CZ 2019 - 400 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

Zverejnéna podle §31 zakona ¢. 527/1990 Sbh.

(22) Prihlaseno: 21.06.2019
gEgS)KA (40) Datum zvefejnéni prihlasky vynalezu: 05.08.2020
REPUBLIKA (Véstnik ¢. 32/2020)

PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2019-400

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. ClL.:
A61B 18/10

(2006.01)

(71)  Piihlasovatel:
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné€, Brno, Staré
Brno, CZ
Vysoké uceni technické v Brné, Brno, Veveti, CZ

(72)  Pavodce:
MUDr. Zden&k Starek, PhD., Brno, Zidenice, CZ
MUDr. Martin Pesl, PhD., Brno, Vevefi, CZ
Ing. Jiti Wolf, Nedakonice, CZ
Guido Caluori, PhD., Brno, Staré Brno, CZ
Ing. Dalibor Cervinka, PhD., Kobylnice, CZ
Ing. Jan Marti§, PhD., Ricmanice, CZ
Ing. Veronika Novotna, PhD., Kiepice, CZ

(74)  Zastupce:
Kania, Sedlak, Smola, s.r.o., Mendlovo nameésti
907/1a, 603 00 Brno, Staré Brno

(54) Nazev piihlasky vynalezu:
Stiidavy elektroporaéni generator

(57)  Anotace:
Stridavy elektroporacni generator, kde obsahuje
fidici jednotku (8) propojenou s ovladaci jednotkou
(9), stejnosmérnym zdrojem (10), a vykonovym
meénic¢em (11), obsahujicim akumulaéni
kondenzator a ¢tvetici vykonovych tranzistort typu
MOSFET, zapojenych do H-mostu, v jehoz
uhlopficee je zapojeno primarni vinuti vystupniho
vysokofrekvenéniho impulzniho transformatoru
(12) na ferritovém jadru, jehoz sekundarni vinuti je
spojeno s alespon jednou aplikaéni elektrodou.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ2019 - 400 A3

Stiidavy elektroporaéni generator

Oblast techniky

Vynalez se tyka stfidavého elektropora¢niho generatoru, tedy zdroje vysokonapétovych pulzi pro
ucely elektroporace.

Dosavadni stav techniky

Katétrova ablace srde¢nich arytmii je standardnim terapeutickym piistupem pro pacienty trpicimi
poruchami rytmu rezistentnimi na léky. Jejim principem je vznik tepla v okoli elektrody, ktera je
v kontaktu s vodivou tkani, kde nasledné zvySeni teploty indukuje okamzitou, zaroven vsSak
lokalizovanou buné¢nou nekroézu. V procesu hojeni nasledné vznika elektricky nevodiva jizva,
ktera brani patologickému sifeni vzruchu.

Nejrozsitengjsi technikou je radiofrekvencni ablace, ve zkratce ,,RFA®, jejiz pfinosy jsou vzhledem
k povaze 1é¢by limitovany riziky a omezenou ucinnosti. Ptiklady rizik zahrnuji po§kozeni okolnich
struktur, napf. jicnu, frenického nervu ¢i koronarnich cév, a vznik takzvanych ,,popt“, rapidné
vznikajicich expanzi pary pii piehfati myokardu v misté kontaktu hrotu katetru s tkani vedouci k
poskozeni myokardu az s moznosti protrzeni stény srdecni. Limity ucinnosti spocivaji v relativné
Casté recidive arytmii, ktera je dana obnovenim vedeni srde¢nich vzrucht pti hojeni ablacnich 1ézi,
coZ je zpusobeno nedostate¢nou velikosti a hloubkou abla¢nich 1ézi.

Vhodnou alternativou prekonavajici vyse zminéné limity jsou netermalni metody ablaci, kterymi
se Ize vyhnout komplikacim typickych pro standardni abla¢ni terapie. Technika ireverzibilni
elektroporace, ve zkratce ,,IRE®, je znama jiz vice nez tficet let a v soucasnosti je pouzivana pro
likvidaci ne€kterych druht nadorti. Obecné Ize elektroporaci vyvolat jak stejnosmérnymi (DC), tak
stiidavymi (AC) kratkymi vysokonapétovymi pulzy.

