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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace feSi problematiku Sifeni vysokonapétového pulzu pii elektroporaci
na cilovou abla¢ni oblast. Pii bliz§im zkoumani vlivu elektroporace bylo nutné se nejprve teore-
ticky seznamit s elektrickymi jevy v buiikdch samotnych a s jejich elektrickymi vlastnosti. Protoze
je v praci zkouman vliv elektrickych pulzi, jako vyhodné se jevilo zpracovat vlastnosti buiiky po-
moci zakladnich obvodovych prvkl (RLC). Na zaklad¢ téchto znalosti, byly vyvozeny teoretické
piedpoklady pro experimentalni méteni. Poté byly teoretické predpoklady ovefeny experimental-
nim méfenim. V méfeni se zjisténé predpoklady potvrdily, avsak byly zjistény vyznamné vykon-
nostni ztraty. V praci je navrzen novy model katetru, ktery by mohl vykonnostni ztraty omezit.
Protoze vyroba nového katetru neni ekonomicky vyhodnd, vlastnosti nového katetru byly nejprve
otestovany pomoci simula¢niho cloudového prostfedi SIMSCALE, kde bylo sledovano ohfati sr-
decni tkdn€ po aplikaci elektropora¢niho pulzu. Dale byl simulovén elektroporacni proces v pro-

gramu FEMM, kdy byl kladen diraz na Sifeni napéti srde¢ni tkani.

KLICOVA SLOVA:

Elektroporace, srde¢ni tkan, pulz, katetr, simulace, bioimpedance, ablace



ABSTRACT

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

of cardiac tissue tension.

KEY WORDS:

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

Z dat Ceského statistického Gfadu vyplyva, Ze nejéastdj§i pii¢inou smrti jsou ischemické sr-
dec¢ni choroby. Ty vznikaji jako diisledek onemocnéni véncitych tepen, které maji za kol zasobit
srde¢ni sval dostatkem krve. Pokud tomu tak neni, srdce neni dostate¢né krevné zasobeno a do-
chdzi k pomalému castecnému odumfieni srde¢ni tkan€. V konecném stadiu dojde ke zjizveni

nebo infarktu myokardu [11].

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

troporace.

Elektroporace je novy medicinsky pfistup uréeny primarné k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
Dale jsou rozvijeny metody jejiho vyuziti napiiklad pti 1écbé srde¢nich arytmii, sten6z zlu€ovodi

a mocovodu i dalsi mozné aplikace.

K elektroporaci se pouziva vysokonapétové elektrické zatizeni, které dokéaze presné zacilit
na nemocné buiiky a nasledné je znicit. Kromeé odstranéni bunék lze pfistrojem aplikovat vhodné
pustény impulz ptimo do tkané, ktery tak vrati srdci spravny rytmus nebo rozbije a nasledné uvolni
srazeniny a sedliny v téle. LéCebné vlastnosti zaleZi pfimo na konkrétnim nastaveni parametrt
zdroje a pouzitého koncového aplikaéniho nastavce (druh katetru). Pfi nevhodném nebo neznalém

pouzivani mize vSak nenavratné ohrozit bezpeci a zdravi pacienta [3].

Cilem prace je zjistit elektrické vlastnosti Zivé tkané€ a jaky vliv na né ma samotny proces
elektroporace. Nasledn€ vyhodnotit moznosti aplikace na lidskou Zivou tkan, aby bylo mozné do-
séhnout o néco presnéj$i moznosti 1€Cby konkrétnich onemocnéni a eliminovat na minimum mozné
nezadouci vedlejsi ucinky.

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

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

Mezi jeden z Castych 1ékatskych zakrokt patii odstranéni nadorovych bun¢k. Pro ablaci ma-
lignich a benignich nadori bylo vynalezeno nékolik zptisobti 1€¢by, které maji vSechny za cil byt,
co nejSetrn¢jsi, aby okolni (zdravd) tkan, nebyla pokud mozno vlbec zasahnuta.
Proto je u téchto zpusobt rozhodujici jejich pfesnost a Setrnost. Mezi nejvyznamnéjs$i metody
patfi:

» radiofrekvenc¢ni ablace,

e ultrazvukova ablace,

e mikrovlnna ablace,

+ kryoablace.

Vsechny vyse zminéné metody vyuzivaji teplotni zménu k ni¢eni nezddouci tkané. Jedna
se tedy o metody termalni. Vétsina zminénych metod ma jisté nevyhody. Na piiklad u radiofrek-
venéni ablace se vyuziva vysokofrekvencni napéti (okolo 500 kHz), coz zplsobi znaéné ohtati
tkang, které se nasledné §iti 1 do okolni neléCené¢ tkané, coz je vedlejsi a hlavné nepozadovany
efekt. U elektroporace se nevyuziva teplotni zmény. Je pfesnéji cilenaa tim je i Setrnéjsi pro

celkové zdravi 1é€eného pacienta [3].

1.1 Elektroporace

Elektroporace je dal$i moznosti 1é¢by, pfi niz dochazi k odstrafiovani nezadoucich bunék (ra-
kovinotvorné, bakterialni atd.). Elektroporace se da dale vyuzit 1 k 1écb¢ arytmii srdce, zaZeni Zlu-
covych cest a v neposledni fadé je mozné elektroporaci pouzit k zevni aplikaci v kosmetickém
pramyslu.

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

venéni ablace nebo kryoablace (ablace — odtavani, odpatovani, poptipad¢ odnéti hmoty).
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Elektroporace ptinasi fadu vyhod oproti telenym ablacim, doba 1é¢by je vyrazné kratsi, proces
pusobeni vysokonapét'ového pulzu se pohybuje v fadech minut. Lze ji aplikovat na vétsi i mensi
celky tkani. AvSak hlavni vyhodou elektroporace je cilena 1é€ba konkrétni oblasti. Je eliminovano
zasazeni zdravych tkani a tim i mozné vedlejsi ucinky 1écby. Doba rekonvalescence po zakroku
elektroporaci je minimalni. Zakrok je provazen v narkoéze, po probuzeni je pacient schopny oka-

mzitého navratu do béZného zivota.

Elektroporace muze byt reverzibilni (RE) nebo ireverzibilni (IRE) podle velikosti elektrického
potencialu vysokonapét'ovych pulzi. Ireverzibilni elektroporaci ozna¢ujeme jako nevratnou, pro-
toZe pii ni dochéazi k bunécné smrti. Tento typ se vyuziva predevsim pii 1€cbe€ a odstranéni rakovi-
novych bunék, pfi zevni aplikaci je tento typ pouzivan k odstranéni mrtvych bunék pokozky. Diky
tomu dochazi k obnové tvorby klize. U reverzibilni elektroporace dochazi pouze k otevieni port,

