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Seznam symbola a zkratek:

AVNRT - atrioventrikularni nodalni reentry tachykardie
¢. —cCislo

DNA - dezoxiribonukleova kyselina

ECT - elektrochemoterapie

EM - elektromagnetické

EP — elektrické pole

FS — fibrilace sini

GSa/s — gigasamply za sekundu

Hz — hertz

Inc. - incorporation

IRE —ireverzibilni elektroporace

JPEG - Joint Photographic Experts Group
kHz — kilohertz

MHz — megahertz

mm — milimetr

mV — milivolt

n. - Nervus; nerv

nm — nanometr

PFA — Pulsed Field Ablation; ablace pulznim polem
RF - radiofrekvence, radiofrekvencni
RFA - radiofrekvencni ablace

RE - reverzibilni elektroporace

s — sekunda
tj. — to jest
V —Volt

12



Symbol

Cm
%

Eext
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Erev

Ethermal
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Upeak
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[-]
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Vyznam symbolu

Kapacita bunééné membrany

Procento

Intenzita elektrického pole

Intenzita vnéjsiho elektrické pole

Intenzita elektrického pole, pii které dochazi k ireverzibilni
elektroporace

Intenzita elektrického pole, pii které dochazi k reverzibilni
elektroporace

Intenzita elektrického pole, pii které dochazi k tepelnému
poskozeni

Frekvence

Intenzita magnetického pole

Elektricky proud

Maximalni hodnota proudu

Teplo

Polomér sférické butiky

Odpor extracelularni tekutiny

Paralelni kombinace odporu extracelularni a intracelularni
tekutiny

Odpor intracelularni tekutiny

Elektrické napéti

Maximalni hodnota napéti

Kapacitni reaktance

Zmena teploty

Indukovany transmembranovy potencial

Uhel mezi polomérem a aplikovanym vng&jsim elektrickym
polem Eext

Ludolfovo ¢islo
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1 Uvod

Elektroporace je metoda, pii které dochazi k vytvafeni pora v bunécné membrané
prostiednictvim aplikace kratkodobych pulzii vysokonapétového elektrického pole.
Vznik pori vede k zvySené permeabilit€ membrany. Proces vyuzivani zvySené
propustnosti bunécné membrany ma tadu aplikaci, znichz jednou je zniCeni buiky
zdivodu ztraty jejich homeostatickych vlastnosti. Metoda, pii které dochazi
k nevratnému poskozeni bunck, se nazyva ireverzibilni elektroporace. Tento typ
elektroporace nasel uplatnéni v oboru arytmologie. Ireverzibilni elektroporace se v této
oblasti kardiologie pouziva s cilem poskodit cilové buiikky myokardu. Dal§imi metodami,
které se v arytmologii vyuzivaji za ucelem zniceni myokardovych bunék, jsou metody
vyuzivajici termalni principy, na rozdil od ireverzibilni elektroporace. Prestoze je
ireverzibilni elektroporace oznaCovana jako netermalni metoda, nelze s jistotou tvrdit, ze

pfi jeji aplikaci nedochazi k termalnim zménam tkané.

Cilem této prace je popsat fyzikalni principy elektroporace a termalnich technik
pouzivanych pii katetrizaCni ablaci srdce a také provedeni reSerSe soucasného stavu
vyuziti ireverzibilni elektroporace v kardiologii. Dal$im cilem bakalaiské prace je
stanoveni vlivu parametri aplikovaného elektrického pole na produkci tepla, a to

prostiednictvim experimenti v laboratofi Technické univerzity v Liberci.

V prvni  kapitole teoretické Casti je popsan zakladni princip vlivu
elektromagnetického pole na lidskou tkan a produkci tepla. V druhé kapitole jsou popsany
abla¢ni metody, které termalné ovliviiuji poskozené struktury tkan€. Nejb&znéjsi metody
ur¢ené k zniCeni struktur, ve kterych vznika nebo se Sifi arytmie, jsou radiofrekvencni
ablace a kryoablace. V této Casti jsou podrobné popsany principy téchto metod
a potencialni rizika spojena s jejich aplikaci. Posledni kapitola je vénovana principim
reverzibilni a ireverzibilni elektroporace a uplatnéni ireverzibilni elektroporace

v kardiologii.

V praktické casti se zaméfime na provedeni experimentu, ktery urci vliv

elektromagnetického pole na produkci tepla fantomu zivé tkané.
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2 Teoreticka cast

2.1 Vliv elektromagnetického pole na lidskou tkan

Elektromagneticka pole jsou vSude kolem nas. Zdrojem elektromagnetickych poli
jsou nejen elektrickd nebo elektronicka zatizeni, ale také pfirodni zdroje (Pawlak, 2019).
Elektromagnetické pole ma elektrické a magnetické slozky, jejichz vektory jsou na sebe

kolmé (Rudolf, 2021). Kazda z téchto slozek mé své vlastni vlastnosti a rysy.

Elektrické pole 1ze znazornit pomoci siloar nasmérovanych k zapornému naboji
nebo smérem od kladného néboje. Elektrické siloCary jsou reprezentovany piimkami,
pokud je naboj bodovym zdrojem (viz Obr. 1). Elektrické pole je urCeno fyzikalnim
parametrem s nazvem intenzita elektrického pole, ktery se oznacuje jako E. Tato intenzita

je vyjadiena v jednotkach V/m — volt na metr (Pawlak, 2019).

a) b)

Obrazek 1 a) silo¢ary zapome bodového ndboje; b) siloary kladné bodového naboje
Zdroj: (Pawlak, 2019).

Magnetické pole lze také zobrazit pomoci silocar. Na rozdil od elektrického pole
vSak siloCary magnetického pole nemaji zaCatek ani konec a tyto siloCary si muzeme
predstavit jako uzaviené kiivky (viz Obr. 2). Intenzita magnetického pole H, kterou lze
vyjadfit v A/m (ampér na metr), je kvantifikovana méfitelnou veliCinou magnetického

pole (Pawlak, 2019).
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Obrazek 2 Silocary magnetického pole tyCového magnetu
Zdroj: (Pawlak, 2019).

Elektricky a magneticky jev jsou dvé slozky elektromagnetického pole, které je
proménlivé jak v Case, tak v prostoru v piipadé, ze elektromagnetického pole neni statické
povahy. Vzajemné Casové a prostorové vztahy mezi elektrickym polem E a magnetickym
polem H popsal fyzik James Clerk Maxwell. Tento védec teoreticky dokazal, ze Casove
proménlivé magnetické pole vytvaii rotujici elektrické pole a ze pohyblivé naboje

a Casove proménlivé elektrické pole vytvareji rotujici magnetické pole (Pawlak, 2019).

Elektromagnetické pole se Sifi prostorem diky elektromagnetickym vinam, které
jsou kombinaci sinusoidalné proménnych elektrického a magnetického pole.
Elektromagnetické viny jsou charakterizovany fyzikalnimi parametry, jako jsou vinova
délka a frekvence téchto vin. Dillezitou vlastnosti vin elektromagnetického pole je jejich

schopnost prenaset energii (Pawlak, 2019).

Tkané lidského t€la jsou kvili své heterogenité komplikovanym vodiCem
elektrického proudu. Prostiedi lidskych tkani neni homogenni, a to z divodu odlisnosti
hodnot mérné elektrické vodivosti struktur tkani. Mezibunécné prostiedi a cytoplazma
bunék maji mnohem vétsi mérou elektrickou vodivost nez bunééna membrana (Rosina,

2021).

Pro lepsi pfedstavu o procesech probihajicich v téle pod vlivem elektrického

proudu bude nasledné popsan vliv elektrického proudu na buiiku samotnou.
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Chovani buiiky a jeji strukturu lze popsat z hlediska elektrotechniky. Na obrazku
¢. 3 je vidét, jakym zpasobem Ize nahradit jednotlivou buriku a jeji komponenty

elektrickym schématem (Ivorra, 2010).

Obrazek 3 Model buiiky a tkdn¢

Obrazek €. 3: zobrazuje model buriky a tkan€ ve kterém biologické struktury jsou
nahrazeny elektrotechnickymi prvky. Sériova kombinace kapacity membrany (Cp)
a odporu intracelularni tekutiny (R;) paralelné se zapojena s odporem extracelularni

tekutiny (R.) (Ivorra, 2010).

V daném modelu jsou intracelularni a extracelularni tekutiny nahrazeny odporem
kvuli obsahu iontl v téchto tekutinach. Membrana je reprezentovana kapacitou, protoze
lipidova dvojvrstva, ktera ma nizkou vodivost a patii k dielektrikum, je umisténa mezi
vodivymi vrstvami intracelularni a extracelularni tekutiny. Nicméné bunéfna membrana
neni dokonalym dielektrikem, protoze iontové kanaly umoznuji nekterym iontim

protékat skrz membranu (Ivorra, 2010).