V soucasnosti existuji generatory s vysokym vykonem, které umoziiuji zajistit dostatecnou
intenzitu elektrického pole pro vyvolani tvorby pdéri bunéénych membran uvnité tkan€ po
dostate¢né dlouhou dobu potfebnou k vyvolani fizené remodelace a tvorbu jizev, pouzivané v
onkologickée terapii. Generatory s vysokym vykonem, které by byly urceny pro specifickou terapii
srdecnich arytmii, jsou zatim komercné nedostupné. Pfimé vyuziti stavajicich generatortt DC IRE
v oblasti kardiologie neni mozné vzhledem k fad¢ potencialnich rizik. Zavaznym rizikem je vznik
elektrolytického plynu pfi aplikaci DC IRE pomoci stejnosmérného proudu v podobé bublin s
naslednym rizikem embolizace do mozku. Soucasné miize dojit k nekréze bunék v disledku zmén
pH v oblasti aplikace DC IRE. U¢inek DC IRE impulzii vyvolava Zivot ohrozujici fibrilaci komor.
DC pulzy spousti kontrakce kosterniho svalstva, coz je pro pacienta velmi nepfijemné a bolestivé
a vykony s pouzitim DC IRE je nutno provadét v celkové anestezii, coz komplikuje a prodrazuje
abla¢ni vykon. Resenim by mohlo byt zkracovani délky pulzi &i snizovani hodnoty napéti, nicméné
tim se snizuje U¢innost terapie. Pokles efektu lze kompenzovat prodlouzenim doby aplikace
(zvyseni poctu aplikovanych pulzll). To vSak soucasné IRE generatory umoziuji pouze v uzkém
rozmezi. Experimentalné bylo vSak prokazano, Ze aplikace jakychkoliv DC pulzli v oblasti
myokardu je rizikova.

V ptipadé aplikovani sekvence AC pulzil je nezadouci reakce srdce vyrazné nizsi. I v ptipadé chyby
v synchronizaci aplikaéniho AC pulzu a EKG signalu a pfi pfivedeni pulzu v nejméné vhodném
okamziku, je sice reakce zachytitelna na EKG signalu, ale nevede k zZivot ohrozujici komorové
fibrilaci. Tato okolnost vyrazné zvySuje bezpecnost zakroku a snizuje ndroky na pfesnost a
spolehlivost synchronizace s EKG signalem oproti DC IRE.

Prvnim komeréné dostupnym zafizenim pro ablaci pomoci DC IRE je od roku 2009 zatfizeni
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NanoKnife od americké firmy AngioDynamics. NanoKnife je schvalen obecné pro chirurgickou
ablaci mékkych tkéani, nikoli vSak pro terapii urcCité specifické diagnozy. Zatizeni vyuziva pulzy
vysokého stejnosmérného napéti o nizké energii v bipolarni konfiguraci, tzn., Ze elektricky proud
prochazi mezi dvéma elektrodami zanofenymi do ablované tkang. Stejnosmérné elektrické pole,
které vznika mezi aplika¢nimi elektrodami, podnécuje vytvofeni nanoporti v bunééné membrang.
Timto je narusena homeostaza bunék, a ty pak umiraji bunécnou smrti. NanoKnife umoziuje
pouziti az Sesti elektrod, minimalné¢ vSak dvou. Nevyhodou tohoto zafizeni je vyuziti
stejnosmerného proudu. Jak je uvedeno vyse, je nutné, aby byl pacient v celkové anestezii, a navic
mu musi byt podavany také svalové relaxanty, aby nedo$lo k nezddoucim spazmiim kosternich
svalll a souvisejicim pohyblim téla ptfi zdkroku. Déle je nutné aplikacni pulzy synchronizovat s
EKG signalem, aby nedoslo k aplikaci pulzu ve vulnerabilni fazi cyklu komor, coz by vedlo k
jejich fibrilaci.

Obdobné funkce jako systém NanoKnife zajist'uje experimentalni stejnosmérny elektroporacni
generator publikovany v ¢lanku ,,High-Voltage Pulse Source for Cell Electroporation®, In
Mechatronics 2017. Stejné jako NanoKnife generuje desitky mikrosekund dlouhé pulzy
stejnosme&rného vysokého napéti. Pozadované funkce je dosazeno pouzitim rozmérného
transformatoru s jadrem z zeleznych plechii, jehoz priméarni vinuti je napajeno z jedno€inného
propustného meéni¢e z tranzistord IGBT a sekundarni vinuti je pfipojeno k diodovému
usmeérnovaci. Z pohledu praktické aplikace vSak toto feSeni skyta stejnou nevyhodu, ktera byla
popsana vyse a ktera je dana principialné pouzitim stejnosmérného napéti.

Tento generator je vSak pro aplikaci v kardiologii nevhodny, a to z divodu nepfipustnych
svalovych kontrakci, které jsou zptisobeny aplikaci pulzl stejnosmérného napéti.