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

1.2 Princip elektroporace

Kazda bunika ma svlij membranovy potencidl. Ten vznika jako napét'ovy rozdil mezi povrchem
buiiky a jejim vnittkem v dasledku odlisné koncentrace rizné€ nabitych iont na membranach.
Membranovy potencial 1ze definovat jako elektricky potencial vnitini strany bunééné membrany
vztazeny k vné¢j$i strané dané bunééné membrany. Mezi takovy bunikami vzniké elektrické pole
0 dané intenzité. Pokud na buiiku zapisobime vnéj$im elektrickym polem, vznikaji mezi bunkami
pory. Generator elektroporace vysle pulzy elektrické energie, které méni membranové potencialy,
¢imz se vytvoii permanentni pory. Takto vzniklé pory zvysi propustnost bunééné membrany,
jakmile bunika se mtize ocitnout ve dvou stavech. Ztrati svou stalost a béhem nékolika sekund dojde
k jeji bunécné smrti. Béhem tohoto procesu dojde k uvolnéni tepelné energie, které neni tak vy-
znamné jako u tepelné ablace a zvySeni teploty v oSetfované tkani neni zdravi Skodlivé pro okoli
tkan. Druhy stav buiiky je do¢asny, kdy burika neztrati Svou stabilitu a vraci se zpét do piavod-

niho stavu rovnovahy.
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Vzniklé nanopory zapficini, ze se buné¢na membrana stava propustnou. V ptipad¢ reverzibilni
elektroporace jsou pory docasné a po odeznéni vlivu elektrického pole dochazi k smrsténi vznik-
lych pora. Naopak u ireverzibilni tedy nevratné elektroporace po vzniku port, butika zacne ztracet
vody a nasledné zanika. V tento moment vznikne v tkani prazdny prostor, ktery je vV prib&hu ¢asu
doplnén buitkami novymi a zdravymi. Schopnost tkané regenerovat se je velice rychla. Z Iékai-
skych studii je zfejmé, ze k obnoveé bunck po elektroporaci dochazi prakticky ihned. Nova, zrege-

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

Vznik elektrického potencialu bun€k je dan rozdilnou koncentraci ionti v buiikach. Jako draz-
divé buniky chapeme ty, kterou rychle méni sviij elektricky potencial. Bunééna membréna je po-
lopropustnd, coz znamend, ze latky skrze ni prochazi voln€ nebo pomoci membranového piena-

Sece. Nastaly transport latek miize byt aktivni nebo pasivni [2].

1.2.1 Aplikace elektroporace na srdecni tkan

Elektroporace srde¢ni tkan¢ byla jiz n¢kolikrat povedena v experimentalnich méfeni na zivé
tkani zvitat. Z divodu nejvétsi podobnosti se méfeni nejcastéji provadi na srdcich praseti domacim.
Studie Leiden University Medical Center z roku 2010 provadéla elektroporaci na padesati osmi
zvitatech, z nichz doSlo k tmrti u 3,4% tedy dvou zvifat. Bylo dokézéno, Ze smrt nenastala
jako dusledek 1é¢by elektroporaci. Ve studii byly dale zkoumany nasledné nezadouci zmény
na srde¢ni tkani pomoci monitoru zobrazujici métené ekg. Zaveérem celé studie bylo, Ze 1é€ba neni
neriskantni a 1ze ji povazovat bezpe€nou jak pro praseci tak i pro lidskou tkan. Tento nazor na 1écbu

vyplyva z vice studii. Proto se pracuje na dalSich moznostech cilené;jsi aplikace.

1.3 Metoda aplikace elektroporaé¢niho pulzu

Jak bylo vySe zminéno, pro elektroporaci se uziva zdroj napét'ovych pulzt. Napéti generované
zdrojem muze byt stfidavé nebo stejnosmérné a proto existuji dva typy elektroporace podle zvole-

ného pulzu. Avsak stale plati, Ze generované pulzy jsou velice kratké.
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Generované pulzy se pohybuji v jednotkach kilovoltt, protékajici proud dosahuje hodnot de-
sitek ampér. Na zaklad€ zvolené ablacni tkan¢ (jeji velikost se pohybuje v fadech centimetrti, jeji
vodivost, ...) se vystupni napéti odviji od pozadované elektrické intenzity, ktera vznika plisobeni
pulzi. Jeji hodnoty jsou piiblizné 750 V/cm. Vystupni proud zavisi na aplikaéni elektrodé (piede-

v§im jeji povrch) a na vodivosti cilové oblasti.

Celé osetteni je nutné provadét s celkovou kontrolou pribéhu, ke které je volen bud’ ultrazvuk,
nebo se pouziva kontrola skrze pocitaovy méftici systém. Lze vyuzit i magnetickou rezonanci.
Ultrazvuk a poc¢itaCovy méfici systém umozni i snimkovani v prubéhu zakroku, kdy je sledovana

cvwr

k oSetfeni, na zakladé kterého vyhodnoti rozmisténi elektrod.

V neposledni fad¢ je zatizeni doplnéné o dalsi méfici systémy. Naptiklad pii aplikaci na sr-
decni tkan je nutné ke generatoru napéti pripojit takzvané EKG (Elektrokardiogram), ktery zob-
razuje Casovy prubeh zmény elektrického potencidlu v zavislost na srde¢ni aktivité. Diky tomuto
pfistroji, Ize vyhodnotit, v ktery moment Ize aplikovat elektroporaéni pulzy. Po synchronizaci s ge-
neratorem se timto eliminuje riziko vzniku arytmie srde¢niho rytmu. Nejvyssi riziko vzniku aryt-
mie je pii takzvané vIiné T srdeCniho rytmu. V tuto chvili se srdce nachazi
v klidovém reZimu a ma pouze svij klidovy membranovy potencidl. Pokud by doslo k aplikaci
vyboje v tento moment, membranovy potencial by se zvysil ve chvili, kdy organismus neni pfipra-
ven na takovou reakci. Za¢ne se Sifit vzruch, ktery neni z vile téla léCeného. Pacient
by se mohl dostat do nekontrolovatelnych kieci kosterniho svalstva, které by znemoznilo nasledné
ovladani 1écebného procesu. Ptfi stahu kosterniho svalstva mlze dojit k neschopnosti samostatné
dychat. Pti aplikaci stfidavého proudu se ptidava riziko vzniku fibrilace srde¢ni tkané. Pokud
by srdcem prochazel déle stfidavy proud o frekvenci 50 Hz, srdce se snaZi ptizpusobit této frek-
venci kmitu proudu a ptichazi tak o svou funkci pumpy. Srdce normaln¢ pracuje se stahy piiblizné
70 tepliza minutu a snazi se stahovat se az 50x za jednu sekundu. Pfi této rychlosti stahli nedochazi
k synchronizaci vzruchu ke stahu komor a tim dojde k fibrilaci. Proto se pfi ablaci voli pulzy,
které co nejvice odpovidaji pfirozenym pulzim srdce. I pfesto jsou svalové kontrakce vyznamného
charakteru, proto je pozadovano, aby se pacient nehybal. V neposledni tadé
by si pacient pohyby mohl ubliZit i zavedenym katetrem a proto je 1é€eny uveden pro zakrok
do celkové anestezie s vyuzitim neuroblokatorti. Ty se voli, protoZe maji schopnost sniZit svalové
kontrakce. V zadném piipadé neni mozné provadét elektroporaci skrze katetr v situaci,

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

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

vyboje.

T.ﬁ.‘".;:",."'.' i :y&.“’.- B

Obr. 1 Pristroj NanoKnife spolecnosti Angiodynamics [8].

Na Obr. 1 je piistroj NanoKnife. V ¢asti ozna¢ené pismenem A je celkovy pohled na zatizeni.
Ke generatoru nélezi celkové ptisluSenstvi zafizeni, které je na obrazku v ¢astech B az E. V ¢asti
B i C jsou elektrody, které¢ je mozné pripojit ke zdroji. V ¢asti D se nachazi distan¢ni vlozka

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

sekund. Nejcastejsi aplikace v podobé je 90 pulzi s rozestupy po 1 sekundé¢.

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

jsou raznych tvard. Tvar elektrody je rozhodujici pro $ifeni elektrického pulzu tkani [4].

