);
ch2=filter(B_PP,1,ch2);
ch3=filter(B_PP,1,ch3);

%notch filtry
= [36.8 50 110.5];
r=0.9;

for 1=1:length(f)

fi=Q*pi/fs)*f(i);
B=[1 -2*cos(fi) 1];
A=[1 -2*r*cos(fi) r™2];

chl=Filter(B,A,chl);

ch2=Ffilter(B,A,ch2);

ch3=Filter(B,A,ch3);
end

Yol=(abs(fft(chl))/size(chl1,2)).*2;
Yo2=(abs(fft(ch2))/size(ch2,2)).*2;
Yo3=(abs(fft(ch3))/size(ch3,2)).*2;

%zobrazeni filtrovanych signalu

figure

subplot(2,3,1)
plot(t,chl)

title("1. kanal™)
xlabel("cas [s]')

ylabel ("amplituda [mV]")

subplot(2,3,4)
plot(frek,Yol)
title("FFT 1. kanal™)
xlabel ("f[hz]")

ylabel ("amplituda[mVv]®)

subplot(2,3,2)
plot(t,ch2)

title("2. kanal™)
xlabel('cas [s]")

ylabel ("amplituda [mV]")

subplot(2,3,5)
plot(frek,Yo2)
title("FFT 2. kanal™)
xlabel (" f[hz]")

ylabel ("amplituda[mV]*®)

subplot(2,3,3)
plot(t,ch3)
title("3. kanal™)
xlabel ("cas [s]')
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ylabel ("amplituda [mV]")

subplot(2,3,6)
plot(frek,Yo3)
title("FFT 3. kanal™)
xlabel (" f[hz] ")

ylabel ("amplituda[mVv]™)

%nastaveni prahu
prah=3;

%inicializace promenne s detekovanymi vzorky
trigger=zeros(l, length(ch2));

%deketkcni cyklus
for i=2:length(ch2)-1

if ch2(i)>=prah && ch2(i-1)<prah
trigger(i)=ch2(i);
end

end

prahy=zeros(1, length(ch2));
prahy(:,:)=prah;

figure

plot(t,ch2)

hold on

stem(t,trigger,"r")

hold on

plot(t,prahy,"g-)
title("Vysledné chovani algoritmu®)
xlabel('cas [s]")

ylabel (C"amplituda [mV]*)
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