Ze zakladu elektrotechniky vime, Zze proud teCe cestou nejmensiho odporu.
V pfipadé tkani v nepfitomnosti vlivu vnéjsiho elektromagnetického pole elektrické
naboje budou proudit pfes mezibunécnou hmotu, protoze méma elektrickd vodivost
bunéénych membran je nizs§i nez mérna elektricka vodivost mezibunééného prostiedi
(Rosina, 2021). Ale vuci pruchodu elektrického proudu kapacitni slozka elektrického

odporu (kapacitni reaktance neboli kapacitance) bunécnych membran klesa s rostouct



frekvenci stfidavého proudu, a proto elektricky proud s vysokou frekvenci pronikne pres
membrany do bunék, zatimco proud s nizkou frekvenci nepronikne do intracelularniho

prostiedi bun€k (viz Obr. 4). (Navratil, 2018; Ivorra, 2010).

Kapacitance predstavuje odpor, ktery kondenzator klade prichodu elektrického

proudu (Kasparova et al.). Kapacitni reaktanci (X.) 1ze spocitat podle vzorce:

yoo 1
¢~ 2nfc,

Cn je hodnota kapacity membrany, f je frekvence stfidavého signalu a w je
matematicka konstanta. Protoze se bunétna membrana chova jako kondenzétor, pii
vysokych frekvencich se bude chovat jako zkrat, zatimco pfi nizkych frekvencich jako
rozpojeny vodi¢ (Ivorra, 2010).

Na obrazku €. 4 lze zaznamenat, jak se méni draha elektrického proudu s rostouci

frekvenci.

_L__l_

O 0O OOC
0%8
)
OO0 OOQ

low high 1E+2 1E+3 1E+ 1E+3 1E+6 1E+7
frequency huquu\u frequency (Hz)

currents currents

Obrazek 4 Priichod elektrickych proudii s vysokou a nizkou frekvenci pies tkanovou soustavou

Obrazek ¢. 4 zachycuje a) prichod elektrickych proudt s vysokou a nizkou
frekvenci pres tkanovou soustavou; b) odpor Re pii nizkych frekvencich, odpor R./R;
(paralelni kombinace R. a R;) pii vysokych frekvencich.

Existuji tfi druhy tc¢inku elektrického proudu na lidskou tkan: drazdivy, tepelny
a elektrolyticky (Rosina, 2021). Je dulezité¢ poznamenat, ze druh pasobeni proudu na tkan
zavisi predevsim na hodnoté frekvence elektrického a jeho sméru (stejnosmérny nebo

stfidavy proud).

U stejnosmémych elektrickych proudu prochazejicich organismem se uplatriuji
nejvice elektrolytické ucinky (Rosina, 2021). Elektrolytickym ucinkem na lidskou tkan

se popisuje vliv elektrochemickych procest pii prichodu elektrického proudu na
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organismus. K elektrolytickému procesu neboli elektrolyze, dochazi pouze po dosazeni
rozkladného napéti. Rozkladnym napétim se rozumi minimalni hodnota elektrického
napéti, které je tfeba vlozit na elektrody, aby doslo k protékani proudu roztokem a tim ke
zietelnému rozkladu elektrolytu. V jinem ptipadée elektricky proud roztokem neprochazi
(Skopalova, 2023). V ptipadé stiidavého proudu elektrolyticky ucinek zanedbatelny pii
nizkych frekvencich a pii frekvencich vyssi nez 100 kHz se neprojevuje (Rosina, 2021).

Dal§im efektem elektrického proudu je jeho drazdivy ucinek. Drazdivost tkani je
schopnost ménit membranovy potencial neuroni a myocyti pisobenim elektrickych
impulst (Benes et al., 2022). Drazdivost neni vysadou pouze lidskych tkani, ale vSech
zivych organismua. Ne vzdy vSak dopad elektrickych impulst na buriky nervoveé a svalové
tkané vede ke zméné membranového potencialu. Pro zménu membranového potencialu
je tfeba dosazeni tzv. prahové velikosti proudu (Rosina, 2021). Pfesnou hodnotu prahu
lze urCit méfenim parametr(, jako je reobaze a chronaxie (Benes et al., 2022). Reobaze je
nejmensi elektricky proud, ktery vyvolad podrazdéni. K vyvoléani reakce na podnét je
potieba pusobeni elektrického proudu béhem urcité doby. Doba potiebna k vyvolani
reakce na podnét, kterd se rovna dvojnasobku reobaze, se nazyva chronaxie (Rosina,
2021). S pouzitim chronaxie a reobaze je mozné sestrojit //# kiivku, ktera charakterizuje

pomér intenzity stimulu k dobé stimulace (Benes et al., 2022):

intenzita
stimulu

2x reobaze

reobaze

chronaxie doba stimulace

Obrazek 5 Zavislost intenzity stimulace na délce jeji trvani
Zdroj: (Benes et al., 2022)
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U stejnosmeémych elektrickych prouda se dostavuje drazdivy ucéinek pouze pfi
zmeéné proudu, a to bud’ pfi zapnuti a vypnuti proudu nebo pfi jeho zeslabeni a zesileni.
Drazdivy ucinek stfidavého elektrického proudu je zéavisly na hodnoté frekvence.
Drazdivy ucinek se zvySuje s rostouci frekvenci, ale po dosazeni hodnoty 100 Hz a vyssi,

Géinek klesa. Uginek podrazdéni proudem piestava byt patrny pii 10 kHz (Rosina, 2021).

V dalsi podkapitole bude popsan tepelny ucinek elektrického proudu na lidskou
tkan.
2.1.1 Vliv parametru aplikovaného elektrického pole na produkci tepla

Tepelny tucinek stejnosmémého a nizkofrekvencniho stfidavého proudu je
zanedbatelny. AvSak vysokofrekvencni proud ma pouze tepelny ucinek a nema zadné
drazdivé a elektrolytické ucinky. Vysokofrekvencni proudy s frekvenci nad 100 kHz
nevyvolaji podrazdeéni diky pfili$ kratké dobé ptisobeni impulzu. Doba potiebna k vzniku
drazdivého ucinku (chronaxie) je mnohem delsi nez doba trvani impulzu. Princip vzniku
tepelného ucinku elektrického pole puasobiciho na tkan je zalozen na preméné

absorbované elektrické energie v teplo podle Jouleova zakona (Rosina, 2021):
Q=U-1-T,

kde Q je teplo, U je napéti, I je elektricky proud a T je doba pruchodu proudu. Teplo,
které vznika pfi prichodu elektrického proudu vodivym prostiedim, se nazyva Jouleovo

teplo (Svobodova, 2010).

O tom, zda je ucinek tepelny ¢i netepelny, rozhoduje prahova hodnota nartstu
teploty At. Pokud narust teploty mensi nez 1 °C (At <1 °C), pak bude ucinek klasifikovan
jako netepelny (Rokita, 2021). Netepelné u€inky prevazuji nad tepelnymi, pokud k ti¢inku
na tkan dochazi v disledku opakovaného ozarovani s malou intenzitou. V tomto piipadé
je vykon relativné maly, coz znamena, ze se nezvySuje riziko zvySeni teploty tkané
a okamzita amplituda je pomérné velka, aby bylo mozné efektivn€ vyuzit tento typ zafeni.
Tepelny efekt se zvySuje s rostouci frekvenci. Frekvence maximalniho ohfevu lidského
téla lezi v pasmu mikrovin (Rudolf, 2021). Konecna teplota tkané zavisi na parametrech,
jako je intenzita prutoku krve, tepelna vodivost tkan€ a mnozstvi energie uvolnéna EM

polem (Rokita, Taton, 2021).
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2.2 Termalni ablacni techniky

Podstatou katetrizacni ablace je nevratné poskozeni patologické oblasti tkané, ve
které arytmie vznika nebo kterou se §ifi. Existuje nékolik typt ablace: nejCastéji se v praxi
pouzivaji radiofrekvencni ablace a kryoablace. Dalsi metody, jako laserova ablace nebo

ultrazvukova ablace, se vyuzivaji méné Casto (Eisenberger et.al, 2012).

V této kapitole budou vysvétleny dvé nejCasteji pouzivané metody katétrové

ablace: ablace pomoci radiofrekvencni energie a kryoenergie.

2.2.1 Radiofrekvencni ablace

Radiofrekven¢ni ablace (RFA) je terapeutickd metoda pouzivana v nékolika
oblastech mediciny. Tato abla¢ni technika se pouziva k niceni cilovych tkani
vysokofrekvenénim elektrickym proudem. RFA je Castou volbou v 1écbé nekterych
arytmii v kardiologii. Cilem ablace srdce je destrukce urcité oblasti srdecniho svalu,
kterou se §ifi vzruchy zptsobujici arytmii. Kromé kardiologie se RFA vyuziva také

v onkologii pfi 16¢bé nékterych typt nadort (Stefanek, 2011).