Ptistroj Nanoknife je tvofen dvéma hlavnimi ¢astmi. Vykonova ¢ést je tvoiena nizko vykono-
vym vysokonapétovym zdrojem, jehoz tikolem je nabit kondenzator. Pfes kondenzator proudi
elektricky  proud skrze  bipolarni  tranzistor s  izolovanym  hrdlem (IGBT)
do vysokonapétového ptepinace vystupniho multiplexoru. Kondenzétory jsou pies spinaci prvky
(IGBT) pfipojovany piimo na aplikacni elektrody, a je tak mozné pies piepinac volit,
které ze 6 elektrod budou aktivni. Mnozstvi elektrod, které budou aktivni, voli dle potieby osetiu-
jici lékat.

Vyrobcem piistroje NanoKnife je definovano, ze v prubéhu aplikace mize nastat maximalni
pokles napéti v pribéhu pulzu o 10% z pocateéni maximalni hodnoty. Druha ¢ast zatizeni je tidici
a pracuje skrze pocita¢ s uzivatelskym rozhranim, monitor, klavesnice a touchpad. Program po-
skytuje moZnost zadat a nasledné pocitat parametry 1é€by. Déle je pribeh 1é€by monitorovan, za-
znamenavan a je mozné jej zpétné analyzovat. Spusténi pulzi je provadéno pies pedalovy ovladac
[8,9,10].

Na pidé VUT FEKT v Brn¢ byly vyvinuty hned 2 elektroporaéni pfistroje (vyuzivajici zdroj
stejnosmérny a stéidavy) [7].

1.4.1 Zdroj pro ucely elektroporace vyvinuty na FEKT VUT

Za ucelem pokrocit dale s vyzkumem elektroporaniho procesu vznikl na piadé¢ VUT Brno
projekt na novy zdroj elektropora¢nich pulzi. Cilem tohoto vyvoje bylo pfijit se zafizenim, které
bude flexibilné&jsi pii nastaveni 1écby a také bude mit nizsi ndklady na vyrobu a tim se snizi pofi-

zovaci cena zafizeni.

Oproti jiz komeréné vyrabénému zdroji napéti pro elektroporaci ma nové vyvijeny zdroj fadu
vyhod. Kromé& niz§i ceny v nakladech na vyrobu, pfinasi nezavislost nastaveni parametrii, ¢imz
se zlepsi flexibilita 1éCby. Neni tak pfisné definovana moznost piipojeni elektrod. U pftistroje Na-
noKnife jsou zpravidla pfipojovany elektrody jehlicové, coz neni podminkou pro zdroj pulza

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

jiné vystupni hodnoty.

Princip ¢innosti vykonové ¢asti zdroje stejnosmérné elektroporace VUT

Zdroj je napajen jednofazové. Na vstupni svorky je pfipojen autotransformator, ktery slouzi
k nastaveni napéti pro meziobvod. Dale navazuje pfipojeny bezpecnostni oddélovaci transformator
a napét'ovy nasobi€. V zavislosti na nastaveni nasobi¢ muze zvysit napéti baterie kondenzator
na maximalni hodnotu napéti az 1kV. S timto napétim pracuje stejnosmérny meziobvod meénice.
Pro kontrolu je toto napéti méteno ¢idlem s Hallovou sondou a dale je zpracovano v procesoru.
Toto napéti je pak dale ptivedeno na vykonové tranzistory a primarni vinuti impulzniho transfor-

matoru. Nez je napéti pfivedeno na elektrody je jednocestné usmérnéno. Schéma pftistroje je na

Obr. 2.

Zdroj je schopen dodavat maximalni proud o0 velikosti az 100 A, maximalni napéti 5 kV.

Pfi téchto hodnotach je maximalni vykon ze zdroje az 5S00kW po dobu az 100 us.

MNapajeni . & i .. ) I
b3 Autotransformater » trggg%'ﬁ:aé%r > Ndsobié »{Eaterie kondenzstord —|
L Viykonove tranzistory > Impulzni > Jednocesiny > Elektrody
j fransformator Umernovac j
Mefeni napéti Mefeni proudu

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

Pti pouziti stejnosmérné elektroporace béhem 1€cby arytmii doslo sice k silnym 1é€ebnym
ucinkiim v ramci odstranéni tkan€, ale vznikaly 1 svalové kontrakce, které mohou ohrozit zdravi

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

Protoze zdroj stfidavych eletroporacnich pulzti byl navrhovan pro pouziti pfimo do srde¢ni
tkan¢ ma jini vystupni hodnoty. Jeden stejnosmérny pulz o trvani 100 us byl nahrazen stfidavym
pulzem o frekvenci nékolik stovek kHz. Doba trvani stfidavého pulzu je také 100 us, ale v podstaté
se nejedna o jeden pulz o urcité dobé trvani, ale o velice rychly sled nékolika pulzt nasledujicich

po sob¢ po dobu 100 us.

Protoze je 16¢b¢ nutna vysoka frekvence, je mozné pouzit bézny dvojity spinany zdroj s feri-
tovym transformatorem. Po usmérnéni napéti je pfipojen linearni regulovatelny napétovy stabili-
zator, jehoz funkci je nabijet akumulacni transforméator. Ke stabilizatoru je pfipojen sériove zapo-
jeny rezistor a tranzistor, ktefi tvofi vybijeci obvod za ucelem sniZeni napéti na kondenzatoru. Dale

je na kondenzator piipojeny meziobvod H-mustku z tranzistorda MOSFET. [21].

ac230vsoHz || bpcazov || DC 0-320 V | | 70470kHz | [ o1s00v
' oC I s
—_— > > > =
o | | m Vigstup 12 A
Sitovy usmériovac Linearni zdroj Kondenzator meziobvodu H - mistek Impulzni transformator
Z MOS-FET

Obr. 3 Blokové schéma zdroje stridavych elektroporacnich pulzu

Vystupni hodnoty pfistroje pro stfidavou elektroporaci jsou odlisné od zdroje stejnosmernych
pulzu. Stiidavy zdroj dosahuje maximalniho proudu az 12 A, maximalniho napéti az 1500 Vo ma-
ximalni frekvenci az 440 kHz. Dobu pulzu lze nastavit v rozmezi 40 — 120 us. Doba mezi dal$imi

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

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

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

Obr. 4 Model bunky a tkané [3].

Obr. 4 popisuje el. model bunky a tkan¢. Zakladni myslenkou je vnimani bunky jako celku,

veetné extracelularniho a intracelularniho prostoru, kterou umistime mezi dv¢ elektrody vytvarejici
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el. pole (1). Pti prichodu elektrického proudu vznikaji na bunikach piirustky extracelularniho a in-
tracelularniho prostoru, které ve zjednoduSeni nahradime diferencialni odporem. Narist bunécné

membrany je zndzornén diferencialni kapacitou (2).

Dale pokracujeme ve zjednoduseni (3). Ve zjednoduseni lze dale pokracovat pro vétsi mnoz-
stvi bun¢k (4). Pak mtizeme modelovat tkan jako soubor bunék, k tomu jsou zvoleny uz zjedno-
dusené modely z ¢asti 3. Vysledek slozime na elektrické schéma (6), kde paralelni kombinaci ex-
tracelularniho odporu Re a membranové kapacity Cn s intraceluldarnim odporem Rj vytvotime vo-

divostni model tkané.

