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Abstrakt:

Razova vina se v mediciné vyuziva jiz vice jak 30 let. Na
zaCatku se pouzivala zejména pro litotrypsi, ale dnes nachazi
uplatnéni i vjinych oborech mediciny, jako jsou ortopedie,
revmatologie a dal3i. Jednoducha razova vina pfedstavuje jeden raz,
ktery se opakuje obvykle kazdou 1-1,5 wvtefiny. Naproti tomu
tandemova razova vina jsou dva razy tésné po sobé (idealni interval
mezi obéma razy je 8-15 us), které se opakuji. V této praci je
zkoumana moznost klinického vyuziti jednoduchych i tandemovych
razovych vin, které jsou generovany zcela novym zdrojem. Ten je
zalozen na principu mnohokanalového vyboje. Bylo zjisténo, ze
jednoducha razova vina dokaze naruSit spojeni kosti a kostniho
cementu, tohoto efektu by bylo mozné vyuzit v ortopedii.
Jednoducha i tandemova vina zpUsobuji poskozeni nadoru in vivo,
princip, jakym k posSkozeni dochazi, je ale odliSny. Tandemova
razova vina je schopna zplsobit poskozeni v hloubce v akusticky
homogennim prostfedi a zvySuje ucCinek podavané chemoterapie.
Bylo by tedy mozné jednoduchou i tandemovou razovou vinu vyuzit
v onkologii a to bud samotné viny, nebo jejich kombinaci s jinymi
chemickymi latkami. Pro tyto aplikace byl zhotoven funkéni vzorek
klinicky pouzitelného aplikatoru razovych vin s novym zdrojem.

Kli€ova slova:
Réazové viny, tandemové razove viny, kavitace, elektricky vyboj,
poSkozeni nadoru



Abstract:

Shock waves have been used in medicine for more than 30
year. At the beginning was mainly use for lithotripsy, but today is also
applied in other fields of medicine, such as orthopedics,
rheumatology and others. Single shock wave is one shock that
usually is repeated every 1-1.5 seconds. By contrast tandem shock
waves are two shocks consecutively (ideal interval between shocks
is from 8 to 15 microseconds), that are repeated. In this work we
investigated the clinical use of single and tandem shock waves that
are generated entirely new source. It is based on the principle of
multichannel discharge. It was found that a single shock wave can
destroy the union between bone and bone cement, this effect could
be used in orthopedics. Single and tandem shock wave can damage
the tumor in vivo, but the principle damage is different. Tandem
shockwave is able to cause damage in a depth of acoustically
homogeneous medium and enhances the effect of chemotherapy. It
would therefore be possible to used single and tandem shock waves
in oncology either alone, or their combination with other chemicals.
Functional sample of clinically usable applicator of shock waves with
a new source was made for these applications.

Key words:
Shock waves, tandem shock waves, cavitation, elestrical discharges,
tumour damage



1 Uvod

Razové viny se pfed 30 lety neCekané uplatnily v [ékafské
praxi pfi lé¢bé konkrementll jejich fragmentaci. Razova vina je
zvlastni forma akustické viny, ktera z hlediska fyziky pFedstavuje
jednorazovy déj vysokého vykonu v kratkém Case, tedy déj s malou
energii. Dnes nachazi uplatnéni i v jinych oblastech mediciny, jako je
ortopedie, revmatologie a dal3i. Tato prace se zamé&fuje na razoveé
viny jednoduché a tandemové. Jednoduché razové viny maji po
prichodu prvni viny dlouhy ¢asovy odstup k druhé viné a to v fadu
az celych sekund. Casovy odstup je dlouhy vzhledem k trvani jedné
razové viny (v jednotkach mikrosekund). Jednoduché razové viny
jsou tak z pohledu fyziky aplikovany do akusticky stalého prostredi.
U tandemovych razovych vin jsou aplikovany dva razy tak rychle po
sobé, Ze mezi nimi nastava interakce. Ta je dana tim, ze prvni vina
vytvofi akustickou anizotropii a nez tato zména zmizi (5 — 10
mikrosekund), pfichazi druha razova vina, ktera mulze na této
anizotropii uvolnit svoji energii a vytvofit vyssi hustotu kavitaci.