Pii katetrizaCni ablaci se pouziva stfidavy proud o frekvenci 350-750 kHz
(Bulava, 2017; Eisenberger et.al, 2012). Vysokofrekvencni elektricky proud se pouziva
z toho davodu, ze pii nizkych frekvencich ma stfidavy proud schopnost depolarizovat
nervové a svalové buriky, coz zpusobuje poruchu srde¢niho rytmu. Vysokofrekvencni
stfidavy proud nad 50 kHz nevyvolava depolarizaci, avSak zpusobuje fizené zahfivani
tkani s naslednou denaturaci bilkovin a dehydrataci tkani. Tepelna energie vznika diky
energii radiofrekvencniho proudu, ktera se pfeméfiuje na kinetickou energii, po jejiz

aplikaci se teplota tkan€ zvySuje (Ihnat, 2017).

Velikost abla¢ni 1éze zavisi na mnoha faktorech — intenzité proudu, napéti, dobé
trvani ablace, teplote, velikosti a tvaru abla¢niho katétru (Ihnat, 2017; Eisenberger et.al,

2012)

Je tfeba dodat, ze skute¢ny vykon dodany do tkani je niz§i nez nastaveny vykon
RF abla¢niho generatoru kvili ztratam energie v proudici krvi, katétru a velkoplosné

indiferentni elektrodé.

Pro ucinnou ablaci je neméné dilezitym parametrem kontakt mezi hrotem
abla¢niho katétru a srdecni tkani: ¢im vice je katétr v kontaktu se sténou tkané, tim vétsi

je plocha ablacni 1éze. Dulezita je také kontrola dodaného vykonu, ktery pokud je
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nastaven pfili§ vysoko pro danou tkan, mize vést k prehrati RF katétru a nasledné tvorbé
trombu, pfiskvart nebo k explozi par v tkani. Nejnovéjsi verze RF katétri maji na konci
umistény termistor. Je vSak dilezité mit na paméti, ze katétr neslouzi k ohfevu svalové
tkané srdce, ale je ohfivan tkani. Hodnoty naméfené termistorem tedy neodpovidaji
teplotam v hlubSich vrstvach tkan€, ale teplotnim hodnotdm samotného katétru

(Eisenberger et.al, 2012).

Vlivem rezistivniho a konduk¢niho ohfevu vznika v misté kontaktu hrotu katétru s tkani
tepelné poskozeni tkané (Bulava, 2017; Eisenberger et.al, 2012). K rezistivnimu
(ptfimému) ohfevu dochazi pii prichodu proudu tkanémi. K ohfevu tkané dochazi pouze
na malé plose (1-3 mm) tkané v blizkosti katétru RF ablace (viz Obr. 6). Ke kondukénimu
(pasivnimu) ohfevu dochazi v dasledku pasivniho vedeni tepla. Na rozdil od pfimého
ohfevu, pfi konduk¢énim ohfevu se latka nezahfeje ihned po zapnuti RF generatoru.

K zahtati tkdn€ dochazi i po vypnuti zdroje RF (Eisenberger et.al, 2012).

(

pasivhe ohfivana
/ abla¢ni elektroda

e

~ primy ohrev

Obrazek 6 Rezistivni (pfimy) a kondukéni (pasivni) ohfev tkané
Zdroj: (Eisenberger et.al, 2012)

Podminkou provedeni opera¢niho zdkroku pomoci RF ablace je elektricky obvod,
do kterého je zapojen RF generator, pacient, katetry a draty, kterymi je proud pfivadén
do téla pacienta (Ihnat, 2017).

Ablator (generator radiofrekvenc¢ni energie) je zdrojem elektrického proudu, ktery
konvertuje stfidavy proud 50 Hz na stfidavy proud o vysoké frekvenci 500-750 kHz
(Thnat, 2017, Eisenberger et.al, 2012). Ablator mize pracovat v jednom ze dvou rezimu
—v teplotné fizeném a vykonové fizeném rezimu. V teplotou fizeném rezimu je manualné

nastaven pozadovany parametr teploty, na jehoz zakladé ablator automaticky zvoli
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hodnotu vykonu. V pfipad¢€ pouziti vykonem fizeném rezimu se nastavi parametr vykonu

a ablator bude automaticky meénit teplotu (Eisenberger et.al, 2012).

Pti provadéni ablace dostate¢né hlubokych a velkych substratd, napt. myokardu
levé komory, je doporucovano pouziti chlazenych katétrti, které umoziiuji zvétsit objem
ablacni léze. Rozdil mezi timto typem katétri a konven¢nimi spoCiva v tom, ze
u chlazenych katétrti je hrot chlazen chladnym roztokem. Tento typ katétru umoziuje
snizit teplotu ablacni elektrody a jejiho okoli, ¢imz zabrariuje tvorbé koagula na hrotu

katétru (Eisenberger et.al, 2012).

Existuji dva zpusoby chlazeni katétru: otevieny a uzavieny (viz Obr. 7).
Konstrukce katétru s uzavienym chladicim systémem obsahuje dva lumeny, kterymi
cirkuluje chlazeny fyziologicky roztok pro snizeni teploty hrotu katétru. Katétr
s otevienym chladicim systémem ma kolem ablacni elektrody otvory, kterymi proudi

chladivo do krve (Eisenberger et.al, 2012).

A B

Obrazek 7 Uzavieny typ katetru, B — otevieny typ katetru
Zdroj: (Eisenberger et.al, 2012)

Moderni katétry maji kromé chladiciho systému nékolik dalSich technologii, které
mohou snizit rizika pii katetriza¢ni ablaci srdce a také zkratit dobu zakroku. Jednou z
téchto technologii je senzor v katétru, ktery dokaze urcit polohu katétru. Dalsi novinkou
v abla¢ni technologii je tlakovy senzor pro vyhodnoceni kontaktu s myokardem, ktery je
integrovan do hrotu katétru. Diky tomuto senzoru se snizi unik dodavaného vykonu do

krve a zvétsi se velikost tkanové 1éze (Eisenberger et.al, 2012).

Radiofrekvencni ablace se pouziva v mnoha oblastech. Pokud mluvime o vyuziti
této metody v arytmologii, pak se radiofrekvencni ablace vyuziva u supraventrikularnich
arytmii a nékterych komorovych tachykardii (Bennett, 2014). Po selhani farmakologické

1é¢by se pouziva RF ablace u fibrilace sini (Sromova, 2014).
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Doba trvani ablace zavisi na typu patologie a slozitosti operace. Doba trvani
ablace AVNRT nebo typického flutteru sini je asi 1 hodina. Délka vykonu ablace fibrilace

sini a komorové tachykardie se mize pohybovat od 3 do 10 hodin (Sromova, 2014).

Komplikace pfi RF ablaci se nevyskytuji ve velkém poctu. Jednim z rizik
provedeni ablace je poSkozeni pfevodniho systému, vznik srdec¢ni tamponady (Aldhoon,
Kautzner, 2013; Durdil, 2015; Sromova, 2014). Nejzavazn&j§i komplikaci ablace
fibrilace sini je atrioezofagealni pistél. Riziko vzniku takové patologie je nizké, ale
mortalita presahuje 80 %. Jednim z divodi vzniku atrioezofagealni pistéle se nazyva
tepelné poskozeni jicnu v dusledku expozice radiofrekvencni energii na zadni stén¢ levé
siné (Aldhoon, Kautzner, 2013). Komplikace mohou nastat i pfi zavadéni elektrod.
Nejcastéji pii zavadéni katétra v praxi dochazi k poskozeni tkani, krvaceni, poranéni cév

v misté zavedeni katétru do téla pacienta a miize také dojit k infekci (Stefanek, 2011).

Radiofrekvencni ablace jiz neni pouze jednou z mnoha moznosti 1é¢by arytmii,

nadoru a dalSich patologii, ale také nabizi vysokou uspésnost zakroku.

2.2.2 Kryoblace

Radiofrekven¢ni ablace se v mediciné pouzivd mnohem cast&ji nez jiné typy
ablace, nicméné RF ablace ma také své nevyhody. Jednim z rizik pouziti RF ablace je
vznik krevnich srazenin a také vzduchovych bublin s rizikem perforace srdce

(Eisenberger et.al, 2012).

Kryoablace by se takovym rizikim mohla vyhnout. Pfi kryoablaci je poskozeni
endotelialni tkané minimalni vzhledem k vlastnostem ucinku tohoto typu ablace na tkan.
Pii puasobeni ablace dochazi k poskozeni bunécné struktury v duasledku tvorby
nitrobunéénych a mimobunécnych ledovych krystalti. Po ochlazeni se vSak teplota vrati

na puvodni troven (Eisenberger et.al, 2012).

Kryoablace je jednim ze zptsobut 1éCby srdecnich arytmii. Cilem ablaci pfi 1écbé
arytmii, at uz kryoablace nebo RF ablace, je zniCeni ohniska arytmie nebo preruseni
reentry okruhu. Rozdil spociva ve zptsobu dosazeni tohoto cile — bud’to zni¢enim bunék
zahtatim, jak je tomu u RF ablace, nebo zmrazenim, jak je tomu pfi kryoablaci (Rybka et

al., 2014).

