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Abstrakt

Dizerta¢ni prace se zabyva problematikou elektroporace. Pojednavé o jeji teoretické podstaté
a vénuje se také modelovani procesti, ke kterym dochazi v tkdni béhem elektroporace. Déle
popisuje technicka feSeni dvou vyvinutych unikdtnich experimentélnich vysokonapét'ovych
zdroji stejnosmérnych a sttidavych pulzi pro tcely elektroporace a diskutuje také experimenty,
ke kterym byly zdroje vyuZity.

Abstract

This dissertation thesis describes a phenomenon called electroporation. It is about its theore-
tical aspects as well as about modeling of processes in the tissue during electroporation. Further,
it describes the technical design of two developed unique experimental generators of DC and
AC pulses for electroporation purposes. It also includes a description of experiments which
were done using discussed generators.
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Uvod 1

Uvod

Medicinské technologie mezi nejrychleji se rozvijejici védecké discipliny. Stéle se vyviji nové
pfistroje a metody. Chirurgické zakroky jsou kratsi, robotizované a minimalné invazivni. Lécba
je cilend nebo navrZena pfimo na miru kazdého pacienta.

Tato préce se zabyva jevem zvanym elektroporace. Rozebird jej po teoretické, technické
i uzivatelské strance. Konkrétné pojednava o modelovani $ifeni elektrického pole a tepla v elek-
troporované tkani, vénuje se technickému feSeni zdrojt stejnosmérnych a stfidavych vysoko-
napét'ovych pulzli pro tcely elektroporace a v neposledni fadé také experiment(im, ke kterym

byly tyto zdroje vyuZity.

Prace mé za cil pomoci rozsitit povédomi o metodé ireverzibilni elektroporace, najit nové
oblasti aplikace této techniky, zpfistupnit ji SirSimu okruhu védeckych a 1ékaiskych tymt diky
vyvijenym pfistrojim a pfispét tak k feSeni fady zadvaznych lékafskych diagnoz.

Dizertaéni prace si klade nésledujici cile:

e Vypocet a vizualizace rozloZeni elektrického pole v tkdni. Pro stanoveni rozsahu ob-
lasti reverzibilni a ireverzibilni elektroporace v zdvislosti na tvaru a umisténi aplika¢nich
elektrod je uzitecnym nastrojem vypocet metodou konecnych prvki. Cilem je stanovit
rozloZeni elektrickych potencidlii v tkdni, na kterou je pfiloZeno konstantni stejnosmérné
napéti. Tato vizualizace je vyuZivana operatérem provadéjicim zdkrok. Zminéna metoda
je vyhovujici pro zdkroky ve velkych organech jako jsou napf. jatra, které 1ze chapat jako
homogenni prostiedi. Vyrazného zlepSeni pfesnosti metody lze docilit zavedenim ne-
homogenniho prostfedi s vodivosti zdvislou na sméru a velikosti intenzity elektrického
pole. Vypocet je pak pouZitelny i pro elektroporaci v blizkosti ¢i uvniti Zlu¢ovodu, cév
a podobné.

e Provedeni tranzientni tepelné analyzy a vizualizace rozloZeni teplotniho pole v tkani.
Pro popsani fyzikdlnich jevli v tkani pfi elektroporaci vSak nesta¢i pouze uréeni rozsahu
elektroporace, ale je nutné stanovit i neZadouci tepelné naméahani tkané vypoctené na
zakladé rozloZeni Jouleovych ztrat v tkani zptsobenych ¢asové proménnym elektrickym
polem.

e Vyvoj experimentdlnich zdroji stejnosmérnych a stfidavych pulzt pro tcely elektro-
porace. Experimenty vyZaduji vyvoj a realizaci zdroje pravouhlych pulzii stejnosmérného
vysokého napéti a zdroje vysokofrekvencnich pulzii vysokého napéti. Soucésti vyvoje je
vytvofeni komplexniho pracovisté s podplirnymi subsystémy zahrnujicimi synchronizaci
pulzu se signdlem EKG ¢ méfeni impedance tkané.



1 Soucasny stav poznani o bunécné
elektroporaci

Elektroporace je jev, pfi kterém se pomoci kratkého vysokonapét'ového pulzu zvysi propustnost
bunécné membrany pro makromolekuly a ionty. Tento nefizeny pohyb molekul pfes plazma-
tickou membranu je umoZznén diky nanopdértim, které se zde vytvoii pravé ptisobenim elek-
trického proudu. Tyto péry vznikaji v membrané bud’ doc¢asné, pak elektroporaci nazyvame
reverzibilni (RE) neboli vratnou, a nebo jsou péry trvalé a dochazi k ireverzibilni (IRE), tzv. ne-
vratné elektroporaci. V takovém piipadé burika neni schopna zaceleni vzniklych p6rt a zahyne
bunécnou smrti zvanou apoptéza, viz [1].

Skutecnost, zda bude poskozeni membréany vratné nebo nevratné, je zavisla na fadé faktor.
Mezi tyto faktory patii jednak vlastnosti aplikovanych pulzii (napéti, proud, tvar, délka, ampli-
tuda, frekvence ¢i pocet pulzli a ¢asovy interval mezi nimi), ale také vlastnosti bunék a tkani
v daném elektrickém poli (typ tkdné nebo bunék, tvar, velikost, hustota, teplota, vodivost bu-
nék, jejich orientace viici sméru ptisobeni elektrického pole, pruznost a propustnost membrany,
apod.), viz [2].

1.1 Historie elektroporace

Prvni zminka o fenoménu elektroporace pochézi jiz z roku 1754, kdy J. A. Nollet popsal vznik
cervenych skvrn na pokoZce lidi a zvifat zptsobenych aplikaci elektrickych jisker. Béhem
18.a 19. stoleti se zdjem o bioelektrické jevy dale prohluboval. Do této éry patii naptiklad pokusy
L. Galvaniho a A. Volty s pohybem svalti mrtvych Zab ¢i objev elektrofyziologie J. W. Richterem,
viz [1].

Pravdépodobné prvni prace zabyvajici se IRE byla studie G. W. Fullera o baktericidnim
ucinku vysokonapét'ovych vybojh pii ¢isténi vody v fece Ohio. Ve druhé poloviné 20. stoleti
jiz byl akceptovan dnesni pohled na elektroporaci. Tedy, Ze elektrické pole miize mit termdlni
i netermdlni G¢inek a zptisobuje rozruseni bunééné membrany. Vyzkum IRE probihal paralelné
v biomediciné a v technologiich zpracovani potravin. Reverzibilni elektroporace se také stala
velmi populadrni v biotechnologiich a mediciné a to diky objeviim s ftzi bunék a zavadénim
gent do buriky, podrobnéji viz [1,3,4]. V roce 2004 C. Yao se svym tymem provedli fadu expe-
rimentt s rychle rostoucimi (200 ns) a pomalu exponencidlné klesajicimi (200 us) elektrickymi
pulzy tvofenymi vybijenim kondenzatoru, viz [5]. Provadéli in vivo' ablaci® a zpomalovani

Lin vivo - 1at. ,,v Zivém”. Pokusy na organismu, lidském nebo zvifecim.

2ablace — Odstranéni &4sti téla & tkans.
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rastu nddoru. Byli tak pravdépodobné prvni védci, ktefi ziskali empirickd data o abla¢nich
schopnostech ireverzibilni elektroporace.

Nejvyraznéjsimi jmény v oblasti elektroporace jsou vsak R.V. Davalos, B. Rubinsky a Ch. B.
Arena, ktef{ maji na svém konté celou fadu védeckych publikaci, viz napt. [6-11] a patentovych
ptihlasek napt. [12,13]. V roce 2007 byl na americky trh uveden firmou AngioDynamics prvni
komer¢né dostupny pfistroj pro ireverzibilni elektroporaci. Toto zafizeni se skldda ze zdroje
vysokonapét'ovych pulzh a jednordzovych jehlovych elektrod, viz [1,14]. Od roku 2011 se za-
¢aly objevovat také prace zkoumajici elektroporaci vyvolanou sttidavymi elektrickymi pulzy
a v roce 2016 si Ch. Arena, R. Davalos a M. Sano patentovali zafizeni pro vysokofrekvenéni elek-
troporaci nddor@t H-FIRE, které vSak zatim nenf komer¢né dostupné, viz [15]. Z divodu obtiZné
dostupnosti zatizeni pro velké mnoZstvi organizaci v Ceské republice zapocala v roce 2014 spo-
luprace UVEE VUT v Brné a brnénskych 1ékaiskych tymt na vyvoji zafizeni pro ireverzibilni
elektroporaci, viz kapitola 3 a 4.

1.2 Nahradni elektrické zapojeni buiiky

Jak jiZ bylo naznaceno, buriky maiji elektrické vlastnosti. Lze tedy sestavit nahradni elektrické
schéma popisujici pasivni elektrické vlastnosti bunék. Elektricky model buriky, ktery je vice-
méné platny dodnes, navrhl Fricke ve dvacétych letech dvacatého stoleti. Zdkladni nahradni
zapojeni buriky obsahuje odpor R. reprezentujici extraceluldrni médium, ktery je zapojen para-
lelné se sériovym zapojenim odporu vnitiniho prostfedi R; a kapacitou plazmatické membrany
Cm a tvofi tak vlastné RC obvod. Pokud toto schéma zapojime sério-paralelné, ziskdme ndhradni
zapojeni tkané.

l

Obr. 1.1: Elektricky model buriky s fenoménem elektroporace [1].

Pro ucely elektroporace je tfeba zdkladni schéma modifikovat. Nejcastéji 1ze v literatufe
nalézt rozsifeny model, ktery je na Obr. 1.1. K zdkladnimu zapojeni je pfiddn svodovy odpor
membrany Rp,, protoZe membrana neni perfektni dielektrikum a dochdzi k unikani proudu
pfes iontové kandly. Déle je zde navic proménny odpor Rep, reprezentujici proces elektroporace,
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viz [1,16]. Ani tento model vSak neni zcela dokonaly pro uréeni jmenovanych parametra. Pro-
blematice zmény impedance béhem elektropora¢niho procesu a dalsi modifikaci modelu buriky
se vénuje kapitola 5.