V nasledujicich letech se zacalo zvazovat pouziti sttidavého napéti, kde odpada nutnost anestezie,
svalové relaxace a pripadné i1 synchronizace s EKG signalem. Patentovy dokument US
2010/0023004 se tyka systému a metod pro ablaci srde¢ni tkan€ pomoci elektroporace. Generator
ma na vystupu napéti 200 az 700 V a vytvaii pulzy dlouhé 50 az 200 ps, s mezerami mezi pulzy v
rozsahu 100 az 400 ps. Tyto pulzy a mezery tvofi shluky. Shluky maji délku 200 az 1000 ms a
mezery mezi shluky jsou dlouhé okolo 1 s. Dohromady pak tvofi sekvenci dlouhou 2 az 6.
Nevyhodou vsak je, ze aplikacni elektrody jsou pfipojeny pfimo na vystup tranzistorového H-
mostu. V pfipad¢ selhani tranzistoru nebo fidicich obvodi se na aplikacni elektrodé miize objevit
plné stejnosmérné napajeci napéti 750 V, coz je pro pacienta nebezpeéné a pro zdravotnicky
ptistroj neptipustné.

Patentova prihlaska US 2012/0310237 Al se tyka systémi a metod pro vysokonapétovou ablaci.
Konkrétné pro minimalné invazivni terapii atridlni fibrilace za pouziti bipolarnich klesti s
elektrodami i monopolarniho aplikatoru. Tyka se spise aplikatoru pulzu nez systému, ktery pulzy
dodava. Maximalni aplikované napéti v jedné z konfiguraci je 3000 V. Zminka o systému
vyuZzivajici stfidavé napéti, je jen ve smyslu potencidlni ochrany proti vzniku ventrikuldrni
tachykardie nebo fibrilace pfti aplikaci vysokonapétovych pulzi.

Patentova ptihlaska US 2015/0201991 Al se zabyva ablaci myokardu pomoci nanosekundovych
elektrickych pulznich poli. Zafizeni je urceno pro léceni atridlnich i ventrikularnich arytmii.
Napétoveé pulzy maji délku 1 az 1000 ns s amplitudou 1 az 100 kV. Dokument nijak nespecifikuje
zatizeni produkujici pulzy takto extrémnich parametrd, ani nereflektuje fadu bezpe¢nostnich rizik.

Patentova ptihlaska US 2016/0331441 A1 popisuje asymetricky vlnovy pribéh pro kratké
sekvence stfidavého proudu AC ireverzibilni elektroporaci na srdci. Uvadi, ze tento typ viny lze
pouzit jak pro AC, tak pro DC elektroporaci. Predmétem dokumentu je elektroporacni generator,
ktery na vystupu tvoti sekvenci skladajici se z kladnych a zapornych proudovych pulzt. Sekvence
neni detailn€ popsana a ani pribeh asymetrické viny neni Ciseln€ specifikovan. Je popsan tak, ze
se sklada z prvni pozitivni faze a prvni negativni faze. Kazda z téchto fazi ma dany proud a ¢as tak,
ze prvni proud je vEtsi nez druhy a druhy Cas je vEétSi nez prvni. Tento asymetricky pribeh je
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konfigurovan pro ireverzibilni elektroporaci cilové tkané. Z textu dokumentu nevyplyva, Ze by
prabéhy mély vysokofrekvenéni charakter, tj. ve stovkach kHz.

Patentova piihlaska US 2017/0035499 A1l se tyka srdecni pulzni ablace. Je popsana metoda, ktera
zahrnuje dodani série bipolarnich pulzti o nejméné 60 pulzech. Kazdy bipolarni pulz je tvoien
jednim kladnym a jednim zapornym pulzem, kdy kazdy z nich ma 1 az 15 ps a napéti v rozmezi
300 az 4000 V. Zaporny pulz navazuje na kladny bud’ ihned, nebo do 5 ps. Mezi jednotlivymi
bipolarnimi pulzy jsou mezery dlouhé 5 az 800 ps. Pulz je aplikovan 70 az 100 ms po vin€ R EKG
signdlu. Zatizeni tedy umoznuje také analyzu EKG signélu. Pti aplikaci takto dlouhych sekvenci
pulzii v§ak mtize dojit ke zmén¢ Ph na rozhrani elektrody a tkané zptisobené elektrolyzou.