V piipadé 1écby fibrilace sini pomoci kryoablace se pouzivaji specidlni balony

(kryobalony) pro izolaci plicnich zil obkruzujicimi lézemi (Durdil, 2015). Kryobalon,
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ktery je soucasti kryokatétru, se sklada ze dvou balona — vnitiniho a vnéjsiho (viz Obr. 8).
Na zacatku provedeni kryoablace se vnitini balon naplni tekutym oxidem dusnym (N20).
Poté se ochladi N»0, ktery pfechazi do plynného skupenstvi, na teplotu -80 °C. V ptipadé
prasknuti vnitiniho baldénu zabrani vnéjsi balon uniku N20 do obéhového systému. Katétr
ma dva lumeny. Jeden z nich se pouziva k aplikaci kontrastni latky, zavedeni vodiciho
dratu nebo multipolarniho katétru. Druhy lumen slouzi k transportu oxidu dusného.
Kryobalon mé také senzor pro méfeni teploty, ktery je umistén v proximalni ¢asti balonu

(Eisenberger et.al, 2012).

vnitini balon
termosenzor

lumen pro vodici
drat a kontrast

zevni balon

lumen pro
chladici
médium

Obrazek 8 Kryobalon pro izolaci plicnich zil
Zdroj: (Eisenberger et.al, 2012)

Ablace plicnich zil probih4 ve dvou cyklech, z nichz kazdy trva pfiblizn€ 5 minut.
Mezi cykly dochazi ke zméné€ orientace kryobalonu vzhledem k zile. Po kryoablaci se

hodnoti efekt provedené ablace, tedy zda byly vyloucené potencialy plicnich zil
(Eisenberger et.al, 2012).

Utinnost kryoablace potvrzuji védecké vyzkumy. Kryoablace, stejné jako RF

ablace, se pouziva v n¢kolika oblastech mediciny, v¢etné onkologie a kardiologie.

Jedna studie ukazala, ze kdyz byla kryoablace pouzita k zmrazeni a zniCeni
nadorem postizenych oblasti prostaty, u 82 % pacientd byla rakovina vyléCena (Chuang

et al., 2020)

Dalsi studie (Mach et al, 2015) porovnavala uspésnost kryoablace a RF ablace
v 1é¢bé fibrilace sini. Jednim z hlavnich zjisténi této vyzkumné prace je, ze uspéSnost

kryoablace (63,1 %) byla vy$si nez u RF ablace (37,8 %) — Mach et al, 2015.
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Pouziti kryoablace neni mozné u pacienti se slozitou anatomii plicnich zil,
u pacienti s pretrvavajici formou fibrilaci sini a u pacienti s renalni insuficienci
(Eisenberger et.al, 2012). Mezi nedostatky patii celkova radiaCni zatéz a casto
nedosazitelna izolace plicni zily v dasledku nedokonalého kontaktu mezi katétrem

a plicni zilou (Eisenberger et.al, 2012)

2.2.3 Dalsi typy termalnich abla¢nich technik
Kromé metod radiofrekvencni ablace a kryoblace existuji dalsi techniky pouziti

termalni ablace v kardiologii. Jedné z nich jsou laserova a ultrazvukova ablace.

Jednou z moznosti pouziti laserové ablace je 1écba kieCovych zil. Katetrizacni
endovendzni laserova ablace spociva v tepelné destrukci zil energii laserového paprsku.
Zdrojem energie je laserovy generator. U&innost této metody ovlivnéna parametry jako
mnozstvi pouzité energie a vinova délka, které maji vliv na ucinnost endovenozni
laserové ablace. Mnozstvi energie a vilnova délka musi byt spravné zvoleny, aby pfi
aplikaci ablace nedoslo k tvorbé trombu a k perforaci zilni stény (Honék et al., 2017).
Dal§i moznosti pouziti laserové ablace je aplikace této ablacni techniky pro 1écbu

paroxyzmalni fibrilace sini (Chitovova et al., 2014).

Ablace ultrazvukem je dalsi metodou 1écby arytmii. Pro izolaci aktivnich lozisek
v plicnich zilach se pouziva ultrazvuk o nizké intenzit¢ (Holdova, Kralovec, 2023).
Ablace ultrazvukem nachazi uplatnéni nejen v kardiologii, ale i v onkologii. Vysoce

intenzivni fokusovany ultrazvuk se pouziva v 1é¢bé malych nadora ledvin (Eret, 2011).

2.3 Elektroporace
2.3.1 Fyzikalni princip elektroporace

Elektroporace je metoda pii které pomoci kratkych (mikrosekundovych az
milisekundovych) pulzi vysokonapétového elektrického pole vznikaji pory v bunécné
membrané. Tento dé& zpusobuje zvySeni propustnosti membrany pro makromolekuly
aionty. Proces pouziti zvySené propustnosti bunéné membrany se pouziva
v elektrochemoterapii pro lepsi pronikani 1é¢ivych latek do bunék, v elektrogeneterapii
pro usnadnéni transportu DNA plazmidii nebo béhem ireverzibilni elektroporace (IRE)

ke zniCeni nezadoucich bunék (Ivorra, 2010).

Bunécnd membrana je slozena ztenké lipidové dvojvrstvy (Ivorra, 2010).
Membrana, ktera ma §itku 7 nm, je semipermeabilni a je propustna jenom pro organické

molekuly a ionty. Buné¢na membrana je tvofena pievazné z proteind, které se podili na
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vytvareni port a kanalt (Ivorra, 2010; Novakova, 2015) V dasledku specifického chovani
lipidové dvojvrstvy membrany pii pusobeni elektrického pole dochazi pii elektroporaci
ke zméné transmembranového potencidlu s naslednou destrukci membrany a tvorbou

lipidovych pora (Ulashchik, 2016).

Velikost a pocet pora vytvorenych elektroporaci zavisi na intenzit€ a délce
pusobeni elektrického pole, stejné jako na vlastnostech bunécné membrany. Pii
reverzibilni elektroporaci se pory po skonCeni pusobeni elektrického pole uzaviou
a membrana se vrati do svého puvodniho stavu. Pokud je expozice elektrického pole pfilis
dlouha a intenzita pole pfili§ vysoka, pory mohou zustat oteviené i po skonceni pusobeni
elektrického pole, coz muze zpusobit trvalé poskozeni membrany a ovlivnit jeji strukturu.
To muze vést ke zménam v propustnosti membrany a tniku dalezitych latek z bunky, coz
muze zpusobit poskozeni nebo dokonce smrt bunky. Typ elektroporace, pii které se
lipidova dvojvrstva neuzavie po skonCeni pusobeni elektrického pole, se nazyva jako

ireverzibilni neboli nevratna (Novakova, 2015).

Elektroporace nastava, kdyz transmembranové napéti, které je indukovano pii
aplikaci elektrického pole na buiky, ptfekroci hodnotu prahu, kterd ma rozmezi od 200
mV do 1 V. Prahova hodnota je zavisla na raznych vlastnostech pulzi, jako je pocCet, tvar,
trvani pulzl a Casovy interval mezi nimi, a také zavisla na bunécnych parametrech, mezi
které patfi velikost, tvar nebo orientace vici sméru pusobeni elektromagnetického pole

(Ivorra, 2010; Novotna, 2019)

Dle Schwanovy rovnice lze spocitat hodnotu indukovaného transmembranového

potencialu (4Vm) pro jednotlivou buiiku sférického tvaru (viz Obr. 9):
AV, = % |Eext|r cos(0),

kde Eext je velikost homogenniho elektrického pole, r je polomér sférické butiky

a 0 je uhel mezi polomérem a aplikovanym vnéjsim elektrickym polem (Ivorra, 2010).
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Obrazek 9 Buiika sférického tvaru v elektrickém poli Eext
Zdroj: (Ivorra, 2010)

Na zakladé této rovnice miizeme dojit k zavéru, ze prah elektroporace je zavisly
na velikosti buriky (¢im vétsi buiika, tim snazsi dosdhnout prahu elektroporace) a jeji

orientaci, ktera urCuje hodnotu uhlu mezi polomérem a vné&jSim elektrickym polem

(Ivorra, 2010).

Jsou tfi prahy elektrického pole, na jejichz zakladé lze popsat uroven vlivu
elektroporace na tkan. Nejnizsi prah popisuje vytvoreni reverzibilni elektroporace, pii
které vznikaji doCasné pory. Intenzita elektrického pole musi byt takova, aby prekrocila
hodnotu Erev, pfi které dochazi k elektroporaci, ale nesmi piekrocit druhou prahovou
hodnotu Eire, aby nedoslo k ireverzibilni elektroporaci, tj. k ohrozeni zivotaschopnosti
bunék. Pti ireverzibilni elektroporace vznikaji trvalé pory. Pii nejvys$sim prahu, ktery 1ze
definovat jako Ethermal, vznika tepelné poskozeni zptisobeného Jouleovym efektem.
Pravé rozdily v prazich odliSuji termalni a neterméalni ablacni metody. Pfi termalnich
ablacich (kryotermie, radiofrekvencni energie) je tepelny prah prekroCen
(E > Ethermal). Béhem pouziti IRE, coz je netermélni metoda, je pfekroCen prah
ireverzibilnosti (Eirrev), ale tepelny prah neni dosazen — Eirrev < E < Ethermal (Ivorra,

2010).