1.3 Reverzibilni elektroporace

Reverzibilni elektroporace je proces, kdy v bunééné membrané vznikaji doc¢asné péry jako dtsle-
dek aplikace kratkého vysokonapét'ového pulzu. Reverzibilni elektroporace je hojné vyuzivana
metoda pro vpravovani 1é¢iv, chemikalii, barev, cizich genti, DNA, RNA a jinych molekul, které
za normalnich podminek neprojdou pfes buné¢nou membranu dovniti buriky. VyuZziva se také
pro bunéénou fazi a transdermdlni aplikaci 16k proti rakoviné (elektrochemoterapie — ECT). Je
tedy uZite¢na v biomedicinskych aplikacich, mikrobiologii nebo genovém inZenyrstvi, viz [1,17].
Pomoci reverzibilni elektroporace je také mozné zprichodiiovat zZlucové a mocové cesty. V této
problematice byly provddény experimenty ve spolupraci s Radiologickou klinikou Fakultni
nemocnice Brno Bohunice. Experiment(im se dale vénuje kapitola 3.2.3.

1.4 Ireverzibilni elektroporace

Ireverzibilni neboli nevratna elektroporace (IRE) vznika pfi dostatecné intenzivnim elektrickém
impulzu, kdy membrana jiz neni schopna poéry zacelit. K tomuto dochdazi tehdy, dosdhne-li
elektricka intenzita v elektroporované tkani hodnoty okolo 800 V-cm ™!, viz [1]. Nejdfive byla
IRE vyuzivéana spiSe pro sterilizaci potravin a tekutin. AZ od roku 2004 se o ni miiZzeme docist
jako o abla¢ni technice a to hlavné zasluhou Rafaela V. Davalose a Borise Rubinskeho. Nejc¢ast¢ji
vyuZzivanym zafizenim pro IRE je pak systém NanoKnife od firmy AngioDynamics.

IRE je netermdlni, minimélné invazivni abla¢ni metoda, ktera za pouziti vysokonapét'ovych
pulzhi podnécuje pfirozenou bunénou smrt (apoptézu) a regeneraci zdravé tkané v uvolnéném
prostoru, viz [1,18]. V porovnd s termdalnimi abla¢nimi technikami, které ni¢i vSe v daném
prostoru véetné citlivych struktur (pojiva, cévy, nervy, Zlucové cesty, atd.), ovliviiuje IRE tyto
jen minimalIné. Pfi IRE také nedochdzi k fibrdze, jizveni a neZddouci imunoreakci, 1ze 1é¢it vétsi
nddorova loziska a zdkrok neni negativné ovlivnén priitokem krve v okolnich cévach.

IRE mtiZe byt vyvoldna bud’ stejnosmérnymi nebo stfidavymi pulzy. Tradi¢né jsou vyuZi-
vany stejnosmérné obdélnikové pulzy o amplitudé jednotek kilovolti. Znaénou nevyhodou
DC IRE je v8ak nutnost Giplné anestezie pacienta a svalové relaxace, aby nebyl narusen provéa-
dény zdkrok. Stejnosmérné napéti je nebezpecné také kvtili riziku vzniku fibrilace komor, je-li
elektroporaéni pulz aplikovéan do vulnerabilni faze® srde¢ntho rytmu, viz kapitola 3.

Pti pouZiti sttidavych pulzi AC IRE je nezZddouci vliv na srdce minimalizovédn a pulzy ne-
zpusobuji svalové zaskuby, tedy je zde nadéje, Ze by mohla byt eliminovéna nutnost celkové
anestezie a dalsi medikace. Pfedpokldda se vsak, Ze pfi pouZiti vyssich frekvenci roste oteplu-
jici tcinek, coz je nezddouci efekt. Je tedy tfeba provést fadu experimentti, aby bylo zafizeni
bezpeiné pouzitelné v klinické praxi. Elektropora¢ni generator stfidavych pulzi zatim neni
komerc¢né dostupnym zafizenim. Jeho vyvoji se vénuje kapitola 4.

3vulnerabilni faze — citliva faze srde¢niho rytmu pfi niZ dochazi k repolarizaci srde¢nich komor. Odpovidd zhruba
vlné T EKG signélu.
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2 Matematické modelovani elektro-
porace tkané

Modelovani a simulace jsou uzite¢nym ndstrojem pfi zkoumani jevu elektroporace. Poskytuji
cenné informace o procesu zdkroku, aniZ by bylo tfeba redlnych pokusti na zvifatech nebo li-
dech. Vysledky, které jsou ziskdvany modelovanim déje je mozZné nasledné korelovat s readlnymi
naméfenymi daty, kdy miZe byt potvrzena nebo vyvréacena jejich spravnost. V idedlnim pii-
padé, pfesné simulace pomahaji chirurgovi naplanovat zdkrok na zdkladé zadanych informaci
o loZisku nddoru (velikost, tvar) a 1ze tak rozhodnout jaké parametry pulzti budou vyhovujici
pro dany pfipad, viz [11]. Daji se vyuZit pro statistickou predikci velikosti ablovaného objemu
tkané, viz [19], nebo pro stanoveni praht mezi zdkrokem bez efektu, reverzibilni elektroporaci,
ireverzibilni elektroporaci a termalnim poskozenim tkané.

Pomoci modelovani a simulaci se zkoumd hlavné rozloZeni elektrického pole v tkéni, viz
napft. [20-23] a jeji teplotni namdhdni a s tim spojené Sifeni tepla v prtibéhu zdkroku, viz nap¥.
[10,24-28]. K modelovéni byva pouzita metoda koneénych prvki s tim, Ze modely jsou nejcastéji
realizovany v programovém prostiedi COMSOL Multiphysics (FEMLab, Stockholm, Sweden),
stejné jako v piipadé této prace. Nejcastéji se jako simulovana tkan uvazuji jatra. Elektrody se
voli bud’ jehlové nebo plosné, viz [10,20,24,25].

Modelovani nejdfive za¢ina analyzou elektrického pole, které zptisobuje zvyseni potencidlu
na bunéénych membrandch. Vétsinou se ireverzibilni elektroporace provadi sekvenci obdél-
nikovych pulzfi, které jsou mnohem delsi nez elektricka ¢asovéd konstanta bunék a tkani. Coz
znamend, Ze indukované transmembranové napéti dosdhne svého maxima dlouho pfed tim,
neZ pulz skonéi, viz [29], a proto je mozné zanedbat pfechodové stavy a uvazovat rozloZeni
elektrického pole pfi ustdleném stavu.

Intenzitu elektrického pole je moZzné fesit pomoci diferencidlni rovnice v podobé Laplaceovy
rovnice
V- (cVe) =0, (2.1)
kde o je mérna elektricka vodivost, ¢ je elektricky potencial definovany vztahem E = —V ¢, viz
[30], a V je Laplacetiv operator. Z intenzity elektrického pole E je moZné vypocitat proudovou
hustotu J pomoci Ohmova zdkona v diferencidlnim tvaru

J =0E. (2.2)

Ze znalosti rozloZeni proudové hustoty v tkdni 1ze vypocitat Jouleovy mérné objemové ztraty
dp  J?

Pe=qv = o (2.3)

kde | je proudova hustota, P jsou Jouleovy ztraty a V je objem. Po ziskani rozloZeni Jouleovych
ztrat v daném objemu tkané je dale moZzné pocitat rozloZeni tepla.
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Pro popis $ifeni tepla se vyuziva Poissonova parcidlni diferencidlni rovnice. Mtize byt vyja-
dfena také stavovou rovnici vychazejici z prvniho termodynamického zakona.

oT .
pep sy — V- (kVT) = iy, (2.4)

kde p je hustota hmoty, ¢, je mérna tepelna kapacita, T je teplota, t je Cas, k je tepelné vodivost
a 4y je objemovy zdroj tepla (ztraty). Vhodnou volbou g, 1ze ziskat tzv. Pennesovu rovnici
pfenosu tepla v zivé tkani, viz [10, 11, 25, 31-34], kterd v sobé zahrnuje funkci metabolismu,
prutok krve i teplo generované ptisobenim vnéjsiho elektrického pole, ale nebere v potaz smér,
kterym krev systémem proudi.

Pennesova rovnice je nejpouzivanéjsi rovnici pro matematicky popis Sifeni tepla v tkani.
Rovnice byla navrzena Harry Pennesem v roce 1948 a publikovana v ¢asopise aplikované fyzi-
ologie. Pennes méfil rozlozeni teploty jako funkci radidlni pozice v pfedlokti deviti osob. Jeho
data odhalila rozdil teplot na povrchu a uvnitf ruky asi o tfi az ¢tyfi stupné Celsia. Pennes
pfipisoval tuto zménu teploty efektu vzniku metabolického tepla a perfuzi krve v pazi. Pen-
nesova rovnice popisuje vliv metabolismu a perfuze krve na energetickou bilanci Zivé tkaneé.
Modifikovand Pennesova rovnice ma tvar

oT,
ptcta—; =V (kVTY) — powpch (Tt — Tp) + G + Pe, (2.5)

kde p; je hustota tkdné, c; je tepelnd kapacita tkané, k je tepelna vodivost tkdné, wy, je perfuze
krve (objemovy priitok krve na jednotku objemu tkané), py, je hustota krve, c}, je tepelna kapacita
krve, Ty, je teplota arteridlni krve, T; je teplota tkdné, g, je mérné objemové metabolické teplo
a pe je mérny vykon pfivadény elektrickymi pulzy a pfedstavuje teplo zptisobené Jouleovymi
objemovymi ztratami.

Clen ptct% rovnice (2.5) reprezentuje miru zmény teploty. Je to tzv. akumulované teplo,
coz je mnoZzstvi mérného vykonu v tkéni, které nestihlo opustit tkan, radiaci, kondukci nebo
konvekei. Clen V - (kVT;) na pravé strané rovnice pfedstavuje vedeni tepla v téle zptisobené
teplotnim gradientem. Tedy je to vykon odchézejici z povrchu objemového elementu. Clen
ppwpcp (Tt — Tp,) predstavuje vedeni tepla mezi tkéni a perfuzi krve v kapiléréach, tedy vykon
odvadény pry¢ krvi. Cleny gn, a p. piedstavuji generovani tepla metabolismem a externim
tepelnym zdrojem (elektroporace).