Typickym pribéhem razové viny v ¢ase je kratky pulz, ktery
trva celkem okolo 5 ps. Na zadatku témér okamzité prechazi do
$pi¢kové hodnoty pozitivhiho tlaku p+, tento pfechod trva asi 10 ns a
nazyva se “shock”. Pozitivni hodnota tlaku dosahuje 10 — 150 MPa.
Nasledné klesa tlak k nule a nasleduje oblast negativniho tlaku
s trvanim okolo 3 ps. Negativni tlak p- dosahuje -25 MPa. Negativni
tlak tak dosahuje mensich hodnot nez tlak pozitivni a zaroven v této
fazi neprobiha zadna prudka zména “shock®. Jako razova vina se
bézné oznacuje cely pribéh, technicky vzato jde vSak pouze o ostry
prechod tlaku na zacatku [1-3].

Razové viny, jak se podafilo prokazat, jsou schopny
interagovat s tkani. V pfipadé litotrypse je v8ak nezadouci, aby
dochazelo k poSkozeni okolni tkané a tak se snazime tento ucinek
redukovat na minimum. Jsou ale i oblasti aplikace razovych vin, kde
se da ucinkl na tkan vyuzit.

Zajem o aplikaci razovych vin v ortopedii vznikl v dobé&, kdy
se ukazalo, ze pokud je razova vina zaméfena na mocovod, dochazi
k remodelaci kosti leZici v jeho blizkosti. Uginek je zavisly na hustoté
energie RV. Pfi prvnich studiich se ukazalo, ze dochazi
k osteonekroze zavislé na davce a naruSeni spongiozni kosti. PFi



vyhodnoceni, které probihalo po dobu 12 tydnd, bylo potom mozné
pozorovat novotvorbu kosti. Osteogeneze je tedy zavisla na hustoté
energie. Razové viny s vyS§i hustotou energie jsou napfiklad
schopné zlomit kosti potkand. Pomoci razovych vin, jak vyplynulo
z nékolika studii, je mozné napomoci hojeni fraktur kosti. Snizi se
doba nutna ke zhojeni fraktury. Ukazalo se, ze razové viny jsou
schopny cytostimulace. RV bunky stimuluje tim, Zze stimuluje
uvolfiovani cytokinl jako je TGF-B1, nebo jinych mediatoru [4,5].

DalSi oblasti ortopedie, na kterou se zaméfuje vyzkum
razovych vin, je vyuziti RV pfi reoperacich totalnich kloubnich
nahrad. Zde by bylo mozné pomoci RV narusSit spojeni kosti a
kostniho cementu a pfi samotné reoperaci by tak bylo snazSi
extrahovat cement spolu s dfikem kloubni nahrady z dutiny kosti.
V dnesni dobé je samotna extrakce velice naroéna a zatézujici pro
pacienta. Nékolik studii ukazalo, ze razova vina je schopna narusit
spojeni kosti a kostniho cementu a zjednodusit tak extrakce [6-8].
Takeé v této praci se této oblasti pouziti RV vénujeme.

V revmatologii se pouziva prfedevSim razova vina radialni,
tedy nefokusovana s malou hustotou energie a malou maximalni
hodnotou tlaku. Vyuziti nachazi i vina fokusovana. Ve vétSiné
pFistroji pouzivanych v revmatologii je razova vina generovana
odliSnym zpUsobem, nez pfi litotrypsi. Razova vina je generovana
pomoci pneumatickych pulzi. Pomoci nich je vystfelovan projektil,
ktery narazi na vysila¢, na jehoz povrchu se tim generuje razova
vina. Ta dosahuje tlaki okolo 5 bar a hustoty energie
0,1-0,25 mJ/mm?2. Pokud je pouzita razova vina fokusovana je
hustota energie nad 0,3 mJ/mm2. S pouzitim se muzeme setkat
v téchto indikacich: bolesti pohybového aparatu, jako napfiklad
tenisovy nebo golfovy loket, skokanské koleno, ostruhy kosti patni,
bolesti patefe, bolestiva tfisla, unavové zlomeniny, kostni pfestavby,
nebo chronicky zanét tihovych vacku [9].