2.3.2 Reverzibilni elektroporace

Reverzibilni elektroporace (RE) se pouziva pro usnadnéni vstupu exogennich
nepermeabilnich makromolekul do bunék. Transport makromolekul probiha pies
reverzibilné permeabilizovanou bunéénou membranou, ve které se vytvari pory
(hydrofilni kanalky), kvili pasobeni kratkych elektrickych impulzi vysokého napéti
(Andrasina, 2013). Béhem vlivu elektrického pole na buriku se zvySuje hodnota
membranového potencialu. Po dosahnuti kritické hodnoty v bunééné membrané se

vytvoii oteviené kanaly (pory) pro omezeni dal§iho zvySeni membranového potencialu
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(Marklec et al., 2017). Otvory vytvorené reverzibilni elektroporaci umoznuji proniknuti
molekulam riznych chemickych sloucenin, které za normalnich okolnosti nejsou schopné
projit povrchovou membranou bunky (Ulashchik, 2016; Langus et al., 2016) Proces
reverzibilni elektroporace probiha, pokud jsou parametry pulzu (trvani, amplituda)
nastaveny tak, aby se buné¢na membrana mohla po ukonceni vlivu vnéj§iho elektrického
pole vratit do svého pavodniho stavu, tj. aby doslo k uzavieni pora a nedoslo k apoptoze

nebo nekroze buriky (Marklec et al., 2017; AndraSina, 2013).

RE se pouziva v elektrochemoterapii, elektrogenoterapii (Gprava bunécné DNA)
a v biotechnologickych vyzkumech (Andrasina, 2013). V elektrochemoterapii (ECT) se
reverzibilni elektroporace pouziva k 16¢bé rakoviny (Splichalova, 2014). Princip ECT
spociva v zavedeni cytotoxickych 1éCiv do cilovych bunék pacienta (Langus et al., 2016).
Béhem pusobeni elektrického pole 1é¢iva vstoupi do intracelularniho prostiedi, aby
napadla nadorovou buriku (Nazarenko, 2021). Nejcasteji se elektrochemoterapie pouziva
k 1écbe koznich a podkoznich nadord, ale ECT se vyuziva také pii 1écbé visceralnich
a hluboko ulozenych nadora, jako jsou kostni a mozkové metastazy, kolorektalni
karcinom a kolorektalni jaterni metastazy (Marklec et al., 2017). Dal§i moznost pouziti
ECT je detekce rakoviny délozniho Cipku. Vice o pouziti elektrochemoterapie pro detekci
rakoviny dé€lozniho Cipku uvadi ve své publikaci Kumar et.al. (2021). Jeden ze zavéru
této prace je, ze rakovinné buriky vyzaduji méné Casu a mensi elektrické pole k dosazeni
elektroporace nez zdravé bunky. Je to zptisobeno vysokym obsahem chloridu sodného

v rakovinnych bunkéach (Kumar et al. 2021).

2.3.3 Ireverzibilni elektroporace

Reverzibilni elektroporace a ireverzibilni elektroporace vyuzivaji stejny fyzikalni
jev (zvySeni permeability buné€k vlivem elektrického pole), ale biologicky zpusob
pusobeni téchto dvou typu elektroporace se lisi (Marklec et al., 2017). V piipadé IRE je
aplikovan elektricky proud, kvili vzniku trvalych port dochazi k zvySeni permeability
bunécnych membran, coz vede k bunécné smrti, protoze burika se nemiize zotavit
(Ulashchik, 2016). Pti aplikaci elektrického pole na tkar je cilem nevratné elektroporace
zniCit bunky a zaroven Setfit velké krevni cévy a dalsi tkanové struktury, které jsou
dulezité pro zivotaschopnost organti. Aplikace elektrickych pulzi vede ke vzniku tkafiové
1éze bez zavislosti na tepelnych procesech nebo nutnosti adjuvantnich 1ékt (Marklec et
al., 2017).
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IRE se stale Casté€ji pouziva v onkologii pii 1é¢be€ riznych typt vnitinich nadora,
jako jsou nadory jater, ledvin, slinivky bfisni, prostaty (Marklec et al., 2017).
V jednom vyzkumu byla metoda ireverzibilni elektroporace pouzita k 1éCeni pacientt
s hepatocelularnim karcinomem. Vysledky pouziti svédcili o ucinnosti metody (u 83 %
pacientil se podafilo nador vylécit bez recidivy) a o jeji srovnatelnosti s daty z pouZziti
RFA (Ulashchik, 2016). Nicméné v posledni dob¢ je metoda ireverzibilni elektroporace
také Siroce vyuzivana v kardiologii pii 1é¢bé arytmii (vic o vyuziti IRE v kardiologii

v kapitole 2.3.4 Vyuziti IRE v klinické praxi se zaméfenim na kardiologii).

Buriky sice vlivem ireverzibilni elektroporace odumiraji, av§ak cévy zlstavaji
nedotéeny v dusledku chybgjiciho teplotniho vlivu na okolni tkan. Dlouhodobé zachovani
funkce velkych krevnich cév po IRE bylo poprvé prokazano ve studii, v jejimz ramci byly
elektrické pulzy aplikovany pfimo do krcni tepny u potkanti prostfednictvim upinacich
elektrod. Bylo zaznamenano, ze 24 hodin po IRE nebyly zadné zmény ve struktufe stény

krevnich cév (Marklec et al., 2017).

Na obrazku €. 10 je zobrazeno nékolik trovni vlivu elektroporace na tkan
(reverzibilni elektroporace, ireverzibilni elektroporace, a tepelné ucCinky) a fyzikalni

veli¢iny, které mohou ovlivnit zptsobe vystaveni bun€k elektrickym polim.
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Obrazek 10 Zavislost intenzity el. pole a doby trvani elektrickych impulsu na tkan
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Na obrazku ¢. 10 je vidét v ¢em spociva rozdil mezi reverzibilni a ireverzibilni
elektroporaci. Pii metodé RE jsou pouzity pulzy elektrického proudu s kratsi dobou trvani
a mensi intenzitou, aby nedos$lo k poskozeni bunécné membrany. Pii metodé IRE jsou

pouzity pulzy elektrického proudu s delsi dobou trvani a vyssi intenzitou.

Termalni poskozeni nastava, kdyz jsou tkané dlouhodobé vystaveny vysokym
teplotam, které presahuji jejich fyziologickou teplotu. Termalni poskozeni zahrnuje
rozlicné biologické procesy, jako je denaturace proteint, zastaveni mikrokapilarniho
krevniho ob€hu a bunécna smrt. Pfi teploté 50 °C dochazi k okamzitému termalnimu
poskozeni, ale 1 nizsi teploty, kolem 43 °C, mohou vést k termalnimu poskozeni, za

predpokladu dlouhodobé expozice takovym teplotam (Garcia et al., 2011).

2.3.4 Vyuziti IRE v klinické praxi se zamérenim na kardiologii

Fibrilace sini predstavuje nejcastéjsi indikaci pro provedeni katetrizacni ablace,
a to jak na celosvétové urovni, tak i v Ceské republice. Pacienti, u kterych se vyskytuje
fibrilace sini, jsou Casto léCeni konzervativné, tzn. farmakologicky, ale ucinnost této
metody z hlediska udrzeni sinusového rytmu je nizka, na rozdil od provedeni katetrizacni
ablace, u niz se dlouhodoba t¢innost provedené izolace plicnich zil pohybuje od 50 % do
70 %. Ackoliv se bezpecnost a efektivita provadeéni katetrizacnich ablaci FS zlepsila, tato
metoda ma také nevyhody, mezi néz patii Casta recidiva FS a komplikace vyplyvajici
z tohoto chirurgického zakroku (stendza plicnich zil, poSkozeni n. phrenicus a dalsi).
Hlavnim davodem vzniku téchto komplikaci je vyuziti tepelné aktivni energie
(nejpouzivanéj§i  jsou radiofrekvencni energie a kryoablace), coz vede
k nekontrolovanému aplikovani energie a nevybérovému poskozeni vSech tkani, a to

nejen struktury cilové (Neuzil, 2021).

Na rozdil od zdroju energie, které dosahuji svého cile zménou teploty tkané, je
energie pulzniho pole (Pulsed Field Ablation; ablace pulznim polem) zdrojem netermicky
aktivnich pulst. Principem cCinnosti tohoto zdroje energie je vytvoreni elektrického pole
pusobiciho na cilovou tkan a aplikace ultrarychlého pulzu v stale se opakujici formaci

(Neuzil, 2021).