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

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

Bunéénou membranu tvofi tenka lipidova dvojvrstva, ktera ma Sitku pfiblizné 7 nm. Je tedy
slozena predevsim z tuku, ktery obecné neni dobrym vodi¢em. Membrana propusti dalsi lipidy
a castecné 1 vodu, ale témét Zadné ionty. Proto je jeji vodivost velmi nizkd a miZeme ji povaZovat
za dielektrikum. Bunénd membrana ma kapacitni charakter a z métfeni byla hodnota kapacity sta-

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

Proud o nizké frekvenci nepronikne do buiiky, protoZze bunéénd membrana ma velkou impe-
danci, dochazi k obteceni bunky (3.2 ¢ast 1). Pfi zvySeni frekvence proud pronikne do bunky a
proud prostoupi bunikou a pokracuje ptimo do druhé¢ elektrody bez zakiiveni (3.2 ¢ast 2). U vyso-
kych frekvenci se bunéénd membrana stava vodivou, proud teCe Castecné 1 pres intracelularni mé-
dium. Z tohoto diivodu je impedance pro nizsi frekvence zadana jako | Z | = Re. Pro vysoké

frekvence je impedance udana takto:

Re*Ri

Zj] = Ro||R; = ~——L
If I elll Re+Rl

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

V tieti ¢asti Obr. 5 je idealizovany graf zavislosti impedance na frekvenci. Z vzorce pro impe-
danci vyplyva, ze pii zahrnuti Rj je vysledna impedance niz$i nez pti uvazovani, Zze impedance je

rovna pouze Re. Pak pii pfiloZeni elektrického napéti o stejné amplitudé potece vétsi proud.

Buné¢na membrana obsahuje v lipidové dvojvrstvé mimo jiné proteinove struktury, které hraji
zédsadni roli v bunéénych procesech (napi.: membranova a mezibunééna komunikace). Zvlastni
pozornost bychom méli vénovat iontovym kandlktim, které zprostfedkuji pfenos iontli pies mem-
branu, proto jsou schopné se oteviit nebo zavtit v zavislosti na priichozim iontu. Tady vznika trans-

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

ProtoZe buné¢nd membrana neni dokonalé dielektrikum, pti elektroporaci ji projde velmi maly
proud, tim se zvysi jeji vodivost (tj. inverzni odpor bunék). U vysokych frekvenci je vliv tohoto

jevu zanedbatelny, pfi nizsich frekvencich se projevi jako pokles celkové impedance.

Model bunécné membrany lze dale zdokonalit pfi uvaZovani vlivu zvySené vodivosti bunky
pti nizsich frekvencich v disledku elektroporace, ktery je znazornén na Obr. 6 (1). V druhé casti
obrazku muzeme vidét graf, ktery znazornuje zavislost impedance na frekvenci pro zdokonaleny

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

Je uvadeéno, ze ptechod mezi nizkofrekvencnim a vysokofrekvenénim pasmem u zvifat v.me-

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

2.1 Hodnoty bioimpedance

Z vyzkumu se daji vycist jiz zjisténé a namétené hodnoty vodivosti riiznych zivych casti. Je-
jich ptiklady jsou uvedené v Tab. 1, protoze méteni jsou provadéna na stiidavém zdroji napéti,
budeme uvaZovat hodnoty pro frekvenci 10 Hz, kdy se prib¢h bliZi nejvice stejnosmérnému prii-

behu [6].

Tab. 1 Zmerené a prepocitané hodnoty vodivosti a odporu vybranych zivych tkani [6].

mérny
.. elektricka vodivost L
Cast elektricky
G[S/m]
odpor R [Qm]
Krev 0,7 1,43
Sval 0,202 4,95
srdecni sval 0,0537 18,62
Nerv 0,0171 58,48
Tuk 0,0377 26,53
Klze 0,0002 5000,00
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Z hodnot, které jsou uvedeny v Tab. 1 se da predpokladat, Ze krev bude nejvice vodiva, protoze

dosahuje nejmensich hodnot odporu. Naproti tomu kize bude vodit nejhtie. Dle tohoto piedpo-
kladu se bude krev snaze elektroporovat nez sval.

2.2 Prah elektroporace

Jakmile piilozime na biologicky vzorek elektrické pole, dochazi na buiikach se zpozdénim

k indikaci membranového napéti. Pokud zvolime dostatecné silné elektrické pole, indukuje
se transmembranovy potencial a dojde k elektroporaci.

M¢jme sférickou (pievazné tukovou) bunku v ustdleném stavu. Umistime ji do elektrického
pole, které nevyvola elektroporaci. Pro napéti takové burky plati:

3
Avy, = 2 |Eext|rcos ()

(2.2)
kde Eext je intenzita vnéjSiho pouzitého elektrického pole a 6 je thel mezi polomérem bunky

pouzitym elektrickym pole, r je polomér buiiky. Lépe zietelné hodnoty najdeme na Obr. 7. Rovnice
plati pouze pro sférickou buitku v homogennim poli.

Z této rovnice lze odvodit, Ze se budou snaze elektroporovat buniky s vétsim polomérem. Pro-

toze transmembranovy potencidl je pfimo zavisly na poloméru, musi byt velikost aplikované¢ho

elektrického pole ptizplsobena pro kazdy typ bunék zvlast. Nejlepsich vysledka tak dosahneme
u bun€k podobnych rozmért.

El Xt
—_—

Obr. 7 Sféricka bunika nachdzejici se ve vnéjsim elektrickém poli[3].
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Uhel, pod kterym piilozime elektrody, je dalsim faktorem ovliviiujici vysledek elektroporace.
Pokud je tihel 0 blizky nule, cosinus se bude blizit 1, tyto ¢asti membrany se budou elektroporovat
nejlépe. Naopak membrany s tthlem, ktery bude mit cosinus hodnoty okolo +1/2, bude prakticky

nemozné elektroporovat [3].

2.3 Vliv elektrického proudu na lidskou tkan

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

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

Z pohledu elektroporace bylo uz vyse zminéno nékolik podminek zdsadné ovlivitujicich vy-

sledny ucinek na lé¢eného pacienta. V souhrnu tedy ucinek zavisi na:
* elektrickém proudu (druh, velikost, frekvence)
» cilova oblast (hodnota impedance tkan¢)
* Priichod elektrického proudu (doba a dréha)
» Napéti (velikost)
 Stav pacienta
* Aplika¢ni elektrody (matrial, pocet, velikost, rozmisténi)
Druh proudu

Elektricky proud v zasad¢ rozliSujeme stejnosmérné a stiidavy, protoze oba maji jiny pribéh,
maji 1 odli$ni vliv na organizmus pacienta. Pi priichodu jak stfidavého tak stejnosmérného proudu
dochazi k rozkladu krve, maze dojit ke svalovym stahiim a tato kombinace mlize mit za nasledek
neschopnost dychat 1 tplnou zastavu dechu. Za méné nebezpecny se celkové povazuje stejno-
smérny proud. U stfidavého proudu se ptidava riziko fibrilace, coz vede k zastaveni pfirozené ¢in-
nosti srdce. Srdce se dostane do stavu, kdy se snazi napodobit kmitani proudu. Misto pravidelnych

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

Cim vé&tsi proud projde Zivou tkani, tim ma ni¢ivé&jsi i¢inky na organismus. Pro stejnosmérny
proud plati, Ze do 10 mA nedochazi k ohrozeni organismu, pfi priichodu stejnosmérného proudu
nad 20mA dochézi uz trvalym poskozenim, jako jsou vnitinim poranénim a naruseni tkan¢. Srde¢ni
zastava zpusobena stejnosmeérnym proudem miize nastat od hodnoty 35mA, od 80 mA je srdecni
zastava témef jista. Pro stfidavy proud s frekvenci v rozmezi 10 — 100 Hz mtze proud dosahovat

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

Frekvence

wevr

peci je témét neménné az po 500 Hz. Dale se od 1 kHz se zvySujici frekvenci mirn€ snizuje nebez-

peci ucinku elektrického proudu.