Burika je od svého okoli oddélena buné€nou membranou,
kterou tvofi fosfolipidova dvojvrstva. Prostupnost membrany je
fizena a je rozhodujici pro preziti bunék. Pro Iékafské aplikace je ale
nutné nékdy obejit kontrolni mechanismy tak, aby bylo mozné do
bunky dorucit vybrané molekuly, pfipadné geny. V soucasné dobé
existuje nékolik systému, jak dorucit néco dovnitf buriky a volby
systému pro doruceni zavisi na situaci. Mezi systémy fyzikaini patfi
elektroporace a také optoporace. Lze ale také vyuzit razovych vin,



tato metoda se nazyva sonoporace. Ta je vyznamna vzhledem
k aplikaci in vivo. Ukazalo se, Zze pomoci litotryptoru je mozné
usnadnit pfechod pfes membranu buriky molekulam, které by za
normalnich okolnosti nebyly schopné pfes membranu projit. Pro
doruceni IéCiv by tak bylo mozné vyuzit postupy znamé z litotrypse
[10].

V experimentech se napfiklad ukazalo, Zze razové viny jsou
schopny zlepsit U€inek Cisplatiny. Pokud jsou burnky v nadobég, ve
které je pretlak, tak je pfi plisobeni razovych vin snizena propustnost
membran oproti situaci pfi normalnim tlaku. To vede k zavéru, ze
péry v membrané jsou zplsobeny kavitacemi. Experimentalné bylo
také ovéfeno, ze je mozné dorucit do nadorové buriky ribozomy
inaktivujici proteiny a snizit tak davku podavaného Iéku az 40 000
krat [11]. Mohou byt také pfeneseny plazmidy velikosti nékolika
megadaltond, které koduji standardni enzymy jako napfiklad
galaktosidasu nebo luciferazu.

Tohoto ucinku na buné&né membrany, tedy sonoporace, by
bylo mozné vyuzit ve spojeni s chemoterapii. Co se tyCe in vivo
terapie, tak se z provedenych experimentl zda, Ze razova vina ma
spiSe uc€inek na mikrocirkulaci v nadoru. Dochazi tak ke snizeni
perfuze. V sou€asné dobé se pracuje na mozném klinickém vyuziti
[11-15].

Experimentalné se razova vina pouziva i pro lécbu
ischemické choroby srdecni. Bylo prokazano, Ze razové viny s nizsi
energii nez je tomu u litotrypse, navozuji koronarni angiogenezi a
neovaskularizaci. Vysledky experimentl prokazaly, Ze u pacientl
dochazi ke zlepSeni. Byly také provedeny klinické zkousky zminéné
metody a to Uspésné [16-21].

DalSi oblasti mediciny, kde se razovych vin vyuziva je
aplikace na erektilni disfunkce. Pouziva se zde také razova vina o
nizké energii. Princip je podobny jako u srdce. Jde o vyvolani
neovaskularizace. V tomto pfipadé byly provedeny experimenty
s prvnimi pacienty a vysledek byl Uspésny [22-24].

RV maji také protizanétlivé ucinky. Zde hraje vyznamnou
roli produkce NO v bunkach. RV, ktera se zde pouziva, ma nizkou
energii (0,03 mJ/mm?) [25]. Razové viny nachazeji uplatnéni i ve
veterinarni mediciné a to pfi podobnych obtizich jako u Clovéka.



2 Cile prace

Cilem této disertatni prace je v teoretické Casti shrnout
dosavadni poznatky z oblasti r&zovych vin a jejich vyuZiti v mediciné.
A dale shrnout vysledky, které jsme dosahli pomoci nového
generatoru razovych vin. Ten je zaloZzen na principu
mnohokanalového vyboje. Vysledky jsou prezentovany v €lancich,
které jsou soucasti této prace. Cilem prace byl také vyvoj klinicky
pouzitelného aplikatoru razovych vin s novym zdrojem.



