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Abstrakt

Diplomové prace se zabyva problematikou elektroporace a jejim vyuzitim pii 1écbé
okluze samoexpandibilniho kovového stentu. V préaci jsou popsany ziklady teorie
elektroporace a soucasn¢ vyuzivané 1écebné postupy pii feSeni okluze stentu. Dalsi ¢ast
je vénovana soucasnému stavu na poli matematickych simulaci elektroporace. Jadrem
prace jsou simulace U¢inkt elektroporace na tkan pfi zprichodilovani metalickych stenti.

Klicova slova
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Abstract

This masteral thesis describes phenomenon of electroporation and it’s use to deal with
occluded self-expandable metalic stent. Thesis briefly summarizes theory of
electroporation, currently used medical treatments of occluded stents. The next part of the
thesis is dedicated to current state of mathematical simulations of electroporation. The
core of the thesis are simulations of electroporation effects on tissue of occluded metal
stents.
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Uvobp

U pacientd s maligni obstrukci zluovych cest, kteti vyzaduji perkutanni drendz, je
nejvhodnéjsi 1éEbou umisténi samoexpandibilniho kovového stentu (SEMS). Nicméné
nejcastéj$im problém pii 1é€bé obstrukce pomoci stentu je jeho okluze, ktera je vétSinou
zpiisobena vristanim, ¢i pfertistanim stentu tumorem. Okluze stentu nastane az u 40 %
pacientll se SEMS. Mezi pouzivané 1é€ebné metody patii mechanické €isténi, zavedeni
dalsiho stentu, ¢i pouziti radiofrekvencni ablace, nebo mikrovinné ablace.

Netermalni irreverzibilni elektroporace je nova minimalné invazivni chirurgicka
procedura, kterd pfinasi moznost velice piesné nicit buiiky. Pravé tato nova metoda by
mohla slouzit k feSeni okluze stentu.

Prace se strucné vénuje fenoménu elektroporace, rozebird problematiku
zpriichodiiovani stentli pomoci souc¢asné pouzivanych metod a v neposledni fadé popisuje
soucasné poznani v oblasti simulaci elektroporaéniho dé&je pomoci programi
vyuzivajicich metodu koneénych prvk.

Cilem diplomové préce je provést simulace elektroporacniho déje pfi feSeni terapie
okluze stentu v riznych nastavenich amplitudy napétovych pulzl a rozmisténi elektrod
v lumenu Zlu¢ovodu a navrhnout vhodné nastaveni, které by mohlo byt vyuzZito v klinické
praxi.
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1. ELEKTROPORACE

Elektroporace je jev, pfi kterém dochézi k navySovani membranové permeability! pro
makromolekuly a ionty. Toho je dosazeno pomoci kratkych vysokonapétovych pulzii.
Takovéto navySeni permeability je spojovano s formaci nanoporti v membranach bunék.
Za nékterych podminek je vytvofeni nanoporii nevratné a dochazi k rozpadu bunécné
membrany a k smrti buiikky. Tato metoda se nazyvd nevratnd neboli ireverzibilni
elektroporace (IRE). V Sir§Sim slova smyslu miize byt elektroporace popsana jako
nevratné, ¢i vratné neboli reverzibilni naruseni bunécné membrany. Jestli dojde
k nevratnému, nebo vratnému vytvofeni pért zdlezi na pouzitych elektrickych
parametrech [1][2].

1.1 Elektrické vlastnosti bunék a tkané

Elektricky model bunky, ktery se stale povazuje jako platny, piedstavil jiz ve 20. letech
Fricke, 1ze aproximovat pomoci pasivnich elektrickych prvkl az do frekvenci nékolik
megahertz.

V tomto modelu kazdd nekonecné mald ¢ast extracelularniho média Re
a intracelularniho média R; je modelovéana jako odpor. Kazd4d nekonecné¢ mald ¢ast
membrany je modelovana jako kapacita Cm [1].

Odporové chovani extracelularniho a intracelularniho média je zptisobeno, tim ze obé&
média obsahuji ionty. Nejvice hojné ionty v extracelularnim médiu jsou Na“ a CI,
zatimco v intracelularnim médiu jsou nejvice zastoupeny ionty K*. VétSinou se uvadi pro
extracelularni médium mérna vodivost krevni plazmy pii 37 °C, coz je 1,5 S/m. Pro
intracelularni médium se uvadi hodnota mérné vodivosti 0,6 S/m [1].

Membrana buiikky se skladd primarné ztenké dvojvrstvy lipidd. Tato vrstva je
¢astecné propustna pro lipidy a molekuly vody, ale v podstaté nepropustna pro ionty. Jeji
vnitini vodivost je velmi mald a muze byt povazovana za dobré dielektrikum.
Experimentalné¢ bylo zjisténo, ze mérna kapacita membrany se pohybuje
okolo 0,01 F/m?[1].

Nicméné v lipidové dvojvrstvé buiikky se nachazi riizné proteinové struktury, které
hraji fundamentélni roli ve funkci bunky. Vytvéfi iontové kanaly, coz jsou porovité
struktury, které dovoluji projiti nékterych iontl skrze membranu. Tyto kanaly ptredstavuji
v modelu buiiky svodovy odpor Rim. KdyZ nastane elektroporace bunéénd membrana se
stane vice propustnou a jeji vodivost roste. To je v elektrickém modelu bunky
reprezentovano promeénnym odporem Rgp [1]. Elektricky model tkané je vlastné sério-
paralelni zapojeni zakladniho elektrického modelu burky.

! permabilita, neboli propustnost membréany. (Vyjadfuje miru pasivni difuze &astic skrze membranu)
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Obrazek 1.1 Elektricky model bunky [1].

Impedance bunky je zavisla i na frekvenci. Proudy o nizké frekvenci neprojdou do
buriky a jsou limitovany do extracelularniho média, zatimco proudy o vysoké frekvenci
projdou volné pies bunky. Typicky pro zivocisSnou tkan je prechod mezi
nizkofrekvencnim chovanim a vysokofrekvencnim chovanim v oblasti od 10 kHz do
1 MHz [1].
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Obrazek 1.2 Frekvencni zavislost impedance bunky, prevzato z [20].
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1.2 Prah elektroporace

Na zékladé¢ nckolika experimentd bylo urcéeno, Ze elektroporace builky nastane
v okamziku dosazeni urcité hodnoty membranového napéti. Tato hodnota zavisi na
vlastnostech pouzitych pulzii (pocet, tvar, délka pulzu). VétsSina autorti uvadi hranici
membranového napéti pro elektroporaci mezi 200 mV a 1 V. Tato hranice velmi zalezi
na typu buiiky, jaterni bunika bude mit jiny prah pro elektroporace nez burka srde¢ni ¢i
tukova [1].

Kdyz vlozime biologicky vzorek do elektrického pole, po kratkém zpozdéni, které je
zpiisobeno nabijenim membranové kapacity se membranové napéti ustali a pokud je
elektrické pole dostatecné velké dojde k elektroporaci. Napiiklad hranice nevratné
elektroporace pro jaterni tkan je 700-800 V-cm™ [1].

Nez dojde k elektroporaci, anebo pro nedostate¢né silné elektrické pole, je
indukované transmembranové napéti linearné zéavislé na pouzitém elektrickém poli.
V piipadé, ze pouzijeme rovnomérné elektrické pole na jednu buniky v suspenzi, nebo
ziedénou suspenzi (pokud je objem bun€k v suspenzi mensi nez 0,6 %), je mozné na
zaklad¢ jednoduché¢ho modelu piedpovidat indukované membranové napéti [1].

Eext
> >

byl

bl

> >

Obrazek 1.3 Model sférické bunky v rovnomérném elektrickém poli [1].

Pro sférickou builkku o poloméru r se zanedbatelnou vodivosti membrany lze
predpokladat indukované membranové napéti:

3
AVin = 2 |Eexe|r - cos(), (1.1)
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kde 0 je uhel mezi externim elektrickym polem a bodem na bunce, ktery chceme
vyhodnotit. Eex je externi elektrické pole a r je polomér bunky [1].

Vzhledem k tomu, Ze indukované membranové napéti je zavislé na poloméru buiiky,
k elektroporaci vétSich bun€k je zapotiebi slabsi elektrické pole. Z toho vyplyva, ze pro
konkrétni tkan je zapotitebi upravit parametry pulzu. Zarovenn toho lze vyuzit pro
selektivni elektroporaci vétsich bunék v heterogennim vzorku [1].

1.3 Vznik nanopéri

Ptilozenim dostate¢né silného elektrického pole mohou vzniknout v membrané buiiky
nanop6ry. Mechanismus vzniku téchto nanopdri jesté neni zcela pochopen.

V buiikdch se pory objevuji stochasticky v lipidové dvojvrstvé, jako vysledek
termalni fluktuace. Aplikovanim transmembranového napéti snizime energii nutnou
k jejich formaci. Jakmile se por zformuje jeho stabilita je zavisla na souctu mechanické
a elektrické energie poru. Nejdiive se vytvoii hydrofobni podry, jestlize lokalni
transmembranové napéti prekro¢i metastabilni stav, dochédzi k pfeménéni poru na
hydrofilni. Hydrofilni péry umoziuji vyménu mezi IM a EM. Pii reverzibilni
elektroporaci je lipidovd dvojvrstva schopnd se zacelit. V pfipadé irreverzibilni
elektroporace, pii odstranéni elektrického pole neni lipidova dvojvrstva schopna se
zacelit a dochazi k bunécné smrti [1].
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Obrazek 1.4 a) Vznik hydrofobnich péra b) rozsifovani hydrofobnich pora ¢) zména
z hydrofobnich na hydrofilni d) zaceleni pori, prevzato z [20].
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1.4 Reverzibilni elektroporace

Reverzibilni elektroporace (RE) je proces, kdy dochazi k vratné permeabilizaci bunééné
membrany pomoci kratkych vysokonapét'ovych pulzi.

