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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace tesi problematiku Sifeni vysokonapétového pulzu pfi elektroporaci
na cilovou ablac¢ni oblast. Pfi bliz§im zkoumani vlivu elektroporace bylo nutné se nejprve teore-
ticky seznamit s elektrickymi jevy v buiikach samotnych a s jejich elektrickymi vlastnosti. Protoze
je v praci zkouman vliv elektrickych pulzl, jako vyhodné se jevilo zpracovat vlastnosti butiky po-
moci zakladnich obvodovych prvka (RLC). Na zakladé téchto znalosti, byly vyvozeny teoretické
predpoklady pro experimentalni méfeni. Poté byly teoretické predpoklady ovéreny experimental-
nim méfenim. V méfeni se zjisténé predpoklady potvrdily, avSak byly zjiStény vyznamné vykon-
nostni ztraty. V praci je navrzen novy model katetru, ktery by mohl vykonnostni ztraty omezit.
Protoze vyroba nového katetru neni ekonomicky vyhodna, vlastnosti nového katetru byly nejprve
otestovany pomoci simulac¢niho cloudového prostiedi SIMSCALE, kde bylo sledovano ohréati sr-
dec¢ni tkané po aplikaci elektroporacniho pulzu. Dale byl simulovan elektroporacni proces v pro-

gramu FEMM, kdy byl kladen diiraz na §ifeni napéti srdecni tkani.

KLICOVA SLOVA:

Elektroporace, srdecni tkan, pulz, katetr, simulace, bioimpedance, ablace



ABSTRACT

This thesis solves the issue of the distribution of the high voltage pulse at the electroporation
of the arget ablation zone. For futher examination of influence electroporation was necessary
to first understand theoretically electrical charakter of cells and replace with basics eletrical cir-
cumferential elements (RLC). Based on this knowledge, theoretical prerequisites for experimental
measurements were derived. Theoretical assumptions were then verified by experimental measure-
ments. In the measurement, the assumptions found were confirmed, but significant performance
losses were identified. A new catheter was designed to reduce the loss. Because the production of
a new catheter is not economically disadvantageous, the properties of the new catheter were first
tested using the simulation cloud environment SIMSCALE, where the heating of the heart tissue
after the application of the electroporation pulse was monitored. Furthermore, the electroporation
process was simulated in the FEMM program, where emphasis was placed on the propagation

of cardiac tissue tension.

KEY WORDS:

Electroporation, heart tissue, pulse, catheter, simulation, bioresistance,ablation
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Uvop

Z dat Ceského statistického ufadu vyplyva, Ze nejcast&jsi pii¢inou smrti jsou ischemické sr-
decni choroby. Ty vznikaji jako disledek onemocnéni véncitych tepen, které maji za ukol zasobit
srdec¢ni sval dostatkem krve. Pokud tomu tak neni, srdce neni dostatecné krevné zasobeno a do-
chazi k pomalému ¢astecnému odumieni srdecni tkané€. V kone¢ném stadiu dojde ke zjizveni

nebo infarktu myokardu [11].

Jelikoz doposud nejsou znamy vSechny pficiny tohoto onemocnéni, jsou zapotiebi stalé dalsi
zpusoby 1é¢by. Moznosti 1é¢by neni mnoho a nejsou vhodné pro vSechny nemocné. NejCastéji
je onemocnéni feSeno chirurgicky pomoci tzv. by-passu. Jednou z novéjsich metod 1écby je elek-

troporace.

Elektroporace je novy medicinsky pfistup urCeny primarné k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
Dale jsou rozvijeny metody jejiho vyuziti naptiklad pii 1é¢be srdecnich arytmii, stendz zluCovoda

a mocCovodu i dalsi mozné aplikace.

K elektroporaci se pouziva vysokonapétové elektrické zafizeni, které dokaze presné zacilit
na nemocné buiky a nasledné je znicit. Kromé odstranéni bun¢k 1ze ptistrojem aplikovat vhodné
pustény impulz ptimo do tkang, ktery tak vrati srdci spravny rytmus nebo rozbije a nasledné€ uvolni
srazeniny a sedliny v téle. LéCebné vlastnosti zalezi pfimo na konkrétnim nastaveni parametrt
zdroje a pouzitého koncového aplikacniho nastavce (druh katetru). Pii nevhodném nebo neznalém

pouzivani muZze vSak nenavratn€ ohrozit bezpeci a zdravi pacienta [3].

Cilem prace je zjistit elektrické vlastnosti zivé tkané a jaky vliv na né ma samotny proces
elektroporace. Nasledné vyhodnotit moznosti aplikace na lidskou zivou tkan, aby bylo mozné do-
sahnout o néco presnéjsi moznosti 1écby konkrétnich onemocnéni a eliminovat na minimum mozné
nezadouci vedlejsi ucinky.

Tato prace byla zafazena do projektu ve spolupraci s fakultni nemocnici U Svaté Anny
(FNUSA-ICRC), kdy byly v ramci experimentalniho méfeni celkového vlivu elektroporace sledo-

vany hodnoty vhodné k porovnani s teoretickymi znalosti.
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1 FAKTA O ELEKTROPORACI

Mezi jeden z Castych Iékarskych zakrokt patii odstranéni nadorovych bunék. Pro ablaci ma-
lignich a benignich nadort bylo vynalezeno né€kolik zptisobti 1écby, které maji vSechny za cil byt,
co nejSetrnéjSi, aby okolni (zdrava) tkan, nebyla pokud mozno viubec zasahnuta.
Proto je u téchto zpisobu rozhodujici jejich piesnost a Setrnost. Mezi nejvyznamnéj§i metody

patfi:
» radiofrekvencni ablace,
 ultrazvukova ablace,
» mikrovlnna ablace,
» kryoablace.

Vsechny vyse zminéné metody vyuzivaji teplotni zménu k nieni nezadouci tkané. Jedna
se tedy o metody termalni. Vét§ina zminénych metod ma jisté nevyhody. Na priklad u radiofrek-
venéni ablace se vyuziva vysokofrekvencni napéti (okolo 500 kHz), coz zpisobi zna¢né ohrati
tkang, které se nasledné Siti 1 do okolni nelécené tkang, coz je vedlejsi a hlavné nepozadovany
efekt. U elektroporace se nevyuziva teplotni zmény. Je piesnéji cilenaa tim je 1 Setrnéjsi pro

celkové zdravi 1éceného pacienta [3].

1.1 Elektroporace

Elektroporace je dalsi moznosti 1€cby, pfi niz dochazi k odstraiiovani nezadoucich bunék (ra-
kovinotvorné, bakterialni atd.). Elektroporace se da dale vyuzit i k 1écbé arytmii srdce, zazeni zlu-
covych cest a v neposledni fadé je mozné elektroporaci pouzit k zevni aplikaci v kosmetickém
pramyslu.

Pti elektroporaci se vyuzivaji kratkodobé vysokonapét'ové pulzy elektrického proudu. Oproti
jinym jiz bézné€ pouzivanym metodam nespoléha elektroporace na tepelnou energii jako radiofrek-

vencni ablace nebo kryoablace (ablace — odtavani, odpatfovani, popiipadeé odnéti hmoty).
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Elektroporace piinasi fadu vyhod oproti telenym ablacim, doba 1éCby je vyrazné kratsi, proces
pusobeni vysokonapétového pulzu se pohybuje v fadech minut. Lze ji aplikovat na vétsi i mensi
celky tkani. AvSak hlavni vyhodou elektroporace je cilena 1écba konkrétni oblasti. Je eliminovano
zasazeni zdravych tkani a tim 1 mozné vedlejsi ucinky 1écby. Doba rekonvalescence po zakroku
elektroporaci je minimalni. Zakrok je provazen v narkédze, po probuzeni je pacient schopny oka-

mzitého navratu do bézného zivota.

Elektroporace muze byt reverzibilni (RE) nebo ireverzibilni (IRE) podle velikosti elektrického
potencialu vysokonapétovych pulzi. Ireverzibilni elektroporaci oznaujeme jako nevratnou, pro-
toze pti ni dochazi k bunécné smrti. Tento typ se vyuziva predevsim pti 1écbé a odstranéni rakovi-
novych bunék, pfi zevni aplikaci je tento typ pouzivan k odstranéni mrtvych bunék pokozky. Diky
tomu dochazi k obnové tvorby kiize. U reverzibilni elektroporace dochazi pouze k otevieni pora,

coz lze pouzit na priklad k transportu latek do tkané [2,3,19].