Nejnovejsim ptispévkem v této oblasti je ¢lanek ,,Ablation of atrial fibrillation with pulsed electric
fields: An ultra-rapid, tissue-selective modality for cardiac ablation®, kde autofi provedli klinickou
studii nového endokardialniho a epikardidlniho abla¢niho systému vyuzivajici pulzni elektrické
pole, ve zkratce ,,PEF“. Systém pro tuto ablaci sestdvd zjednoucelového generatoru
vysokonapétovych pulzt a katetrii. Prvni katetr obsahuje pét sektort, kdy kazdy ma ctyti oddelené
elektrody slouzici k aplikaci pulzl. Tento katetr slouzi pro endokardialni ablaci. Druhy katetr
pouzity pro epikardidlni ablaci ma formu pruzné smycky s elektrodami, kdy vzdy dvé elektrody
jsou aktivni a cyklicky se stfidaji. Generator produkuje blize nespecifikované bipolarni
milisekundové pulzy. Jedinym nastavitelnym parametrem pulzi je jejich napéti v rozsahu 900 az
2500 V, ostatni vlastnosti pulzu jsou pevné dany. Nevyhodou je vsak nutnost celkové anestezie a
svalové relaxace.

Cilem vynalezu je predstavit snadno realizovatelny a bezpecny elektroporacni generator,
odstranujici vySe uvedené nedostatky soucasného stavu techniky.

Podstata vynalezu

Vyse zminéné nedostatky odstraniuje do zna¢né miry stiidavy elektroporacni generator, jehoz
podstata spociva v tom, ze obsahuje fidici jednotku propojenou s ovladaci jednotkou,
stejnosmeérnym zdrojem, a vykonovym méni¢em, obsahujicim akumula¢ni kondenzator a Ctvefici
vykonovych tranzistori typu MOSFET, zapojenych do H-mostu, v jehoZz thlopfic¢ce je zapojeno
primarni vinuti vystupniho vysokofrekvenéniho impulzniho transformatoru na ferritovém jadru,
jehoz sekundarni vinuti je spojeno s alespon jednou aplikacni elektrodou.

V jiném vyhodném provedeni je aplikacni elektroda jedna nebo dve.

V jiném vyhodném provedeni jsou aplikacnimi elektrodami alesponi dva katetry s jednou kontaktni
ploskou, nebo alespon jeden katetr s vice kontaktnimi ploSkami, nebo katetr v kombinaci s
velkoplosnou kontaktni elektrodou pro umisténi do kontaktu s povrchem téla pacienta.

V jiném vyhodném provedeni je impulzni transformator vyhodné ve formé vyménného modulu
umoznujiciho jeho zdménu za jiny typ transformatoru s jinym pomérem mezi velikosti vystupniho
napéti a proudu.

V jiném vyhodném provedeni je stejnosmérny zdroj napajen usmernénym sitovym napétim,
pfi¢emz je jim proménny stejnosmérny zdroj napéti, jez umoznuje nastaveni velikosti napéti
vystupnich pulzi.

V jiném vyhodném provedeni obsahuje na vystupu dale proudovy snima¢, umoznujici
prostfednictvim zobrazovaciho zafizeni zobrazit pribéh proudu elektroporacniho pulzu
ptrivadéného do aplikaénich elektrod.
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V jiném vyhodném provedeni je fidici jednotka urcena pro ovladani vykonového ménice, ¢imz
umoziuji nastaveni vSech parametrt jim vytvotreného pulzu.

V jiném vyhodném provedeni dale obsahuje EKG snimaci elektrodu propojenou s EKG
monitorem propojenym s blokem analyzy EKG a synchronizace pulzii propojenym s fidici
jednotkou.

Vyse zminéné nedostatky odstrafiuje do zna¢né miry rovnéz pouziti stfidavého elektropora¢niho

generatoru podle nékterého z narok pro kardiologii.

Objasnéni vykresa

Vynalez bude dale pfiblizen pomoci obrazki, kde obr. 1 piedstavuje blokové schéma stridavého
elektroporacniho generatoru podle vynalezu, obr. 2 piedstavuje blokové schéma jedné z variant
sttidavého elektroporacniho generatoru podle vynalezu, obr. 3 piedstavuje Casovy pribeh
vystupniho napéti stiidavého elektroporacniho generatoru podle vynalezu, obr. 4 piredstavuje
proudovou odezvu meéfenou béhem aplikace stfidavého elektroporacniho generdtoru podle
vynalezu, obr. 5 pfedstavuje synchronizaci aplikace pulzi AC IRE se signidlem EKG, obr. 6
predstavuje elektrogram pied AC IRE ablaci, a obr. 7 pfedstavuje elektrogram po AC IRE ablaci.