Tato technika je bézn€ pouzivana v molekularni biologii. Pomoci této metody se
umoziuje intracelularni doddvani hydrofilnich makromolekul vcetné fyziologickych
barviv, RNA, iontl, 1¢ékt, radioaktivnich znackovaci, DNA. Dale se vyuziva téz pfi
bunécné fuzi, nebo pii aplikaci Iéku bleomycin proti rakoviné (elektrochemoterapie), kdy
pii pouziti elektroporace a tohoto 1€ku bylo dosazeno lepSich vysledku nez pti pouziti
samotného 1éku [3] [4].

1.5 Irreverzibilni elektroporace

Irreverzibilni elektroporace je netermalni lokalni abla¢ni technika, kterd vyuziva kratké
vysokonapétové pulzy k vyvolani bunécné smrti. Pfi pouziti vhodnych parametrii pulzt
nastavaji nevratné zmény v bunéénych membranich a dochézi k smrti bunék v oblasti
s presnosti na mikrometry. Proto dvé slibné oblasti pro vyuziti irreverzibilni
elektroporace jsou sterilizace a ablace tkané.

Jelikoz je bunécnd smrt zplsobena zménou propustnosti bunéné membrany
a netermalniho procesu, nemé vliv na mimobunécné casti. Napiiklad dalezité krevni
reCiSté a nervové spojeni. Déle nezpiisobuje zanét ani nezadouci imunoreakci. Toto
umoznuje 1écbu nadort, které by byly normalné povazovany za neoperovatelné kvili
blizkosti k témto strukturdm. Navic IRE neni negativné ovliviiovana protékajici krvi
v blizkych cévach. Dalsi vyhodou této metody je, ze poskozend tkan timto procesem se
obvykle zahoji do dvou tydnt po 1é¢bé [1].

Obrazek 1.5 Foto z pokust pti aplikaci IRE in vivo, ptevzato z [20].
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2.ZPRUCHODNOVANI STENTU

2.1 Stent

Stenty jsou trubicovité zdravotnické prostiedky z plastu nebo kovu viz obrazek 2.1, které
mayji zajistit praichodnost blokované trubicovité struktury. Vyuziva se napiiklad pii 1€cbé
ischemickeé srde¢ni choroby, kdy dochézi v diisledku kornaténi véncitych tepen ke zazeni
lumenu cévy az jejiho uzavéru. Pti 1écbé se zavadi perkutanné balonkovy katetr do mista
postizeni. Balonek se roztdhne a do postizeného mista se vlozi stent [17].

Déle se pouzivaji v ptipade, ze dojde k blokaci mocovodu z ditvodl ledvinovych
kamenii, nadoru, infekce, nebo krevni srazeniny. V takovém piipadé¢ se pomoci
zobrazovacich metod zavede do mista zizeni stent, aby se obnovil tok moci z ledvin do
mocového méchyte [18]. Stenty se také aplikuji v ptipad¢ dysfagie, obtize pti polykani,
ta mize byt zpisobena rakovinou jicnu, nebo rakovinou zaludku. Zuzeni mtze také nastat
vlivem nadoru tlaciciho na jicen, ¢i u rakoviny plic, viedl, radiacni terapii, nebo dirou
v jicnu [19]. Vyuziva se pii maligni obstrukci zluCovych cest, ale také pti 1€cbeé zluCovych
pistel, benignich obstrukcich a Zlu€ovych kament [5]. Diplomova prace se dale vénuje
problematice zprichodiiovani stentu ve zlu€ovych cestach.

Obrazek 2.1 Samoexpandibilni nitinolovy stent uréeny pro zlu¢ovod, ptevzato z [28].

2.1.1 Plastovy stent

Plastové stenty se vyrabi zrlznych materidlti, jako naptiklad z polyethylenu,
polyurethanu, teflonu, polyvinylchloridu, anebo ze silikonové gumy. Teflonové stenty se
ukazaly jako nejvhodnéjsi, diky nizkému koeficientu tfeni, a také vykazuji nejmensi
tvorbu kalu pfi prichodu infikované zluce. Dle [6] maji teflonové stenty lepsi
prichodnost a jsou jednodussi pro aplikaci, kvili jejich tvrdosti a jemnosti. Zaroven
nejsou spojovany se zvysenym rizikem poranéni dvanactniku a zlu¢ovodu [6].
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2.1.2 Samoexpandibilni kovové stenty (SEMS)
Samexpandibilni kovové stenty maji vétsi primér nez plastové stenty a tim padem maji
déle trvajici pruchodnost. SEMS jsou vyrobeny zriznych kovovych slitin (nitinol,
elgiloy, platinol). Tyto materidly jsou pouzity, aby bylo dosazeno adekvatni radidlni
expanzivni sily, aniz by byla omezena flexibilita a ptizptisobivost zlucovodu. Velikosti
SEMS se pohybuji v rozmezi 4 az 12 cm v délce a 6 az 10 mm v priméru [5].

Zavedeni SEMS je mozné endoskopicky, nebo perkutanné. VétSina SEMS,
s prim¢rem 8,5 F a mensim, je obalena vnéjSim plastém. Po zavedeni stentu do Zlu¢ovodu
je plast’ odstranén, aby se mohl stent rozvinout na potifebnou velikost [5].

SEMS se déli na kryté a ¢astecné kryté, jsou pokryté tenkou vrstvickou materiélu,
a nekryté. U nekrytych SEMS je vétsi riziko vrustani tumoru, zatimco u krytych SEMS
je vetsi riziko migrace stentu. Aplikace SEMS je vzhledem k cené vhodnéjsi pro pacienty
s ptredpokladanou délkou preziti vétsi nez 3 mésice.

2.2 OKluze stentu a jeji 1écba

Okluze stentu je nejcastéjSi komplikace pii aplikaci SEMS. Dle [7] mnoho
retrospektivnich studii ukézalo, ze u 5-40 % pacientli, ktefi prosli endoskopickou
paliativni 1é€bu pomoci SEMS, v priibéhu 1écby doslo k uzavéru stentu [7].

Nejcastéjsi priciny uzaveéru SEMS jsou prorustani tumoru (68,8 %), preriistani okraji
stentu tumorem (11,7 %), hyperplazie?, tvorba zlu¢ového kalu a migrace stentu (10,4 %).
Azu 60 % - 90 % pacientl doslo k uzavéru stentu kvili vristani tumoru do miizky stentu.
Tato komplikace je daleko ¢astéjs$i u nekrytych SEMS. Pro zamezeni vristani tumoru byl
vyvinut kryty stent, membréana vyrobena z polyurethanu a polyethylenu piekryva miizku
stentu a zabrafnuje vristani tumoru do stentu. Jak jiz bylo zminéno vyse, u krytych stent
hrozi vétsi riziko migrace [7].

Lécba okluze stentu se provadi pomoci mechanického vycisténi, pokud se jedna o
okluzi zptisobenou kalem. V pfipadech, kdy je okluze zplsobena vristanim, Cci
prerastanim nadoru do stentu, je mozné vyuzit nékteré termalni abla¢ni techniky. Tyto
techniky vyuzivaji vysoké, nebo nizké teploty k odstanéni nezadouci naddorové tkane.
Mezi termalni abla¢ni techniky vyuZzivané k feSeni okluze stentu se fadi radiofrekven¢ni
ablace (RFA), ¢i mikrovinna ablace (MWA).

2 Stav, kdy dochdzi ke zmnoZeni bunék a tkéni
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Obrazek 2.2 A) Cholongiogram ukazujici okluzi samoxpandibilniho stentu
zpisobenou vristajicim nddorem B) Endoskopicky pohled ukazujici
distalni konec SEMS, ktery je kompletné uzavien vristajicim nadorem
C) zprichodnéni distaln€ uzavieného stentu, pomoci vlozeni druhého
stentu, pievzato z [27].

2.2.1 Mechanické vycisténi pomoci balénkového katetru
V piipadé okluze zplisobené kalem je mozné provést vycisténi pomoci balénkového
katetru. Poptipadé zavedeni druhého stentu. Tento stent mize byt kovovy, ¢i plastovy.
Mechanické vycisténi je provadéno pomoci proplachu vodou, nebo fyziologickym
roztokem a vyc¢isténim stentu pomoci nafouknutého balonkového katetru. Tato metoda je
vhodna, pokud je obstrukce zptisobena jenom kalem. Nasledna prichodnost stentu oproti
aplikaci druhého stentu byla porovnavana v riznych studiich. Dle [8] bylo mechanické
¢isténi pomoci balonkového katetru méné efektivni nez zavedeni druhého stentu
(primérnd prichodnost po vycisténi 21 dni, po zavedeni SEMS 192 dni, po aplikaci
plastového stentu 90 dni). Podobny vysledek byl dosazen podle [9] (pramérna
pruchodnost po vyc€isténi 43 dni, po zavedeni SEMS 172 dni a po zavedeni plastového
stentu 66 dni). Dle [10] neni zadny vyznamny rozdil mezi témito tfemi metodami, byl
zaznamenan trend kratS$i prichodnosti stentu, které byly jen mechanicky vycistény
(primérna prachodnost po vycisténi 34 dni, po zavedeni SEMS 75 dni a po zavedeni
plastového stentu 90 dni) [7].
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Obrazek 2.3 Kompletné zablokovany samoexpandibilni stent vriistajicim tumorem
a kalem, ptevzato z [26].