3 Material a metodika

Tato prace je zaméfena na vyuziti jednoduchych a
tandemovych razovych vin, které jsou generovany novym zdrojem,
ktery je zaloZen na principu mnohokanalového vyboje. Tento zplsob
generovani razovych vin byl zcela nové vyvinuty ve spolupraci s
Ustavem fyziky plazmatu AV CR. P¥i vyvoji tohoto zdroje bylo vyuZito
poznatk(l ziskanych pfi vyzkumu impulsnich koronovych vyboju,
které byly na za¢atku uréeny k ¢isténi vody. ZpUlsob jakym se vytvari
objemovy koronovy vyboj, je patentové chranén [26, 27]. Princip
generace razové vilny spocCiva vtom, Ze prostor mezi dvéma
elektrodami je zaplnén kapalinou se zvySenou elektrickou vodivosti.
Na elektrodé, ktera ma tvar pozadované vinoplochy, potom dochazi
po pfipojeni impulzniho napéti k mnohokanalovému vyboji. Tento
elektricky vyboj hofi mezi elektrodou a kapalinou. Vytvafi se tak
jednotlivé kvazisférické tlakové viny, jejichz superpozici poté vznikne
jedna mohutna tlakova vina. Ta je dale fokusovana pomoci reflektoru
a béhem cesty do ohniska se transformuje na vinu razovou.

K mnohokanéalovému vyboji dochazi na povrchu kompozitni
anody. Jedna se o valec z nerezové oceli, kterd je pokryta tenkou
vrstvou (0,2 — 0,5 mm) porézni keramiky s otevienou poérovitosti 3-5
%. Druhou elektrodu tvofi reflektor. Po pfipojeni impulzniho zdroje
napéti na tuto elektrodovou soustavu jsou predvybojové proudy
soustfedény do jednotlivych pérG. Uvnitf téchto poérd vznika
elektrické pole s intenzitou blizkou k E=U/r, kde U je pouzité napéti a
r je tloustka keramické vrstvy. PFi elektrickych polich o velikosti
intenzity E~0,5-1 MV/cm dochazi v pérech kiniciaci vyboje. Diky
pouziti kapaliny se zvySenou vodivosti jsou vyboje soustfedény
v jednotlivych pérech izolaéni vrstvy.

U tohoto generatoru je mozné ovliviiovat vlastnosti razové
viny (amplitudu, ¢asovy prabéh) a to nejen nastavenim parametrd
obvodu, jako jsou pouzité napéti, kapacita kondenzator(i, indukénost
obvodu, ale také nastavenim vodivosti kapaliny. Diky tomu, Ze je
vybojovy proud rozdélen do mnoha poér(, je omezena eroze
kompozitni anody. Tim je prodlouzena jeji zivotnost.
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Generator pro generovani jednoduché razové viny se
sklada z jedné valcové elektrody. Ta je tvofena kovovym valcem
pokrytym porézni keramikou. Elektroda je umisténa v ose kovového
reflektoru. Reflektor ma tvar &asti rotacniho paraboloidu, ktery
vznikne rotaci paraboly kolem osy prochazejici ohniskem a kolmé
k jeji ose. Od reflektoru je kompozitni anoda izolovana izolatorem.
Prostor mezi elektrodami je zaplnén kapalinou se zvySenou
vodivosti, ta se vétSinou pohybuje kolem 18 mS/cm. Po pfipojeni
impulzniho napéti 15-30 kV zimpulzniho zdroje dochazi
k mnohokandlovému vyboji. Ten vytvofi tlakovou vinu tvaru valce,
které se Sifi smérem od kompozitni anody a je nasledné odrazena
reflektorem do ohniska.

Generator s jednou valcovou kompozitni elektrodou vytvari
jednoduchou razovou vinu. Pro vytvofeni tandemové razové viny
slouzi modifikovana verze generatoru. Vtomto pFipadé se
kompozitni anoda sklada ze dvou &asti. Kazda z ¢asti kompozitni
anody muze byt spinana zvlast a diky tomu generovat tandemové
razové viny s riznym zpozdé&nim mezi prvni a druhou vinou. Casové
zpozdéni mize byt také dano geometrii jednotlivych ¢asti elektrody.
To znamena, Ze pokud jsou obé c&asti sepnuty soucasné, tak
v disledku rozdilnych drah tlakovych vin k ohnisku dochazi
ke konstantnimu zpozdéni druhé razové viny a to o 5 us. V tomto
pfipadé je napajeci obvod jednodussi.