2.1 Analytické feSeni Pennesovy rovnice pfenosu tepla

Tato ¢ést textu se zabyva analytickym feSenim Pennesovy rovnice pro specidlni pfipad geo-
metrie, viz nap¥. [35], sklddajici se z osové symetrického segmentu tkdné s cévou uvniti podle
Obr. 2.1. Analytické feSeni je pocitdno pro dva specialni pfipady. V prvnim pfipadé se pred-
poklada, Ze teplota arteridlni krve (8,) je rovna teploté krve proudici v hlavni cévé (&,). Tato
céva tedy zasobuje krvi dany orgdn. V druhém pfipadé se jedna o velkou cévu, kterd pouze
prochazi napfi¢ tkdni, ale nema zasobni funkci a jeji teplota je po celé délce konstantni. Dal$im
predpokladem je, Ze veSkeré materidlové vlastnosti krve a tkané jsou nezavislé na teploté.
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Obr. 2.1: Geometrie modelu tkané a cévy.

2.1.1 Analytické feSeni pro pfipad prochazejici cévy

Pennesovu rovnici je pro dalsi vypocty vhodné pfepsat do tvaru:

1d8(7,2)  d*8(72)  sprzn o 5 B
T am P[9(7,2) — .| +1=0. (2.6)

Tato rovnice teploty tkdné pfedstavuje Besselovu diferencidlni rovnici, jejiZ feSeni je:

=~ |

B(7,2) = X1 (F)0s(2) + Xa(F) [8uD* + 1], 2.7)

kde ¢ je teplota tkédné a ¥ je teplota cévni stény, Yy(-) je Besselova funkce druhého druhu
nultého fadu a Ip(-) je modifikovand Besselova funkce prvého druhu nultého ¥adu, viz [36],
a kde &) a &3 jsou pomocné funkce definované nasledovné:

WPk () (P (%)

4= Yo(—jP)Io (%) —Io(P)Yo ( ]i?) ’ =
() O =Y APP B (%) + 1o®) [vo(=iPr) — Yo (%))
p? [Yo(—jp)fo <%‘) —In(P)Yo ( JI;,?H 29)
Io(P7) [Yo ( ]i?) —Yo(—ip)]
p2 {Yo(—]'p)lo (P”> — Io(P)Yo ( JIZt)} |
Teplota cévni stény pro 7=1 m4 tvar:
05(2) = Bz + 0y (2) Xy + A5 (2.10)

a konstanty A3, X a A5 jsou definovany nasledovné:

P2 [~ (P)] [Yo(—iP) = Yo (—22) | =iP*¥i(=iP)lo (22) +iP2¥i (<P Io(P)
Ay = ———— - . _ . (2.11)
P [PL(P) = Bilo(P)] Yo (52 + P [BiYo(—iP) —iPvi(iP)] Io (52

b

BlPYO( ]15)1 (Pff) BiPIo(P)Y, (—ﬂ%)
Xy=— BN A , (12
P [PL(P) — Bilo(P)] Yo (52 ) + P [BiYo(—iP) —jPYi(—iP)] Io (%)
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oo RO 0GP =Y (5] =P (R) spCPRP)

P [Ph(P) = Bilo(P)] Yo (%) + P [BiYo(—iP) —PYa(—P)] Io (22)

v b

Teplota krve v cévé je pak ddna rovnici

e 2t(1-X)z( 2pk 4 2St(Ba X5 + Bpi(Xa — 1) + A5)) — 200k 28,StXs — 2StAs

~\ qubPe qubPe -
%o(2) = 25t(Xs — 1)

(2.14)

V poslednim kroku by se dosadily ziskané teploty d;(2) a 9,(2) zpét do obecného feseni
d(#,2). Vzhledem ke komplexnosti feSené rovnice, tato zde neni uvedena. Pomér polomérti
tkdné a cévy reprezentuje vliv geometrie na model, P 1ze chapat jako bezrozmérny koeficient
perfuze, Bi reprezentuje silu proudéni cévy, St je pak mira proudéni v rdmci cévy. 2q,k/ gmkpPe
je mira poméru sily tepelného zdroje v ramci tkané viiti cévé, 9, je konstantni teplota arterialni
krve a Pe urcuje vztah mezi proudénim a vedenim tepla.

2.1.2 Vysledky analytickych feSeni Pennesovy rovnice pfenosu tepla

Analytické feSeni je ukdzdno na modelu jater, kterd jsou bohaté prokrvena. Z tohoto diivodu je
mozné mnoho hodnot parametrét modelu, viz Tab. 2.1, uvaZovat stejné pro jaterni tkan i krev.

Tab. 2.1: Hodnoty parametrti analytického feSeni pro jaterni tkan.

Parametr Symbol Hodnota  Jednotka
Polomér tkané Tt 4 cm
Polomér cévy b 4 mm
Biotovo ¢islo Bi 2 -
Nusseltovo ¢islo Nu 4 -
Pecletovo &islo Pe 8 -
Hustota tkané Ot 1050 kg:m~3
Hustota krve Ok 1060 kg:m~3
Bezrozmérnd arteridlni teplota B, 0 -
Tepelnd vodivost tkané/krve k 0,52 W-m~1.K!
Meérna tepelna kapacita krve b 3617 Jkg 1K1
Perfuze krve na jednotku objemu Whp 10 kgm 3. 571
Mérné objemové teplo v cévé b 0 W-m—3
Meérné objemové metabolické teplo Jm 9930 W-m~—3

Obr. 2.2 a) a Obr. 2.3 a) mapuji zavislost teploty tkdné pro dany polomér 7 a délku cévy
Z pro prochézejici a zdsobujici cévu ziskanou analytickym vypoctem. V obou pfipadech jsou
uvazovany hodnoty 2gpk/gmk,Pe = 0, St = 0,5, P=05Nu=4Bi=2r/r =10, 1§b,i =0,
8, = 0az = {05,2,10,15,25,50}. V ptipadé prochdzejici cévy je patrné, Ze teplo tkané je
cévou odvadéna, nicméné pfi hodnoté Z > 15 dochézi ke sniZzovani mnozstvi odvadéného tepla.
Odvod tepla se zvysuje s rostoucim primérem cévy a priitokem krve v céveé.

Pro porovnéni diskutovanych zavislosti zobrazuji Obr. 2.2 b) a Obr. 2.3 b) data vypoctend
pomoci programu COMSOL Multiphysics. Z grafti je patrné, Ze oba zptsoby davaji podobné
vysledky, ne v3ak zcela totozné. Da se pfedpokladat, zZe rozdily jsou dédny zptisobem feSeni
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Pennesovy rovnice zejména pak tim, Ze se v analytickém feSeni neuvazuje vzdjemnou interakci
teploty v radidlnim a axidlnim sméru.

4

Obr. 2.2: Zavislost teploty tkané na poloze 7 a Z pro prochdzejici cévu. a) vypoctend analyticky
a b) vypoctend pomoci COMSOL Multiphysics.

m degC
A 50.2

45
40 48
35
46
30+

44

Obr. 2.3: Zavislost teploty tkdné na poloze 7 a Z pro zdsobujici cévu. a) vypoctend analyticky a b)
vypoctend pomoci COMSOL Multiphysics.

2.2 Simulace elektroporace balénkovym katetrem

Tento model byl rovnéZ vytvofen v ndvaznosti na realné experimenty. Geometrie tohoto modelu
jena Obr. 2.4 a parametry modelu v Tab. 2.2. V segmentu jaterni tkané jsou dvé cévy a Zlu¢ovod.
Do zlucovodu je vloZen balénkovy katetr opatfeny tfemi elektrodami. Pti této simulaci jsou
elektrody cyklicky pfepindny a to tak, Ze na prvni z dvojic je pfivadéno napéti 1500 V po dobu
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90 pulzt a nasledné se takto napdji druhd i teti dvojice elektrod. Celkem je tedy aplikovdno

270 pulzt.

zlucov

-20

20 mm

-20

2

tkan 40

mm

(L

20

mm

Obr. 2.4: Geometrie modelu tkané s balénkovym katetrem.

RozloZeni aplikovaného napéti v modelu elektroporace balonkovym katetrem s vodivosti
nezdvislou na intenzité elektrického pole je zobrazeno na Obr. 2.5. Odpovidajici hodnoty inten-
zity elektrického pole jsou na Obr. 2.6 a Jouleovy ztraty jsou zobrazeny na Obr. 2.7. Ze ziskanych
dat bylo vypocteno Sifeni tepla v tkani po jednom cyklu pulzi, viz Obr. 2.8. Obr. 2.9 zobrazuje
graf vyvoje maximalni teploty v prvnich deseti pulzech pro oba pfipady. Teplota exponencialné

roste aZ na ustalenou hodnotu 43 °C.

kV
1.4
1.2

Va 1

(
0.6
0.4
0.2
0

kV

1.4
1.2
1

0.8
0.6
0.4
0.2
0

Obr. 2.5: RozloZeni elektrického potencidlu v modelu tkdné s balénkovym katetrem pro piipad

vodivosti nezdvislé na intenzité elektrického pole.
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Tab. 2.2: Hodnoty parametrti modelu tkané s balénkovym katetrem.

Parametr Symbol Hodnota  Jednotka
Velikost ocelové elektrody d 1x10 mm
Vyska segmentu jaterni tkdné D 5 cm
Hustota jaterni tkdné Ot 1079 kg-m~3
Tepelnd vodivost tkané a krve k 0,52 W-m~L.K!
Mérna tepelna kapacita tkané Ct 3540 Jkg 1K!
Elektricka vodivost tkané o} 0,0221 Sm!
Relativni permitivita tkdné a krve €t 1 -
Hustota krve Ob 1060 kg-m~3
Elektricka vodivost krve g 0,66 Sm~!
Mérna tepelna kapacita tkané Ct 3617 Jkg 1K!
Tepelnd vodivost zZlu¢ovodu k 0,58 W-m1.K!
Meérna tepelna kapacita zlu¢ovodu Ct 3500 Jkg LK1
Elektricka vodivost zlu¢ovodu 1o 14 Sm~!
Relativni permitivita zlu¢ovodu €t 120 -
Hustota krve Ob 1050 kg:m~3
Priitok krve v cévé Up 23 cm-s~!
Pocate¢ni teplota Ty 37 °C
Perfuze krve na jednotku objemu wp 10 kgm3. 571
Meérné objemové metabolické teplo Gm 9930 W-m~3
Délka pulzu Tp 100 us
Pocet pulzti Np 270 -
Napéti pulzti Uy 1500 \%

kV/cm kV/em

1 1

0.9 0.9
0.8 0.8
0.7 0.7
0.6 0.6
0.5 0.5
0.4 0.4
0.3 0.3
0.2 0.2
0.1 0.1

Obr. 2.6: RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu tkané s balénkovym katetrem pro
pfipad vodivosti nezdvislé na intenzité elektrického pole.
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kW/cm?