Jednim z davodd, pro¢ se PFA pouziva v arytmologii, jsou vlastnosti
kardiomyocytt, které maji ze vSech tkanovych struktur nejnizsi prahovou hodnotu pro
dosazeni efektu ireverzibilni elektroporace. Pisobenim PFA se diky absenci poskozeni

okolnich tkani snizuje riziko nezadoucich uCinkt, coz redukuje opé€tovny vyskyt
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naslednych atak FS nebo sifiovych tachykardii, a proto neni potieba dalsi

elektrofyziologicky zakrok.

Vyhodou pouziti PFA oproti jinym zdrojum tepelné energie je, ze lze
s charakteristikou pulzt velmi diskrétné pracovat tak, aby se dosahlo riznorodého efektu
v pusobeni na buriky myokardu. Toto ma za nasledek vyznamné ovlivnéni charakteristik

vzniklych 1ézi, a tedy 1 celkovou uc¢innost zakroku (Neuzil, 2021).

Pfi prvnim klinickém pouziti PFA byla vyuzita prvni generace monoféazického
pulzu systému Iowa Approach Inc. Cilem této studie bylo zhodnotit efekt
dosazeni elektrické izolace plicnich zil. U 7 z 22 pacienti byla PFA aplikovana
epikardialn€, u zbyvajicich pacientli endokardialné pomoci katétru specialni konstrukce
ur¢eného pro ,.single shot* terapii. Katétr Farawave od spolecnosti Farapulse Inc., ktery
byl pouzit ve studii, se sklada z péti nezavislych ramének. Kazdé z téchto ramének nese
Ctyti elektrody, jez lze nastavit do tvara ,,basket” ¢i ,,flower™. Cas trvani aplikace PFA

(od zavedeni katétru do ukonceni aplikaci) byl pouze 19 £ 2,5 minuty (Neuzil, 2021).
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3 Prakticka cast

3.1 Cile a vyzkumné predpoklady/otazky

Cilem této prace je experimentalné stanovit vliv parametrid aplikovaného
elektrického pole na celkovou produkci tepla. Tento cil se zamétuje na provedeni méfent
vlivu elektrického pole na fantom Zzivé tkan€, coz umozni zjistit, jakym zptisobem se
ireverzibilni elektroporace bude projevovat pii aplikaci této metody na tkanich pacientt
béhem operacnich vykonu. Po aplikaci elektrického pole na fantom zivé tkan€ nasledné
bude provedeno vyhodnoceni dat z provedenych experimentu, pfi¢emz cilem bude zjistit

vztahy mezi fyzikalnimi parametry aplikovaného elektrického pole a produkci tepla.

Vyzkumnou otazkou je, jak je nutné omezit parametry aplikovanych pulzi pro
minimalizaci produkce tepla. Odpovéd’ na tuto otazku umozni zvySit efektivitu

ireverzibilni elektroporace a bezpecnost pouziti této metody.

3.2 Metodika vyzkumu
Vyzkum byl proveden v laboratofi Technické univerzity v Liberci na Fakulté
mechatroniky, informatiky a mezioborovych studii v obdobi od ¢ervna 2023 do Cervence

2023. K realizaci vyzkumu byla zvolena kvantitativni metoda.

3.2.1 Charakteristika pouzitého vzorki

Jako fantom zivé tkané byla vybrana kureci tkan, ktera byla zvolena z nekolika
klicovych davodi. Prvnim je podobnost fyzikalnich parametri, a to véetné elektrické
atepelné vodivosti, s lidskymi tkanémi. Podstatnym faktorem je také homogenita
struktury kufeci tkané, ktera umoznuje provedeni srovnavaci analyzy vysledku
experiment uskutecnénych na odlisnych vzorcich tkané. Neméné dilezitym aspektem je
dostupnost kufeci tkan€, coz umoznuje provadéni rozsahlé sady experimenti v piipadé

potteby.
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Obrazek 11 Fantom zivé tkané

3.2.2 Pouzité pristroje

V ramci provadéni experimentd byly pouzity specialni piistroje umoziujici
bezpecnou aplikaci elektrickych pulzi na fantomu zivé tkan€ a naslednou analyzu dat.
Konkrétné byl pouzit testovaci generator typu Compact NX, vyrobeny spolecnosti
AMETEK/EMTEST, ctytkanalovy osciloskop typu SDS 2104X od vyrobce Siglent,
termokamera typu TiS od vyrobce Fluke a jehlové elektrody.

Vicefunkéni testovaci generator Compact NX byl vyuzit ke generovani a aplikaci
elektrickych pulzii na fantomu zivé tkan¢é. Tento generator je vybaven funkcemi
umoziujicimi nastaveni riznych fyzikalnich parametrd, vCetné hodnoty aplikovaného
elektrického napéti. Tato funkcionalita umoznuje aplikaci riznych hodnot napéti pro

sledovani zavislosti teploty na aplikovaném napéti.
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Obrazek 12 Generdtor Compact NX

Digitalni osciloskop Siglent SDS 2104X s Sitkou pasma do 100 MHz, 12bitovym
systémem, s rychlosti vzorkovani 2 GSa/s a vybaveny 4 analogovymi vstupnimi kanaly
byl vyuzit s cilem zaznamenani a méfeni elektrickych signald, které jsou produkované
generatorem Compact NX. DalS§im cilem vyuziti osciloskopu je detekce moznych

problému vzniklych béhem provadeéni experimentt.

Obrazek 13 Digitalni osciloskop Siglent SDS 2104X

Dal§im pfistrojem, ktery byl vyuzit vramci realizace experimentu, je
termokamera typu TiS od vyrobce Fluke. Termokamera tohoto typu, kterd umoznuje
provedent analyzy obrazu v infraCerveném spektru, ma rozliSeni

detektoru 120 x 120 bodt. Termokamera ma teplotni rozsah od do -20 °C az do 100 °C,
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coz piekracuje pozadavky pro experiment, ktery se provadél pii pokojové teplote.
Diulezitym parametrem termokamery je moznost exportu vysledkt do raznych formati,

veetné JPEG, uchovavat je tak v digitalni forme pro moznost provedeni dalsi analyzy.

Obrazek 14 Termokamera typu TiS
Zdroj: (Soselectronic, 2023)

K provedeni experimentu na kufeci prsni tkani byly pouzity jehlové elektrody,
které pronikaji pod vrchni vrstvu tkané (viz Obr. 15). Na rozdil od plo§nych elektrod tento

typ elektrod umoznuje cilenou aplikaci elektrického proudu.
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Obrazek 15 Experiment s pouzitim méficich pfistroju a jehlovych elektrod

3.2.3 Provedeni experimenti

Pred realizaci experimenti na fantomu zivé tkané s cilem stanoveni vlivu
parametri aplikovaného elektrického pole na celkovou produkci tepla bylo pfipraveno
pracovni misto, které umoznilo provedeni experimenti bezpecné a s vysokou kvalitou.
Experiment se provadél v laboratofi Technické univerzity v Liberci pfi konstantni

pokojové teploté a konstantni vlhkosti.

V ramci experimenti byly do vybranych vzorkd tkané€ umistény dvé jehlové
elektrody. Vzdalenost mezi t€émito elektrodami byla variabilni, a to s hodnotami 10 a 15
mm. Dal§imi variabilnim parametrem byla hodnota napéti aplikovaného elektrického
pole, ktera byla zkoumana v rozmezi od 600 V do 3000 V. Pii vsech pokusech
konstantnimi parametry byly pocet pulzii (n = 10 pulzli) a doba trvani aplikovanych

jednotlivych pulza (t =5 s).

Za ucCelem ziskani podrobnych informaci o teplotnich zménach v tkanich
a nasledné kvalitativni analyzy dat bylo rozhodnuto provadét méfeni teploty pomoci
termokamery mezi elektrodami a v bezprostfedni blizkosti elektrod pted aplikaci

elektrickych impulst i po ni.

37



Automat. B Automat.

X Bcc  29.0

22.2I

19.0 A
06/16/2M 411:58:02 06/16/2023 11:58:25

Automat. B 1 ytomat.
2 28.0 °C 28.0
G d.

”

F 4

11:59:36 06/16/2023

Obrazek 16 Meteni teploty fantomu zivé tkdn¢ prostiednictvim termokamery

Obrazek ¢. 16 zobrazuje Meéteni teploty fantomu zivé tkané prostfednictvim
termokamery pfi aplikaci elektrického pole s velikosti napéti 1800 V a vzdalenosti mezi
elektrodami 15 mm: (a) v proximalni zoné elektrod pred aplikaci elektrickych impulsu;
(b) mezi elektrodami pred aplikaci elektrickych impulsi; (c) v proximalni zon¢ elektrod

po aplikaci elektrickych impulst; (d) mezi elektrodami po aplikaci elektrickych impulst

V ramci praktické Casti byly provedeny dva pokusy. Rozdil mezi mez nimi
spocival v odlisné vzajemné vzdalenosti mezi elektrodami. Po provedeni experimentt
byla provedena analyza naméfenych hodnot, ktera byla podrobné popsana v dalsi

kapitole.