2.2.2 Radiofrekvenéni ablace (RFA)

Radiofrekvencni ablace (RFA) je jedna znejdostupnéjSich a nejvice pouzivanych
ablacnich technik. RFA vyuziva k destrukci bunécnych struktur vysokofrekvenc¢ni proud
v rozsahu 450 MHz az 1000 MHz. RF proud je schopen prochézet tkani diky pfitomnosti
iontd, které se ho snazi nasledovat. Tim dochdzi k vzniku tepla tfenim a destrukci
bunécnych struktur v oblasti nékolika milimetrti od elektrody. Teplo se v ablované oblasti
dale §ifi pomoci kondukce, coz muze vyustit destrukci bunéénych struktur ve vétSim
objemu.

RFA ablace miize byt provadéna v bipolarnim nebo monopolarnim nastavenim.
V monopolarnim nastaveni je jedna elektroda s hrotem vsunuta do ablované oblasti
a druhd disperzni elektroda je piipevnéna na télo (v oblasti zad nebo stehen). Elektroda
s hrotem dodéva energii do ablované oblasti a vytvaii objem s vysokou hustotou proudu
a zpusobuje lokalni ohfivani tkané€. Disperzni elektroda uzavird elektricky okruh a je
navrhovéna tak, aby rozptylila RF energii a nedochéazelo k popaleni ktize.

V bipolarnim rezimu proud osciluje mezi dvéma vsunutymi elektrodami. Mezi
vyhody bipolarni RFA patii vice efektivni a soustiedéné ohtivani tkdn¢ mezi elektrodami,
snizena zavislost na vodivosti a odstranéni potieby zemnici elektrody. Nevyhodou této
metody je potfeba uziti solného roztoku ke zlepSeni vodivosti. Mezi dal$i nevyhody
muzou patfit nerovnomérné rozméry koagulaéni zony a dalS$i komplikace spojené
s odtokem fyziologického roztoku. Vyhody monopolarni RFA jsou $irsi oblast ablace,
niz$i invazivnost a vétsi dostupnost [22], [23], [24].
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Generované teplo je pfimo zavislé na dodané RF energii. Ke zvySeni citlivosti tkané
na chemoterapii a radiaci dochézi pifi dosazeni teploty 42 °C. Pisobenim teploty 45 °C
po nékolik hodin dochézi k nevratnému poskozeni bunék. Cytotoxicky efekt mize byt
urychlen na nékolik minut zvySenim teploty na 50-60 °C. Témét okamzitd koagulacni
nekroza nastava pii dosazeni teploty 60-100 °C. Pii teplotach vétsich nez 100 °C dochazi
k odpafovani a karbonizaci tkdné, coz muze vést k omezeni prochazejiciho proudu
a snizeni ucinnosti ablace. Aby k tomuto nedochéazelo daji se vyuzit chlazené elektrody,
tzv. ,,cooled tip*“ elektroda s aplikaci fyziologického roztoku. Z cilové oblasti miize byt
odvadéno teplo pomoci proudici krve v blizkych cévach a dochéazet k ohlazovani loziska.
Cilem RFA je dosazeni a udrzeni teploty 50-100 °C na 4 az 6 minut v celém objemu
tkan¢. Nicméné nizka tepelnd vodivost z elektrody do tkdn¢ mlze zakrok protdhnout na
10 az 30 minut [21].

Pro 1écbu nadoru umisténych v dutych organech jako jicen, stfeva, nebo zlu¢ovod
neni vhodné nastaveni s jehlovymi elektrodami. Proto je zkouméana mozZnost pouZiti
tubuldrnich elektrod. Pro samotnou ablaci se daji vyuzit kovové stenty, které v tomto
nastaveni slouzi jako radiofrekven¢ni anténa. Pti uziti hustéji pletenych stenti lze
dosdhnout vétSich a presnéjsich ablacnich zon.

Dle [13] se vyuzivaji endolumindrni radiofrekvenéni katetry. V bipolarnim zapojeni
hrozi kontakt elektrod s miizkou kovového stentu, tim dochazi ke zkratu a nasledn¢ hrozi
destrukce zafizeni a tepelné poSkozeni tkané€. Pfi monopolarni ablaci prochazi proud
cilovou tkani, miizkou stentu, tkani a disperzni elektrodou. Nejvyssi tepelny ucinek je
v kontaktu elektrod s tkdni a teplo je rychle odvadéno miizkou stentu.

2.2.3 Mikrovinna ablace

MikrovInna ablace vyuziva dielektrické hystereze k produkci tepla. Typicky se vyuziva
elektromagnetické pole o frekvenci 900-2500 MHz. Polarni molekuly v tkani (priméarné
molekuly vody), jsou nuceny se srovnavat dle oscilujiciho elektrického pole. Tim zvySuji
svoji kinetickou energii a tim padem zvySuji teplotu tkang€. Nejvice susceptibilni jsou
tkan¢ s vysokym obsahem vody (organy a nadory). [11]

Muze byt provadéna perkutdnné, laparoskopicky, nebo pii oteviené operaci. Za
pomoci CT, nebo ultrazvuku je anténa zavedena do cilové tkang, kde je jehlova elektroda
aplikovana pfimo do tumoru. Anténa je pifipojena ke generatoru pomoci koaxialniho
kabelu a elektromagnetické viny jsou emitovany z neizolované ¢asti antény. [12]

Mikrovlnna ablace ma né¢kolik vyhod oproti technikdm vyuzivajici prochazejici
proud. K tém hlavnim patii rychlejsi a vétsi objem ohiivané tkané s mensim ovlivnénim
protékajici krve, ktera ochlazuje lozisko. Také miize byt U¢inng&j$i u tkani s vyssi
impedanci, jako jsou plice, nebo zuhelnéna tkan. Dale je schopna doséhnou vysSich
teplot, které presahuji 100 °C. Navic Ize vyuzit vice antén ke zvétSeni ablované oblasti.
A v neposledni fad€ nepotiebuje zemnici elektrody, které mizou zplsobit popéleni tkané

[11].
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3. SIMULACE EEKTROPORACE POMOCI METODY
KONECNYCH PRVKU

Metoda konecnych prvkii se jevi jako uZziteCny nastroj pro fteSeni parcialnich
diferencidlnich rovnic pii studiu distribuce elektrického pole v biologickych systémech.
Zékladem této metody je diskretizace geometrie na mensi elementy, kde jsou zdjmové
kvantity aproximovany pomocich jednoduchych funkci, nebo jsou povazovény za
konstantni. Materidlové vlastnosti uvniti vSech prvki jsou homogenni. Pfi feSeni
parcidlnich diferencialnich rovnic je primarni vyzvou jejich vytvoteni, které aproximuje
zkoumany fenomén se stabilitou [1].

Pii modelovani fyzikalniho problému je potieba spravné zvolit rozliSeni pro kazdou
modelovanou ¢ast problému. Poté, co je zvolena spravnd geometrie, nasleduje
diskretizace modelu na konec¢né¢ prvky a vytvareni sité. Velmi jemna sit' povede
k dlouhym vypocetnim ¢astim, zatimco tidka sit’ mize vést k nepfesnym vysledkiim. Je
vhodné volit jemnou sit’ v mistech, kde o¢ekdvame vétsi zmeénu pocitanych velicin. Tenké
vrstvy a malé struktury vedou k hustym sitim. Hrani¢ni oblasti mezi materialy s riznymi
vlastnostmi vyzaduji také hustsi sit’. Komplikované&jsi modely potiebuji vice vypoctového
¢asu, nebo mizou byt dokonce az moc komplexni na to, aby mohly byt vyfeseny. Volbou
vhodnych symetrii mize zjednodusit model a urychlit vypocetni ¢as [1].

3.1 Studie R. V. Davalos a kolektiv

Cilem studie [14] bylo urcit pomoci matematického modelu, zdali je mozné pomoci
irreverzibilni elektroporace dosdhnout podstatnych objemi ablované tkan¢, aniz by byla
termalné posSkozena.

K tomu byla vyuzita Laplaceova rovnice k vypoctu rozlozeni elektrického pole
v tkani a modifikovand Pennesova rovnice, ktera obsahuje Jouleovo ohiivani jako dalsi
zdroj tepla, k vypoctu vysledné teploty tkané.

Elektricky potenciadl asociovany s elektroporacnim pulzem je uren feSenim
Laplaceovy rovnice pro distribuci potencialu.

V(oV¢) = 0, (3.1)

kde ¢ je elektricky potencial a ¢ je elektricky vodivost. Okrajova podminka tkané,
ktera je v kontaktu s levou elektrodou, kde je aplikovano napéti V je:

b=V, (3.2)
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Okrajova podminka pro tkan obklopujici levou elektrodu je:

¢ = 0. (3.3)

Okrajové podminky, kde analyzovana doména neni v kontaktu s elektrodou jsou
brany jako nevodivé, aby poskytly horni limit pro distribuci teploty, ktera vychézi
z elektroporace:

0
% _ 0 (3.4)
on

Vyftesenim Laplaceovy rovnice ziskame Joulovo teplo p, které reprezentuje rychlost
generovani tepla na jednotku objemu zptsobenou elektrickym polem:

p =alVo|. (3.5
Tento vliv je pfidan do Pennesovy rovnice, aby reprezentoval teplo vzniklé pfi
elektroporaci:
oT
V(kVT) + wpep (T, = T) +q"" +p = pc, e (3.6)

kde k je tepelna vodivost tkané, T je teplota tkané€, wy je perfuze krve, ¢ je tepelnd
kapacita krve, T, je arteridlni teplota krve, ¢ je teplo generované metabolismem, p je
hustota tkané a ¢, je tepelna kapacita tkané.