Piiklad uskuteénéni vynalezu

Stiidavy elektropora¢ni generator podle vynalezu je zobrazen na obr. 1 a obsahuje fidici jednotku
8 propojenou s ovladaci jednotku 9, stejnosmérnym zdrojem 10, a vykonovym meéni¢em 11,
priCemz méni¢ 11 je propojen jak se stejnosmérnym zdrojem 10, tak s primarnim vinutim
izola¢niho impulzniho transformatoru 12 s ferritovym jadrem, jehoz sekundérni vinuti je pfipojeno
k aplika¢nim elektrodam, slouzicim k ptivedeni elektroporacniho pulzu do tkané. Mohou jimi byt
napiiklad alespon dva katetry 15 s jednou kontaktni ploskou, nebo jeden nebo vice katetrit 15 s
vice kontaktnimi ploskami, nebo katetr 15 v kombinaci s velkoplosnou kontaktni elektrodou 16
pro umisténi do kontaktu s povrchem téla pacienta 17.

Ovladaci jednotka 9 obsahuje ovladaci prvky pro nastaveni parametrd pulzl, jako jsou napéti,
frekvence, délka pulzu, délka mezery mezi pulzy a jejich pocet. Obsahuje téz displeje, zobrazujici
tyto nastavované parametry.

Ve vyhodném provedeni generator podle vynalezu, pfedstaveny na obr. 2, obsahuje EKG snimaci
elektrodu 5 propojenou s EKG monitorem 6 propojenym s blokem 7 analyzy EKG a synchronizace
pulzt propojenym s fidici jednotkou 8.

EKG snimacimi elektrodou 5 je standardni nalepovaci elektroda vyuzivajici méfici zesilovac ¢i
EKG monitor bézné konstrukce.

Blok 7 analyzy EKG a synchronizace pulzii miize byt realizovan pomoci PC vybavené¢ho méeticimi
kartami. Prostfedi PC umoznuje snadné posouzeni priabéhu EKG a stanoveni vhodného okamziku
aplikace elektroporac¢niho pulzu.

Ridici jednotka 8 obsahuje Fidici a ochranné obvody, které ovladaji vykonovy méni¢ 11, ¢imz
zajistuji realizovani pulzii pozadovanych parametri. Ridici jednotka 8 je vyhodn& spojena
s externim monitorem EKG, tj. prostfednictvim bloku analyzy EKG a synchronizace pulzi 7, z
diivodu zajisténi funkce synchronizace elektropora¢niho pulzu se signdlem EKG. Ridici jednotka
8 je timto blokem 7 analyzy EKG a synchronizace pulzli spousténa. V pfipad¢€, Ze neni vyuZzivana
synchronizace s EKG, pracuji jeji fidici obvody autonomné a produkuji pulzy s konstantni
periodou nastavenou na ovladacim panelu.
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Stejnosmérny zdroj 10 je napajen ze sité a vyhodné jim mize byt proménny stejnosmérny zdroj
napéti, diky némuz je umoznéno nastaveni velikosti amplitudy napéti vystupnich pulzi.

Vykonovy méni¢ 11 obsahuje akumulaéni kondenzator a ¢tvetici vykonovych tranzistort, vyhodné
typu MOSFET, zapojenych do H-mostu, v jehoz thlopfi¢ce je zapojeno primarni vinuti vystupniho
impulzniho transformatoru 12.

Vystupni impulzni transformétor 12 zajistuje zménu velikosti vystupniho napéti pulzi na
pozadovanou hodnotu a téz galvanické oddéleni vystupniho stiidavého napéti od stejnosmérného
zdroje. Jeho primarni vinuti je zapojeno k vykonovému ménici 11 a sekundarni vinuti je pfipojeno
na vystup stfidavy elektroporaniho generatoru podle vynalezu napt. do katetru 15 a kontaktnich
elektrod 16. Vinuti transformatoru 12 ma s ohledem na bezpecnost vicenasobnou izolaci mezi
primarni a sekundarni ¢asti. Tato izola¢ni vrstva mlize byt vytvorena napiiklad z 1 mm silné vrstvy
izola¢niho plastu. Vinuti je vzhledem k pfitomnosti vysoké frekvence navinuto na ferritovém jadru.
Diky pfitomnosti tohoto transformatoru 12 je v pfipadé poSkozeni tranzistori ve
vykonovém méni¢i 11 vyloucena moznost trvalého pfipojeni stejnosmérného napéti na jeho
vystup. Pokud by totiz dosSlo ke zkratu tranzistoru ¢i zavadé fidicich obvodd vedouci k jeho
trvalému sepnuti, naroste béhem nékolika mikrosekund magnetizacni proud transformatoru 12
natolik, Ze se tranzistory samocinné nevratné prerusi a kratce na to tak odpoji primarni vinuti
transformatoru 12 od akumula¢niho kondenzatoru meénice a od stejnosmérného zdroje 10. Tuto
vlastnost stfidavého elektropora¢niho generatoru nelze zarulit v pfipadé, kdyby na vystupu
transformator 12 pfitomen nebyl.