1.2

Obr. 2.7: RozloZeni Jouleovych ztrat v modelu tkané s balénkovym katetrem pro piipad vodi-
vosti nezdvislé na intenzité elektrického pole.

degC degC

43 43
42 a2
41 41
((. 40 40
39 39
38 18
37

Obr. 2.8: RozloZeni teploty v modelu tkdné s balénkovym katetrem pro pfipad vodivosti neza-

vislé na intenzité elektrického pole.

42 r
415
41
40.5
40

< 395+

39

385

381

3751

37 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |

Obr. 2.9: Graf vyvoje teploty pro model tkané s balénkovym katetrem v prvnich deseti pulzech
pro pfipad vodivosti nezdvislé na intenzité elektrického pole.
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2.3 Simulace elektroporace endokardialnim katetrem

Simulace elektroporace za pouziti endokardialniho katetru byla vytvofena v souvislosti s re-
alnymi experimenty uvedenymi v kapitole 4.2. Parametry modelu jsou uvedeny v Tab. 2.3.
Na Obr. 2.10 a) 1ze vidét analyzovanou geometrii modelu se zvolenou orientaci proudici krve.
Elektroda je tvofena izolovanym vodi¢em, ktery mé na svém konci odizolovany vélcovy seg-
ment. Tato elektroda je zcela obklopena proudici krvi, kdy pouze jeji ¢elni ¢ast je v kontaktu
s vnitini sténou srde¢ni. Na monopolarni elektrodu je pfivddéno kladné napéti 900 V a vnéjsi
obal modelu je spojen se zemi. Vypocet byl taktéZ proveden pro dva pripady uvaZované vodi-
vosti srde¢ni tkané a to pro vodivost zavislou a nezavislou na velikosti intenzity elektrického
pole. Na Obr. 2.10 b) je graficky zobrazena zvolena zavislost elektrické vodivosti na velikosti

intenzity elektrického pole srde¢ni tkané.

Tab. 2.3: Hodnoty parametri modelu tkdné s endokardidlnim katetrem.

Parametr Symbol Hodnota  Jednotka
Primeér elektrody D, 2,667 mm
Polomér segmentu srde¢ni tkané Tt 2 cm
Vyska segmentu srde¢ni tkdné Dy 4 cm
Vyska segmentu krve Dy 4 cm
Tloust'ka kaptonové izolace b 0,83 mm
Délka odizolované ¢asti elektrody d 3,5 mm
Hustota vnitini srde¢ni stény 0Ot 1050 kg'm~3
Hustota krve Ok 1060 kg:m~3
Tepelnd vodivost tkdné/krve k 0,52 W-m~ 1K1
Meérna tepelnd kapacita krve/tkané Ct 3617 J-kg L.K™!
Elektricka vodivost tkdné o 0,7 Sm!
Elektrické vodivost krve op 0,66 Sm™!
Relativni permitivita tkané €t 5260 -
Relativni permitivita krve €p 1 -
Pocate¢ni teplota To 37 °C
Rychlost proudéni krve vy 11 cm-s~!
Délka pulzu Tp 100 us
Pocet pulzti Np 60 -
Napéti pulztl u, 900 \Y%

RozloZeni intenzity elektrického pole v daném modelu s nezédvislou a zavislou vodivosti na
intenzité elektrického pole je zobrazeno na Obr. 2.11 a Obr. 2.13. Jouleovy ztraty jsou zobrazeny
na Obr. 2.12 a Obr. 2.14. Ze ziskanych dat bylo vypocteno Sifeni tepla v tkani p¥i aplikaci 60
pulzti. Obr. 2.15 a Obr. 2.16 zobrazuji rozloZeni teploty ve zkoumaném modelu. Na Obr. 2.17
jsou k vidéni grafy vyvoje maximadlni teploty v prvnich deseti pulzech pro oba piipady. Teplota
exponencidlné roste aZ na ustdlenou hodnotu 45 °C pro piipad konstantni vodivosti a 40,7 °C
pro pfipad proménné vodivosti.

Z Obr. 2.15 a Obr. 2.16 je patrné, Ze proudici krev mé vyznamny vliv na vysledné rozloZeni
teploty v tkani. Dale je z téchto obrdzku ziejmé, Ze v pfipadé proménné vodivosti je vétSina
vznikajictho tepla odvedena proudici krvi. Tomu odpovida také nizsi maximalni ustélena tep-
lota nez v pfipadé s konstantni vodivosti. Toto je ddno tim, Ze v pfipadé s proménnou vodivosti
ma srdecni tkan ve vétsiné p¥ipadi nizsi elektrickou vodivost oproti krvi, kde se tim padem
generuje vétsina Jouleovych ztrat. VySe popsané skute¢nosti byly experimentalné potvrzeny.
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Obr. 2.10: a) Geometrie modelu tkané s endokardidlnim katetrem a b) Zavislost elektrické
vodivosti na velikosti intenzity elektrického pole pro vnitfni sténu srdce.

kV/em

a) b)

Obr. 2.11: RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu tkané s endokardialnim katetrem pro
pfipad vodivosti nezdvislé na intenzité elektrického pole.
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Obr. 2.12: Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu tkdné s endokardidlnim katetrem pro pf¥ipad
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vodivosti nezdvislé na intenzité elektrického pole.

kV/em
5
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Obr. 2.13: RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu tkané s endokardidlnim katetrem pro
pfipad vodivosti zavislé na intenzité elektrického pole.

kW/cm? kW/cm?
10
D D
a) b)

Obr. 2.14: RozlozZeni Jouleovych ztrat v modelu tkdné s endokardidlnim katetrem pro pfipad
vodivosti zavislé na intenzité elektrického pole.
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degC
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38.4
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a) b)

Obr. 2.15: RozloZeni teploty v modelu tkdné s endokardidlnim katetrem pro pfipad vodivosti
nezavislé na intenzité elektrického pole.
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Obr. 2.16: RozlozZeni teploty v modelu tkdné s endokardidlnim katetrem pro pifipad vodivosti
z&vislé na intenzité elektrického pole.
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Obr. 2.17: Graf vyvoje teploty pro model tkdné s endokardidlnim katetrem v prvnich deseti
pulzech pro piipad vodivosti nezdvislé a zavislé na intenzité elektrického pole.
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3 Experimentalni zdroj
stejnosmérnych pulzu
pro elektroporaci

3.1 Vyvoj zdroje stejnosmérnych pulzii pro IRE

Drtiva vétsina svétovych védeckych tymt zkoumajici ireverzibilni elektroporaci pracuje se sys-
témem NanoKnife. V Ceské republice je k dispozici pouze jeden jediny ptistroj tohoto druhu,
ktery je v IKEM v Praze, odkud si jej mohou zaptjcit jind 1ékatska a lékafsko-védeckd praco-
visté. Tato kapacita je vSak nedostate¢nd. Diky iniciativé 1ékaiti z FN Brno byl na UVEE VUT
v Brné vyvinut a zkonstruovan funkéni vzorek nového pfistroje pro elektroporaci. Toto zafizeni
bylo vytvoreno pro ticely experimentti vedoucich k hlubsimu pochopeni procesu elektroporace
a k hledani jejich novych aplika¢nich oblasti v 1ékafstvi.

3.1.1 Konstrukce zdroje stejnosmérnych pulzt

Bylo nutné navrhnout a sestrojit zafizeni s vysokonapét'ovym zdrojem, které je schopno dodat
impulz o napéti v jednotkdach kilovolt a proudu v desitkdch ampért. PoZadovand elektricka
intenzita v elektroporované tkani by méla dosahovat hodnot okolo 800 V-em ™!, viz [1], coZ je
povazovano za prah IRE. Inspiraci byl sice pfistroj NanoKnife, ale jeho konkrétni vnitini feSeni
vyzaduje komplikovany fidici a bezpecnostni systém pro zajisténi piijatelné miry bezpecnosti.
Problémem je také nutnost pouZiti vysokonapét'ového IGBT tranzistoru. Jak bylo uvedeno,
zafizeni bylo zkonstruovano za ticelem experimentélniho pouZiti. Maximalni hodnoty jeho vy-
stupnich parametrii byly tedy zvoleny vy3si neZ u NanoKnife a dalsim ddlezitym pozadavkem
byla vysoka variabilita nastaveni vSech parametrti, viz Tab. 3.1, kterd definuje vychozi ndvrhové
parametry piistroje. Idedlni pribéh aplikovanych pulzii je na Obr. 3.1.

Amplituda
napéti pulzu
Doba pulzu ~ Doba mezery Cas

Obr. 3.1: Idealni tvar vystupniho napéti zafizeni pro stejnosmérnou elektroporaci.
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Tab. 3.1: PoZzadované parametry nové navrhovaného zdroje stejnosmérnych vysokonapét ovych

pulzt pro elektroporaci.

Parametr Hodnota
Vystupni napéti pulzu 0-5000V
Maximélni vystupni proud 100 A
Doba pulzu pulzu 20 -150 ps
Doba mezery 02-2s

Z uvedenych diivodi je princip zdroje vysokonapét'ového impulzniho zdroje vyvinutého
na UVEE naprosto odlidny od zafizeni NanoKnife. Jako hlavni zdsobnik energie slouzi bate-
rie svitkovych impulznich kondenzator(i, umisténd v napét'ovém meziobvodu se jmenovitym
napétim 1000 V, ktery je galvanicky oddélen od sité. Kondenzatory meziobvodu jsou nabijeny
regulovatelnym spinanym zdrojem, viz Obr. 3.2. Z napét'ového meziobvodu je prostfednictvim
tranzistorti IGBT napédjeno primarni vinuti vystupniho impulzniho transformétoru. Jeho sekun-
darni vinuti je pfipojeno pfes vysokonapét'ovy diodovy usmérnovac k vystupnimu reléovému
pfepinadi elektrod. Blokové schéma piistroje je na Obr. 3.3.