Doba pusobeni

Casovy tUsek je rozhodujici pouze ze zacatku, dokud dojde k nasyceni proudem, protoze
pak uz ¢as neni vyznamny. Jak bylo zminéno vyse, kromé celkového ¢asového useku puisobeni
asi 0.8 sekundy, pokud dojde k vyboji v klidové fazi cyklu, pravdépodobnost fibrilace je téméf
stoprocentni, 1 kdyz bude vyboj velice slaby a kratky. V takovém ptipade by doslo fibrilaci, ktera

by utanula.

Prichod elektrického proudu

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

krevni feCisté a tak by mohlo dojit k moznym vedlej$im nezadoucim ucinkdm 1écby [12,13,14].
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2.3.1 Nezadouci ucinky elektrického proudu na Zivou tkan

Protoze lidska tkan je vodiva, mtze dojit k celé fadé nezadoucich G¢inku véetné smrti. Tyto ne-
z4douci ucinky jsou znamé ze zasahu lidského organismu skrze kiizi, piesto je nutné na n¢ brat
zietel a prizpusobit jim moznosti aplikace elektropora¢ni 1é¢by. Mohlo by tedy dojit k naruseni

polarizace membran a neschopnosti srdce pracovat jako pumpa.

Déle by mohlo dojit na popaleniny v disledku tepelného poskozeni. Proud putuje télem ptiro-
zeng cestou nejmensiho odporu skrze krevni fecisté. Jako dalsi disledek tepelné zmény miiZze dojit

k poskozeni kosterniho svalstva.

Protoze proud se pohybuje nejvice po vodivych ¢astech lidského organismu, mize dojit k za-
sazenim cévni struktury. Pokud by se tak stalo, mohly by vzniknout tromb6zy a krvaceni. Dalsi vy-
born¢ vodivou ¢asti lidského organismu jsou nervové struktury, pokud by jimi prochéazel nekon-
trolovatelné elektricky proud, nasledkem by byla porusena spojeni, ktera by méla za nasledek moz-
nou ztratu hybnosti, lokalni bolest nebo naopak necitlivost. Vzruchy zpisobené elektrickym prou-
dem mohou vést pies nervova zakonceni az do mozku, V tomto ptipadé by mohly nastat poruchy
spanku a dal$i nezddouci Ucinky.

Elektricky proud ma mnozstvi vedlejSich neZzadoucich tc€inkt, proto je dulezité elektroporaci
provadét co nejpresnéji ve stanovenych hodnotach od Iékatrského personalu. Cely prubéh dikladné
monitorovat a sledovat, aby k zadnym z téchto G¢inkl nedochazelo. Vétsina z nich je eliminovana
témeéf na nulu uZ spravnym nastavenim zdroje, rozloZzenim elektrod, aplikaci elektrod pfimo na ci-
lovou oblast. Mimo elektroporaci existuje v medicing cela fada lékatskych postupt, kdy ma elek-
tricky proud pozitivni u¢inky. Jeden z nejznamé;jsich je vyuziti nizkofrekvencnich pulzl proudu
pro elektrostimulaci neuronti nebo pfimo svald a tim se zabranuje vzniku trombézy. Dalsi je Kkar-

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

Tato kapitola se vénuje rozdiliim v aplikacich elektroporace. Existuje vice zptisobi, jak zavést
elektroporaéni impulz. V soucasné dob¢, 1ze nalézt mnoho publikovanych dat, které simuluji elek-
troporacni proces. Je ziejmé, Ze na vysledny efekt elektroporace ma vliv vice faktort. Zasadni je
tvar elektrod i rozméry, jako dal$i vyznamny vliv je velikost napét'ového pulzu, ale i cilova ablaéni

oblast.

Obr. 8 Viiv geometrie elektrod na rozsireni elektroporacniho pulzu tkani pri konfiguraci dvou

elektrod typu jehla [5].
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Na Obr. 8 je popsan vliv velikosti rozestupu a priméru elektrod na cilovou abla¢ni oblast.
Na ¢astech a — ¢ je porovnavan pramér elektrod 0,5 (888 V), 1 (1331V) a 1,5 mm (1613 V)
pii vzajemné vzdalenosti 10 mm. Z obrazku je patrné, ze pro nejmensi pramér elektor se ab-
la¢ni oblasti nespojuji, naproti tomu pro nejvétsi pramér elektrod se oblasti prolnou a rozsiii
se vice do okoli. V rozmezi d — f byly pouZity elektrody o stejném priméru 1 mm se zvétSujici
se vzdalenosti stfedu. Pii vzdalenosti stfedi 10 mm (f) uz zaséhla oblast ve stfedu neni stejné
Siroka jako u elektrod. Odsud Ize vyvodit, ze pro elektrody 1 mm je vzdalenost stfedid 10 mm

hrani¢ni, pak by doslo k oddé€lovani oblasti, az by vznikla dvé nespojend abla¢ni mista.

V zavorkach jsou uvedeny maximalni hodnoty napéti pii elektroporaci (800 ps pulzd),
aniz by okolni teplota ptesahla 50 °C. K nejvétsimu narustu teploty dochazi v tésné blizkosti

elektrod a v prostoru mezi nimi.

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

vyssich ucinkli mize pouzit vétsi pocet elektrod [5].

Obr. 9 Viiv velikosti elektrod pri pouZiti seskupeni 4 elektrod [5].
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Na Obr. 9 Ize pozorovat vliv velikosti elektrod. V ¢astech a-c jsou pouzity 4 jehly s rozestu-
pem stfedt 10 mm. Pro a (0,5mm- nejmensi hodnota priméru) se ucinky jehel nespoji, naproti
tomu v ¢asti ¢ (1,5 mm — nejveétsi priomeér) se tcinek propoji a §iii vice do okoli. S rostouci velikosti
elektrod, se zvétSuje zasazena oblast. V ¢astech d az f jsou pouzZity stejné jehly (1 mm) a méni se
vzdalenost stfedu elektrod (tvar ¢tverce, vzdalenost uvazujeme po stranach). Opét lze pozorovat,
ze s rostouci vzdalenosti vznikd zizena Cast, ktera se s rostouci vzdalenosti zvétSuje, to by opét

mohlo vést k rozd€leni zasazené oblasti [5].
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Obr. 10 Detail sireni elektroporacniho pulzu (elektrody o primeéru 1 mm, vzdalenost stredii
10 mm) [5].
V detailu §ifeni (Obr. 10) vnitini okraj znazoriiuje vliv nevratné elektroporace a vnéjsi pak re-

verzibilni. Reverzibilni elektroporace vzdy ptesahuje tu ireverzibilni.
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Obr. 11 Maximalni mnozstvi reverzibilni elektroporace bez vyvoldni nevratné (priimér elektrod
Imm, vzdalenost stredii 10 mm) [5].
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Pokud se budeme snazit zvétSovat rozsah reverzibilni oblasti, aniz bychom se dostali do ire-
verzibilni, musime snizit napéti pulzu, tim se vyznamné zmensi zasazend oblast elektroporaci a

snizi se tak i u¢inek celého procesu. To je demonstrovano na Obr. 11 [5].