Ucelem analyzy je urdit, v jaké oblasti tkané dojde k reverzibilni elektroporaci, nebo
irreverzibilni elektroporaci pro rtizné hodnoty a frekvence napéti, zatimco maximalni
teplota tkané je mensi nez 50°C. Termalni poSkozeni Q je zavislé na Case a je popsano
pomoci rovnice:

n= f Ee Ea/RT gt (3.7)

kde ¢ je frekvencni faktor, E, je aktivacni energie, R je univerzalni plynova konstanta
a T je teplota tkan¢. Termalni poSkozeni tkdn€ nastava pii hodnotach vyssich nez 42 °C
ale jen pii dlouhych expozicich v radu n€kolika sekund az hodin. Poskozeni je relativné
nizké pii teplotach tkané€ nizsich nez 50 °C.

3.1.1 Model

Pro vlastni model byla vybrana tkan jater, protoze jsou nejCastéji léCena pomoci
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minimalné invazivnich ablacnich technik. Elektopora¢ni parametry byly zvoleny pro
elektroporaci krysich jater, ale byly pouZity biologické parametry lidskych jater. ZvySeni
elektrické vodivosti vlivem elektroporace nebylo v modelu zahrnuto.

Analyzovana konfigurace mé bud’ dvé, nebo Ctyfi elektrody umisténé v dostatecné
velkém Ctverci jaterni tkané, aby bylo zabranéno vliviim vnéjsich okrajovych podminek
a vytvofena horni hranice pro teplotu. Pro kazdou konfiguraci byla jedna plocha elektrody
nastavena na piedepsanou hodnotu napéti a druha slouzila jako zemnici. Byl zkoumén
vliv vzdalenosti elektrod s typickymi hodnotami 5, 7,5, 10 mm. Elektrody byly
modelovany s typickym primérem 0,5, 1, 1,5 mm. Teplota tkan¢ byla na zacatku
simulace uvazovana 37 °C. Rovnice 3.8 popisuje vné&jsi hranice a plochy elektrod jako
adiabatické, coz znamena, ze derivace ve sméru normaly je nulova

aT
5. =0 (3.8)
Vypoclty byly provedeny pro pulz o délce 800 us a amplituda pulzu byla postupné
zvySovana, dokud nebyla dosazena maximalni teplota 50 °C. Jako hranice pro reverzibilni
elektroporaci byla brana hodnota 360 V cm™ a hranice pro irreverzibilni elektroporaci
680 V-cm'!.
Vsechny vypocty a kalkulace byly provedeny pomoci Femlab v2.2. Zakladni sit’ pro
dv¢ elektrody o priméru 1 mm a vzdalenost 10 mm méla 4035 uzlt a 7856 trojuhelniku.

3.1.2  Vysledky

Obrazek 3.1 I zkouma efekt velikosti elektrod a vzdalenosti mezi nimi na distribuci
elektrického pole. Obrazky a az c porovnavaji oblast, kde dochéazi k irreverzibilni
elektroporaci pro elektrody 0,5, 1. 1,5 mm se vzdalenosti elektrod 10 mm. Pro elektrody
0,5 mm neni oblast irreverzibilni elektroporace souvisld, zatimco pro elektrody 1,5 mm
ma oblast elipticky tvar o velikosti 15 mm x 10 mm. Maximalni amplituda pulzu tak, aby
nebyla piekrocena teplota 50 °C, je pro elektrody 0,5 mm 888 V, pro elektrody 1 mm
1331 V a pro elektrody 1,5 mm 1613 V. Obrazky d az f zkoumaji vliv vzdalenosti
elektrod. Na zakladé vysledku simulace, 1ze predpokladat, Zze efekt vzdalenosti elektrod
nema vliv na velikost vedlejsi osy elipsy ablované oblasti. Zatimco hlavni osa se zvétSuje
pii vétsi vzdalenosti mezi elektrodami. Maximalni amplituda pulzu pro vzdalenost
elektrod 5 mm je 891 V, 7,5 mm 1143 V a 10 mm 1331 V.
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Obrazek 3.1 Efekt geometrie elektrod a vzdalenosti mezi nimi na distribuci
elektrického pole V-cm™ (Pii ivaze, Ze irreverzibilni elektroporace
nastava pti hodnot& 680 V-cm™ je ablovana oblast vyznacena &ernou
carou), pievzato z [14].

Na obrazku 3.1 II mizeme vidét vliv rizného poctu elektrod na tvar a velikost
ablované oblasti. K tomu je vyuzito nastaveni se ¢tyimi elektrodami. Dv¢ elektrody vlevo
jsou nastaveny na zvolené napéti a dvé elektrody vpravo jsou nastaveny na zem. Dale
porovnava vliv velikosti elektrod a vzdalenosti mezi nimi. Velikost ablované oblasti roste
s velikosti elektrod a vzdalenosti mezi nimi. Obrazky a az c reprezentuji vliv velikosti
elektrod. Maximalni hodnoty napéti, aniz by bylo dosazeno teploty 50 °C, jsou pro
elektrody 0,5 mm 971 V, I mm 1438 V a 1,5 mm 1716 V. Na obrazcich d az f Ize vidét
efekt vzdalenosti mezi elektrodami o velikosti 1 mm. Maximalni hodnoty napéti pro
konfigurace 5 mm je 928 V, 10 mm 1212 V a pro 10 mm 1438 V.
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Obrazek 3.2 Zobrazuje rozlozeni teploty v tkdni pro 800 us pulz s amplitudou
1331 V pro dvé elektrody 1 mm se vzdalenosti 10 mm v ¢asech 200 ps. 400 ps a 800 ps.
Teplota nartsta nejvice v oblasti kontaktu tkané s elektrodami obzvlasté v prostoru mezi
elektrodami.

o d
4ﬂﬂ'.us e
3 40
38 40
42
44

ITeg
10mm

Obrazek 3.2 Rozlozeni teploty pro pulz 800 mikrosekund s amplitudou 1331V,
prevzato z [14].
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3.2 Studie AnZe Zupani¢, Damijan Miklav¢i¢

Studie [15] pfedstavuje planovaci proceduru 1é€by pomoci IRE pro ablaci nadort, ktera
vyuziva sekvenéni model elektroporace a geneticky algoritmus pro optimalizaci
parametru. Pfedstavuje, Ze je mozné béhem optimalizace snizit oteplneni tkané¢ pomoci
penalizovani vysokych teplot . Optimalizace parametri elektroporace zabird mnoho Casu,
kdyz je pro kazdy soubor parametrii pocitano rozlozeni teploty ptesné. Misto toho
navrhuji, aby byl pro kazdy soubor parametrt jen konzervativné urc¢eno rozlozeni teploty
a presny vysledek spocitan jen v ptipad¢, kdy konzervativni odhad ptedpoklada termalni
poskozeni tkan¢.

3.2.1 Model

Vypocty byly provedeny na zaklad¢ podkozniho naddoru a jehlovych elektrod umisténych
v oblasti nadoru. V jeho okoli byl umistén kulovity objekt, ktery reprezentuje dilezitou
tkan, kterd nesmi byt poskozena béhem elektroporace. Nesmi byt piekrocena hranice
elektrického pole a teploty v mistech kritické tkané. Ta mtize predstavovat dilezité cévy,
nervy nebo srdce.

Obrazek 3.3 Geometrie tkan€ uzita ve studii, pfevzato z [15].

Pro analyzu byl vyuzit software Comsol Multiphysics 3.5a. Pro vypocet rozlozeni
elektrického potencidlu byla vyuzita Laplaceova rovnice (3.1). Pro elektrody byly
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nastaveny okrajové podminky s konstantnim potencidlem na vSech aktivnich elektrodach
a na vSech vnéjSich hranicich elektricka izolace.

Byla brana v iivahu ménici se elektricka vodivost béhem pribehu elektroporace, tim
padem je elektrickd vodivost brana jako funkce elektrického pole.

04 — O
L2 . E+o, (3.9)

o(E) = ———2—
Eirr - Erev

kde a; je elektrickd vodivost pted elektroporaci a o> je elektrickd vodivost po
elektroporaci. Ery je hranice pro reverzibilni elektroporaci a Ej je hranice elektrického
pole pro irreverzibilni elektroporaci. Vystaveni biologické tkané elektrickymi pulzy
zpusobi jeji ohtivani. To je popsdno pomoci Pennesovi rovnice (3.6).

Obrazek 3.4 popisuje distribuci teploty vypoctenou pomoci Pennesovi rovnice, po
aplikovani padesati 100 ps elektrickych pulz s amplitudou 500 V.

| [T o
37 375 38 385 39

Obrazek 3.4 Rozlozeni teploty vypocteno pomoci rovnice (3.6), ptevzato z [15].
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Aby byl vypocet rozlozeni teploty v modelu urychlen, byla vyuzita rovnice (3.10),
kde neni zahrnuto $ifeni tepla pomoci kondukce, odvod tepla pomoci krve a také nebere
v tvahu teplo generované metabolismem.

oE?Nt
AT = , (3.10)
pc

kde N je pocet elektrickych pulzt, ¢ je doba trvani pulzu, p je hustota tkané a c je
tepelna kapacita tkan€. Z rovnice (3.10) vychazi vyssi hodnoty teploty nez z rovnice (3.6)
a tudiz maze predstavovat konzervativni odhad teploty pii vypoctu vhodnych parametrii
pro elektroporaci.