Obr. 3.2: Vyvinuty zdroj stejnosmérnych pulzii pro elektroporaci.

230 V50 Hz 320V = 0-1000V = Pravouhlé pulzy 5000 V
DC J_ -—
o— - — T K H ¢ - o H =
DC Vystup
Sitovy Spinany Svitkovy 1700V Impulzni Vysokonapétovy Releovy 100 A
y P y y P y P y y

usmeérnovac zdroj kondenzator IGBT transformator usmérnovac SiC prepinac

Obr. 3.3: Blokové schéma realizovaného zafizeni pro DC IRE.
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Diskutované zafizeni je navrZeno pro experimentalni ticely, preklinické studie a zatim se ne-
pocita s vyuzitim daného funkéniho vzorku v klinické praxi. I pfes tuto skute¢nost je navrzeno
s maximélnim ddrazem na bezpecnost obsluhujiciho personalu i pacienta. Toho je docileno
mimo jiné dvojnasobnym galvanickym oddélenim vystupu od sité. Prvni oddéleni je pomoci
transformatoru ve stejnosmérném zdroji a druhé pomoci dobfe izolovaného hlavniho impulz-
niho transformétoru. Dals$im bezpe¢nostnim faktorem je pfirozené omezeni maximdlni délky
vystupniho napét'ového pulzu na 150 ps. Dojde-li k selhdni nékteré fidici nebo silové ¢asti
zafizeni, coZ znamend, Ze by se mohl na vystupu objevit pulz o delsi nez bezpecné délce, tak
se jadro transformdtoru pfesyti. To zplisobi strmy nértst primarniho proudu, ¢imz se vybavi
nadproudovd ochrana silového IGBT tranzistoru. Diky tomuto konstrukénimu feSeni neni tieba
dal$ich bezpeénostnich zatizeni hlidajicich délku pulzu, jako je to u zafizeni NanoKnife. Tim
jsou fidici obvody zna¢né zjednoduseny.

3.2 Experimenty provedené pomoci zdroje stejnosmérnych pulzia

3.2.1 Srovnéani uéinkd RFA a IRE in vivo

Tato studie méla za cil srovnani efektu a hromadéni lipozomalniho doxorubicinu v tkani 1é¢ené
pomoci RFA a IRE. V porovndni s klasickym chirurgickym odstranénim nddoru maji nékteré
minimdalné invazivni abla¢ni techniky nevyhodu v tom, Ze je zde vy$$i riziko ndvratu nadoru,
viz [37]. U termélnich abla¢nich technik mira ndvratnosti roste s velikosti nddoru. Jednou z moz-
nosti zvySeni ti¢innosti zakroku je soucasnd intraarteridlni embolizace pro snizeni prttoku krve
v dané ¢ésti organu nebo podavani chemoterapeutik, viz [38]. Nejzkoumanéjsim z nich je do-

N

xorubicin, pouzivany ¢asto ve formé molekuly zapouzdiené do lipozomu, kdy je bezpecnéjsi
a pfijatelnéjsi pro srdce a gastrointestindlni trakt. Dle nékterych studii, viz [39,40], lipozomalni
doxorubicin vyznamné zvétSuje abla¢ni objem p¥i RFA. Béhem elektroporace se o¢ekaval po-
dobny efekt. V blizkém okoli aplika¢nich elektrod dochézi k ireverzibilni elektroporaci a na
okrajich abla¢niho objemu pak k elektroporaci reverzibilni. Ta se sama o sobé pouZiva pro

zvySeni propustnosti membran za ticelem vpravovani makromolekul.

V tomto experimentu bylo pouZito Sest laboratornich selat, kterd byla rozdélena do dvou
skupin po tfech. V kazdé skupiné bylo provedeno osm zakrokti RFA a IRE. K radiofrekven¢ni
ablaci bylo pouzito zafizeni Model 1500 RF generator a vicehrotové elektrody StarBurst XL
(AngioDynamics, Lantham, NY, USA). Jehlicky byly od sebe vzéleny 3 cm. Byl pouZit vykon
100 W, cilova teplota byla nastavena na 105 °C a procedira trvala 7 minut. K irreverzibilni
elektroporaci byl pouzit diskutovany experimentalni zdroj pulzti a dvé monopolarni elektrody.
Bylo pouZito napéti o velikosti 2250 V, 100 pulzii o délce 100 us a s periodou opakovéni 1 s.
Délka aktivni ¢asti elektrody byla 1,5 cm a elektrody byly od sebe vzdéleny 1,5 + 0,3 cm.
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Obr. 3.4: Schématicky nakres ablace pro IRE a RFA pro kazdé z testovanych selat obou skupin,
pfevzato z [38].
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Na Obr. 3.4 je schématicky nakres experimentu ablace pro RFA a IRE pro obé testované
skupiny. Jednotlivé ¢asti kazdého z boxti naznacuiji laloky jaterni tkané&. Cerna koletka ukazuji
mista kde byla provedena RFA a bil4 kolecka mista IRE. Dvéma selatiim byl béhem ablace po-
dan lipozomalni doxorubicin pfes pomalu kapajici infuzi (oranzZové boxy) a jedno sele slouZzilo
jako kontrola (bily box). Jedna skupina selat (A) byla usmrcena 24 hodin po zdkroku a druha
skupina (B) 72 hodin po zdkroku. Ablované zény byly vyfiznuty, zméfeny a podrobeny dal$im
testiim. U skupiny A bylo provedeno imunohistochemické vysetteni a fotometrickd kvantifi-
kace doxorubicinu. Byla stanovena mira buné¢ného stresu, poskozeni DNA a troveti vzniklé

apoptézy. U skupiny B byla provedena pouze fotometricka kvantifikace doxorubicinu, viz [38].
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Obr. 3.5: Jatra po ablaci RFA (a, b) a IRE (¢, d) a pro kombinovanou 1é¢bu s lipozomalnim
doxorubicinem (a, c) a pro kontrolni vzorek (b, d), pfevzato z [38].

Experimenty ukdzaly, Ze abla¢ni z6ny se chovajf jinak co do akumulace doxorubicinu a miry
buné¢éné smrti pro studované techniky RFA a IRE, viz Obr. 3.5. V rozporu s predpoklady, zény
po IRE ablaci nevykazovaly vyssi miru koncentrace nez v kontrolnim vzorku. Pfedchozi studie
ukdzaly, Ze hromadéni doxorubicinu v tkani ablované pomoci RFA z4visi na mnoha faktorech

(koncentraci, teploté, ¢ase, atd.). Zvysujici se teplota poskozuje endotel, ¢imz se zvySuje mikro-
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vaskularni perfuze a doxorubicin v lipozomdalnim obalu miiZe do oblasti lépe pronikat, viz [38].
JelikoZ pfi IRE dochéazi jen k minimalnim teplotnim zméndm ve tkani, nem4 zfejmeé tato tech-
nika vyznamny vliv na miru koncentrace latky v ablované zéné. Je mozné, ze v pfipadé IRE
jsou lipozomy poskozeny piimo vysokonapét'ovymi pulzy, ¢imzZ ztraceji svou funkci a jsou
odneseny cévnim systémem misto toho, aby byly zachytdvany tkdni. U RFA je tomu pravé
naopak.

Skute¢nost, Ze se abla¢ni zéna RFA pii pouziti doxorubicinu zvétsuje, jiz byla v minulosti
zdokumentovana, viz [41]. Na druhou stranu to, Ze se abla¢ni zéna v kombinaci IRE s doxoru-
bicinem zmensuje, bylo spiSe piekvapivé zjisténi, viz [38]. Na zakladé vysledkii experimentu
1ze také ¥ici, Ze v piipadé IRE dochazi k rychlejsi apoptdze a hojeni ablované zény. Vysledky
ukazuji, Ze kombinace IRE s doxorubicinem nema synergicky efekt. Pro zlepSeni ti¢innosti této
kombinované 1é¢by je tfeba dalsich klinickych pokust a optimalizaci, aby byl jeji efekt lepsi
nebo srovnatelny s RFA.

3.2.2 IRE pro l1é¢bu okluze kovového stentu ve zZlu¢ovych cestach

Léceni obstrukce zlu¢ovych cest se dnes standardné provadi endoskopickym zavedenim stentu
do postiZeného mista. Pomérné ¢astym problém je vSak sniZeni jeho prichodnosti vedouci az
k blokadeé stentu nej¢astéji zptisobenou vriistem nddoru nebo jeho zanesenim zlu¢ovym kalem,
viz [42]. Experimenty byly provddény za ti¢elem prokazani bezpe¢nosti a proveditelnosti IRE
pomoci tubuldrniho katetru pro 1é¢bu okluze kovového stentu a to na ex vivo veprovych jatrech.

Zdrojem pulzi byl experimentalni generator stejnosmérnych pulzt pro IRE. Tubularni ka-
tetr se tfemi elektrodami byl umistén do kovového stentu EGIS o velikosti 10 x80 mm. Vzdy
dvé elektrody byly aktivni a jedna spojend se zemi. Do jaterni tkané bylo aplikovédno vZdy sto
100 ps dlouhych pulzti o napéti 300, 650, 1000 a 1300 V. Okluze stentu byla simulovana pou-
zitim jaterni tkané rtiznych tlousték (241 mm a 51 mm). Testovalo se pét rliznych nastaveni
rozmisténi stentu, elektrod a tkdné, viz Obr. 3.6. Pfi experimentu byly méfeny hodnoty proudu,
impedance a vykonu. Déle bylo termograficky monitorovano potencidlni termélni poskozeni
tkane, viz [43].

20000

Stent Vrastajici tkan

Elektroda Tubularni katetr

Obr. 3.6: Testovana rozmisténi stentu, elektrod a tkané.