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

troporac¢nich pulzd. Tato zavislost je v Tab. 2.

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

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

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

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

méry elektrod o pramérech: 0,3 mm, 0,7 mma 1,1 mm [22].
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Obr. 12 Graficka zavislost el.proudu na generovaném napéti pro jednotlivé priimery elektrod
[22].
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Na Obr. 13 je znazornéno pusobeni intenzity elektrického pole v moment aplikace elektropo-
ra¢niho pulzu. V horni ¢asti obrazku je rozlozeni intenzity pti prichodu napétového pulzu velikost
200 V zleva v elektrodach o prumérech 0,3, 0,7 a 1,1 mm. Ve spodni ¢asti obrazku pak, pro stejné
velikosti elektrod, ale pti piisobeni napéti o velikosti 1000 V. V obou piipadech dochazi nejvétsimu

pusobeni intenzity u elektrody o priiméru 0,7 mm.

0.3mm 0.7mm Llmm

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

Simulace elektroporace v ¢asovém pribéhu

Ze studie provadéné na uzemi Francie védeckou spole¢nosti Inria vyplyva dale nékolik po-
znatkl k simulaci procesu elektroporace v case. Na Obr. 14 je znazornén prub¢h elektroporace.
Parametry byly nastaveny nasledujicim zptsobem: zvolené stiidavé napéti 1375 V, primér elek-

troporac¢ni elektrody 0,7 mm. Na Obr. 14 jsou situace v ¢asech 1 us, 4,6 us, 21 psa 99 us.
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Obr. 14 Simulace — casovy pribéh intenzity elektrického pole béehem elektroporace [22]

Z Obr. 14 je patrny ¢asovy pribeh. V ¢ase 1 ps, kdy je vypustén elektroporacni pulz je inten-
zita elektrického pole nejsilngjsi v tésné blizkosti elektrod, s rostouci vzdalenosti od elektrod
prudce klesa. V Case 4,6 us uz dochazi ke zméné elektrického pole mezi buiikami. Oblast v tésné
blizkosti elektrod uz prosla procesem elektroporace a miize dochazet k lokalnimu zvyseni vodivosti
v tkani. Intenzita elektrického pole se dale $ifi okolnimi bunikami. V ¢ase 21 ps a 99 ps Ize sledovat
dale odumirajici tkan, intenzita elektrického pole se dale $ifi, uz nema tak ptesné ohrani¢enou

plochu puisobeni, coz znamena, Ze dochazi k jejimu postupnému poklesu a vstiebani tkani [22].
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4 MERENI ODPORU TKANE

Cilem experimentalni méfeni bylo ovéfit teoretické predpoklady. Piedevsim, zda je vice vo-

diva krev, nez srdce.

Pti znamém napéti ze zdroje byl na osciloskopu sledovan prochazejici proud, na zaklad¢ kte-
rého jsme stanovili odpor. Pii prichodu proudu dochézelo k ptechodnému déji, proto pii méteni
proudu byla stanovena hodnota az po odeznéni kapacitniho proudu. V méfeni je pouzito terminu ,,
s kontaktem® tim rozumime, Ze se jedna elektroda dotykala srdec¢ni tkané a ,,bez kontaktu®, kdy 1¢é-

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

V Tab. 3 jsou stru¢né€ uvedeny hodnoty, jak naméfené tak i doctené ze zaznamu na oscilo-

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

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

pokus | kontakt | napéti U [V]| proud|[A] | odpor R [Q]
| bez 462 2,4 192,5
s 462 1,7 271,8
I bez 1220 6 203,3
S 1220 4,8 254,2
" bez 1220 6 203,3
s 1220 4,7 259,6
" bez 462 6,7 69,0
s 462 7,1 65,1
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Obr. 15 Zdznam z osciloskopu — priibeh elektrického proudu — ,,s kontaktem *

Na zdznamu z osciloskopu 1ze pozorovat zminény ptfechodny d¢;j.

Z namétenych hodnot mizeme vyvodit, Ze se nam potvrdil pfedpoklad na zdklad¢ znalosti
bioimpedance. ZvlaStnim piipadem byl pokus IV, kdy lékat vyvinul dvounasobny pitiklad,
nez V piedchozim pokusu. Tady Ize sledovat, Ze na rozdil od ostatnich pokusti s ptitlakem nedo-
chazi k narlistu odporu tkané. Pokud ale I€kat vyvine standardni pfitlak, plati, Ze dojde ke zvySeni

odporu a tim ke snizeni vodivostnich podminek.

Zavérem méfeni je, Ze dochazi k velkym unikim vykonu ze zdroje pies krev.
Tento jev Dby bylo vhodné eliminovat. To by se dalo uskute¢nit zménou tvaru katetru, aby vice

pfilnul k ablaéni oblasti a tak nedochézelo ke kontaktu s krvi.

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

Obr. 18 Pripravené prase na zdkrok
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5 FAKTORY OVLIVNUJICi PROCES ELEKTROPORACE

Na zéklad¢ literarni reSerSe a experimentalniho méteni byly vyvozeny zékladni parametry

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

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

e aplikacni elektrody (velikost, materidl).

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

e cilova tkan (bioimpedance).

Z experimentalniho méfeni bylo vyvozeno, Ze nejzasadnéjsi pro prubéh elektroporace je cilova
tkan. Ta udava bioimpedanci, na zakladé které se odviji i celkové otepleni tkang. Z teoretickych
poznatki vyplyva, Ze by mohlo dochazet ke ztratdm skrze krevni feciste, proto bylo navrhnuto jiz
behem experimentalniho méfeni vyvinout mirny pfitlak na katetr, ktery pfiléha k 1écené srdecni
tkani. Toto feSeni bylo aplikovano béhem experimentalniho méteni. V momenté, kdy se na katetr
mirng zvysil tlak, dochazelo ke zlepSeni parametra elektroporace. Zmensily se uniky proudu a [é¢ba

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

Po bliz§im zkouméni byl vyvozen zavér, Ze srdecni tkan je silné prokrvend, kdyz se zvysi
pritlak, elektroda katetru je témét dokonale obklopena svalovou tkani a tak nedochéazi ke ztratdm
skrze krevni feciste.

Z téchto divodt je navrzeno feSeni situace modifikaci katetru. Popis modifikace katetru
je predmét dalsi kapitoly ¢islo 6. Jelikoz je vyroba nového typu katetru ekonomicky velice na-
ro¢nd, je vhodné tuto moznost nejprve zkusit podrobit simulaci. Tato problematika je pfedmétem

dalsich kapitol.
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6 MODIFIKACE KATETRU

V priibéhu prace byly zjistény vyznamné ztraty vykonu zdroje vysokonapétového pulzu.
Kvuli vyssi vodivosti krevniho fecisté nez svalové tkané se da predpokladat, ze k tinikim vykonu
dochazi pravé skrze krevni fecisté, které odvede elektricky pulzu mimo cilovou abla¢ni tkan. Pro-
toze tyto uniky snizuji vysledny efekt elektroporace, musi byt elektroporace provazena déle nebo
S vy$$im napétim. Proto se nabizi moznost tento jev omezit. Nabizenym feSenim je ke katetru pridat
izola¢ni blanku, ktera by ptilnula k abla¢ni oblasti, tim by pulz §ifil do ablacni oblasti a nedochazelo
by tak k unikiim napéti. Toto feSeni je nejprve nasimulovano v programovém prostiedi. Pokud se

predpoklad potvrdi, bylo by vhodné ovéfit novy katetr pfi experimentalnim méteni.