1.2 Princip elektroporace

Kazda buinka ma svijj membranovy potencial. Ten vznika jako napét'ovy rozdil mezi povrchem
buriky a jejim vnittkem v dusledku odlisné koncentrace rizné nabitych iontli na membranach.
Membranovy potencial 1ze definovat jako elektricky potencial vnitini strany bunééné membrany
vztazeny k vngjsi strané¢ dané bunécné membrany. Mezi takovy bunkami vznika elektrické pole
o dané intenzité€. Pokud na bunku zapisobime vné&jsim elektrickym polem, vznikaji mezi buiikami
pory. Generator elektroporace vysle pulzy elektrické energie, které méni membranové potencialy,
¢imz se vytvoii permanentni pory. Takto vzniklé péry zvysi propustnost bunécné membrany,
jakmile burika se mize ocitnout ve dvou stavech. Ztrati svou stalost a béhem nékolika sekund dojde
k jeji bunécné smrti. BEéhem tohoto procesu dojde k uvolnéni tepelné energie, které neni tak vy-
znamné jako u tepelné ablace a zvySeni teploty v oSetfované tkani neni zdravi Skodlivé pro okoli
tkan. Druhy stav burky je doCasny, kdy burika neztrati svou stabilitu a vraci se zpét do puavod-

niho stavu rovnovéhy.
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Vzniklé nanopory zapficini, ze se bunééna membrana stava propustnou. V pripadé reverzibilni
elektroporace jsou pory docasné a po odeznéni vlivu elektrického pole dochazi k smrsténi vznik-
lych port. Naopak u ireverzibilni tedy nevratné elektroporace po vzniku port, buiika zacne ztracet
vody a nasledné zanika. V tento moment vznikne v tkani prazdny prostor, ktery je v prabéhu Casu
doplnén buitkkami novymi a zdravymi. Schopnost tkané regenerovat se je velice rychla. Z lékar-
skych studii je zfejmé, ze k obnové bunék po elektroporaci dochazi prakticky ithned. Nova, zrege-

nerovana tkan je pozorovatelna po 14 dnech [2,3].

Vznik elektrického potencialu buné€k je dan rozdilnou koncentraci ionti v bunkach. Jako draz-
divé bunky chapeme ty, kterou rychle méni svij elektricky potencial. Buné¢na membrana je po-
lopropustna, coz znamena, ze latky skrze ni prochazi volné nebo pomoci membranového prena-

SeCe. Nastaly transport latek mize byt aktivni nebo pasivni [2].

1.2.1 Aplikace elektroporace na srdecni tkan

Elektroporace srdecni tkané byla jiz nékolikrat povedena v experimentalnich métfeni na zivé
tkani zvitat. Z divodu nejvétsi podobnosti se méfeni nejCastéji provadi na srdcich praseti domacim.
Studie Leiden University Medical Center z roku 2010 provadéla elektroporaci na padesati osmi
zvitatech, z nichz do§lo k umrti u 3,4% tedy dvou zvirat. Bylo dokazano, ze smrt nenastala
jako dusledek 1écby elektroporaci. Ve studii byly dale zkoumany nasledné nezadouci zmeény
na srdecni tkani pomoci monitoru zobrazujici méfené ekg. Zavérem celé studie bylo, ze 1écba neni
neriskantni a lze ji povazovat bezpecnou jak pro praseci tak i pro lidskou tkan. Tento nazor na 1é¢bu

vyplyva z vice studii. Proto se pracuje na dalSich moznostech cilenéjsi aplikace.

1.3 Metoda aplikace elektroporac¢niho pulzu

Jak bylo vySe zminéno, pro elektroporaci se uziva zdroj napétovych pulzi. Napéti generované
zdrojem muze byt stiidavé nebo stejnosmémé a proto existuji dva typy elektroporace podle zvole-

ného pulzu. AvS§ak stale plati, ze generované pulzy jsou velice kratké.
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Generované pulzy se pohybuji v jednotkach kilovolta, protékajici proud dosahuje hodnot de-
sitek ampér. Na zakladé zvolené ablacni tkané (jeji velikost se pohybuje v fadech centimetra, jeji
vodivost, ...) se vystupni napéti odviji od pozadované elektrické intenzity, ktera vznika pasobeni
pulzut. Jeji hodnoty jsou piiblizné 750 V/cm. Vystupni proud zavisi na aplikacni elektrodé (prede-

vsim jeji povrch) a na vodivosti cilové oblasti.

Celé osetfeni je nutné provadét s celkovou kontrolou prabéhu, ke které je volen bud’ ultrazvuk,
nebo se pouziva kontrola skrze pocitacovy méfici systém. Lze vyuzit i magnetickou rezonanci.
Ultrazvuk a pocitacovy méfici systém umozni i snimkovani v pribéhu zakroku, kdy je sledovana
velikost cilové oblasti. Pro 1ékafsky personal poskytnou blizsi informace pro lepsi volbu protokolu

k oSetfeni, na zdkladé kterého vyhodnoti rozmisténi elektrod.

V neposledni fadé€ je zafizeni doplnéné o dalsi méfici systémy. Naptiklad pti aplikaci na sr-
dec¢ni tkan je nutné ke generatoru napéti pripojit takzvané EKG (Elektrokardiogram), ktery zob-
razuje Casovy prubéh zmeény elektrického potencialu v zavislost na srde¢ni aktivité. Diky tomuto
pfistroji, Ize vyhodnotit, v ktery moment I1ze aplikovat elektroporaéni pulzy. Po synchronizaci s ge-
neratorem se timto eliminuje riziko vzniku arytmie srde¢niho rytmu. Nejvyssi riziko vzniku aryt-
mie je pii takzvané viné T srdeCniho rytmu. V tuto chvili se srdce nachazi
v klidovém rezimu a ma pouze svij klidovy membranovy potencial. Pokud by doslo k aplikaci
vyboje v tento moment, membranovy potencial by se zvysil ve chvili, kdy organismus neni pfipra-
ven na takovou reakci. ZaCne se Sifit vzruch, ktery neni z vule téla léCeného. Pacient
by se mohl dostat do nekontrolovatelnych kfeci kosterniho svalstva, které by znemoznilo nasledné
ovladani 1écebného procesu. Pii stahu kosterniho svalstva muze dojit k neschopnosti samostatné
dychat. Pti aplikaci stfidavého proudu se pfidava riziko vzniku fibrilace srdecni tkané. Pokud
by srdcem prochazel déle stiidavy proud o frekvenci 50 Hz, srdce se snazi piizpusobit této frek-
venci kmitu proudu a pfichazi tak o svou funkci pumpy. Srdce normalné pracuje se stahy piiblizné
70teptiza minutu a snazi se stahovat se az 50x za jednu sekundu. Pfi této rychlosti stahi nedochazi
k synchronizaci vzruchu ke stahu komor a tim dojde k fibrilaci. Proto se pfi ablaci voli pulzy,
které co nejvice odpovidaji piirozenym pulzim srdce. I pfesto jsou svalové kontrakce vyznamného
charakteru, proto je pozadovano, aby se pacient nehybal. V neposledni fadé
by si pacient pohyby mohl ublizit 1 zavedenym katetrem a proto je léCeny uveden pro zakrok
do celkové anestezie s vyuzitim neuroblokatort. Ty se voli, protoze maji schopnost snizit svalové
kontrakce. V zadném piipadé neni mozné provadét elektroporaci skrze katetr v situaci,

kdy je pacient pii védomi [15].
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1.4 Zdroje pro ucely elektroporace

Prvni komeréné dostupnym a také nejcastéji vyuzivanym piistrojem pro elektroporaci je Na-
noknife, ktery byl vyvinuty spole¢nosti AngioDynamics a je schopen aplikovat pouze stejnosmérné

vyboje.

=7

— R;;'.;: .". %‘m’“

Obr. 1 Pristroj NanoKnife spolecnosti Angiodynamics [§8].

Na Obr. 1 je piistroj NanoKnife. V ¢asti oznacené pismenem A je celkovy pohled na zafizeni.
Ke generatoru nalezi celkové prisluSenstvi zafizeni, které je na obrazku v ¢astech B az E. V Casti
B 1 C jsou elektrody, které je mozné pfipojit ke zdroji. V Casti D se nachézi distan¢ni vlozka

pro elektrody a na casti E je pedalovy ovladac pfistroje.
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Funk¢ni Cast zafizeni se sklada z proudového generatoru, ktery pracuje v napétovém rozsahu
1500 - 3000 V a v proudovém rozsahu 25 — 50 A. Vysilané pulzy maji trvani kolem 100 mikro-

sekund. Nejcastejsi aplikace v podobé je 90 pulza s rozestupy po 1 sekunde.

K vysilani signalu je od vyrobce mozné pouzit zarovenn maximalné 6 elektrod. Elektrody

jsou raznych tvara. Tvar elektrody je rozhodujici pro Sifeni elektrického pulzu tkani [4].

Pristroj Nanoknife je tvofen dvéma hlavnimi ¢astmi. Vykonova ¢ast je tvofena nizko vykono-
vym vysokonapétovym zdrojem, jehoz tkolem je nabit kondenzator. Pfes kondenzator proudi
elektricky  proud  skrze bipolarni  tranzistor s  izolovanym  hrdlem  (IGBT)
do vysokonapétového prepinace vystupniho multiplexoru. Kondenzatory jsou pfes spinaci prvky
(IGBT) ptipojovany piimo na aplikacni elektrody, a je tak mozné pies prepina¢ volit,
které ze 6 elektrod budou aktivni. Mnozstvi elektrod, které budou aktivni, voli dle potieby oSetru-
jici lékar.