Elektroporace byla tispésnd pro vSechny konfigurace pfi napétich 300 a 650 V. Maximdlni
limitni proud generatoru byl pfekro¢en pro simulovany pfipad vrostlého nddoru, a také pro
vSechna nastaveni pti 1300 V. Pro tyto pfipady bylo na tkéni viditelné tepelné poskozeni. Pti
napéti 300 a 650 V byly zaznamenané teplotni zmény pouze v rozsahu jednoho az ¢tyi a ptil
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stupné Celsia. Byl zaznamenan vyrazny rozdil hodnot impedance mezi konfiguraci jedné elek-
trody v kontaktu s vristajici tkdni a konfiguraci obou elektrod v kontaktu s vristajici tkdni.
Pomoci téchto experimentti byla dokdzana funkcnost diskutované metody pro odstrarfiovani
okluzi kovového stentu a byl ustaven protokol pro nasledné in vivo pokusy.

ve

3.2.3 Klinické ovéfeni ucinkt elektroporace v Zlu¢ovych cestich

Pti téchto pokusech se testoval vliv rtiznych velikosti aplikovaného napéti na elektroporova-
nou jaterni tkan. Pulzy byly aplikovany pfimo v Zlu¢ovodu pomoci balénkového katetru nebo
stentu s elektrodami vyvinutymi pro aplikaci IRE v Zlu¢ovych cestdch, viz Obr. 3.7 a). Katetr ma
formu elektricky nevodivého stentu a je na vnéjsim povrchu opatfen vodorovné umisténymi
elektrodami uspotfddanymi pro pfipojeni k zdroji vysokonapét'ovych pulzti. Toto technické
feSeni aplikatoru elektroporace je pravné chranéno uzitnych vzorem, viz [44]. Elektricky nevo-
divy povrch stentu je zajistén vrstvou silikonu. PouZita napéti byla v rozmezi 1200 — 2000 V. Pii
napéti 2 kV jiz bylo zfetelné vidét poSkozeni tkdané a vzniklou koagula¢ni nekrézu. Pfi tomto
napéti byl vykon komplikovan perforaci Zlu¢ovodu a naslednym hematomem. Velikost edému
se zvétSovala s rostoucim poctem pulzii a aplikovanym napétim. Edém byl sledovan pomoci
MRI prvni a tfeti den po vykonu, kdy bylo pozorovéano jeho postupné zmensovani.
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Obr. 3.7: Operace in vivo v Zlu¢ovodu vepfe: (a) stent s elektrodami pro aplikaci pulzt; (b) projev
,Handclap efektu” na pribéhu proudu do elektrody.

v,

Béhem elektroporace byl pii vyssich vykonech zpozorovan zajimavy jev doprovazeny slysi-
telnym akustickym efektem. Z pocatku se jev projevuje skokovou zménou vodivosti patrnou na
priabéhu proudu na osciloskopu. Ta je ndsledovédna vznikem zvuku podobnému tlesknuti. Pozo-
rovany jev byl pojmenovan ,Handclap efekt”, viz Obr. 3.7 b). Lze se domnivat, Ze zde dochézi
k ¢astecnému vyboji v druhotné vzniklé vzduchové kapse na rozhrani elektrody a tkané. Tento
ukaz je piedzvésti vytvorfeni nizkoimpedancniho oblouku vedouciho k vybaveni nadproudové
ochrany (zkrat vystupu). Elektrody mohou probfjet jak pf¥imo v tkéni, tak hlavné na povrchu
oSetfovaného organu. Z tohoto dtvodu je diileZité, aby aktivni ¢ast elektrody byla odhalena
pouze v misté aplikace a eliminoval se tak vznik neZadouciho probiti. Skokovy pokles impe-
dance v prtbéhu kazdého pulzu signalizuje tzv. ,,Handclap efekt” vedouci k budoucimu pro-
biti elektrod. Na druhou stranu jednordzovy skokovy nartist impedance zna¢i odpojeni vodice
od aplikaéni elektrody. Analyza proudu v redlném case miuiZe slouzit ke zvyseni spolehlivost
elektropora¢niho zakroku. Pfi v¢asné identifikace ,,Handclap efektu” mohou byt automaticky

sniZeny parametry pulzu tak, aby nedoslo ke zkratu.
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1 Experimentalni zdroj stftidavych
pulzi pro elektroporaci

Ireverzibilni elektroporace mtize byt vyvoldna také vysokofrekven¢nimi pulzy. Metoda vyso-
kofrekven¢ni elektroporace pro odstrariovani nadort byla patentovana jiz v roce 2016, viz [15].
Zatizeni by mélo byt schopno dodavat bipolarni pulzy o frekvenci 250 kHz az 2 MHz, neni v8ak
jesté komercné dostupné.

Zatizeni se v literatufe oznacuje také jako vysokofrekvenéni generdtor IRE (H-FIRE) pou-
zivajici frekvence v rozmezi 125 az 500 kHz. H-FIRE vyZaduje pro dosaZeni stejného efektu
vyss$i amplitudu napéti v porovndni se stejnosmérnou IRE. Z pohledu frekvence tak sice splyva
hranice mezi AC IRE a RFA, nicméné je nutné vést v patrnosti, Ze u RFA ptisobi proud trvale pfi
nizké hodnoté vykonu, kdeZto u H-FIRE je aplikovan kratky pulz o vysokém vykonu. NejniZzsi
mozné frekvence vyhovujici pro oSetfeni bez svalovych kontrakci a nutnosti pouZiti svalovych
relaxant mtiZe byt ur¢ena az na zakladé experimenti. Pfedpoklada se, Ze diky tomu by méla
byt eliminovéna také nutnost celkové anestezie pii zakroku a neni potfeba synchronizovat

pulzy se srde¢nim rytmem, jako je tomu pii DC IRE, viz [9].

Z vyse uvedenych dtvodu, byl na zdkladé potfeb ICRC FNUSA navrZen a zkonstruovan
zcela novy vysokofrekvenéni zdroj pulzti uréeny specidlné pro kardiologické tcely, pfedevsim
pro 1é¢bu arytmii. Zafizeni nahrazuje jeden pravoudhly 100 ps pulz stejné dlouhym tsekem
stfidavého napéti o frekvenci stovek kilohertzii. Terapeuticky tcinek se pfi stejném napéti
a proudu oproti elektroporaci stejnosmérnymi pulzy sice o néco sniZi, avsak svalové kontrakce
jsou sniZzeny na pouhy zlomek ptivodni hodnoty, coZ je pfi zdkrocich v blizkosti myokardu
zédsadni, viz [9]. JelikoZ se pracuje pfimo v/na srdci, jsou niz$i hodnoty napéti a proudu dosta-
¢ujici v porovnéni s pfedchozimi zakroky na jatrech. Pfedpoklada se, Ze metoda je bezpecna
a neporusuje koronarni cévy v blizkosti elektroporované oblasti, coZ je vyhodné v porovnani
s jinymi abla¢nimi technikami.

4.1 Vyvoj zdroje pro AC elektroporaci

Néavrh pfistroje byl podfizen pozadavkiim na vystupni parametry uvedenych v Tab. 4.1 a na
Obr. 4.1. Zatizeni bylo primarné navrhovéno pro kardiologické tcely kde nejsou potiebné
tak vysoké hodnoty napéti a proudu. To umoZznilo vytvofit kompaktni piistroj, jehoZz blokové
schéma je na Obr. 4.2. Vysoka frekvence vystupniho napéti umozniuje pouZiti béZné konstrukce
dvoj¢inného spinaného zdroje s ferritovym zvysujicim transformédtorem. Usmérnéné napéti sité
je privedeno na bézny linedrni regulovatelny napét'ovy stabilizétor, ktery nabfji velky akumu-
laéni kondenzator. Stabilizétor je dopInén o vybijeci obvod tvofeny sériové zapojenym rezisto-
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rem a tranzistorem, aby bylo mozné napéti na kondenzétoru i snizovat. Ke kondenzatoru je

pfipojen meziobvod H-mitistku z tranzistortt MOSFET, do jehoZ tthlopticky je pfipojeno pri-
marni vinuti transformétoru.

Tab. 4.1: Vystupni parametry vyrobeného zdroje sttidavych vysokonapét'ovych pulzii pro IRE.

Parametr Hodnota

Amplituda vystupniho napéti pulzu 0-1500 V

Maximalni proud 12A
Vystupni frekvence 70 - 440 kHz
Doba pulzu 40-120 ps
Doba mezery 05-15s

Perioda vysokofrekvenéniho napéti

Amplituda
napéti

sle

/T\
Doba pulzu Doba mezery

Obr. 4.1: Idealni tvar vystupniho signélu zafizeni pro AC IRE.

230 V 50 Hz 320V = 0-320V = 70-470kHz  0-1500V

DC
o— D + _ —©

DC Vystup

12A

Sitovy Linearni Kondenzator H - mustek Impulzni
usmeérnovac zdroj meziobvodu z MOS-FET transformator

Obr. 4.2: Blokové schéma realizovaného zafizeni pro AC IRE.

4.1.1 Synchronizace aplikaénich pulzii se srdeénim rytmem

vvvvvv

srde¢nim rytmem. Srde¢ni synchronizace se pouZziva pfi celé fadé diagnostickych (CT, MRI,
PET, SPECT, zatézova echokardiografie) a terapeutickych (elektricka kardioverze, kardiosti-
mulace) technik. I kdyZz je vysokofrekvencni elektroporace relativné bezpetnd, pracujeme-li
v blizkosti myokardu je vhodné dodavané pulzy s rytmem srdce synchronizovat. Pokud by byl
pulz aplikovan do vulnerabilni fdze srdce (vlna T), mohlo by dojit k Zivot ohroZujici komorové
fibrilaci. Fyziologicky rytmus srdce, viz Obr. 4.3, obsahuje vinu P, kterd odpovidé depolarizaci
sini trvajici okolo 80 ms. Déle je zde vyrazny QRS komplex, ktery odpovida depolarizaci komor
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a trvd okolo 100 ms. V této dobé dochézi rovnéz k repolarizaci sini. Buriky srde¢ni svaloviny
jsou v absolutni refrakterni fazi, coZ znamend, Ze jsou nedrdzdivé i na silny podnét. Proto je nej-
bezpecnéjsi elektroporaéni pulz aplikovat pravé do oblasti QRS komplexu. Bezpe¢nd aplikace
je mozna az do momentu, kdy prichadzi vlna T, kterd odpovida repolarizaci komor a je dlouha

okolo 160 ms.

Vulnerabilni faze

. ¢ v sini
Nejbezpecnéjsi interval Vulnerabiln{ faze
pro aplikaci pulzu \ ¢ / komor

Obr. 4.3: Kt¥ivka EKG s vyznacenou vulnerabilni f4zi pro siné a komory, viz [45].