Sekundarni vinuti transformatoru 12 je pfipojeno k aplikacnim elektrodam slouzicim k aplikaci
pulzii do tkané. Konfigurace aplika¢nich elektrod miize byt bipoldrni nebo unipoldrni. V piipadé
bipolarniho provedeni, jsou elektrody tvofeny napiiklad dvéma katetry 15, nebo dvéma ¢i vice
kontaktnimi ploskami obsaZzenymi v jednom katetru 15. V pifipad€ unipolarniho provedeni
aplikacnich elektrod je jedna aplikacni elektroda tvotena naptiklad katetrem 15 a velkoplo$nou
kontaktni elektrodou 16 umisténou na povrchu téla pacienta 17.

Transformator 12 je proveden vyhodné ve formé vyménného modulu, umoznujiciho jeho zaménu
za jiny typ, provedenim a rozméry naprosto stejny a o stejném vykonu, ale s rozdilnym poctem
sekundarnich zavitli. Tim Ize s minimalnim servisnim zasahem do generatoru snadno ziskat pulzy
s jinym pomérem proudu a napéti, dle pozadavki dané aplikacni elektrody. Vystupni stfidavé
napéti bude naptiklad 1,5 krat vy$si a proud 1,5 krat nizsi. K napajeni transformatoru 12 je
vyuzivan vykonovy méni¢ 11 napajeny ze stejnosmérného zdroje 10.

Jak je patrné z obr. 2, sekundarni vinuti transformatoru 12 je vyhodné opatfeno proudovym
snimacem 13 vyvedenym na zobrazovaci zafizeni 14. Proudovy snima¢ 13 je galvanicky odd¢len
a ma velkou $itku pasma. Umoziuje tak zobrazit prubéh proudu elektropora¢niho pulzu do
aplikacnich elektrod, prostfednictvim zobrazovaciho zafizeni 14, tvoreného naptiklad
osciloskopem. Jelikoz je amplituda stfidavého napéti v pribéhu pulzu témét konstantni, lze
z velikosti a tvaru proudové odezvy posoudit kvalitu aplika¢ni elektrody s tkani, a tak posoudit
uspesnost aplikace pulzi.

Stiidavy elektropora¢ni generator podle vynalezu generuje pulzy bud’ autonomné, nebo na zaklade
synchronizac¢niho signalu ziskaného méfenim a analyzou signalii EKG.

Obvykle jsou fidici jednotkou 8 aplikovany desitky az stovky mikrosekund dlouhé pulzy
stiidavého napéti o frekvenci stovek kHz a o variabilni velikosti fadové stovek voltl, které jsou
vzajemn¢ oddéleny mezerami o délce desetin az jednotek sekund, viz obr. 3, kde 1 je perioda
vysokofrekven¢niho napéti, 2 je amplituda napéti, 3 je doba pulzu, 4 je doba mezery mezi pulzy, t
piedstavuje Cas.
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Pro rizné typy vyuzivanych aplikacnich elektrod je vyhodna uréita kombinace napétového a
proudového rozsahu.

Ptiprava k aplikaci pulzti probih4 obdobné jako u bézné radiofrekvencni katétrové ablace, zkratka
»RFA®.

- Cestou tiiselné zily eventualné tfiselné tepny jsou v lokalni anestezii zavedeny katetry 15 do
srdecnich dutin.

- Po umisténi diagnostickych katetri 15 je provedena diagnostika arytmie.

- Poté je ablacni katetr 15, ¢i v piipad€ bipolarni konfigurace katetry 15, umistény na vhodné
misto ablace, kde pozdéji prob&hne aplikace AC IRE. Typicky prabeh pulzu je mozné vidét na
obr. 4.

- Pomoci intrakardialniho EKG, eventualné s pomoci fluoroskopie ¢i anatomického 3D
mapovaciho systému se oveéri kontakt tkané a katetrem 15. Kardiostimulace o stale frekvenci
v rozsahu 80 az 120 pulzi/min umoznuje bezpecnégji cilit aplikaci pulzu mimo refrakterni
periodu, coz znamena béhem 150 ms od QRS komplexu.