Vyrobcem pristroje NanoKnife je definovano, ze v pribéhu aplikace mize nastat maximalni
pokles napéti v priabéhu pulzu o 10% z pocate¢ni maximalni hodnoty. Druha ¢ast zafizeni je tidici
a pracuje skrze pocita¢ s uzivatelskym rozhranim, monitor, klavesnice a touchpad. Program po-
skytuje moznost zadat a nasledn€ pocitat parametry 1éby. Dale je prabéh 1écby monitorovan, za-
znamenavan a je mozné jej zpétné analyzovat. Spusténi pulzt je provadéno pres pedalovy ovladac
[8,9,10].

Na pade VUT FEKT v Brné€ byly vyvinuty hned 2 elektroporacni pfistroje (vyuzivajici zdroj
stejnosmérny a stiidavy) [7].

1.4.1 Zdroj pro ucely elektroporace vyvinuty na FEKT VUT

Za Gcelem pokrocit dale s vyzkumem elektropora¢niho procesu vznikl na pidé VUT Brno
projekt na novy zdroj elektroporacnich pulzi. Cilem tohoto vyvoje bylo piijit se zafizenim, které
bude flexibilnéjsi pfi nastaveni 1écby a také bude mit nizsi naklady na vyrobu a tim se snizi pofi-

zovacl cena zafizeni.

Oproti jiz komercné vyrabénému zdroji napéti pro elektroporaci ma nove vyvijeny zdroj fadu
vyhod. Kromé niz§i ceny v nakladech na vyrobu, pfinasi nezavislost nastaveni parametrd, ¢imz
se zlepsi flexibilita é¢by. Neni tak pfisné definovana moznost pfipojeni elektrod. U pfistroje Na-
noKnife jsou zpravidla pfipojovany elektrody jehlicové, coz neni podminkou pro zdroj pulzd

z VUT.
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Jak bylo vySe zminéno, na pidé VUT Brno byly vyvinuty dva pfistroje pro elektroporaci vyuZziva-
jici, bud’ stfidavy, nebo stejnosmérny zdroj napéti, z nichz kazdy pracuje na jiném principu a ma

jiné vystupni hodnoty.

Princip ¢innosti vykonové ¢asti zdroje stejnosmérné elektroporace VUT

Zdroj je napajen jednofazove. Na vstupni svorky je pfipojen autotransformator, ktery slouzi
k nastaveni napéti pro meziobvod. Dale navazuje pfipojeny bezpecnostni odd€lovaci transformator
a napé€tovy nasobi¢. V zavislosti na nastaveni nasobi¢ muze zvySsit napéti baterie kondenzatort
na maximalni hodnotu napéti az 1kV. S timto napétim pracuje stejnosmérny meziobvod meénice.
Pro kontrolu je toto napéti méfeno Cidlem s Hallovou sondou a dale je zpracovano v procesoru.
Toto napéti je pak dale privedeno na vykonové tranzistory a primarni vinuti impulzniho transfor-
matoru. Nez je napéti pfivedeno na elektrody je jednocestné usmérnéno. Schéma pftistroje je na
Obr. 2.

Zdroj je schopen dodavat maximalni proud o velikosti az 100 A, maximalni napéti 5 kV.

Pti téchto hodnotéach je maximalni vykon ze zdroje az S00kW po dobu az 100 us.

Napajeni , & i L. ] e
L} Autotransformator » trggg%lﬁxaé%r Nasobic » Baterie kondenzatoru —I
L Vikonové tranziston, > Impuizni > Jednocesiny > Elekirody

} y i transformator " uménfiovad ] Y
MEFeni napéti ME&Feni proudu

Obr. 2 Blokové schéma stejnosmérného zdroje elektroporace VUT [20]. .

Pfi pouziti stejnosmérné elektroporace béhem 1écby arytmii doslo sice k silnym 1é¢ebnym
ucinkim v ramci odstranéni tkané€, ale vznikaly i svalové kontrakce, které mohou ohrozit zdravi

pacienta. Proto vznikl vyvoj zdroje elektroporace, ktery generuje sttidavé napéti [20].
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Zdroj pro ucely elektroporace stridavym napétim

Protoze zdroj stiidavych eletroporacnich pulzi byl navrhovan pro pouziti pfimo do srdecni
tkané ma jini vystupni hodnoty. Jeden stejnosmérny pulz o trvani 100 us byl nahrazen stfidavym
pulzem o frekvenci né€kolik stovek kHz. Doba trvani stiidavého pulzu je také 100 us, ale v podstate
se nejedna o jeden pulz o urcité dobé trvani, ale o velice rychly sled nékolika pulzt nasledujicich

po sobé po dobu 100 us.

Protoze je 1é¢bé nutna vysoka frekvence, je mozné pouzit bézny dvojity spinany zdroj s feri-
tovym transformatorem. Po usmérnéni napéti je pfipojen linearni regulovatelny napétovy stabili-
zator, jehoz funkci je nabijet akumulacéni transformator. Ke stabilizatoru je pfipojen sériove zapo-
jeny rezistor a tranzistor, ktefi tvoii vybijeci obvod za uCelem snizeni napéti na kondenzatoru. Déle

je na kondenzator ptipojeny meziobvod H-mustku z tranzistora MOSFET. [21].

AC230V50Hz || bpcazov || DC 0-320 V | | 704708z | [ o500V
' oC | Y.
— » » » o —|—>
oe | | m Vystup 12 A
Sifovy usmémovac Linedrni zdroj Kondenzator meziobvodu H - mistek Impulzni transformator
Z MOS-FET

Obr. 3 Blokové schéma zdroje stiiidavych elektroporacnich pulzii

Vystupni hodnoty pfistroje pro stifidavou elektroporaci jsou odlisné od zdroje stejnosmérnych
pulza. Stfidavy zdroj dosahuje maximalniho proudu az 12 A, maximalniho napéti az 1500 Vo ma-
ximalni frekvenci az 440 kHz. Dobu pulzu Ize nastavit v rozmezi 40 — 120 ps. Doba mezi dalSimi

nasledujicimi pulzy je u stfidavého napéti volena v rozmezi 0,5 — 1,5 s.
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2 NAHRADNI SCHEMA ZIVE TKANE

Tato kapitola je vénovana postupu, jak nahradit buiiku pomoci zakladnich RLC prvka pro vy-
pocty a nasledné stanoveni optimalnich parametri elektroporace. Na obrazcich se postupné zjed-

nodusuje cela tkan jako kombinace paralelnich a sériovych zapojeni rezistort a kapacit.

Obr. 4 Model buriky a tkané [3].

Obr. 4 popisuje el. model bunky a tkané. Zakladni myslenkou je vnimani buriky jako celku,

vcetné extracelularniho a intracelularniho prostoru, kterou umistime mezi dvé elektrody vytvarejici
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el. pole (1). Pti prachodu elektrického proudu vznikaji na bunkach prirastky extracelularnihoa in-
tracelularniho prostoru, které ve zjednoduseni nahradime diferencialni odporem. Narast bunécné

membrany je znazornén diferencialni kapacitou (2).

Dale pokracujeme ve zjednoduseni (3). Ve zjednoduseni 1ze dale pokracovat pro vétsi mnoz-
stvi bunék (4). Pak mizeme modelovat tkan jako soubor buné¢k, k tomu jsou zvoleny uz zjedno-
dusené modely z ¢asti 3. Vysledek slozime na elektrické schéma (6), kde paralelni kombinaci ex-
tracelularniho odporu Re a membranové kapacity Cn, s intracelularnim odporem R; vytvofime vo-

divostni model tkané.

Extracelularni i intracelularni médium jsou iontové roztoky, proto je modelujeme jako rezisti-
vitu. U extracelularniho média prevladaji ionty Na™ a CI', zatimco u intracelularni K*. Pro krevni
plasmu o teploté 37°C byla zméfena tato hodnota vodivost Gem=1,5 S/m, coz odpovida mérmému
elektrickému odporu pfiblizné 0, 66 Q m. Tuto hodnotu Ize nalézt i v jiné literatufe a to jako hod-
notu zastupujici rezistivitu extracelularniho média. Pro intracelular ji Ize pouzit také, avSak ve vét-

§iné pripadi nalezneme hodnotu vodivosti nizsi a to Giv = 0,6 S/m.

Bunécnou membranu tvori tenka lipidova dvojvrstva, ktera ma Sitku pfiblizn€ 7 nm. Je tedy
slozena predevsim z tuku, ktery obecné neni dobrym vodi¢em. Membrana propusti dalsi lipidy
a CasteCné€ i vodu, ale témér zadné ionty. Proto je jeji vodivost velmi nizka a mizeme ji povazovat
za dielektrikum. Buné¢na membrana ma kapacitni charakter a z méfeni byla hodnota kapacity sta-

novena na Ciem=0,01 F/m?.