Detekci a analyzu signdlu EKG je moZné provést pomoci prospektivniho nebo retrospek-
tivniho trigrovani. Retrospektivni trigrovani neni pro tcely elektroporace vhodné, protoZze jej
nelze provadét v redlném Case, coz je v piipadé elektroporace nezbytné. Prospektivni trigrovani
je zaloZeno na detekovani vyrazné R vilny a méfeni R-R intervalti a je moZné jej provadét v re-
alném case. Pro tcely elektroporace srde¢niho svalu byl vytvofen program pro synchronizaci
aplika¢niho pulzu s rytmem srdce v programovém prostiedi LabVIEW. K snimani signalt EKG
slouzi jednoduchy jednotcelovy obvod AD8232, ke kterému jsou piipojeny tfi elektrody. K syn-
chronizaci se déle vyuziva ten signél z koncetinovych svodti, ktery ma nejvyraznéjsi vinu R.
EKG signal je déle zpracovan softwarem béZicim na platformé NI myRIO-1900, takze je systém
schopen préce i bez pripojeného fidictho pocitace.

Algoritmus synchronizace se skldda z faze uceni, detekce a rozhodovani. Z EKG se ur-
¢uje primérna velikost RR intervalu a amplituda R vIny. Signal se nejdfive filtruje pdsmovou
propusti FIR, nebo IIR. Néasledné dochazi k odhadu obalky signdlu pomoci Hilbertovy trans-
formace a medidnové filtrace*. Pro spravnou funkénost programu je dilezité ziskani délky RR
intervalu a amplitudy R vIny pro nastaveni prahu detekce. Délka RR intervalu se zaznamenava
a nacita do LIFO pole hodnot, odkud se po¢ita jeho primérnd délka a je odecten ¢as pfekrocent
prahu. S pomoci nastavenych rozhodovacich pravidel se ur¢i, zda je detekovana R vlna fyzio-
logicka a v tom pfipadé dojde k aplikaci elektropora¢niho pulzu. Pulz je tedy aplikovan tehdy,
je-li nové detekovana vlna R a ji odpovidajici RR interval v rozmezi minus 7 % aZz plus 15 %
pramérné délky RR intervalu. Podrobnéjsi popis synchroniza¢niho algoritmu je uveden v [46].
Na Obr. 4.4 je vidét pribéhy EKG a synchronizovanych pulzi pfi experimentalnim ovéfeni
funkénosti programu.

“mediénova filtrace — Nelinearni druhy filtrace vhodny k odstranéni ndhodného umu a pro potlageni $picek
v EKG signalu.
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Obr. 4.4: Ukazka z experimentédlniho ovéfeni funkénosti synchronizace elektropora¢nich pulzt
s EKG. Modra kfivka odpovidd EKG signalu a tyrkysova kfivka zobrazuje synchroniza¢ni pulzy
pro spousténi elektroporac¢nich pulzt.

4.2 Endokardidlni katetrova ablace provedena pomoci zdroje stfida-
vych pulzi

Zdroj stfidavych pulzli pro ireverzibilni elektroporaci byl sestrojen zejména pro aplikace v kar-
diologii a to hlavné pro katetrovou ablaci strde¢nich arytmii. Katetrova ablace srde¢nich aritmit
je standardni terapeuticky p¥istup pro pacienty, ktef{ trpi poruchami rytmu, ale jsou rezistentni
na léky. Pokusy endokardialni katetrové ablace podstoupilo devét velkych prasnic in vivo. Praco-
visté pfi zdkroku je vidét na Obr. 4.5. Ablace byla provddéna v levé sini a na interventrikularnim
septu. Pres tfiselné cévy byly zavedeny diagnostické a ablacni katetry. Souc¢asné byl v tfiselné
tepné invazivné monitorovan krevni tlak.

Pulzy z generédtoru AC IRE byly synchronizovany s EKG rytmem pacienta. Pfi tomto expe-
rimentu byla vyuZita star$i a méné sofistikovana metoda, nez které je popsana v kapitole 4.1.1.
Signal EKG byl detekovan a zpracovan pomoci experimentédlniho zafizeni pro detekci EKG
propojeného s méfici jednotkou National Instruments a programem vytvorenym v prostfedi
LabVIEW. Signal byl filtrovan a prahovan tak, aby dochdazelo k detekci R vin EKG signélu.
Pokud byla zaznamendana R vina, tak s priimérnym zpoZzdénim 75 ms byl aplikovén také elek-
troporacni pulz. Ablace v levé sini byla provadéna bipolarné pomoci Lasso katetru, ktery dis-
ponuje deseti poly se vzdélenosti tfi milimetry mezi p6ly. Dale byly provddény ablace na ostiu
plicni Zily a na laterarni trabekulizované sténé. Celkové bylo aplikovano 60 pulzii o napéti 900 V.
Velikost intenzity elektrického pole nepfesahovala 3 kV/cm.

Nésledné byla distalni elektroda abla¢niho katetru Smarttouch spojena s aktivnim pélem
generdtoru a diagnosticky katetr s referenénim pélem generatoru. Katetry byly umistény na-
proti sobé po obou strandch septa pod fluoroskopickou kontrolou. V této konfiguraci elektrod
bylo aplikovano 120 pulzti o velikosti 1,2 kV. Velikost intenzity elektrického pole byla v tomto
pfipadé kolem 1 kV/cm. Intrakardidlni potencidly byly po ablaci bud’ rozsitené nebo prak-
ticky vymizely, coz potvrdilo akutni efekt zdkroku. Po mésici od zdkroku byla tfi zvifata znovu
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Obr. 4.5: Snimky pracovisté pfi endokardidlni katetrové ablaci.

podrobena elektroanatomickému mapovdéni, které ukazalo, Ze voltdz potencidlt v ablované ob-
lasti poklesla. Nasledné byla provedena 9,4 T MRI na fixovanych vzorcich. Byla zfejma zména
kontrastu, cozZ mohlo byt zptisobeno zménou zastoupeni svalové a fibrotické (vazivové) tkaneé.

Endokardialni katetrova ablace byla nejkomplexnéjsim experimentem ze vSech provede-
nych. V priibéhu experimentu se vyskytlo nékolik technickych problém, které byly tspésné
vyfeSeny. Z divodu odstranéni kapacitni $picky proudu byla realizovdna pfidavnd indukénost.
Byla odlad’ovédna synchronizace pulzti s EKG, viz kapitola 4.1.1, a byl objeven problém méfeni
impedance standardnim RLC metrem, zptisobujicim fibrilaci komor pacienta. Na zédkladé ode-
zvy od tymu odbornikii z ENUSA ICRC je patrné Ze, ziskané vysledky jsou diikazem funkénosti
této nové metody a lze ocekévat jeji nové aplikace v kardiologii i dalsich lékafskych oblastech.
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5 Zptesnéni matematického modelu
tkané

Impedance je jedna z klicovych veli¢in, kterd vypovida o procesu elektroporace. Znalost impe-
dance zatéZe je diilezitd pro navrh a vyvoj elektroporac¢nich zafizeni, ale také pro ticely modelo-
vani a simulaci procesti v tkani v pribéhu elektroporace. Méfeni elektrickych vlastnosti béhem
elektroporace poskytuje okamzitou zpétnou vazbu vypovidajici o tispéSnosti celého procesu.

I pfes zndmd fakta bylo vhodné provést méfeni impedance na nasich vzorcich. Znalost
impedance je dtilezita jak z pohledu chovani zkoumané tkdné, tak i chovani celého systému
zahrnujiciho také elektrody a veSkerou kabeldz. Méfeni impedance piedchazelo vyvoji a vyrobé
AC IRE a bylo provadéno ve stejné konfiguraci. Testovacim vzorkem byla praseci srde¢ni sva-
lova tkan ex vivo. Nejdfive byla impedance méfena pomoci analyzatoru impedance QuadTech

a) b)

Obr. 5.1: (a) Konfigurace experimentu méfeni impedance srde¢ni tkané a (b) Ndhradni elektrické
schéma tkané.

7600 (IET Labs Inc., NY, US) umozZnujiciho pfesnou analyzu impedance s proménnou frekvenci
a napétim. Méfici napéti bylo nastaveno na hodnotu 1 V a méfici frekvence byla rozdélena
na 200 hodnot v rozsahu 100 Hz az 2 MHz. K aplikaci elektropora¢nich pulzti byla pouZita
elektroda o velikost 6 x6 mm podobné jako pfi experimentu na Zivych prasatech. Druhy pél
elektroporaéniho generatoru byl pfipojen k velkoplosné elektrodé, viz Obr. 5.1 a). Pro elektropo-
raci byla pouzita napéti 500, 600 a 800 V, frekvence 100, 200 a 300 kHz, délka pulzu byla 100 ps.
Pro kazdou kombinaci hodnot bylo aplikovdno 60 pulzii. Impedance byla vZdy méfena pied
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i po zékroku, aby mohlo byt posouzeno, zda dochdzi pfi elektroporaci k jeji zméné. Lze ukézat,
Ze neni mozné jednoznacné identifikovat parametry bézné uvadéného nahradniho zapojeni
buriky na Obr. 1.1. Z tohoto divodu je tfeba pro identifikaci parametrt zapojeni pouZiti sofis-
tikovanéjsich metod jako jsou napiiklad nelinedrni metoda nejmensich ¢tvercti nebo genetické
algoritmy apod.

Na druhou stranu je tfeba védét jakd je zavislost méfenych parametrtit Ryer @ Cier Na frek-
venci, respektive celkové impedance na frekvenci. Tato zavislost pied a po elektroporaci je
zobrazena na Obr. 5.2 a). Impedance s rostouci frekvenci klesa a to se strmosti pfiblizné pét
decibelti na dekadu. Z klasické teorie elektrickych obvodi je vSak zndmo, Ze prostd kombinace
R a C nabizi pokles pouze 20 dB na dekddu. Prakticky to tedy znamena, Ze ndhradni zapojeni
buriky Obr. 1.1 je pro vypocty pouZitelny, ale zévislost odporu Rep na ostatnich parametrech
nelze jednozna¢né stanovit.