L b

) )

Obr. 19 Jednoduché schéma katetru pouzitého pri experimentdlnim méreni
Pii méteni byl katetr zavadén dutinkou (Obr. 19), tak tomu zlistane i u navrhovaného katetru.
Béhem umistény katetru k abla¢ni oblasti je blanka v zavadéci dutince. Po umisténi katetru na
misto urceni by lékaf mirnym tlakem vysunul blanku z dutinky, ta by pfilnula k cilové oblasti. To

je znazornéno na Obr. 20.

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

Z teoretickych poznatkl a experimentadlniho méfeni vyplyva, Ze na Uc¢innost elektroporace
ma vliv n¢kolik faktort. Predevsim zélezi na typu abla¢ni oblasti, ktera udava jeji bioimpedanci.
Dalsim faktorem ovliviiujici G¢inek elektroporace je tvar katetru, ten si ur¢i 1ékar na zaklad¢ sta-

noveného cile elektroporace.

Bylo zjisténo, ze k ztratam vykonu dochézi skrze krev, to by mohla vyfesit zména tvaru kate-
tru. Nabizi se feSeni, ke katetru ptidat na konci pfiléhavou izola¢ni blanku, ktera by pfilnula k
cilové ablacni oblasti a tim by omezila unik napéti ptes krev. Toto zlepSeni by bylo vhodné nejprve
nasimulovat v programovém prostiedni, a pokud se piedpoklad ovéri, doslo by k experimentalnimu

pokusu.

Navrhovany katetr by se zavadél dutinkou. Po dostate¢ném pitiblizeni k cilové oblasti by Iékar
blanku uvolnil. Ta by piilnula k cilové abla¢ni tkani a doslo by k elektroporaci. Pro simulace jsou
pouzity hodnoty uvedené v Tab. 4, rozméry katetru odpovidaji katetru pouZzitému pii experimen-

talnim méfeni.

Tab. 4 Nadefinované hodnoty pro simulaci [17].

Hodnoty srdecni tkané
Teplota 37°C
mérna tepelna kapacita 4,1 J/(g9.K)
Hustota 1056 kg/m?

7.1 Programové prostiedi SimScale”

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

a dalSich procest. Toto prostiedi funguje jako cloudové a umoznuje vhodné sledovat zménu v Case.

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

dajici konci katetru také s odpovidajici vlastnostmi (material, prochazejici proud).
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Nasledn¢ bylo vyhodnoceno zahiati srde¢ni tkané jako dusledek prochézejiciho proudu

tzv.elektroporace.

Z experimentalniho méteni vyplynulo, Ze dochazi k velkym unikim tepla (potazmo elektrické
proudu) skrze krevni fecisté, kterym je obklopeno srdce. Proto se simulace zaméiuje na poskytnuti

mozného feSeni v podobé nového katetru s izolacni vrstvou.

7.2 Program FEMM
Program FEMM umoznuje feseni elektrostatickych a magnetickych simulaci. Déle Ize uzit
ke znazornéni pienosu tepla i prochazejiciho proudu. Pro simulaci je situace zjednoduSena

na model nékolika bun¢k s definovanymi vlastnostmi.

Z experimentalniho méteni vyplynulo, Zze dochazi k velkym nikim tepla (potazmo elektrické
proudu) skrze krevni fecisté, kterym je obklopeno, ale i prokrveno celé srdce. Proto se simulace

zaméfuje na poskytnuti mozného feSeni v podob¢€ nového katetru s izolaéni vrstvou.

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

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

V programu jsou nasimulovany tii situace znazornéné na Obr. 21 a Obr.22. Na Obr.21, byla
snaha 0 co nejpresnéjsi napodobeni realné situace s katetrem, ktery je ptilozen k srde¢ni tkani.
V levé Casti obrazku je situace se stavajicim katetrem, ktery je pouze pfiloZen k srdecni tkani.

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

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

Obr. 21 Navrh simulacniho modulu — V levé casti: situace katetr prilozeny k srdecni tkani,
V pravé casti: situace s zaveden do srdecni tkané
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4 N
Krev
Novy katert
\ r

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

Pro simulaci nového katetru byl jako izolaéni material pro blanku zvolen polypropylen.
Ten se uziva jako alternativa k polyvinylchloridu (PVC) pro izolaci elektrické kabelaze a je béZzné
uzivan v lékarstvi.

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

t&na hodnota relativni permitivity 5000 F.m™ a pro krev 28 000 F.m™* [23,24].
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8 VYSLEDKY SIMULACE

8.1 SimScale

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

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

Pribéh simulace byl vyexportovan z programu jako série screenshotil, ktery je mozné vidét

na Obr. 23.

WL
VORNY

Obr. 23 Sifeni tepla srdecni tkani v pritbéhu elektroporace
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Ze simulace je patrné, ze pti elektroporaci dochazi pouze k zasazeni cilové oblastia jen k ve-
lice malému ohfati okolnich tkani, které prakticky okamzit€¢ mizi. Simulace vychazi z bodu, kdy
srdce dosahuje 37°C (310,15 K), maximalni teploty je dosaZzeno pfimo v misté¢ aplikace katetru.

Ta doséahla hodnoty 61°C (334,15 K).
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Vychozi, maximalni a koncova teplota béhem simulace jsou zaznamenany a piepocteny
v Tab. 5. Teplota 61°C (334,15 K) je pomérné¢ vysoka, ale vzhledem k jejimu kratkodobému

ucinku ji Ize povazovat v mezich slucitelnych s pritbé¢hem 1éCby.

Tab. 5 Hodnoty teploty srdecni tkané v pritbéhu elektroporace

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

8.2 Simulace FEMM

Simulace v programu FEMM se zméfila na rozdil aplikace katetru ptivodniho a katetru s izo-
la¢ni blankou. Jako prvni byla odsimulovana situace stejna jako v programu SimScale, ale se za-

méfenim Sifeni nap&ti v moment pfilozeni katetru. Vysledek je znazornény na Obr. 24,
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Obr. 24 Sifeni napéti srdecni tkani v momenté aplikace vyboje



Vysledky simulace

44

Z Obr. 24 je ziejmé, Ze napéti projde celou tkani pouze ve velmi malé mife, vétSina vyboje je

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

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

piimo na povrch srde¢ni tkané. Nejprve je pouze piilozen (Obr. 25), coz znamena, ze mize byt

i v kontaktu s krvi. Tato situace je nadale oznaCovana jako piilozeni katetru ,,bez kontaktu®.