Proud o nizké frekvenci nepronikne do buriky, protoze bunééna membrana ma velkou impe-
danci, dochazi k obteCeni bunky (3.2 ¢ast 1). Pii zvySeni frekvence proud pronikne do burky a
proud prostoupi butikou a pokracuje pfimo do druhé elektrody bez zaktiveni (3.2 ¢ast 2). U vyso-
kych frekvenci se bunééna membrana stava vodivou, proud teCe ¢astecné i pies intracelularni mé-
dium. Z tohoto didvodu je impedance pro nizsi frekvence zadana jako | Z | = Re. Pro vysoké

frekvence je impedance udana takto:

_ Re*Ri

Zroo| = Re||R; = —5—+
12l = RellR = 5

2.1)
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Obr. 5 Priichod proudu pri nizsi (1) a vyssi (2) frekvenci, frekvencni zavislost impedance modelu
(3) dle schématu na obrdazku 4 cast 6 [3].

V tfeti Casti Obr. 5 je idealizovany graf zavislosti impedance na frekvenci. Z vzorce pro impe-
danci vyplyva, ze pfi zahrnuti R; je vyslednd impedance nizsi nez pii uvazovani, ze impedance je

rovna pouze Re. Pak pfi prilozeni elektrického napéti o stejné amplitude potece veétsi proud.

Bunécna membrana obsahuje v lipidové dvojvrstvé mimo jiné proteinoveé struktury, které hraji
zasadni roli v bunéCnych procesech (napf.: membranova a mezibunécna komunikace). Zvlastni
pozornost bychom méli vénovat iontovym kanalktim, které zprostfedkuji pfenos ionti pres mem-
branu, proto jsou schopné se oteviit nebo zavfit v zavislosti na prichozim iontu. Tady vznika trans-

membranovy potencial, ten neni zahrnuty v modelu vodivosti na Obr. 4 ¢ast 6.

Protoze bunéna membrana neni dokonalé dielektrikum, pfi elektroporaci ji projde velmi maly
proud, tim se zvysi jeji vodivost (tj. inverzni odpor bun€k). U vysokych frekvenci je vliv tohoto

jevu zanedbatelny, pii nizSich frekvencich se projevi jako pokles celkové impedance.

Model bunéné membrany lze dale zdokonalit pfi uvazovani vlivu zvySené vodivosti buriky
pii nizSich frekvencich v dusledku elektroporace, ktery je znazornén na Obr. 6 (1). V druhé casti
obrazku muzeme vidét graf, ktery znazornuje zavislost impedance na frekvenci pro zdokonaleny

model buriky [3,18,19].
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Obr. 6 Zdokonaleny model buriky, 2.) Graf zavislosti impedance na firekvenci pro zdokonaleny mo-
del [3].

Je uvadéno, ze pfechod mezi nizkofrekvenénim a vysokofrekvencnim pasmem u zvifat v me-

zich pasem od 10 kHz do 1 MHz. Vyse popsané modely vyjadiuji tzv.bioimpedanci [3].

2.1 Hodnoty bioimpedance

Z vyzkum se daji vycist jiz zjisténé a nameétené hodnoty vodivosti riznych zivych Casti. Je-
jich priklady jsou uvedené v Tab. 1, protoze méfeni jsou provadéna na stfidavém zdroji napéti,
budeme uvazovat hodnoty pro frekvenci 10 Hz, kdy se prabéh blizi nejvice stejnosmémému pra-

béhu [6].

Tab. 1 Zmérené a prepocitané hodnoty vodivosti a odporu vybranych Zivych tkani [6].

mérny
., elektricka vodivost L
Cast elektricky
G[S/m]
odpor R [Qm]
Krev 0,7 1,43
Sval 0,202 4,95
srdec¢ni sval 0,0537 18,62
Nerv 0,0171 58,48
Tuk 0,0377 26,53
Klze 0,0002 5000,00
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Z hodnot, které jsou uvedeny v Tab. 1 se da predpokladat, ze krev bude nejvice vodiva, protoze
dosahuje nejmensich hodnot odporu. Naproti tomu kize bude vodit nejhafe. Dle tohoto predpo-

kladu se bude krev snaze elektroporovat nez sval.

2.2 Prah elektroporace

Jakmile pfilozime na biologicky vzorek elektrické pole, dochazi na bunikach se zpozdénim
k indikaci membranového napéti. Pokud zvolime dostatecné silné elektrické pole, indukuje

se transmembranovy potencial a dojde k elektroporaci.

M¢jme sférickou (pfevazné tukovou) buriku v ustdleném stavu. Umistime ji do elektrického

pole, které nevyvola elektroporaci. Pro napéti takové buriky plati:
3
Avpy, = 5 |Eext|Tcos ()

(2.2)

kde Eex je intenzita vnéj§iho pouzitého elektrického pole a 6 je thel mezi polomérem buriky
pouzitym elektrickym pole, r je polomér buriky. Lépe zietelné hodnoty najdeme na Obr. 7. Rovnice

plati pouze pro sférickou buitku v homogennim poli.

Z této rovnice lze odvodit, Ze se budou snaze elektroporovat buriky s vétSim polomérem. Pro-
toze transmembranovy potencial je pfimo zavisly na poloméru, musi byt velikost aplikovaného
elektrického pole pfizpisobena pro kazdy typ bunék zvlast. Nejlepsich vysledkt tak dosahneme

u bunék podobnych rozméru.
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Obr. 7 Sféricka burika nachdzejici se ve vnéjSim elektrickém poli[3].
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Uhel, pod kterym piilozime elektrody, je dal§im faktorem ovliviiujici vysledek elektroporace.
Pokud je thel 6 blizky nule, cosinus se bude blizit 1, tyto ¢asti membrany se budou elektroporovat
nejlépe. Naopak membrany s uhlem, ktery bude mit cosinus hodnoty okolo +1/2, bude prakticky

nemozné elektroporovat [3].

2.3 Vliv elektrického proudu na lidskou tkan

Lidské télo samo o sobé& pracuje s velkym mnozstvim elektricky drazdénym bunék. Typickymi
zastupci jsou bunky svalové tkané a nervovych drah. Mimo velikost elektrického proud zavisi uci-
nek jeho prichodu na ¢asovém tseku pusobeni. Za normalnich podminek pfi vystaveni lidského
organismu elektrickému proudu je definovan maximalni ¢as na 10 milisekund. Pfi 1é¢bé ireverzi-

bilni elektroporaci je stanoven maximalni mozny ¢as pusobeni jednoho pulzuna 100 — 120 ps.

Z pohledu elektroporace bylo uz vySe zminéno nékolik podminek zasadné ovliviiujicich vy-

sledny ucinek na 1éceného pacienta. V souhrnu tedy ucinek zavisi na:
+ elektrickém proudu (druh, velikost, frekvence)
+ cilova oblast (hodnota impedance tkané)
 Prichod elektrického proudu (doba a draha)
» Napéti (velikost)
» Stav pacienta
» Aplikacni elektrody (matrial, pocet, velikost, rozmisténi)
Druh proudu

Elektricky proud v zasadé rozliSujeme stejnosmeérné a stiidavy, protoze oba maji jiny prubéh,
maji 1 odli$ni vliv na organizmus pacienta. Pii prichodu jak stiidavého tak stejnosmérného proudu
dochazi k rozkladu krve, muze dojit ke svalovym stahtim a tato kombinace mize mit za nasledek
neschopnost dychat 1 uplnou zastavu dechu. Za méné nebezpecny se celkové povazuje stejno-
smérny proud. U stfidavého proudu se ptidava riziko fibrilace, coz vede k zastaveni pfirozené Cin-
nosti srdce. Srdce se dostane do stavu, kdy se snazi napodobit kmitani proudu. Misto pravidelnych

stahti se srdce zacne chvét a tim nastane zastava obéhu krevniho cyklu. [13].
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Velikost proudu

Cim vé&tsi proud projde Zivou tkani, tim ma ni¢ivéjsi &inky na organismus. Pro stejnosmé&rny
proud plati, ze do 10 mA nedochazi k ohrozeni organismu, pfi prichodu stejnosmérného proudu
nad 20mA dochazi uz trvalym poskozenim, jako jsou vnitinim poranénim a naruseni tkané. Srdecni
zastava zpusobena stejnosmérnym proudem muze nastat od hodnoty 35mA, od 80 mA je srdecni
zastava témer jista. Pro stfidavy proud s frekvenci v rozmezi 10 — 100 Hz maze proud dosahovat

maximalné 3,5 mA. Hodnoty vys$i jsou uz pro lidsky organizmus nebezpecné [12].