5.1 Identifikace parametrti ndhradniho zapojeni tkané

Pro identifikaci parametr bylo ndhradni elektrické zapojeni na Obr. 1.1 béZné uzivané v litera-
tufe upraveno do podoby na Obr. 5.1 b). Lze ukézat, Ze je vZzdy moZné pfevést Ry na paralelni
kombinaci odporti Rep a Riy a vica versa.

60

) 1400
Pred elektroporaci

1200

Po elektroporaci
1000

g2 S 800t
- ~
N 50 ~
600 -
48
400 |
46
44 + 200
42 L L L L L 0 L 1
102 103 10 10° 10° 107 108 102 10° 10* 10° 10° 107 10®
w (rad-s71) w (rad-s™1)
a) b)

Obr. 5.2: (a) Zavislost modulu zméfené impedance tkdné na dhlové frekvenci pro 800 V
a 200 kHz. a (b) Graf zévislosti odporu R, na tthlové frekvenci.

Identifikace vychazi ze zméfenych dat podle Obr. 5.2 a). Pro identifikaci jsou diileZité dva
krajni body na nejniz$i a nejvyssi frekvenci. Absolutni hodnota impedance pfi nejnizsi frekvenci
je oznacena Zmax. P maximalni frekvenci wmax je 0znaéena Zp;,. JelikoZ neni mozné jedno-
zna¢né identifikovat vSechny parametry, je nutné si pfedem nékteré zvolit. Je mozné odvodit,
Ze pro parametry Ro, Ry, Ry a C; musi platit ndsledujici omezeni:

RO > ZZmz:lx:

Ry <€ Ry,
1 (5.1)

7

wmaxcl <
Zmin

R, € <0,‘ R0> .



Identifikace parametrd upraveného nahradniho zapojeni tkané 30

Pro identifikaci frekven¢ni zdvislosti impedance dle Obr. 5.2 a) byly zvoleny nasledujici kon-
statni parametry Rop=2000 2, R;=100 2 a C;=100 pE. Na Obr. 5.2 b) je graf zavislosti odporu R,
na tthlové frekvenci. Je tfeba si uvédomit, zZe téchto kiivek je mozno ziskat nekone¢né mnoho
v zévislosti na zvolenych parametrech. ProtoZe tuto kfivku lze jen téZko matematicky popsat,
neni tento model p¥ili§ vhodny pro matematicky model tkané.

5.2 Identifikace parametrii upraveného ndhradniho zapojeni tkané

Vyse uvedené nevyhody standardniho ndhradniho zapojeni je moZzné eliminovat upravenym
ndhradnim zapojenim tkdné dle Obr. 5.3, ve kterém jsou vSechny parametry konstantni a neza-
vislé na frekvenci.

Obr. 5.3: Upravené ndhradni elektrické schéma tkané.

Pro toto nahradni schéma sklddajici se z n paralelné zapojenych R-C ¢lanki je moZzné vypo-
¢itat celkovou impedanci tkdné nasledujicim zptisobem:

1
Zn:Rn T
+]an
1 )
Zi:Ri+wTi||Zi+1 proi={n—-1n-2,...,2,1}, (5.2)

Zy = Rol|Z;.

Stejnym iterativnim algoritmem je moZné vypocist také pienos, kde se jw nahradi Laplaceovym
operédtorem. Pomoci genetického algoritmu sestaveného na zdkladé [47] byly ziskdny hodnoty
parametri ndhradniho zapojeni. V Tab. 5.1 jsou uvedeny hodnoty RC pro jednotlivé fady mo-
delu. Graficky je moZné porovnat zméfend a vypoctena data, viz Obr. 5.4. Na zdkladé zjisténych
vysledkti je mozné konstatovat, Ze pro dostatecné presnou aproximaci elektrického modelu
tkané je vhodné pouzit model alespori patého fadu.
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Tab. 5.1: Hodnoty RC pro jednotlivé fady modelu.
Ry | Ri GG | R G| R3 G| Ry G| R G Re Ce
Rad (@) QO nF| QO nF @) nF @) nF (@) nF (@) nF
3. 882 | 207 3,3 |527 16 | 2497 3,8 - - - - - -
4. 962 | 175 2,3 | 337 10 903 3,2 | 3562 120 - - - -
5. 1236 | 153 1,8 | 230 8,3 | 438 3,2 | 942 150 | 1266 960 - -
6. 1225 | 152 1,8 | 228 8 441 3,1 | 946 140 | 1313 910 | 15562 3750
60 60
58 58
56 56
54r 54
g 52 g 52
N 50 N 50
48 48
46 46
a4t a4t
42 : 42
10? 10° 10* 10° 10° 107 108 10? 10° 10* 10° 10° 107 108
w (rad-s™1) w (rad-s™1)
a) Treti fad b) Ctvrty ¥ad
60 T T 60 T T
58 58
56 56
s4r 54
:m; 52 :m; 52
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ag ag
46 46
44r a4 -
42 i 42 i
10? 10° 10* 10° 10° 107 108 10? 10° 10* 10° 10° 107 108
w (rad-s1) w (rad-s1)
Q) Paty rad d) Desaty fad

Obr. 5.4: Zavislost modulu zméfené a vypoctené impedance tkdné na thlové frekvenci. Cervena
kifivka zndzoriiuje data zméfend data a modréa kfivka aproximovana data.
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Zaveér

Tato prace je prvnim ucelenym dilem popisujicim vyzkum elektroporace v Ceské republice.
Poskytuje prifez teorii elektroporace, matematickym modelovanim tohoto procesu, technickym
feSenim zdrojt stejnosmérnych a sttidavych elektropora¢nich pulzii i experimenty a studiemi
na ex vivo a in vivo zvifecich modelech za vyuZiti vyvinutych elektropora¢nich generatort.
Poskytuje tedy mezioborovy vhled do problematiky a ma za cil rozsifeni povédomi o této
nadéjné terapeutické technice.

Byl zpracovan analyticky model $ifeni tepla v tkédni v jedné konkrétni geometrii. Pro tento
pfipad byla vyfeSena analyticky Pennesova rovnice $ifeni tepla v Zivé tkani. Vysledky feSeni
byly ovéfeny v programu COMSOL Multiphysics.

Byla provedena celd fada simulaci elektrotepelnych d€ji pfi elektroporaci. Modely pro simu-
laci byly vytvofeny na zdkladé redlné provedenych experimentt. Tyto simulace mély poslouzit
nejen ke zkoumdni procesu elektroporace, ale také jako zaklad pro dalsi vyvoj a optimalizaci
elektropora¢nich zafizeni a procesti. Mezi nejzasadnéjsi vystupy je mozné zatadit vysledky
tranzientni tepelné analyzy pii elektroporaci endokardidlnim katetrem uvniti srdce. Ukazalo
se, Ze vétsina generovaného tepla je odvadéna proudici krvi a diky tomu se tkari béhem elektro-

poracniho procesu ohfivd jen minimélné. To bylo ovéfeno také pii redlnych experimentech.

Byl navrZen a zkonstruovén zdroj stejnosmérnych elektropora¢nich pulzii s parametry az
5 kV a 100 A, viz kapitola 3. Jeho funk¢nost byla ovéfena v fadé medicinskych experimentti.
Na zdkladé provedenych experimentt je mozné konstatovat, Ze pro klinickou praxi jsou dosta-
¢ujici vystupni parametry stejnosmérného zdroje pulzi 3 kV a 40 A. Déle bylo prokadzéano, ze
synchronizace elektropora¢nich pulzi se signdlem EKG je v piipadé stejnosmérné elektropo-
race bezpodminecné nutnd, aby nedochazelo ke komorovym fibrilacim. Pfi experimentech bylo
dokazano, Ze elektroporace je skute¢né netermélni abla¢ni technika a vzniklé tepelné naméahani
tkané je zanedbatelné.

Byl navrZen a zkonstruovan zdroj sttidavych elektroporacnich pulz(i s parametry az 1,5 kV,
12 A a 440 kHz, viz kapitola 4, jehoz funké¢nost byla taktéZ experimentédlné ovéfena. Na zakladé
provedenych experimentti bylo zjisténo, Ze i pro tcely kardiologie by bylo vyhodnéjsi zvyseni
vystupnich parametrii zafizeni alespori na 2 kV a 20 A, pficemz frekvenéni rozsah je vyhovujici.
Byla vyvinuta a implementovdna metoda synchronizace pulzt s EKG signadlem z dtivodu sni-
Zeni rizika fibrilace. Eliminace extrasystol a aplikace pulzu do vulnerabilni fdze. Soucasné vsak
bylo zjisténo, Ze i pfi nevhodné zvoleném ¢ase aplikace pulzu mimo QRS komplex je riziko
vzniku ventrikuldrni fibrilace niZsi nez se pfedpokladalo na zakladé pfedchozich pokusti se
stejnosmérnym zdrojem pulz. Nevhodné aplikovany pulz zptisobi extrasystolu, ktera viak
neni Zivot ohrozujici.

Provedené eperimenty se stejnosmérnym i stfidavym zdrojem na jaterni a srde¢ni tkéni
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pfinesly cenné informace pro budouci aplikace elektroporace v rtiznych lékafskych odvétvich.
Napftiklad bylo zjisténo, Ze pro aplikaci elektroporace ve Zlucovych cestach je kritickym prvkem
kontaktni systém tvoreny elektrodami na balénkovém katetru. Nejvice problémii p¥i zakroku
zptisobovalo odlepovéni elektrod od balénku katetru nebo odpojeni vodice od kontaktni elek-
trody. Byla proto nastinéna metoda predikce selhdni kontaktniho systému na zdkladé analyzy
pribéhu proudu v redlném case.

Na zdkladé naméfenych dat byl vytvofen zpfesnény matematicky model tkané zohledtiujici
frekvencni zavislost impedance. Standardné uvadéné ndhradni elektrické schéma tkané obsa-
huje odpor ménici se vlivem elektroporace, coZ je pro realizaci nevhodné. Schéma bylo upraveno
do podoby pfickového ¢lanku sklddajiciho se pouze z odporti a kondenzétort s konstantnimi
hodnotami.

V budoucim vyzkumu by se autorka chtéla vénovat méfeni impedance pfi elektroporaci

N 2

jehoz vystupy budou pouZity pro presnéjsi modelovani elektroporaéniho procesu.
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