3.3 Analyza vyzkumnych dat

V této kapitole se predkladaji vysledky experimentl, které byly provedeny s cilem
stanovit vliv parametri aplikovaného elektrického pole na celkovou produkci tepla.
Vysledky ziskané béhem vyzkumného Setfeni jsou prezentovany prostiednictvim grafi

a komentaru.

V ramci experimenti Cislo 1 a 2 byly sledovany tyto proménné: napéti (U),

maximalni hodnoty napéti (Upeak) a proudu (Ipeak), teplota pfed a po aplikaci
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elektrického pole na fantom zivé tkané v proximalni oblasti elektrod a mezi elektrodami.

Hodnota napéti byla zkoumana v rozmezi od 600 V do 3000 V s krokem 400 V.

V ramci prvniho experimentu byly jehlové elektrody v tkanovém fantomu
umistény ve vzajemné vzdalenosti 15 mm. Data ziskand timto pokusem jsou uvedena

v Tabulce ¢. 1.

Tabulka 1 Vysledky experimentu €. 1.

U V] t [°C], pted,|t [°C], pfed, t [°C], po, | t [°C], Po, Upeak [v] | Tpeak [A]
prox mezi prox mezi

600 20,9 19,4 21,4 20,5 595 4
1000 21,5 21 21,7 21,1 1007 10
1400 21,6 21 22,1 21,3 1417 17
1800 22,2 21,8 23,5 22,2 1826 22
2200 22,3 22,1 242 22,3 2232 26
2600 23,6 22,8 242 22,9 2641 31
3000 22,8 22,7 25,4 23,3 3074 31

Lze poznamenat, ze s rostoucim napétim dochazi k postupnému zvySovani teploty
po aplikaci pulzu, a to jak mezi elektrodami (t [°C], po, mezi), tak v blizkosti elektrod
(t[°C], po, prox). Pii nejmenSim zvoleném napéti (600 V) doslo ke snizeni teploty
v blizkosti elektrod o 0,5 °C a zvyseni teploty mezi elektrodami o 1,1 °C. Pfi nejvétSim
zvoleném napéti (3000 V) byl narist teploty 2,6 °C v blizkosti elektrod a 0,6 °C mezi
elektrodami. V tabulce ¢. 2 jsou uvedeny hodnoty narusti teploty. Také je potieba uvést,
ze s rostoucim napétim dochazi ke zvyseni hodnoty maximalniho proudu (Ipeak), coz
koresponduje s teoretickymi pfedpoklady, ze pfi rostoucim napéti a konstantnim odporu

tkané se zvysuje hodnota proudu elektrického pole.

Tabulka 2 Vysledky experimentu ¢. 1 s daty o naristu teploty

U V] t [°C]. pred. prox |t [°C]. pfed. mezi | t[°C]. po. prox | t[°C]. po. mezi |At[°C], prox |At[°C], mezi
600 20,9 19,4 21,4 20,5
1000 215 21 21,7 21,1
1400 21,6 21 22,1 213
1800 22,2 21,8 23,5 22,2
2200 22,3 22,1 24,2 22,3
2600 23,6 22,8 24,2 22,9
3000 22,8 22,7 25,4 23,3
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V ramci druhého experimentu byla klicovou proménnou vzdalenost mezi
jehlovymi elektrodami. V predchozim experimentu dosahovala vzdalenost mezi
elektrodami 15 mm, zatimco ve druhém experimentu byla vybrana vzdalenost 10 mm.
Hlavnim cilem této zmény bylo zajistit, zda zména daného parametru vede k jinym
teplotnim zménam oproti t€m, které¢ byly identifikovany béhem prvniho pokusu. Bylo
predpokladano, Zze zmenSenim vzdalenosti mezi elektrodami bude lokalizace
aplikovaného elektrického pole intenzivnéj$§i, coz by mohlo vést k vyssi amplitudé

teplotnich zmén.

Tabulka 3 Vysledky experimentu €. 2

U V] t [°C], pted, | t[°C], pfed, t [°C], po, | t[°C], Po, Upeak [v]| Ipeak [A]
prox mezi prox mezi

600 23,5 22,6 23,2 23,1 594 4
1000 22,8 22,7 23,2 23,1 1006 11
1400 23,3 22,9 23,8 23,2 1415 17
1800 23,2 22,5 24,1 23,2 1823 22
2200 23,3 23 24 23,4 2232 28
2600 23,5 23,1 24,7 23,8 2637 33
3000 24 23,3 25,7 24,3 3033 40

Ve druhém experimentu, stejné jako pifi tom prvnim, lze pozorovat trend
zvySovani teploty s rostoucim napétim. Pfi nejmensim zvoleném napéti (600 V) doslo ke
snizeni teploty v blizkosti elektrod o 0,3 °C a zvySeni teploty mezi elektrodami 0 0,5 °C.
P1i nejvétsim zvoleném napétim (3000 V) byl narist teploty 1,7 °C v blizkosti elektrod

a 1,0 °C mezi elektrodami. Stejné jako v prvnim experimentu, i zde byl zaznamenan

narust maximalniho proudu (Ipeak) s rostoucim napé&tim.

Tabulka 4 Vysledky experimentu ¢. 2 s daty o nartstu teploty

U [V] t [°C]. pred. prox |t [°C]. pfed. mezi |t [°C]. po. prox |t[°C]. po. mezi |At [°C], pod [At [°C], mezi
600 235 226 23,2 231 B o3

1000 22,8 22,7 23,2 23,1 0,4

1400 23,3 22,9 23,8 23,2 0,5

1800 232 22,5 24,1 23,2 0,9

2200 23,3 23 24 234 0,7

2600 23,5 23,1 24,4 23,8 0,9

3000 24 23,3 25,7 24,3 1,7
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Na zakladé zmétenych dat je mozné analyzovat vliv elektrického napéti U na

teplotni zmény At ve fantomu zivé tkan€ pod elektrodami a mezi nimi po aplikaci

elektrického pole na tento fantom.
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Graf 1 Zavislost elektrického napéti U (V) na teploté pod elektrodou pied a po aplikaci elektrického
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Graf 2 Zavislost elektrického napéti U (V) na teploté mezi elektrodami ped a po aplikaci elektrického

proudu pfi vzdalenosti mezi elektrodami 15 mm

Data prvniho experimentu (graf €. 1 a graf ¢. 2) ukazuji rozdily v teploté fantomu

zivé tkané pred a po aplikaci elektrického pole. Je vhodné poznamenat, zZe se teplota tkané

meéni se zvysujicim se napétim a ze po aplikaci elektrického pole doslo k zvySeni teploty

fantomu zivé tkané.
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Graf 3 Zavislost elektrického napéti U (V) na teploté pod elektrodou pied a po aplikaci elektrického
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Graf 4 Zavislost elektrického napéti U (V) na teploté mezi elektrodami pied a po aplikaci

elektrického proudu pfi vzdalenosti mezi elektrodami 10 mm

Stejné jako v prvnim experimentu, data z druhého experimentu poskytuji detailni

informaci, jak elektrické pole ovliviiuje teplotu tkané v zavislosti na napéti. Avsak, jak

bylo uvedeno vyse, ve druhém experimentu byla zmensena vzdalenost mezi elektrodami.

Vliv této zmeény na teplotni parametry lze pozorovat v grafech Cislo 5 a Cislo 6.
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Graf 5 Zavislost elektrického napéti U (V) na teploté€ pod elektrodou pied a po aplikaci
elektrického proudu pfi vzdalenosti mezi elektrody 10 mm a 15 mm
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Graf 6 Zavislost elektrického napéti U (V) na teploté mezi elektrody pred a po aplikaci elektrického
proudu pfi vzdalenosti mezi elektrody 10 mm a 15 mm

V nasledujici kapitole byly zhodnoceny stanovené cile a posouzeno, zda ziskana

data potvrzuji nebo vyvraceji vyzkumné predpoklady.
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3.4 Analyza vyzkumnych cilu a piedpokladu

Nejpouzivanéjsi metodou v ramci 1écby srdeCnich arytmii je metoda
radiofrekvencni ablace, ktera vSak pfinasi urcita rizika. Tato prace je zamétena na analyzu
vyzkumnych cild a predpokladi spojenych s alternativni metodou — ireverzibilni

elektroporaci.

Cilem teoretické Casti bylo popsat fyzikalni principy elektroporace a dalSich
technik vyuzivanych pfi katetrizani ablaci srdce. Bylo nezbytné provést resersi

souCasného stavu vyuziti ireverzibilni elektroporace v klinické praxi.

Cilem vyzkumné ¢asti bylo experimentalné stanovit vliv parametrii aplikovaného
elektrického pole na celkovou produkci tepla. Ve vyzkumné Casti byl popsan postup

provedeni experimentu a analyzovana vyzkumna data.