Frekvence

U sttfidavého proudu se za nejnebezpecnéjsi definuji kmitocty v rozmezi 10 -100 Hz. Nebez-
peci je témeét neménné az po 500 Hz. Dale se od 1 kHz se zvySujici frekvenci mirn€ snizuje nebez-

peci ucinku elektrického proudu.

Doba pusobeni

Casovy usek je rozhodujici pouze ze zalatku, dokud dojde k nasyceni proudem, protoze
pak uz Cas neni vyznamny. Jak bylo zminéno vySe, kromé celkového ¢asového useku pasobeni
elektrického proudu, je dilezit€jsi moment, ve kterém dojde k vyboji. Celkovy srde¢ni cyklus trva
asi 0.8 sekundy, pokud dojde k vyboji v klidové fazi cyklu, pravdépodobnost fibrilace je témer
stoprocentni, 1 kdyz bude vyboj velice slaby a kratky. V takovém piipadé by doslo fibrilaci, ktera

by utanula.

Pruchod elektrického proudu

Pii celkovém zasazeni lidského organismu hraje vyznamnou roli, kudy proud protéka.
Pii elektroporaci je draha myslena jinak. Prakticky jde o to, aby nedochazelo k Gnikiim skrze

krevni feCisté a tak by mohlo dojit k moznym vedlejSim nezadoucim ucinktum 1écby [12,13,14].
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2.3.1 Nezadouci ucinky elektrického proudu na zivou tkan

Protoze lidska tkan je vodiva, mize dojit k celé fadé nezadoucich a¢inku véetné smrti. Tyto ne-
zadouci GCinky jsou znamé ze zasahu lidského organismu skrze kazi, pfesto je nutné na né brat
zietel a prizplsobit jim moznosti aplikace elektroporacni 1é¢by. Mohlo by tedy dojit k naruseni

polarizace membran a neschopnosti srdce pracovat jako pumpa.

Dale by mohlo dojit na popaleniny v dusledku tepelného poskozeni. Proud putuje t€lem pfiro-
zeng cestou nejmensiho odporu skrze krevni reciste. Jako dalsi dusledek tepelné zmeény mize dojit

k poskozeni kosterniho svalstva.

Protoze proud se pohybuje nejvice po vodivych ¢astech lidského organismu, mize dojit k za-
sazenim cévni struktury. Pokud by se tak stalo, mohly by vzniknout trombdzy a krvaceni. Dalsi vy-
borné€ vodivou ¢asti lidského organismu jsou nervové struktury, pokud by jimi prochazel nekon-
trolovatelné elektricky proud, nasledkem by byla porusena spojeni, ktera by méla za nasledek moz-
nou ztratu hybnosti, lokalni bolest nebo naopak necitlivost. Vzruchy zptisobené elektrickym prou-
dem mohou vést pres nervova zakonceni az do mozku, V tomto pfipadé by mohly nastat poruchy
spanku a dalsi nezaddouci Gcinky.

Elektricky proud ma mnozstvi vedlejsich nezadoucich ucinku, proto je dilezité elektroporaci
provadét co nejpiesnéji ve stanovenych hodnotach od Iékarského personalu. Cely prabéh dukladné
monitorovat a sledovat, aby k zadnym z téchto u¢inkt nedochazelo. Vétsina z nich je eliminovana
témér na nulu uz spravnym nastavenim zdroje, rozlozenim elektrod, aplikaci elektrod pfimo na ci-
lovou oblast. Mimo elektroporaci existuje v mediciné cela fada lékarskych postupi, kdy ma elek-
tricky proud pozitivni G€inky. Jeden z nejznaméjsich je vyuziti nizkofrekvencnich pulzi proudu
pro elektrostimulaci neuront nebo piimo svalli a tim se zabranuje vzniku trombozy. Dalsi je kar-

diostimulace, defibrilator nebo elektrolécba schizofrenie elektrickymi Soky [14].
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3 SIMULACE ELEKTROPORACNIHO PROCESU

Tato kapitola se vénuje rozdilim v aplikacich elektroporace. Existuje vice zptisobu, jak zavést
elektroporacni impulz. V soucasné dobé¢, 1ze nalézt mnoho publikovanych dat, které simuluji elek-
troporacni proces. Je ziejmé, ze na vysledny efekt elektroporace ma vliv vice faktort. Zasadni je
tvar elektrod i rozméry, jako dalsi vyznamny vliv je velikost napétového pulzu, ale i cilova ablacni

oblast.

Obr. 8 Viiv geometrie elektrod na rozsireni elektroporacniho pulzu tkani pri konfiguraci dvou
elektrod typu jehla [5].
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Na Obr. 8 je popsan vliv velikosti rozestupu a primeéru elektrod na cilovou ablacni oblast.
Na Castech a — ¢ je porovnavan prumér elektrod 0,5 (888 V), 1 (1331V) a 1,5 mm (1613 V)
pii vzajemné vzdalenosti 10 mm. Z obrazku je patrné, Ze pro nejmensi primér elektor se ab-
lacni oblasti nespojuji, naproti tomu pro nejvetsi prameér elektrod se oblasti prolnou a rozsifi
se vice do okoli. V rozmezi d — f byly pouzity elektrody o stejném priméru 1 mm se zvétSujici
se vzdalenosti stiedu. Pii vzdalenosti sttedi 10 mm (f) uz zasahla oblast ve stfedu neni stejné
Siroka jako u elektrod. Odsud 1ze vyvodit, Ze pro elektrody 1 mm je vzdalenost sttedi 10 mm

hrani¢ni, pak by doslo k oddélovani oblasti, az by vznikla dvé nespojena abla¢ni mista.

V zavorkach jsou uvedeny maximalni hodnoty napéti pii elektroporaci (800 ps pulzl),
aniz by okolni teplota presahla 50 °C. K nejvétsimu nartstu teploty dochazi v t€sné blizkosti

elektrod a v prostoru mezi nimi.

Utinek elektroporace Ize fidit hned n&kolika parametry, nejen parametry elektroporad-
niho pulzy, ale také tvarem elektrod, rozestupem elektrod a jejich seskupenim. K dosazeni

vysSich u¢inkti maze pouzit vétsi pocet elektrod [5].

Obr. 9 Vliv velikosti elektrod pri pouZiti seskupeni 4 elektrod [5].
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Na Obr. 9 1ze pozorovat vliv velikosti elektrod. V ¢astech a-c jsou pouzity 4 jehly s rozestu-
pem stiedd 10 mm. Pro a (0,5mm- nejmensi hodnota prameéru) se ucinky jehel nespoji, naproti
tomu v ¢asti ¢ (1,5 mm — nejvetsi pramér) se ucinek propoji a Sifi vice do okoli. S rostouci velikosti
elektrod, se zvétSuje zasazena oblast. V Castech d az f jsou pouzity stejné jehly (1 mm) a meni se
vzdalenost stfedua elektrod (tvar ¢tverce, vzdalenost uvazujeme po stranach). Opét lze pozorovat,
ze s rostouci vzdalenosti vznika zuzena Cast, ktera se s rostouci vzdalenosti zvétSuje, to by opét

mohlo vést k rozdé€leni zasazené oblasti [5].

Obr. 10 Detail Sirent elektroporacniho pulzu (elektrody o pruméru 1 mm, vzdalenost stiredii
10 mm) [5].

V detailu Sifeni (Obr. 10) vnitini okraj znazorfiuje vliv nevratné elektroporace a vnéjsi pak re-

verzibilni. Reverzibilni elektroporace vzdy presahuje tu ireverzibilni.

1000

Obr. 11 Maximalni mnozstvi reverzibilni elektroporace bez vyvolani nevramé (priimér elektrod
Imm, vzddlenost stiedit 10 mm) [5].
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Pokud se budeme snazit zvétSovat rozsah reverzibilni oblasti, aniz bychom se dostali do ire-
verzibilni, musime snizit napéti pulzu, tim se vyznamné zmensi zasazena oblast elektroporaci a
snizi se tak 1 u€inek celého procesu. To je demonstrovano na Obr. 11 [5].

Studie z francouzské univerzity se vénuje simulaci elektroporace a nasledné porovnava jed-
notlivé aspekty majici vliv na priabéh. Na zakladé dat zjisténych jak experimentalné, tak simulacné
byla stanovena zavislost prochazejiciho elektrického proudu na generovaném napéti ze zdroje elek-

troporacnich pulza. Tato zavislost je v Tab. 2.

Tab. 2 Hodnoty prochazejiciho proudu pri nastavené generované pro rozlisné priumeéry elek-

trod [22].
Velikost elektrod [mm]
03 | o7 | 11

Generované napéti [V] Prochazejici proud [A]
200 0,104 0,170 0,168
400 0,275 0,412 0,437
600 0,571 0,850 0,776
800 0,877 1,389 1,315
1000 1,260 1,315 1,533

Na Obr. 12 je z téchto dat vynesena graficka zavislost pro lepsi predstavu pro jednotlivé roz-

mery elektrod o pramérech: 0,3 mm, 0,7 mm a 1,1 mm [22].