- Bloky 5 az 7 provedou detekci a analyzu EKG signalu v redlném cCase. Na obr. 5 1ze vidét
synchronizovany AC IRE pulz s EKG signdlem. Primérné zpozdéni mezi QRS komplexem a
aplikacnim pulzem je 75 ms. Obdélnikovy signdl je ziskany z kontrolni LED.

- Naésledné se zméfi impedance mezi hrotem abla¢niho katetru 15 a jeho referenci pied a po
aplikaci pulzu, coz umozni hodnoceni jeho vysledného efektu.

- Poté se spusti série pulzll, a to automaticky a synchronizované dle EKG, dle pfednastavenych
hodnot. Pro nejlepsi mozny vysledek jsou aplikovany desitky az stovky pulzi, napt. 60, o Sifce
10 az 150 ps, s odstupy zavislymi na srdeCnim rytmu nebo stimulaci (pacing) a s frekvenci
stiidavého pulzu 70 az 450 kHz. U¢inné rozmezi energie pulzu je v fadu desitek J.

-V prubéhu pulzti se méfi proud katetrem 15 za pomoci proudového ¢idla 13 a jeho hodnota se
odecte na zobrazovacim zatizeni 14. Ze zobrazeného prubéhu proudu lze usuzovat na uspésnost
aplikace pulzu. Prili§ maly proud signalizuje ptferuseni vodict katetru 15.

Kontrolni méfeni impedance s poklesem 15 az 20 % je povazovano za znamku G¢inné aplikace,
obdobné¢ jako u RFA. V nasledném obdobi pak pacient krom sebe-monitorace vyuzije
kontinuélniho 24h EKG Holterovského monitorovani, ¢i smyckovych EKG nahrévacl. Za
uspésnou muze byt ablace povazovana pii absenci rekurence arytmie po vysazeni antiarytmicky
pusobicich 1€kt po zaslepeném obdobi, coZ je u RFA po cca 6 az 12 tydnech.

Sttidavy elektroporacni generator podle vynalezu je vhodny pro arytmologickou/kardiologickou
aplikaci IRE, jelikoz bifazické impulzy, odpovidajici kratkym sekvencim st¥idavého proudu (AC),
generované specialnim AC generatorem IRE jsou vyhodné&jsi nez DC pulzy. RovnéZ zde nedochazi
k elektrolyze a tvorbé bublin, aplikace AC IRE nevyvolava fibrilaci srde¢nich komor a indukce
kontrakci kosternich svall je nizsi nez v piipadé DC IRE.

Sttidavy elektroporacni generator podle vyndlezu poskytuje dostateCnou energii k u¢inné IRE
ablaci myokardu, viz obr. 6 a 7.

Obr. 6 predstavuje elektrogram pfed AC IRE ablaci, kde zdznamy 1-2 jsou zdznamy povrchového
EKG; signaly 3-7 jsou intrakardialni signaly z ostia plicni Zily, signaly 8-9 jsou intrakardialni
signaly z pravé komory, zdznam 10 je invazivni méfeni krevniho tlaku a detail 11 je detail sifiového
potencialu z plicni Zily snimané cirkularnim katetrem

Obr. 7 predstavuje elektrogram po AC IRE ablaci, kde zdznamy 1-2 jsou zaznamy povrchového
EKG, signaly 3-7 jsou intrakardidlni signaly z ostia plicni zily; signaly 8-9 jsou intrakardialni
signaly z pravé komory, zaznam 10 je invazivni méteni krevniho tlaku a detail 11 je detail vymizeni
sinového potencidlu z plicni Zily po aplikaci energie, coz bylo sniméano cirkularnim katétrem.
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Funk¢nost elektropora¢niho generatoru podle vynalezu je patrna z porovnani detaili 11 na obr. 6
a 7. Nezadouci sifiovy potencial z plicni Zily snimany cirkularnim katetrem pied zédkrokem je na
obr. 6 v signalech 3-7 jasné patrny, pfi¢emz na obr. 7, tedy po zakroku, jiz patrny neni.

Velkym pfinosem stfidavého elektroporac¢niho generatoru podle vynéalezu je mimotadna variabilita
nastaveni parametrd elektroporac¢nich pulzii:

- napéti az jednotky tisic V,

- frekvence desitky az stovky kHz,

- délky pulzi desitky az stovky ps,

- délky mezer mezi pulzy stovky ms az jednotky s nebo na zakladé EKG signalu,
- vystupni proudy desitky A.