Na zakladé vysledki vyzkumné Casti 1ze konstatovat, Ze aplikace elektrického
pole na fantom zivé tkané€ zpasobuje narust teploty fantomu. Nicméné je tieba
poznamenat, ze srostoucim napétim doslo k nelinearnimu zvySeni teploty tkané.
Dlivodem pro¢ k tomu doslo, je ze kvili tomu, ze kufeci prsni tkan je relativné tenka a
ma vysokou tepelnou konduktivitu, coz by mohlo zpusobit nelinearnimu narustu teploty

béhem aplikace elektrickych pulzi.

Je tifeba stanovit, ze béhem provedenych experimenti nedoSlo k dosazeni
teplotnich hodnot, pfi kterych by dochazelo k termalnimu poskozeni tkanovych struktur.
Béhem dlouhodobého plisobeni elektrického pole mize k termalnimu poskozeni dojit pfi
teploté kolem 43 °C. Maximalni naméfena teplota béhem experimenti dosahla pouze
25,7 °C. Sohledem na to, ze nebyla dosazena teplota, pii které by dochazelo
k termalnimu poskozeni zpusobeného Jouleovym efektem, Ize konstatovat, ze v ramci
experimentil nebyl piekroCen tepelny prah Ethermal o kterém jsme mluvili v kapitole
2.3.1 Fyzikalni princip elektroporace. Prave tim, zda byl tento termalni prah prekrocen ¢i

nikoliv, se odliSuji termalni a netermalni abla¢ni metody.

Ve védeckého ¢lanku ,,A parametric study delineating irreversible electroporation
from thermal damage based on a minimally invasive intracranial procedure” byly béhem
provadéni experimentd méfeny teploty dosahované v tkanich pfi riznych Grovnich napéti
a frekvenci pulzli. Bylo zjisténo, ze zvyseni frekvence pulzi vyrazn€ zvysilo teplotu
tkani. Vysledky naznacuji, ze po dokonceni osetreni s frekvenci 0,5 Hz byly objemy tkani

dosahujici teploty vyS$si nez 43 °C a 50 °C dosazeny pouze pii pouziti napéti 1500 V. Pri
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zvy$eni frekvence pulzi z 0,5 Hz na 4 Hz doslo k vyraznému narUstu teploty. Pti pouziti
napéti 1500 V vétsina tkan€ byla ohtata na zvySené teploty, kdy 57,2 % a 31,7 % tkané
dosahla teplot vyssich nez 43 °C a 50 °C, coz jsou hodnoty, které mohou byt potencialné
skodlivé.

Jeden z predpokladu byl, ze zmenSenim vzdalenosti mezi elektrodami bude
lokalizace aplikovaného elektrického pole intenzivnéj§i, coz by mohlo vést k vyssi

amplitudé teplotnich zmén. Oba pokusy potvrzuji, Ze vzdalenost mezi elektrodami ovlivni

intenzitu elektrického pole, coz mize zplisobit vétsi ohfev tkan€ za kratsi Cas.
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4 Diskuze

Studie byla zaméfena na analyzu teplotnich zmén v duasledku aplikace
elektrického pole na fantom zivé tkan€. V ramci experimentu byly realizovany dva
pokusy. Pii kazdém z pokusu byla vybrana rizna vzdalenost mezi jehlovymi elektrodami.
V obou pokusech jsme pozorovali zvyseni teploty korelujici s nartstajicim napétim. Na
zakladé ziskanych dat 1ze konstatovat, ze narist teploty mezi elektrodami pfi vzdalenosti
10 mm je vyssi nez pti vzdalenosti 15 mm, coz koresponduje s teoretickymi piedpoklady.
V piipadé€, kdyz byla métena teplota v blizkosti elektrod, ukazuji data mirn€ vyssi teplotni
narasty pii vzdalenosti 15 mm ve srovnani se vzdalenosti 10 mm. Pii porovnani dat
a analyze provedenych experimentu s daty, které byly prezentovany ve védeckého ¢lanku
, Thermal energy during irreversible electroporation and the influence of different
ablation parameters”, lze stanovit, ze nazory jsou podobné, v€etné toho, ze rostouct
vzdalenost mezi elektrodami generuje vy$si lokalni teplotni hodnoty. Z tohoto davodu se
v daném védeckém clanku doporuCuje zachovavat mezielektrodovou vzdalenost
v rozmezi 10—15 mm s cilem lepsi kontroly nad teplotou pii aplikaci elektrického pole

v blizkosti kritickych struktur.

Fantomem zivé tkan€ byla zvolena kuteci tkan, jejiz tepelné a elektrické vlastnosti
se mohou lisit od parametrii lidské tkaneé. Vzhledem k tomu, zZe ma studie charakter
laboratorniho vyzkumu, je doporuceno provést méreni in vivo. Zarovei neni potvrzeno,

zda aplikace elektrického pole by vedla k apoptoze bunék.

Kromé toho je dulezité upozornit na néktera dalsi omezeni tohoto vyzkumu.
Ackoliv pro méfeni vzdalenosti mezi elektrodami byla pouzita mfizka, mohlo dojit
k posunu jedné nebo obou elektrod, coz by mohlo vést k jinym vysledkiim méfeni teploty
pted a po aplikaci elektrického pole. Je dulezité zduraznit, Zze termokamera,
prostiednictvim které se provadélo méfeni teploty, zaznamenava teplotu na povrchu
fantomu zivé tkan€. Proto lze predpokladat, ze skutecna teplota v blizkosti elektrod

v hloubce tkané je vys$si nez hodnoty, které byly zaznamenany.

Také je potieba poznamenat, ze i kdyz béhem provedenych experimentl pii
kterych jsme meénili vzdalenost mezi elektrody a hodnotu napéti, nedoslo k dosazeni
teplotnich hodnot, pfi kterych by dochazelo k termalnimu poskozeni tkafiovych struktur,
je tieba upozomit, ze kromé parametrd napéti a vzdalenosti mezi elektrody jsou dalsi

parametry, které mizou ovlivnit na teplotni zmeény tkanovych struktur,
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S Navrh doporuceni pro praxi

Tato prace poskytuje informace o ireverzibilni elektroporace a dalSich abla¢nich
technikach pouzivanych v ramci kardiologie. Bakalarska prace byla zaméfena na zjisténi,
zda parametry aplikovaného elektrického pole ovlivni celkovou produkci tepla. Z prace
vyplyva nékolik doporuceni pro praxi. Zatimco napéti elektrického pole a vzdalenost
mezi elektrodami hraje vyznamnou roli ve vyvoji teploty, je potfeba ovéfit roli dalSich
parametrii, jako jsou délka a frekvence pulzii. Ackoli naSe studie byla provedena na
fantomu zivé tkané, je nezbytné provadét klinické studie pro ovéfeni, jak elektroporace

muze ovlivnit struktury Zivé tkan¢.
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6 Zavér

V ramci této bakalaiské prace jsme se zaméfili na méfeni fyzikalnich efektu
ireverzibilni elektroporace na fantomu zivé tkané. Pred zahajenim vyzkumu byly
stanoveny tf1 klicové cile, z nichz vSechny byly tspésné€ splnény. Prvni a druha cil byly
souCasti teoretické Casti této prace. V teoretické Casti jsme popsali vliv
elektromagnetického pole na lidskou tkan a zkoumali jsme, jak parametry aplikovaného
elektrického pole ovliviiuji celkovou produkci tepla a jakym zpisobem pusobi
elektromagnetické pole na lidsky organismus. Pro splnéni prvniho cile byl popsan
fyzikalni princip elektroporace a dalSich abla¢nich technik, které nasly své uplatnéni
v kardiologii. Popisem vyuziti ireverzibilni elektroporace v klinické praxi a lécbé

kardiologickych onemocnéni byla splnén druhy cil.

Treti cil, tykajici se experimentalniho stanoveni vlivu parametri aplikovaného
elektrického pole na celkovou produkci tepla, byl splnén v ramci praktické casti
bakalarské prace. Z nasich vysledkt vyplyva, ze aplikace elektrického pole na vybrany
fantom zivé tkané (v tomto ptipadé€ kufeci tkar) zptisobuje narast teploty tkané fantomu.
Také v prubéhu dvou pokust bylo zjisténo, ze zmenseni vzdalenosti mezi jehlovymi
elektrody vede ke zvySené amplitudé€ teplotnich zmén, coz je obzvlasteé patrné pii méfeni
teploty fantomu tkané v bezprostfednim okoli elektrod, skrze které je aplikovano

elektrické pole.

Také je tieba konstatovat, ze béhem provedenych experimentt, pii kterych jsme
meénili vzdalenost mezi elektrody a hodnotu napéti, nedoslo k dosazeni teplotnich hodnot,

pfi kterych by dochéazelo k termalnimu poskozeni tkafiovych struktur.
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