1,800
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0,800
1 [A] 0,600
0,400
0,200
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200 300 400 500 600 700 800 900 1000
U V]

0,3 mm 0,7 mm 1,1 mm

Obr. 12 Grafickd zavislost el.proudu na generovaném napéti pro jednotlivé prumeéry elektrod
[22].
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Na Obr. 13 je znazornéno pusobeni intenzity elektrického pole v moment aplikace elektropo-
raéniho pulzu. V horni Casti obrazku je rozlozeni intenzity pii prichodu napétového pulzu velikost
200 V zleva v elektrodach o prumeérech 0,3, 0,7 a 1,1 mm. Ve spodni Casti obrazku pak, pro stejné
velikosti elektrod, ale pii ptisobeni napéti o velikosti 1000 V. V obou pfipadech dochazi nejvétsimu

plsobeni intenzity u elektrody o priméru 0,7 mm.

0.3mm 0.7mm 1Llmm

Obr. 13 RozloZeni intenzity elektrického pole v moment aplikace pulzu [22].

Simulace elektroporace v ¢asovém prubéhu

Ze studie provadéné na uzemi Francie védeckou spolecnosti Inria vyplyva dale nékolik po-
znatkd k simulaci procesu elektroporace v Case. Na Obr. 14 je znazornén pribéh elektroporace.
Parametry byly nastaveny nasledujicim zptisobem: zvolené stfidavé napéti 1375 V, primér elek-

troporacni elektrody 0,7 mm. Na Obr. 14 jsou situace v ¢asech 1 us, 4,6 us, 21 us a 99 ps.
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electric field (V/cm)

Obr. 14 Simulace — casovy priibéh intenzity elektrického pole béhem elektroporace [22]

Z Obr. 14 je patrny ¢asovy prubéh. V Case 1 us, kdy je vypustén elektroporacni pulz je inten-
zita elektrického pole nejsiln€j§i v té€sné blizkosti elektrod, s rostouci vzdalenosti od elektrod
prudce klesa. V Case 4,6 us uz dochazi ke zmeén¢ elektrického pole mezi buitkkami. Oblast v tésné
blizkosti elektrod uz prosla procesem elektroporace a muze dochazet k lokalnimu zvyseni vodivosti
v tkani. Intenzita elektrického pole se dale Sifi okolnimi burikami. V ¢ase 21 ps a 99 us Ize sledovat
dale odumirajici tkan, intenzita elektrického pole se dale §ifi, uz nema tak presné ohranicenou

plochu pasobeni, coz znamena, ze dochazi k jejimu postupnému poklesu a vstiebani tkani [22].
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4 MERENi ODPORU TKANE
Cilem experimentalni méfeni bylo ovéfit teoretické predpoklady. Predevsim, zda je vice vo-

diva krev, nez srdce.

Pfi znamém napéti ze zdroje byl na osciloskopu sledovan prochazejici proud, na zaklade kte-
rého jsme stanovili odpor. Pfi prichodu proudu dochazelo k prechodnému dé&ji, proto pii méfeni
proudu byla stanovena hodnota az po odeznéni kapacitniho proudu. V méfeni je pouzito terminu ,,
s kontaktem* tim rozumime, ze se jedna elektroda dotykala srdecni tkané a ,,bez kontaktu“, kdy 1¢-

kar na katetr nevyvijel tlak, tim byl obklopeny krvi a nedotykal se tkan¢.

V Tab. 3 jsou stru¢né uvedeny hodnoty, jak naméfené tak 1 doCtené ze zaznamu na oscilo-

skopu, tak dopoctené hodnoty odporu. Na Obr. 15 je zaznam z osciloskopu pro prvni pokus.

Tab. 3 Namérené a dopocitané hodnoty pro experimentalni méreni odporu tkané pri kontaktu
se srdecni thdni

pokus | kontakt | napéti U[V]| proud|[A] | odporR [Q]
| bez 462 2,4 192,5
s 462 1,7 271,8
! bez 1220 6 203,3
S 1220 4,8 254,2
" bez 1220 6 203,3
S 1220 4,7 259,6
v bez 462 6,7 69,0
S 462 7,1 65,1




Méreni odporu tkdané 35

Moise Filter Off

Tek stop

<10H22656 |

500 4 J10.0.s |l E» 2204

Obr. 15 Zaznam z osciloskopu — pritbéh elektrického proudu — ,, s kontaktem *

Na zaznamu z osciloskopu 1ze pozorovat zminény prechodny déj.

Z naméfenych hodnot mizeme vyvodit, Ze se nam potvrdil predpoklad na zakladé znalosti
bioimpedance. Zvlastnim ptfipadem byl pokus IV, kdy Iékat vyvinul dvounasobny piiklad,
nez v predchozim pokusu. Tady Ize sledovat, Ze na rozdil od ostatnich pokusu s ptitlakem nedo-
chazi k nartstu odporu tkané. Pokud ale 1ékar vyvine standardni pfitlak, plati, ze dojde ke zvyseni

odporu a tim ke snizeni vodivostnich podminek.

Zavérem méfeni je, ze dochazi k velkym unikim vykonu ze zdroje pres krev.
Tento jev by bylo vhodné eliminovat. To by se dalo uskutecnit zménou tvaru katetru, aby vice

pfilnul k ablacni oblasti a tak nedochazelo ke kontaktu s krvi.

Experimentalni méfeni bylo provedeno dne 23.11.2018 na pudé VFU (Veterinarni a farma-
ceuticka univerzita v Brné). Elektroporaci byla podrobena dvé prasata s aplikaci na srdce. Elektro-
poraci byl pouzit pfistroj zhotoveny na VUT — FEKT pod vedenim Ing. Dalibora Cer-
vinky Ph.D.. Na Obr. 16,17 a 18 jsou zabéry z méteni.
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Obr. 17 Zdbéry ze zdkroku

Obr. 18 Pripravené prase na zdakrok
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5 FAKTORY OVLIVNUJICIi PROCES ELEKTROPORACE

Na zéakladé€ literarni reSerSe a experimentalniho méteni byly vyvozeny zékladni parametry

a vlivy na pribeh elektroporace. V zasad¢ elektroporaci ovlivni:

e parametry zdroje ( stejnosmérny/ stiidavy zdroj napéti, velikost napéti, velikost
proudu),

e aplikacni elektrody (velikost, material).

e umisténi elektrod (mnozstvi elektrod a jejich vzajemné rozmisténi),

e cilova tkan (bioimpedance).

Z experimentalniho méfeni bylo vyvozeno, ze nejzasadnéjsi pro prubéh elektroporace je cilova
tkan. Ta udava bioimpedanci, na zakladé které se odviji 1 celkové otepleni tkané. Z teoretickych
poznatki vyplyva, ze by mohlo dochazet ke ztratam skrze krevni fecisté, proto bylo navrhnuto jiz
béhem experimentalniho méfeni vyvinout mirny pfitlak na katetr, ktery pfiléha k 1écené srdecni
tkani. Toto feSeni bylo aplikovano béhem experimentalniho métreni. V. moment€, kdy se na katetr
mirne¢ zvysil tlak, dochazelo ke zlepSeni parametra elektroporace. Zmensily se tniky proudu a lécba

byla lépe cilena. Vykon ze zdroje puisobil pfimo na danou oblast.

Po bliz§im zkoumani byl vyvozen zavér, ze srdecni tkan je silné prokrvena, kdyz se zvysi
pritlak, elektroda katetru je témer dokonale obklopena svalovou tkani a tak nedochézi ke ztratam

skrze krevni fedisté.

Z téchto divodi je navrzeno feSeni situace modifikaci katetru. Popis modifikace katetru
je predmeét dalsi kapitoly Cislo 6. Jelikoz je vyroba nového typu katetru ekonomicky velice na-
ro¢na, je vhodné tuto moznost nejprve zkusit podrobit simulaci. Tato problematika je predmétem

dalsich kapitol.
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6 MODIFIKACE KATETRU

V prabéhu prace byly zjistény vyznamné ztraty vykonu zdroje vysokonapétového pulzu.
Kvili vyssi vodivosti krevniho fecisté nez svalové tkane se da predpokladat, ze k inikiim vykonu
dochazi prave skrze krevni recisté, které odvede elektricky pulzu mimo cilovou abla¢ni tkan. Pro-
toze tyto uniky snizuji vysledny efekt elektroporace, musi byt elektroporace provazena déle nebo
s vyS§im napétim. Proto se nabizi moznost tento jev omezit. Nabizenym feSenim je ke katetru piidat
izola¢ni blanku, ktera by pfilnula k abla¢ni oblasti, tim by pulz §ifil do abla¢ni oblasti a nedochéazelo
by tak k anikiim napéti. Toto feSeni je nejprve nasimulovano v programovém prostiedi. Pokud se

predpoklad potvrdi, bylo by vhodné ovéfit novy katetr pii experimentalnim méfeni.