[T o
37 375 38 385 39

Obrazek 3.5 RozloZeni teploty vypocteno pomoci rovnice (3.10), pievzato z [15].

3.2.2 Vysledky

Vysledna teplota po aplikaci padesati 100 us pulzi je popséna na obrazku 3.5, kdy
byla pouzita Pennesova rovnice. Ve stiedu nadoru dosahla maximalni teplota 39,3 °C
a v oblasti elektrod 38,1 °C. Pfi pouziti upravené rovnice (3.10) po stejné sad& pulzl
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dosahla maximalni teplota ve stfedu nadoru 43,2 °C a v oblasti elektrod 67,3 °C. Vyuziti
upravené rovnice neovlivnilo vyrazné kvalitu ziskané¢ho 1écebného planu, ale vyrazné
zkrétilo dobu vypoctu z 11 dni na 29 hodin. Toho bylo dosazeno pomoci konzervativniho
odhadu pomoci rovnice (3.10). Za predpokladu, Ze by mohlo dojit k poskozeni tkanég, by
byla teplota spoctena piesné pomoci Pennesovy rovnice. To bylo nutné jen ve 12 % vSech
vypocta.

3.3 Studie Elad Maor a kolektiv

Studie [16] popisuje endovaskularni netermalni irreverzibilni elektroporaci. Bylo pouZito
devadesat 100 ps pulzii s rozdilem potenciali 600 V. Tyto pulzy vybudily elektrické pole
o velikosti 1000 V/cm a vice ptes celou sténu cévy, coz je dostatecné k ireverzibilni
elektorporaci. Teplota dosdhla maxima 66,7 °C s pulzy o frekvenci 4 Hz. Tkan byla
tepelné poskozena v objemu mensim nez 2 %.

G

Obrazek 3.6 Endovaskularni katetr. Na nafukovacim balonku jsou umistény Ctyfi
elektrody. Dv¢ elektrody naproti sob¢ jsou pfipojeny na pozitivni
potencidl, zbylé dv¢ jsou pripojeny na zem, ptevzato z [16].

3.3.1 Model

Geometrie modelu byla zaloZzena na redlném zatfizeni. Sklada se ze Ctyi podélnych
elektrod, které se dotykaji vnitiniho prostoru cévni stény. Vzhledem k jednoduchosti
geometrie byl model redukovan na dvojrozmérny. Model uvazuje cévu jako duty valec
s prumérem 2,5 mm a elektrody jsou v kontaktu s timto valcem. Navic je model umistén
ve stiedu velkého bloku tkan€. Model neuvazuje odvod tepla, zejména perfuzi krve. Je
proto konzervativni a reprezentuje maximalni otepleni bloku tkané.
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Obrazek 3.7 Vlevo je dvourozmémy model, vpravo jsou vysledky simulace. Cara
nachdazejici se nejdal od stiedu odpovida elektrickému poli o velikosti
1000 V-cm’!, pievzato z [16].

3.3.2 Vysledky simulace

Velikost elektrického pole byla nejvyssi vrozich elektrod a minimalni velikost
elektrického pole byla uprostied dvou elektrod. Bylo zjisténo, Ze pulzy o napéti
500 V a vice jsou schopny vyvolat IRE v kruhu 200 um obklopujici vnitini povrch cévy.
Aby cely kruh byl vystaven elektrickému poli o hodnoté 1000 V-cm™ muselo byt napéti
minimaln¢ 600 V.

Analyza ukazala Ze pro devadesat pulzi o velikosti 600 V a frekvenci 4 Hz zpusobila
maximalni teplotu 66,7 °C na konci pulzu a s maximalni primérnou teplotou 61,7 °C. Po
poslednim pulzu klesala teplota exponencidlné a po tfech minutdch dosahla teploty
39,6 °C. Tomuto piipadu odpovida 1,6 % poskozenych molekul teplem.
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4. MODELOVANI ELEKTROPORACE PRI LECBE
OKLUZE STENTU

Modely efektu elektroporace na tkan pii 1é¢bé okluze stentu vznikly na zaklad¢ potieby
1ékatrského tymu vizualizovat tyto efekty a predikovat poskozeni tkané, které mtiZze nastat.
Zaroven jsou modely uzitecné pro urceni vhodného nastaveni 1écebné procedury. Pro
feSeni je zvolen zjednoduseny model, ktery vznikl na zakladé provedenych experimenti
[32], viz obrazek 4.3, pti kterych byl pouzit unikatni balénkovy katetr viz Obrazek 4.1.

Obrazek 4.1 Vlevo unikatni balonkovy katetr, pievzato z [20], vpravo vlozena
jaterni tkan do stentu simulujici obstrukei.

Na tomto katetru se nachazi tfi zlaté elektrody s aktivni plochou 10 mm? a jsou
navzajem posunuty o 120°. Elektricky potencial je vzdy pifivadén mezi dvé aktivni
elektrody. V ramci modelu byly vytvoieny jen elektrody, jelikoz ostatni ¢asti katetru jsou
nevodivé.

V ramci experimentu [32] vznikly Ctyfi scénafe. V prvnim piipadé¢ byla simulovana
situace, kdy byl do lumenu zZluCovodu vlozen jen balonkovy katetr bez vlozené jaterni
tkan€ a stentu. To odpovida scénafi D v obrazku 4.2. Tento vzorek slouzi jako kontrolni.

V dalsich ptipadech byl do lumenu Zlu¢ovodu vlozen balonkovy katetr a metalicky
stent spolu s jaterni tkani, kterd byla tlusta 3+1 mm a dlouha alespon 1 cm, viz obrazek
4.3. Tato tkan simulovala okluzi stentu. V rdmci tohoto uspoiadani vznikly dva ptipady.

V prvnim pftipad¢ jsou elektrody katetru v kontaktu s vlozZenou jaterni tkani, coz
odpovida scénaii A v obrazku. 4.2. V druhém piipad¢ je v kontaktu s vlozenou jaterni
tkani jen jedna elektroda a druhé se dotyka stentu, nastaveni odpovidajici scénafi B na
obrazku 4.2. V ptipad¢ C je do lumenu zlucovodu vlozen jen stent a balonkovy katetr.
Obe elektrody se dotykaji miizky stentu a dochézi ke zkratu. Tento scénai neni uvazovan
v simulacich, protoze elektroporacni zatizeni v tomto ptipad¢ ihned ukonci proceduru.
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Jaterni tkan

.=====~. Kovovy stent

~~"='< IRE katetr

—w— Aktivni elektrody
IRE katetru

Neaktivni elektrody
IRE katetru
Vlozena jetetrni
tkan simulujici
obstrukci

Obrazek 4.2 Scénare provedenych pokust, pievzato z [32].

Obrazek 4.3 Vlevo operace in vivo na jatrech vepie, vpravo vlozeny katetr a jaterni tkan
ve stentu.
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4.1 Parametry uzité v simulaci

V ramci simulace byly uvazovany pulzy o velikosti napéti 300, 650, 1000 a 1300 V. Tyto
pulzy maji obdélnikovy charakter, trvaji 100 ps a opakuji se s frekvenci 1 Hz, viz obrazek
4.4. Téchto pulz je béhem procedury aplikovano 100.

Obrazek 4.4 Pribéh napét'ovych pulzil, prevzato z [30].

Dle studie [31] je tepelna vodivost a kapacita nelinearné zavisla na teploté tkané viz
obrazek 4.5 a 4.6. Teplota 100 °C reprezentuje bod zvratu. Tepelnd vodivost a tepelna
kapacita se zvySuji az do 99 °C a nésledné pfi teplotach vyssich nez 100 °C klesaji. Mezi
hodnotami 90 °C a 100 °C je pozorovan dramaticky narust tepelné vodivosti a kapacity.
Teplota 100 °C byla piekrocena jen po kompletnim odpateni vody ze vzorka.

Thermal conductivity Thermal conductivity
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Obrazek 4.5 Teplotné zavislé zmény tepelné vodivosti jaterni tkané, pievzato z [31].
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Volumetric heat capacity Volumetric heat capacity
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Obrazek 4.6 Teplotné zavislé zmény tepelné kapacity jaterni tkanég, prevzato z [31].

Vzhledem k tomu, ze ustalend teplota v simulacich neptekracuje 80 °C je uvazovana
tepelna vodivost jaterni tkang 0,52 W-m™-K™! a tepelnd kapacita 3540 J-kg'-K™! jako
konstantni. Béhem aplikace pulzli u nékterych simulaci sice dosahne teplota vysSich
hodnot, ale piedpoklada se, ze jen v mikroskopickém objemu tkané. Tudiz je tento fakt
zanedbavan.

Po poradé slékarskym tymem byla v simulacich, pro jejich podobnost, tkan
zlu€ovodu nahrazena 1 mm tlustou tkéni cévni stény a jeji parametry byly pievzaty
z databaze ITIS foundation [25].

Pro zlaté elektrody byly pievzaty materialové parametry z knihovny programu
COMSOL Multiphysics a relativni permitivita byla pievzata z [29].

V ramci experimentu byl pouzit nitinolovy stent 10x80 mm, EGIS, S&G Biotech Inc.
Vzhledem k tomu, Zze vyrobce neudava parametry potfebné pro simulace, byl zvolen
Niso.gTis92, jehoz tepelnd kapacita je stejna jak ve formé austenitu ¢i martenzitu a to
18 Wm™K! a jeho tepelnd kapacita je 424 J'kg'-K'!. Elektrickd vodivost je
1,25:10°S'm™ a relativni permitivita je 1. VSechny parametry uZzité v simulaci jsou
v tabulce 4.1.
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Tabulka 4.1 Materidlové parametry pouzité v simulacich.