Vyhodou piedstaveného vynalezu je, Ze pfitomnost impulzniho transformatoru na vystupu
generatoru podle vynalezu jednak podstatné zvySuje provozni bezpecnost zdroje z pohledu ochrany
pted nebezpecnym dotykovym napétim, ale hlavné z principu neumozituje nekontrolovatelné
dlouhodobé ¢i trvalé preneseni stejnosmérného napéti ze stejnosmeérného napajeciho zdroje ptimo
na vystup, v piipad¢€ poruchy vykonovych tranzistori ménice, ¢imz vyznamné snizuje riziko pro
pacienta.

Stiidavy elektroporaéni generator podle vynalezu je rovnéZz vybaven galvanicky oddélenym
proudovym c¢idlem 13 vystupniho proudu do katetru 15, které je piipojeno k zobrazovacimu
zatizeni 14 nebo k libovolné méfici karté. Jelikoz ma pulz konstantni stiidavé napéti, 1ze z velikosti
proudové odezvy posoudit kvalitu kontaktu aplika¢ni elektrody s tkani i b€hem aplikace pulzu.
Velikost amplitudy proudu a jeji casova zména v prubéhu aplikace pulzu mtize odhalit zavady
generatoru nebo aplikacnich elektrod, coz je pro operatéra diilezita informace.

Stiidavy elektroporacni generator podle vynalezu je zamyslen jako zdkladni prvek
elektrofyziologické laboratote, v ramci kardiologickych pracovist.



PATENTOVE NAROKY

1. Stridavy elektroporacni generator, vyznacujici se tim, Ze obsahuje fidici jednotku (8)
propojenou s ovladaci jednotkou (9), stejnosmérnym zdrojem (10), a vykonovym méni¢em (11),
obsahujicim akumulacni kondenzator a ctvefici vykonovych tranzistori typu MOSFET,
zapojenych do H-mostu, vjehoz uhlopfi¢ce je zapojeno primarni vinuti vystupniho
vysokofrekvenéniho impulzniho transformatoru (12) na ferritovém jadru, jehoz sekundérni vinuti
je spojeno s alespon jednou aplikacni elektrodou.

2. Stridavy elektroporacni generator podle nékterého z narokd 1 az 2, vyznacujici se tim, ze
aplikacni elektroda je jedna nebo dvé.

3. Stridavy elektroporacni generator podle narokl 1 az 3, vyznacujici se tim, Ze aplikac¢nimi
elektrodami jsou alespon dva katetry (15) s jednou kontaktni ploSkou, nebo alespon jeden katetr
(15) s vice kontaktnimi ploskami, nebo katetr (15) v kombinaci s velkoplosnou kontaktni
elektrodou (16) pro umisténi do kontaktu s povrchem téla pacienta (17).

4. Stiidavy elektroporacni generator podle narokil 1 az 4, vyznacujici se tim, Ze impulzni
transformator (12) je vyhodné ve form¢ vyménného modulu umoznujiciho jeho zaménu za jiny typ
transformatoru s jinym pomérem mezi velikosti vystupniho napéti a proudu.

5. Stfidavy elektroporacni generator podle nékterého z narokti 1 az 5, vyznacujici se tim, Ze
stejnosmerny zdroj (10) je napdjen usmérnénym sitovym napétim, pficemz je jim proménny
stejnosmerny zdroj napéti, jezZ umoziuje nastaveni velikosti napéti vystupnich pulz.

6. Stridavy elektroporacni generator podle nékterého z narokt 1 az 6, vyznacujici se tim, Ze na
vystupu dale obsahuje proudovy snimac (13), umoziujici prostfednictvim zobrazovaciho zafizeni
(14) zobrazit prubeh proudu elektroporacniho pulzu privadéného do aplikaénich elektrod.

7. Stfidavy elektroporacni generator podle nékterého z naroki 1 az 7, vyznacujici se tim, Ze
fidici jednotka (8) je urcena pro ovladani vykonového ménice (11), ¢imz umoznuji nastaveni vsech
parametrd jim vytvoieného pulzu.

8. Stfidavy elektroporacni generator podle n€kterého z narokti 1 az 8, vyznacujici se tim, Ze dale
obsahuje EKG snimaci elektrodu (5) propojenou s EKG monitorem (6) propojenym s blokem (7)

analyzy EKG a synchronizace pulzd propojenym s fidici jednotkou (8).

9. Pouziti stfidavého elektroporaéniho generatoru podle nékterého znarokti 1 az 9 pro
kardiologii.

3 vykresy
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