C 2

) )

Obr. 19 Jednoduché schéma katetru pouzitého pri experimentdalnim méieni
Pfi méfeni byl katetr zavadén dutinkou (Obr. 19), tak tomu zistane i u navrhovaného katetru.
Béhem umistény katetru k ablacni oblasti je blanka v zavadéci dutince. Po umisténi katetru na
misto ur€eni by 1ékat mirnym tlakem vysunul blanku z dutinky, ta by pfilnula k cilové oblasti. To

je znazornéno na Obr. 20.

Obr. 20 Jednoduché schéma pro navrhovany modifikovany katetr s izolacni blankou
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7 PODKLADY PRO SIMULACI

Z teoretickych poznatkd a experimentalniho méfeni vyplyva, ze na ucinnost elektroporace
ma vliv n€kolik faktoru. Predevs§im zalezi na typu abla¢ni oblasti, ktera udava jeji bioimpedanci.
Dal§im faktorem ovliviiujici ucinek elektroporace je tvar katetru, ten si urci lékar na zaklad¢ sta-

noveného cile elektroporace.

Bylo zjisténo, ze k ztratam vykonu dochazi skrze krev, to by mohla vyftesit zména tvaru kate-
tru. Nabizi se feSeni, ke katetru pfidat na konci pfiléhavou izolacni blanku, ktera by pfilnula k
cilové ablacni oblasti a tim by omezila unik napéti pres krev. Toto zlepSeni by bylo vhodné nejprve
nasimulovat v programovém prostiedni, a pokud se predpoklad ovéti, doslo by k experimentalnimu

pokusu.

Navrhovany katetr by se zavadél dutinkou. Po dostatecném pfiblizeni k cilové oblasti by 1ékar
blanku uvolnil. Ta by pfilnula k cilové abla¢ni tkani a doslo by k elektroporaci. Pro simulace jsou
pouzity hodnoty uvedené v Tab. 4, rozméry katetru odpovidaji katetru pouzitému pfi experimen-

talnim méfeni.

Tab. 4 Nadefinované hodnoty pro simulaci [17].

Hodnoty srdec¢ni tkané
Teplota 37°C
mérna tepelna kapacita 4,1 J/(g.K)
Hustota 1056 kg/m?

7.1 Programové prostiedi SimScale”

K simulacim bylo zvoleno simula¢ni cloudové prostfedi SimScale. Software byl vyvinut né-
meckou spolecnosti SimScale GmbH pro tcely simulaci v oblasti dynamiky tekutin, pfenosu tepla

a dalSich procest. Toto prostedi funguje jako cloudové a umoziiuje vhodné sledovat zménu v Case.

K uceliim simulace bylo vytvoreno srdce s nadefinovanymi fyzikalnimi vlastnostmi (odpor,
meérna tepelna kapacita, hustota, teplota). Nasledné byl v simulaci na srdce umistén bod odpovi-

dajici konci katetru také s odpovidajici vlastnostmi (material, prochazejici proud).
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Nasledné bylo vyhodnoceno zahtati srdeCni tkané jako duasledek prochazejiciho proudu

tzv.elektroporace.

Z experimentalniho méfeni vyplynulo, ze dochazi k velkym unikiim tepla (potazmo elektrické
proudu) skrze krevni feciste, kterym je obklopeno srdce. Proto se simulace zaméfuje na poskytnuti

mozného feSeni v podobé nového katetru s izolacni vrstvou.

7.2 Program FEMM
Program FEMM umoziiuje feSeni elektrostatickych a magnetickych simulaci. Dale lze uzit
ke znazornéni prenosu tepla i prochazejiciho proudu. Pro simulaci je situace zjednodusena

na model nékolika bunék s definovanymi vlastnostmi.

Z experimentalniho méfeni vyplynulo, ze dochazi k velkym unikiim tepla (potazmo elektrické
proudu) skrze krevni feCisté, kterym je obklopeno, ale i prokrveno celé srdce. Proto se simulace

zaméfuje na poskytnuti mozného feSeni v podobé nového katetru s izola¢ni vrstvou.

Béhem fesSeni problematiky Sitfeni elektrického pulzu byla pozornost vénovana nejvice katetr
ve tvaru kruhu, ktery si zvolili 1ékafi pfi experimentalnim méfeni. Blizsi informace ke katetru jsou

na Obr. 16, kde jsou zabéru piimo z provadéného experimentalniho méteni.

V programu jsou nasimulovany tfi situace znazornéné na Obr. 21 a Obr.22. Na Obr.21, byla
snaha o co nejpiesnéjs$i napodobeni realné situace s katetrem, ktery je pfilozen k srde¢ni tkani.
V levé casti obrazku je situace se stavajicim katetrem, ktery je pouze pfiilozen k srdecni tkani.

V pravé Casti je stejny katetr, na ktery byl vinuty mirny pfitlak, takze byl obklopen svalovinou

srdce.
7 ™ ™\
Krev Krev
Srdce - Srdce -
Katetr Katetr
\, VAN J

Obr. 21 Navrh simulacniho modulu — v levé Casti: situace katetr priloZeny k srdecni tkdni,
v pravé casti: situace s zaveden do srdecni tkdané
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r .
Krev
Novy katert
., v

Obr. 22 Ndvrh simulacniho modulu pro novy typ katetru s izolacni blankou

Pro simulaci nového katetru byl jako izola¢ni materidl pro blanku zvolen polypropylen.
Ten se uzivajako alternativa k polyvinylchloridu (PVC) pro izolaci elektrické kabelaze a je bézné
uzivan v lékatstvi.

V programu FEMM bylo nutné nastavit parametry pro simulaci. Mimo hodnot napéti, které
byly pouzity podle experimentalniho méfeni (462 V — 1:pokus), bylo tieba nastavit vlastnosti latek.
Program FEMM vychazi z hodnot relativni permitivity. Pro experiment byly zvoleny tyto materi-
aly: ocel (pro katetr), PVC (pro izola¢ni blanku na novy katetr), srdce a krev. Materialy ocel a PVC
jsou v knihovné programu jiz dostacujicim zptusobem definovany. Pro srdce byla z literatury zjis-

téna hodnota relativni permitivity 5000 F.m™! a pro krev 28 000 F.m™! [23,24].



Vysledky simulace 42

8 VYSLEDKY SIMULACE

8.1 SimScale

Simulace v programu SimScale byla zaméfena na teplotni ohfev srde¢ni tkan€ v prabéhu elek-
troporace. Na simulaci jednoho pulzu stacil pouze velice kratky ¢asovy usek a to 100 ms. Byl pouzit
katétr zakonceny kruhovou plochou, ktera je celd aktivni elektrodou. V simulaci znazornén jako
jeden vodivy kruh, na ktery je pfivedeno napéti vygenerovanym elektropora¢nim zdrojem. Hod-

nota napéti byla zvolena podle experimentalniho méteni z prvniho pokusu (Tab. 3) a to 462 V.

Prubéh simulace byl vyexportovan z programu jako série screenshott, ktery je mozné vidét

na Obr. 23.
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Obr. 23 Sifeni tepla srdecni tkani v pritbéhu elektroporace

Ze simulace je patrné, ze pii elektroporaci dochézi pouze k zasazeni cilové oblastia jen k ve-
lice malému ohftati okolnich tkani, které prakticky okamzité mizi. Simulace vychazi z bodu, kdy
srdce dosahuje 37°C (310,15 K), maximalni teploty je dosazeno pfimo v misté aplikace katetru.

Ta doséahla hodnoty 61°C (334,15 K).
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Vychozi, maximalni a koncova teplota béhem simulace jsou zaznamendny a prepocteny

v Tab. 5. Teplota 61°C (334,15 K) je pomémé vysoka, ale vzhledem k jejimu kratkodobému

ucinku ji Ize povazovat v mezich slucitelnych s pribéhem 1écby.

Tab. 5 Hodnoty teploty srdecni tkané v priitbéhu elektroporace

¢as [ms] teplota [K] |teplota [°C]
0 310,15 37,0
10 334,15 61,0
100 310,15 37,0
8.2 Simulace FEMM

Simulace v programu FEMM se zméfila na rozdil aplikace katetru ptivodniho a katetru s izo-

la¢ni blankou. Jako prvni byla odsimulovana situace stejna jako v programu SimScale, ale se za-

meéfenim §ifeni napéti v moment piilozeni katetru. Vysledek je znazornény na Obr. 24.
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Obr. 24 Sifeni napéti srdecni tkani v momenté aplikace vyboje
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Z Obr. 24 je zieymé, ze napéti projde celou tkani pouze ve velmi malé mife, vétSina vyboje je

zaméfena na cilovou ablacni oblast, coz bylo cilem vyvoje nové 1ékarské metody.