Parametr Symbol Hodnota Jednotka
Vyska segmentu jaterni tkané H 5 cm
Velikost zlaté elektrody d 1x10 mm
Elektricka vodivost jaterni tkané Gt 0,0227 S'm’!
Relativni permitivita jaterni tkang& & 1,57-107 -

Hustota jaterni tkané pt 1079 kg'm™
Tepelna vodivost jaterni tkdné k¢ 0,52 W-m K
Me¢érna tepelna kapacita jaterni tkané Ct 3540 Jkgl-K!
Elektricka vodivost Zlu¢ovodu oz 0,251 S'm’!
Relativni permitivita Zlu¢ovodu & 1-107 -

Hustota Zlu¢ovodu Pz 1102 kgm™
Tepelna vodivost zlu¢ovodu k. 0,46 W-m!-K!
Me¢érna tepelna kapacita zlu¢ovodu Cz 3306 Jkg!K!
Elektricka vodivost nitinolu On 1,25-10° S‘m’!
Relativni permitivita nitinolu €n 1 -

Hustota nitinolu Pn 6500 kg'm™
Tepelna vodivost nitinolu Kkn 18 W-m K
Me¢érna tepelna kapacita nitinolu Cn 424 Jkgl-K!
Relativni permitivita zlaté elektrody €a 6.9 -

4.2 Simulace elektroporace balonkovym katetrem

Model na obrazku 4.7 vznikl na zékladé scénare D popsaného vyse. Balonkovy katetr je
zaveden do lumenu Zluovodu a je piivadéno napéti mezi dve aktivni elektrody. Vysledna
sit’ se sklada z 341 803 elementi. V oblasti elektrod a Zlu¢ovodu, kde se predpokladaji
nejvetsi ztraty a tudiz i teplota, je sit’ jemnéjsi. Teplotni analyza byla provedena pro 100
pulzi o velikostech napéti 300, 650, 1000 a 1300 V. Simulace byla nastavena s krokem
0,5 s, ale jelikoz Comsol vyuziva adaptivni krokovani simulace, tento krok je mensi,
pokud nastane velkd zména teploty.
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Obrazek 4.7 Model jaterniho bloku s elektrodami bez stentu a vysledna sit’.

Okrajové podminky, kde elektrody nejsou v kontaktu s jaterni tkéni jsou brany jako
nevodivé, coz znamend, Ze derivace ve sméru normaly je nulova:

d¢
T (4.1)
A zéroven jsou brany jako adiabatické:

oT
9 _ 42
-~ 0. 4.2)

Okrajova podminka pro jednu elektrodu je:

¢ =V, (4.3)
Okrajova podminka pro druhou elektrodu:

¢ =0. (4.4)
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4.2.1 Vysledky simulaci

V ramci simulaci bylo zkoumano rozlozeni potencidlu v modelu, rozlozeni intenzity
elektrického pole, Jouleovych ztrat a rozlozeni teploty. Na obrazku 4.8 je zobrazeno
rozloZeni potencialu pro amplitudu napéti 1300 V. Pro napéti 1000 V, 650 V a 300 V je
distribuce elektrického potencialu stejna. Na jeho zakladé bylo vypocteno rozlozeni
intenzity elektrického pole.
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Obrazek 4.8 RozloZeni potencialu v modelu pro 1300 V.

Na obrazcich 4.9 az 4.12 je zobrazeno rozlozeni intenzity elektrického pole
v modelech pro rizna napéti (1300 V, 1000 V, 650 V a 300 V). Izokontury oznacuji
plochu, ve které je intenzita elektrického pole vyssi nez 700 V-cm™! a tudiz by v ni mélo
dojit k nevratné elektroporaci. Tato oblast se zmenSuje se snizujici se amplitudou
napétoveého pulzu. Pti amplitudé pulzi 300 V, neni dosazena nutnd intenzita elektrického
pole potfebna k nevratné elektroporaci.
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Obrazek 4.9 Rozlozeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 1300 V.
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Obrazek 4.10 Rozlozeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 1000 V.

Obrazek 4.11 RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.12 RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 300 V.

Na obrazcich 4.13 az 4.16 jsou znazornény Jouleovy ztraty. Tyto ztraty vznikaji
pruchodem elektrického proudu. Nejvyssi ztraty vznikaji v okoli elektrod a ve Zlu¢ovodu,
kterym se uzavira elektricky proud, jelikoz elektrickd vodivost zlucovodu je nasobné
vyss$i nez elektrickd vodivost jaterni tkédné. Tyto ztraty jsou v Comsolu spojeny
s matematickym modulem events, ktery dodava tyto ztraty do tranzientni teplotni analyzy
ve 100 ps pulzech s frekvenci 1 Hz.
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Obrazek 4.13 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 1300 V.
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Obrazek 4.14 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 1000 V.
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Obrazek 4.15 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.16 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 300 V.
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Na zaklad€ Jouleovych ztrat bylo za pouziti rovnice (3.6) vypocteno Sifeni tepla
v modelech. Ta jsou zobrazena na obrazcich 4.17, 4.19, 4.21 a 4.23 v ¢asech 25 s, 50 s,
75 s a 100 s. Na obrazcich 4.18, 4.20, 4,22 a 4.24 je zobrazen vyvoj maximalni teploty
v prvnich deseti pulzech. Teplota exponencidlné roste, dokud se neustali pro napéti
1300 V na teploté 41,2 °C, pro napéti 1000 V na teploté 39,55 °C, pro népéti 650 V na
teploté 38,9 °C a pro napéti 300 V na teploté 37,38 °C. Ani v jednom pfipad¢, by nemélo
dojit k tepelnému poskozeni tkan€. Na obrazku 4.25 je vidét maximalni otepleni ve vSech
modelech

Obrazek 4.17 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
1300 V.
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Obrazek 4.19 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
1000 V.
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Obrazek 4.21 Vyvoj teploty v modelu v casech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
650 V.
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Obrazek 4.22 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.23 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti

300 V.
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Obrazek 4.24 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 300 V.
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Obrazek 4.25 Dosazené maximalni otepleni v modelech po aplikaci 100 pulzt.
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4.3 Simulace elektroporace pri reSeni okluze stentu - scénar A

Model na obrazku 4.26 vznikl na zakladé€ scénaie A, viz obrazek 4.2.V lumenu zlucovodu
se nachazi nitinolovy stent a vlozena jaterni tkan, kterd simuluje vrtstajici tkan. Obé
elektrody balonkového katetru jsou v kontaktu s vristajici tkani. Na elektrody je
aplikovano napéti. Vysledna sit” se sklada z 2092474 elementti, coz znacné prodluzuje
dobu vypoctu. V oblasti elektrod a zlu¢ovodu, kde se predpokladaji nejveétsi ztraty a tudiz
1 teplota, je sit’ jemnéj$i. Zaroven v oblasti stentu, kviili jeho malym rozmértim, je sit’
jemngéjsi. Teplotni analyza byla provedena pro 100 pulzl o velikostech napéti 300, 650,
1000 a 1300 V. Simulace byla nastavena s krokem 0,5 s, ale jelikoz Comsol vyuziva
adaptivni krokovani simulace, tento krok je mensi, pokud nastane velka zména teploty.
Pti kazdé aplikaci napétového pulzu je krok mensi a poté, jak se tkai ochlazuje, krok se

prodluzuje.
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Obrazek 4.26 Model jaterniho bloku s elektrodami s vlozenym stentem a vysledna

b

sit.
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Obrazek 4.27 Detail sité v okoli stentu.

Okrajové podminky, kde elektrody nejsou v kontaktu s jaterni tkani jsou brany jako
nevodiveé:

29

I (4.5)

A zéroven jsou brany jako adiabatické:

oT

Okrajova podminka pro jednu elektrodu je:

¢ =V, 4.7)

Okrajova podminka pro druhou elektrodu:

$ =0, (4.8)
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4.3.1 Vysledky simulaci

V simulacich se zkoumalo rozlozeni potencialu, intenzity elektrického pole, Jouleovych
ztrat a rozloZeni teploty pro napéti 1300 V, 1000 V, 650 V a 300 V. Na obrazku 4.28 je
zobrazeno rozlozeni potencialu v modelu.

V xw

0.8

0.6

0.4

0.2

Obrazek 4.28 Rozlozeni potencidlu v modelu se stentem pro 1300 V.

Na obrazcich 4.29 az 4.32 je zobrazeno rozloZeni intenzity elektrického pole
v modelech pro rizna napéti (1300 V, 1000 V, 650 V a 300 V). Izokontury oznacuji
plochu, ve které je intenzita elektrického pole vy$si nez 700 V-cm™! a tudiz by v ni mélo
dojit k nevratné elektroporaci. Oproti modelu bez stentu je intenzita elektrického pole
rozloZena jen mezi balonkovym katetrem a stentem. V tomto piipad¢ se zde stent chova
jako Faradayova klec. To je vyhodné, jelikoz elektroporace by méla nastat jen
v nezadouci tkani a zdrava tkan by neméla byt poskozena.
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Obrazek 4.31 RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.32 RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 300 V.