V tento moment by mohlo dochazet k tinikiim napéti. Nasledné se simulace zaméfuje na  Situaci

s ptitlakem (Obr. 26), coz znamend, Ze by katetr mél byt dokonale obklopeny srde¢ni tkani. Tato

situace je nadale oznaCovana jako ptilozeni katetru ,,s kontaktem*. Na Obr. 27 je vysledek simulace

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

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

rem na povrch srdecni tkané — ,, bez kontaktu *
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Density Plot: V, Volts
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Obr. 26 Siteni napéti srdecni tkani v momenté aplikace elektroporacniho pulzu stavajicim katet-
rem na povrch srdecni tkané — ,, s kontaktem *

4.620e+001

4.389e+002 :
4.158e+002 :
3.927e+002 :
3.696e+002 :
3.465e+002 :
3.234e+002 :
3.003e+002 :
2.772e+002 :
1 2.772e+002
1 2.541e+002
: 2.310e+002
! : 2.079e+002
|1.617e+002 :
1.386e+002 :
1.155e+002 :
9.240e+001 :
6.930e+001 :
: 6.930e+001
2.310e+001 :
<-1.172e-007 : 2.310e+001

Density Plot: V, Volts

>4.620e+002
4.389e+002
4.158e+002
3.927e+002
3.696e+002
3.465e+002
3.234e+002
3.003e+002

1.848e+002
1.617e+002
1.386e+002
1.155e+002
9.240e+001

4.620e+001

Obr. 27 SiFeni napéti srdecni tkani v momenté aplikace elektroporacniho pulzu pres navrhovany

novy katetr s izolacni blankou
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Ze simulaci 1ze vyvodit, Ze doslo k potvrzeni teoretickych poznatk. Jeden z nejvyznamnéjSich
vlivli na prub¢h elektroporace je bioimpedance cilové ablahované oblasti. V simulacich byla vé-
novana pozornost situaci, kdy je katetr ptiloZen piimo k 1é¢ené tkani. UZ v porovnani situaci pfilo-
Zeni stavajiciho katetru ,,s kontaktem* a ,,bez kontaktu* je viditelny rozdil, kdy dochazi ke sniZeni

uniku napéti skrze krevni feciSté. AvSak vyznamny piinos podle simulace mé4 navrhovany novy

katetr s izola¢ni blankou.

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

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

patrné, Ze s rostoucim napétim, rostou rozméry zasazené neablahované oblasti.

o

b
LY

Obr. 28 Porovnani situaci ,,s kontaktem* pro riizné hodnoty napéti (nahore 1220V, dole 462V)
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[lustrativné byla do prace zarazena simulace znazoriiujici vliv uziti vice elektroporacnich ka-
tetra pfilozenych k povrchu srde¢ni tkané. Pro simulaci byla zvolena konfigurace dvou elektrod,
Z nich jedna je pfipojena na zdroj generujici 462 V a druha je pouzita jako referencni nulova elek-
troda katetru. Mezi elektrody je umisténa srde¢ni tkan. Z Obr. 29 je ziejmé, Ze pfi tomto zpiisobu
aplikace dochazi ke zvySeni koncentrace proudéni pfimoc¢aie mezi elektrodami katetrt a nedo-
chazi k paprscitému Sifeni jako v piedchozich ptipadech. Podle simulace z Obr. 29 by mohla byt
takova to metoda aplikace vhodna pro cilenou 1écbu useku tkang, kde je vhodné pouzity Sirsi usek

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

Zavérem ze simulaci je poznatek, Ze pfi aplikaci modifikovaného katetru s izola¢ni blankou
dochazi ke snizeni ztrat napéti. Tento poznatek by bylo vhodné podrobit 1 experimentalnimu meé-
feni, ale proces vyroby funkéniho modelu katetru je narocny a pomérné zdlouhavy, proto neni zndm

termin, kdy by mohly byt naméteny hodnoty experimentalné.
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ZAVER

Cilem této bakalatské prace bylo seznamit se principem elektroporace, popsat model bunky
Z pohledu pisobeni pruchodu elektrického proudu, sestavit podklady pro simulaci v programovych

prostiedich SimScale a FEMM a nasledné simulovat elektroporaci srdecni tkan¢.

Z teoretickych znalosti vyplyva, Ze zivou bunku lze nahradit jako soubor paralelné a sériové
kombinovanych rezistor a kapacitorti. Pro vyslednou 1écbu je dilezité dodrzet zasady aplikace
elektroporacniho pulzu a proto byla vénovana pozornosti neptiznivym vliviim prichodu elektric-

kého proudu Zivou tkani.

Na vyslednou elektroporaci ma vliv n¢kolik faktori. Nejvyznamnéjsi vliv ma cilova abla¢ni
oblast, ktera udava velkou ¢ast parametrd, piedev§im bioimpedanci. Na zaklad¢ znalosti bioimep-
dance cilové oblasti a velikosti ablahované tkané je urcen typ katetru, ptipadné konfigurace a mnoz-

stvi pouzitych katetrovych elektrod.

Pti experimentalnim méfeni byly ovéfeny teoretické hodnoty bioimepandanci, kdy je ziejmé,
ze krev je vice vodivou nez srde¢ni sval. Mimo ovéteni téchto hodnot byly zjistény uniky proudu.
Z teoretickych 1 zmétenych poznatkli bylo vyvozeno, Ze Uniky proudu jsou skrze krevni fecisté,
protoze krev ma vétsi vodivost nez sval. To ma za nasledek, ze napéti ze zdroje nejde z vEtsi ¢asti

do ablacni oblasti, ale ztraci se v krvi.

Témto ztratdm by se dalo zamezit zménou tvaru katetru. Navrhovanym feSenim je ke katetru
pfidat nevodivou (izola¢ni) blanku, ktera by pfilnula k cilené oblasti a eliminovala by tak niky
skrze krev. Tento zamér je simulovan v kapitole 8. Dale byly jiz béhem experimentalniho méfeni
navrzeny zmény v aplikaci elektropora¢niho pulzu. Pulz se z 1¢katského hlediska miize aplikovat
s mirnym pfitlakem na srdecni sval. Z teoretickych poznatkti vyplyva, ze pokud by byl na katetr
vyvijen pfitlak, 1épe by pak pfilnul k srde¢ni tkani. Mohlo by dojit k celkovému obklopeni elek-
trody katetru srdecnim svalem. Pak by Sel téméF veskery proud do cilové oblasti a nedochazelo by
k tnikiim skrze krevni feciste.

Ze simulaci vyplyva nékolik poznatki. Jako prvni je, Ze tepelné Gcinky elektroporace na Sr-
dec¢ni tkan jsou v povolenych mezich a jsou kratkodobého ucinku na okolni tkan (v fadu mili-
sekund). Elektroporace tak tepelné¢ neohrozuje zdravi a funkcénost okolni tkdné. Pfi zaméteni
na detail, simulace potvrdila pfedpoklad, ze dochazi ke ztratam proudu skrze krevni fecisté. Proto
doslo na simulaci za uziti nového typu katetru s izola¢ni blankou. Aplikace nového typu katetru

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

vané oblasti.

Pti pouziti nového typu katetru se v simulaci prokazala vyznamna eliminace uniki proudu.
V disledku kombinace aplikace elektroporacniho pulzu s mirnym pftitlakem na srdec¢ni tkan, za
podminky, kdy je elektroda katetru obklopena srde¢ni tkani a aplikace katetru s izola¢ni blankou,
je vysledna 1écba presnéjsi a efektivnéjsi. Nejsou potiebné tak vysoké hodnoty proudu a napéti ze
zdroje elektropora¢nich pulzi. Na zaklad¢ aplikace nového typu katetru ve vysledku dochazi ke
snizeni pozadovanych vystupnich hodnot ze zdroje elektroporacnich pulzl. Pti sniZeni pozadavkl
na zdroj elektroporac¢nich pulzii se daji snizit vyrobni naklady tohoto pfistroje. Pii snizeni apliko-
vaného napéti dochazi k eliminaci moznych nezadoucich ucinki, pti prichodu elektrického proudu

nelécenou tkani a v koneéném dusledku se zvysi bezpeci 1éceného pacienta.
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