Na nasledujicich Obr. 25,26 a 27 jsou nasimulovany situace, kdy je stavajici katetr pfilozen

pfimo na povrch srde¢ni tkan€. Nejprve je pouze piilozen (Obr. 25), coz znamena, Ze mize byt

i v kontaktu s krvi. Tato situace je nadale oznacovana jako pfilozeni katetru , bez kontaktu*.

V tento moment by mohlo dochazet k unikiim napéti. Nasledné se simulace zaméfuje na situaci

s pritlakem (Obr. 26), coz znamena, ze by katetr mél byt dokonale obklopeny srde¢ni tkani. Tato

situace je nadale oznaCovana jako prilozeni katetru ,,s kontaktem®. Na Obr. 27 je vysledek simulace

pro novy navrhovany katetr s izolacni blankou. Pro vSechny situace na Obr. 25 — 27 je generované

napéti nastavené na hodnotu 462 V (hodnota z experimentalniho méfeni — pokus 1.).
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Obr. 25 Sifeni napéti srdecni tkani v momenté aplikace elektroporacniho pulzu stavajicim katet-

rem na povrch srdecni tkané — ,, bez kontaktu
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Obr. 26 Sireni napéti srdecni tkani v momenté aplikace elektroporacniho pulzu stavajicim katet-
rem na povrch srdecni tkané — ,, s kontaktem *
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Obr. 27 Sifeni napéti srdecni thani v momenté aplikace elektroporacniho pulzu pres navrhovany

novy katetr s izolacni blankou
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Ze simulaci 1ze vyvodit, Ze doslo k potvrzeni teoretickych poznatkt. Jeden z nejvyznamnéjsich
vlivi na prubéh elektroporace je bioimpedance cilové ablahované oblasti. V simulacich byla veé-
novana pozornost situaci, kdy je katetr pfilozen piimo k lé¢ené tkani. Uz v porovnani situaci pfilo-
zeni stavajiciho katetru ,,s kontaktem™ a | bez kontaktu“ je viditelny rozdil, kdy dochazi ke snizeni

uniku napéti skrze krevni fecisté. AvSak vyznamny ptinos podle simulace ma navrhovany novy

katetr s izola¢ni blankou.

Pro srovnani vlivu hodnoty nastaveného generovaného napéti, byla simulovana situace
,,8 kontaktem®, kdy hodnoty napéti byly 1220 V (2. pokus experimentalniho méteni) a 462 V (1.
pokus experimentalniho méfeni). Aby bylo mozné vliv porovnat, byly pfi simulaci obou situaci

nastaveny maximalni mozné dosazené hodnoty 1220 V. Toto porovnani je na Obr. 28, z kter¢ho je

patrné, ze s rostoucim napétim, rostou rozmery zasazené neablahované oblasti.
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Obr. 28 Porovnani situact ,,s kontaktem * pro riizné hodnoty napéti (nahore 1220V, dole 462V)
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Ilustrativné byla do prace zarazena simulace znazorfiujici vliv uziti vice elektroporacnich ka-
tetrd prilozenych k povrchu srdecni tkané. Pro simulaci byla zvolena konfigurace dvou elektrod,
z nich jedna je pfipojena na zdroj generujici 462 V a druha je pouzita jako referencni nulova elek-
troda katetru. Mezi elektrody je umisténa srde¢ni tkan. Z Obr. 29 je ziejmé, ze pii tomto zpisobu
aplikace dochazi ke zvyseni koncentrace proudéni pfimocaie mezi elektrodami katetri a nedo-
chazi k paprscitému Sifeni jako v pfedchozich pfipadech. Podle simulace z Obr. 29 by mohla byt
takova to metoda aplikace vhodna pro cilenou 1écbu useku tkané, kde je vhodné pouzity Sirsi usek

pusobeni.
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Obr. 29 Simulace elektroporace: dva stavajict katetry, mezi nimi je umisténa srdecni tkdri — jeden
katetr pulzy vysila, druhy je referencni

Zavérem ze simulaci je poznatek, ze pfi aplikaci modifikovaného katetru s izolacni blankou
dochézi ke snizeni ztrat napéti. Tento poznatek by bylo vhodné podrobit 1 experimentalnimu mé-
feni, ale proces vyroby funk¢niho modelu katetru je naro¢ny a pomérmné zdlouhavy, proto neni znam

termin, kdy by mohly byt naméreny hodnoty experimentalné.
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ZAVER

Cilem této bakalafské prace bylo seznamit se principem elektroporace, popsat model buiiky
z pohledu puaisobeni priachodu elektrického proudu, sestavit podklady pro simulaci v programovych

prostfedich SimScale a FEMM a nasledné¢ simulovat elektroporaci srde¢ni tkané.

Z teoretickych znalosti vyplyva, Ze zivou buiku lze nahradit jako soubor paralelné a sériove
kombinovanych rezistord a kapacitord. Pro vyslednou 1écbu je dilezité dodrzet zasady aplikace
elektroporacniho pulzu a proto byla vénovana pozornosti nepfiznivym vlivim prichodu elektric-

kého proudu zivou tkani.

Na vyslednou elektroporaci ma vliv nékolik faktori. Nejvyznamnéjsi vliv ma cilova ablacni
oblast, ktera udava velkou Cast parametrd, predev§im bioimpedanci. Na zakladé znalosti bioimep-
dance cilové oblasti a velikosti ablahované tkané je ur€en typ katetru, pfipadné konfigurace a mnoz-

stvi pouzitych katetrovych elektrod.

Pfi experimentalnim méfeni byly ovéreny teoretické hodnoty bioimepandanci, kdy je ziejmé,
ze krev je vice vodivou nez srde¢ni sval. Mimo ovéfeni téchto hodnot byly zjistény uniky proudu.
Z teoretickych i zméfenych poznatkid bylo vyvozeno, Ze Gniky proudu jsou skrze krevni feciste,
protoze krev ma vétsi vodivost nez sval. To ma za nasledek, ze napéti ze zdroje nejde z vétsi Casti

do ablacni oblasti, ale ztraci se v krvi.

Témto ztratam by se dalo zamezit zménou tvaru katetru. Navrhovanym feSenim je ke katetru
pridat nevodivou (izola¢ni) blanku, ktera by pfilnula k cilené oblasti a eliminovala by tak Uniky
skrze krev. Tento zamér je simulovan v kapitole 8. Dale byly jiz béhem experimentalniho méteni
navrzeny zmény v aplikaci elektroporacniho pulzu. Pulz se z 1ékarského hlediska mtze aplikovat
s mirnym pfitlakem na srdecni sval. Z teoretickych poznatk vyplyva, ze pokud by byl na katetr
vyvijen pfitlak, 1épe by pak pfilnul k srde¢ni tkdni. Mohlo by dojit k celkovému obklopeni elek-
trody katetru srde¢nim svalem. Pak by Sel téméf veskery proud do cilové oblasti a nedochéazelo by
k unikam skrze krevni fecisté.

Ze simulaci vyplyva n€kolik poznatkd. Jako prvni je, ze tepelné Gcinky elektroporace na sr-
de¢ni tkan jsou v povolenych mezich a jsou kratkodobého ucinku na okolni tkan (v fadu mili-
sekund). Elektroporace tak tepelné neohrozuje zdravi a funkCnost okolni tkané. Pti zameéreni
na detail, simulace potvrdila pfedpoklad, ze dochazi ke ztratdm proudu skrze krevni fecisté. Proto
doslo na simulaci za uziti nového typu katetru s izola¢ni blankou. Aplikace nového typu katetru

v simulaci pfinesla vyznamné omezeni uniku proudu, ale také poskytla presnéjsi zaméteni cilové
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ablacni oblasti a zvySeni intenzity elektrického proudu v misté aplikace. V piipadé aplikace elek-
troporacniho pulzu skrze inovovany typ katetru simulace prokazala velice presné zaméteni ablo-

vané oblasti.

Pti pouziti nového typu katetru se v simulaci prokazala vyznamna eliminace tinik(i proudu.
V diasledku kombinace aplikace elektroporacniho pulzu s mirnym pfitlakem na srdecni tkan, za
podminky, kdy je elektroda katetru obklopena srde¢ni tkani a aplikace katetru s izolacni blankou,
je vysledna 1écba presnéjsi a efektivnéjsi. Nejsou potiebné tak vysoké hodnoty proudu a napéti ze
zdroje elektroporacnich pulzii. Na zaklade aplikace nového typu katetru ve vysledku dochazi ke
snizeni pozadovanych vystupnich hodnot ze zdroje elektroporacnich pulzt. Pfi snizeni pozadavki
na zdroj elektroporacnich pulzi se daji snizit vyrobni naklady tohoto pfistroje. Pfi snizeni apliko-
vaného napéti dochazi k eliminaci moznych nezadoucich ucinkd, pfi prichodu elektrického proudu

neléCenou tkani a v kone¢ném dusledku se zvysi bezpeci 1éCeného pacienta.
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