Na obrazcich 4.33 az 4.36 jsou znazornény Jouleovy ztraty. Tyto ztraty vznikaji
pruchodem elektrického proudu, ktery se uzavird mezi elektrodami skrze stent. Tim
padem nejvyssi ztraty jsou mezi elektrodami a stentem. Coz vede k nejvySSimu zahtivani
tkdn¢€ v oblasti elektrod. Tyto ztraty jsou v Comsolu spojeny s matematickym modulem
events, ktery doddva tyto ztraty do tranzientni teplotni analyzy ve 100 us pulzech
s frekvenci 1 Hz.
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Obrazek 4.33 RozloZeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 1300 V.
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Obrazek 4.34 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 1000 V.
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Obrazek 4.35 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.36 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 300 V.
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Na zaklad€ Jouleovych ztrat bylo za pouziti rovnice (3.6) vypocteno Sifeni tepla
v modelech. Ta jsou zobrazena na obrazcich 4.37, 4.39, 4.41 a 4.43 v ¢asech 25 s, 50 s,
75 s a 100 s. Na obrazcich 4.38, 4.40, 4,42 a 4.44 je zobrazen vyvoj maximalni teploty
v prvnich deseti pulzech. Teplota exponencidlné roste, dokud se neustali pro napéti
1300 V na teplote 42,6 °C, pro napéti 1000 V na teploté 39,55 °C, pro napéti 650 V na
teploté 38,9 °C a pro napéti 300 V na teplote 37,38 °C. Ani v jednom piipadé, by nemélo
dojit k tepelnému poskozeni tkané.

Obrazek 4.37 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
1300 V.
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Obrazek 4.38 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 1300 V.
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Obrazek 4.39 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti

1000 V.
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Obrazek 4.41 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
650 V.
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Obrazek 4.42 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.43 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
300 V.
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Obrazek 4.44 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 300 V.
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Vlozena jaterni

tkan

4.4 Simulace elektroporace pri reSeni okluze stentu - scénar B

Model na obrazku 4.45 vznikl na zaklad€ scénare B, viz obrazek 4.2.V lumenu zlu¢ovodu
se nachazi nitinolovy stent a vlozena jaterni tkan, kterd simuluje vristajici tkan. Jedna
elektroda balonkového katetru je v kontaktu s vrustajici tkani, zatimco druha se dotyka
stentu. Na elektrody balonkového katetru je aplikovano napéti (1300 V, 1000 V,
650 V a300 V) skrze okrajové podminky. Vysledna sit' na obrazku 4.45 a 4.46 ma
celkové 2043620 elementti. V oblasti stentu je sit’ jemnéjsi kvuli jeho rozmértim.
Nejdiive byla provedena stacionarni analyza pro elektricky model. Nasledn¢ byla
vypoctena tranzientni tepelnd analyza pro 100 pulzii o délce 100 ps. Jak jiz bylo feceno
Comsol vyuziva adaptivni krokovani simulace. Nastaveny krok byl 0,5 s. Vzdy po

aplikaci pulzu, kdy roste teplota nejstrméji je krok maly, a jak je tkan ochlazovana krok
se prodluzuje.
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Obrazek 4.45 Model jaterniho bloku s elektrodami s vlozenym stentem a vysledna
sit’.

58



z AVAVAVAVAVAVAvs
A TaAivATaS
——
avava
| O

N
N
\\\\\\}}\\\\\\\\\\\\*‘

Obrazek 4.46 Detail sité v okoli kontaktu elektrody a stentu.
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4.4.1 Vysledky simulaci

V ramci simulaci bylo analyzovdno rozloZeni napéti, rozlozeni intenzity elektrické¢ho
pole, Jouleovy ztraty a rozlozeni teploty v modelu. Na obrazku 4.47 je zobrazeno
rozlozeni potencidlu v modelu pro napéti 1300 V. Na jeho zdkladé byla vypoctena
distribuce intenzity elektrického pole.
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Obrazek 4.47 RozloZeni potencialu v modelu pro 1300 V.
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Na obrazcich 4.48 az 4.51 je zobrazeno rozlozeni intenzity elektrického pole
v modelech pro riiznd napéti. Izokontury oznacuji plochu, ve které je intenzita
elektrického pole vyssinez 700 V-cm™ a tudiz by v ni mélo dojit k nevratné elektroporaci.
Oproti piedchozimu modelu je jedna elektroda katetru v kontaktu s miizkou stentu, coz
vys§imu otepleni tkané€. Zaroven je intenzita elektrického pole soustfedéna jen mezi
elektrodou v kontaktu s vlozenou tkani a stentem. Tato skutecnost vede k mensimu
objemu ablované tkané nez u scénate A.
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Obrazek 4.48 Rozlozeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 1300 V.
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Obrazek 4.49 RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 1000 V.
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Obrazek 4.50 Rozlozeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.51 RozloZeni intenzity elektrického pole v modelu pro napéti 300 V.

Na obrazcich 4.52 az 4.55 jsou znazornény Jouleovy ztraty. Tyto ztraty vznikaji
pruchodem elektrického proudu, ktery se uzavird mezi elektrodou vlozenou jaterni tkani
a stentem. Tim padem nejvyssi ztraty jsou mezi elektrodou a stentem. Coz vede
k nejvyssimu zahtivani tkané v oblasti elektrody, ktera je v kontaktu s tkani. Tyto ztraty
jsou v Comsolu spojeny s matematickym modulem events, ktery dodava tyto ztraty do
tranzientni teplotni analyzy ve 100 us pulzech s frekvenci 1 Hz.
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Obrazek 4.54 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.55 Rozlozeni Jouleovych ztrat v modelu pro napéti 300 V.

Na zaklad€ Jouleovych ztrat bylo za pouziti rovnice (3.6) vypocteno Sifeni tepla
v modelech. Ta jsou zobrazena na obrazcich 4.56, 4.58, 4.60 a 4.62 v ¢asech 25 s, 50 s,
75 s a 100 s. Na obrazcich 4.57, 4.59, 4,61 a 4.63 je zobrazen vyvoj maximalni teploty
v prvnich deseti pulzech. Teplota exponencidlné roste, dokud se neustali pro napéti
1300 V na teploté 56,07 °C, pro napéti 1000 V na teploté 48,313 °C, pro napéti 650 V na
teploté 41,5 °C a pro napéti 300 V na teploté¢ 37,81 °C. V pfipad¢ pulzi o amplitude
1300 V je ptekrocena teplota 50 °C, coz by mohlo vést k tepelnému poSkozeni tkané.
V ostatnich ptipadech by nemélo dojit k teplotnimu poSkozeni. Pro v§echny nastaveni by
mélo dojit k nevratné elektroporaci.
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Obrazek 4.56 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
1300 V.
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Obrazek 4.57 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 1300 V.
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Obrazek 4.58 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
1000 V.
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Obrazek 4.59 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 1000 V.
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Obrazek 4.60 Vyvoj teploty v modelu v ¢asech 25 s, 50 s, 75 s a 100 s pii napéti
650 V.
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Obrazek 4.61 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 650 V.
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Obrazek 4.63 Vyvoj teploty v prvnich deseti pulzech v modelu pro napéti 300 V.
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5. POROVNANI VYSLEDKU SIMULACI A
EXPERIMENTU

Porovnat vysledky experimentli a simulaci je slozité. V obou piipadech se jedna o
piedbézna data a je potieba je dale zkoumat. V simulacich jsou piesné dané parametry
a podminky, zatimco béhem experimenti se tyto parametry mohou ménit. At uz velikost
vlozené tkané, rozdilné vodivosti oproti simulacim, nebo nedokonaly kontakt elektrody
s tkani.

Nejlepsi by bylo porovnat dosazené maximalni teploty po dokonceni IRE. To vSak
neni mozné. Sledovani zmény teploty pro experimenty in vivo je technicky narocné,
a proto byly ve studii [34] zmény teplot pozorovany jen pro ex vivo experimenty pfi
pokojové teploté 21,9+0,9 °C. Pro scénatfe A i B byly zmény teplot témét identické. Pro
napéti 300 V byla zména teploty 0,9 K, pro napéti 650 V byla zména teploty 2,7 K, pro
napéti 1000 V byla zmeéna teploty 5,9 K. Drasticky narust teploty byl pozorovan pro
napéti 1300 V a to 20,3 K. Lze ptedpokladat, ze otepleni pfi in vivo pokusech bude mensi
nez pii ex vivo, protoze tkan je ochlazovana perfuzi krve.

Maximalni dosazené teploty béhem simulaci, viz obrazek 5.1 jsou pro scénaie A a B
rozdilné. V piipad¢, kdy byla jedna elektroda v kontaktu se stentem dochézi k mnohem
vysSimu otepleni nez v ptipadé, kdy jsou obé elektrody v kontaktu jen s vlozenou tkéni.
Maximalni otepleni pro scénat A a napéti 1300 V bylo 5,14 K, pro napéti 1000 V 2,87 K,
pro napéti 650 V 1,3 K a pro napéti 300 V 0,41 K. Maximalni otepleni pro scénar B
a napéti 1300 V bylo 19,07 K, pro napéti 1000 V 11,313 K, pro napéti 650 V 4,5 K a pro
napéti 300 V 0,81 K.
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Obrazek 5.1 Otepleni pro rtizné amplitudy napéti.
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Dalsi mozny zpusob, jak porovnat vysledky mohou byt zmény v tkani, které nastavaji
po aplikaci IRE. Pro vSechny vzorky bylo provedeno histologické vysetfeni, aby mohl
byt vyhodnocen rozsah zmén, zanétu ¢i mikroskopického krvaceni. Kvili specifickym
nehomogenitdm v tomto prostiedi a vyslednému nepravidelnému vzhledu tkanovych
zmeén pfi niz§ich napétich, byly vyhodnoceny semikvantitativn€ v rozsahu 0-4 (0 — zadna
1éze, 1 — 1éze je méne nez v 5 % objemu vzorku, 2 - 1éze je ptitomna v 5-25 % vzorku,
3 — 1éze je ptitomna v 25-50 % objemu vzorku a 4 — 1éze je obsazena ve vice nez 50 %
objemu vzorku).

U kazdého vysledku byl proveden objemovy integral s podminkou velikosti intenzity
elektrického pole. TakZe byl ur€en objem tkané, ve které byla dosazena intenzita
elektrického pole vyssi nez 0,7 kV-em' a tudiz by vni mélo dojit k nevratné
elektroporaci. Za ptedpokladu ze vlozena tkan je 30x100 mm bylo urceno procentudlni
poskozeni tkan¢ a porovnano s vysledky experimentt, viz tabulka 5.1. Pro scénar A byly
vypocteny predpokladané zmény v tkani 77 % pro napéti 1300 V, 69 % pro napéti
1000 V, 53 % pro napéti 650 V a 20 % pro napéti 300 V. Pro scénar B bylo vypocteno
poskozeni tkdn€ 53 % pro napéti 1300 V, 49 % pro napéti 1000 V, 40 % pro napéti
650 V a 20 % pro napéti 300 V.

Tabulka 5.1 Vysledky histologickych vySetfeni vzorkl a simulaci vzhledem
k riiznym scéndiim a napéti IRE.

Napéti Experiment Simulace
Scénar A Scénar B Scénar A Scénar B
300V Netestovano 0-1 2 2
650V 1-2 2-4 4 3
1000 V 2-4 Ukonceni experimentu 4 3
po30a70s, 1-2
1300 V Netestovano netestovano 4 4
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6. NAVRH VHODNEHO POSTUPU PRI LECBE OKLUZE
STENTU

Pii 1é€bé zablokovaného, ¢i CasteCné zablokovaného stentu je zasadni umisténi
balonkového katetru viici vrustajici tkani. Aby bylo mozné provést IRE bezpecné, musi
byt minimaln¢ jedna elektroda v kontaktu s tkani. Toho lze docilit pomoci kratké série
pulzl o nizkém napéti, kterd urci impedanci celé smycky a tim padem i umisténi elektrod
vuci tkani.

Vzhledem k velikosti uc¢inku elektroporace v pfitomnosti kovového stentu je nutné
k destrukei tkané provést proceduru po celém obvodu nékolikrat a vzdy pootocit katetr.

Jakmile je urena poloha elektrod vici vrustajici tkéni, je mozné nastavit vhodné
parametry elektroporace. Ty jsou vzdy zavislé na velikosti vrastajici tkan¢ a poloze
elektrod.

Pokud jsou obé elektrody v kontaktu s vrastajici tkani, coz odpovida scénafi A, je
mozné nastavit amplitudu pulzu v plném rozsahu 300 V-1300 V. Jako nejvhodnéjsi se na
zaklad¢ vysledkl simulaci jevi vyuziti napétovych pulzii o amplitudé 1300 V, nebo
1000 V. V tomto ptipad¢ by mélo dojit k destrukci tkdn€ v nejvétsim objemu. Maximalni
dosazené otepleni je 5,14 K a 2,87 K, tudiz by nemélo dojit k tepelnému poskozeni tkané.

Jestlize je v kontaktu s vriistajici tkani jen jedna elektroda a druha se dotyka stentu,
coz odpovida scénafi B, je objem ablované tkané¢ mensi nez v predchozim piipadé
a proceduru je potieba provést vicekrat. Z hlediska nejvétsiho objemu zni¢ené tkané by
bylo nejlepsi pouzit napétové pulzy o amplitudé¢ 1300 V, nebo 1000 V. OvSem
v takovémto pfipad¢ dle simulaci otepleni dosdhne 19,07 Kpro napéti
1300 V a 11,313 K pro napéti 1000 V, coz mize vést k tepelnému poskozeni tkané€. Proto
se jevi jako nejvhodnéjsi pii scénatfi B vyuziti napétovych pulzii o amplitudé 650 V.
Maximalni otepleni je pro amplitudu 650 V 4,5 K. A nemélo by dojit k tepelnému
poskozeni tkang.

Vzhledem k tomu, Ze v praxi bude tfeba provést elektroporaci nékolikrat, a tato
procedura mize kombinovat rizné scénare kontaktu elektrod s vriistajici tkani a stentem,
jevi se jako vhodné volit nastaveni amplitudy pulzi mezi 650 V-1000 V. Tento proces
vyzaduje dalsi zkoumani.

70



ZAVER

Cilem prace bylo seznamit se s fenoménem elektroporace a zjistit pomoci simulaci MKP,
zdali je mozné jej vyuzit k feSeni okluze stentu. Druhd kapitola byla vénovana okluzi
stentu a soucasnym postupiim, které se vyuzivaji pii jejim feSeni. Ve tieti kapitole byly
popsany vybrané postupy pro simulovani elektroporace, které slouzily jako inspirace
k vlastnim simulacim. Ve ¢tvrté kapitole na zaklad¢ redlného experimentu vznikly tfi
modely s riznym nastavenim elektrod, stentu a vloZzené tkan¢.

Bylo provedeno celkem dvanact simulaci na tfech rtiznych modelech za Gcelem
zjisténi celkového otepleni tkan¢ a rozsahu IRE z pohledu riiznych amplitud napéti
(300 V, 650 V, 1000 V a 1300 V). Tyto vysledky by mély slouzit k vhodnému nastaveni
bezpecného elektroporacniho procesu pro 1é¢bu okluze stentu.

Porovnanim vysledkii simulaci bez stentu a se stentem lze predpokladat, ze se stent
chova jako ochranné zafizeni (na principu Faradayovi klece) a omezuje Sifeni intenzity
elektrického pole jen mezi baldnkovy katetr a elektrody v oblasti nezddouci tkdné. Z toho
vyplyva, ze okolni zdrava tkan a citlivé struktury nejsou touto metodou ohrozeny. Tato
strategie je zejména vyhodna v oblastech s komplikovanym pfistupem a velkym
vyskytem cév, nervi a dalSich citlivych struktur.

Na zéklad¢ vysledki tranzientni tepelné analyzy byly ur€eny maximalni dosazené
teploty v modelech pro rizné geometrické konfigurace katetru vici vlozené tkéni.
V ptipadé, Ze se ob¢ elektrody katetru dotykaji vlozené tkané€ (scénaf A) je mozné pouzit
napétoveé pulzy v plném rozsahu 300-1300 V. V ptipadé, Ze se jedna elektroda dotyka
vlozené tkané a druhd stentu (scénaf B) je mozné pouzit napéti v rozsahu 300-1000 V.
Pokud je proces potieba opakovat vicekrat, je vhodné volit niz§i napéti z diivodu
tepelného namahani tkang.

Vysledky simulaci jsou idealizované, jelikoz nebyly brany v uvahu nékteré zavislosti
parametrl na teploté, intenzité elektrického pole a nehomogenita tkdné. Dale nebyly
znamy piesné parametry stentu.

Prace slouzi jako zaklad nasledujiciho vyzkumu terapie okluze stentu. M¢lo by dojit
ke zptesnéni hodnot materidlovych konstant pouzitych pii simulacich, zkoumani vlivu
riznych spinani elektrod, délky pulzu nebo pouziti riznych typt stentd.
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SEZNAM SYMBOLU A ZKRATEK

Zkratky:

Symboly:

CT
DNA
EM
M
IRE
MKP
RE
RF
RFA
RNA
SEMS

Rep
R;

SRS

Wh
AV

Pocitacova tomgrafie
Deoxyribonukleova kyselina
Extracelularni médium
Intracelularni médium
Ireverzibilni elektroporace
Metoda kone¢nych prvkl
Reverzibilni elektroporace
Radiofrekvencni
Radiofrekvencni ablace
Ribonukleova kyselina
Samoexpandibilni stent

kapacita plazmatické membrany
mérna tepelna kapacita nitinolu
mérnd tepelna kapacita jaterni tkané
mérna tepelna kapacita zlucovodu
vyska jaterni tkané

aktivacni energie

externi elektrické pole

tepelné vodivost nitinolu

mérnd tepelna kapacita jaterni tkané
mérna tepelna kapacita zlucovodu
Jouleovy zraty

mérné objemové metabilcké teplo
univerzalni plynova konstanta

odpor extracelularniho média

odpor ménici se vlivem elektroporace
odpor intracelularniho média
polomér sférické buiky

svodovy odpor plazmatické membrany
velikost napét'ového pulzu

teplota tkané

arterialni teplota krve

Perfuze krve na jednotku objemu tkané
indukované membranové napéti

(F)

(Jkg'K™)
(Jkg'K™)
(Jkg'K™)

(J-mol™)
(Vom)
(W-m™'K™)
(W-m™'K)
(W-m™'K)
(W)
(W-m™)
(J-K ' mol ™)
Q)

Q)

Q)

(m)

Q)

V)

(K)

(K)
(kgm™s™)
V)
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En
&t
&z

Ea

Pn
pz
On
Ot

oz

relativni permitivita nitinolu
relativni permitivita jaterni tkané
relativni permitivita Zlu¢ovodu
relativni permitivita zlaté elektrody
frekvenéni faktor

hustota jaterni tkané

hustota nitinolu

hustota Zluc¢ovodu

elektricka vodivost nitinolu
elektricka vodivost jaterni tkané
elektrickd vodivost Zlu¢ovodu
parametr poSkozeni

(kg'm™)
(kg'm™)
(kg'm™)
(S'm™)
(S'm™)
(S'm™)
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