Pro jednoduchou razovou vinu generovanou vyse
popsanym zdrojem dosahuji tlaky v ohnisku 372 MPa pozitivni a -17
MPa negativni. Pfi generovani tandemovych razovych vin dosahuji
tlaky druhé viny v zavislosti na geometrii aZ 100 MPa pozitivni a az —
80 MPa negativni. Ohnisko ma v prdméru 0,5 mm (na polovi¢ni
hodnoté tlaku).
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4 Vysledky

Vysledky jsou prezentovany v podobé publikaci s kratkym
komentarem.

4.1 Jednoduché razové viny

ZEMAN, Jan., HACH, Jan, DIBDIAK, Lukas., SUNKA,
Pavel., LUKES, Petr., HOFFER, Petr., SEDLACEK, Radek,
KOCIOVA, Kamila. and BENES, Jifi, 2012, Uginek razové viny na
kostni cement a jeji potencialni vyuziti v ortopedii. Ortopedie.
2012. Vol. 6, no. 3p. 100-102.

Tato prace je zaméfena na vyuziti jednoduché razové viny
v ortopedii. Je zde zkoumano mozné vyuziti pfi reoperacich
kloubnich nahrad. V praci je pouzit novy zdroj razovych vin zalozeny
na principu mnohokanalového vyboje. Pro generaci jednoduché
razové viny je zvoleno usporadani s jednou kompozitni anodou. Dale
je pouzito 6 femurd miniprasete, ty jsou v parech. Z femuru byly
odstranény mékké tkané a kostni dfefi, byla odfiznuta proximalni a
distélni epifyza a kost byla naplnéna kostnim cementem, ktery se
béZné pouzivd k uchyceni kloubnich nahrad. Dale byly femury
rozfezany na disky tak, ze v paru zlstal vzdy jeden z levého femuru
a jeden z pravého femuru. Disky z jednoho z parovych femurd byly
poté vystaveny pusobeni razovych vin a disky z druhého femuru
slouzily jako kontrolni. Po aplikaci jednoduchych razovych vin, které
byly fokusovany do mista styku cementu s kosti, bylo provedeno
méreni sily nutné k vytlaCeni cementu z kosti. Maximalni velikost sily
nutné k vytlaCeni cementu byla zaznamenana pro experimentalni i
pokusné vzorky a obé skupiny byly poté porovnany.

Vysledky ukazaly, ze rozdil mezi maximalni silou nutnou
k vytlageni cementu z kosti je u experimentalni skupiny statisticky
vyznamné niz8i oproti skupiné kontrolni. Ukazuje se tak, Ze
jednoduchou razovou vinu by bylo mozné vyuZzit pfi reoperacich
kloubnich nahrad, pro zjednoduSeni extrakce cementu z kosti.
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ZEMAN, Jan, Jan HACH, Wioletta MIKULAKOVA,
Lubica DERNAROVA, Anna ELIASOVA, Petr LUKES, Lenka
BALAZOVA a Jifi BENES. A Model of the Action of the
Shockwave Generated by a Multichannel Discharge on the
Union of Bone Tissue with Bone Cement. In Vivo. 2016,30(3),
237-242.

Tato prace je stejné jako prfedchozi zaméfena na vyuZiti
jednoduché razové viny v ortopedii, pro zjednoduSeni extrakce
kostniho cementu zkosti. Jedna se o rozSifeni pfredchoziho
experimentu. Je zde pouzit stejny zdroj a také femury miniprasat.
Femur( je vtomto pfipadé 16 a jsou v parech vzdy levy a pravy.
Jsou zbaveny mékkych tkani a kostni dfené a naplnény kostnim
cementem. Rozfezany byly na 7 mm silné disky a oznaceny tak, aby
bylo mozné proti sobé porovnavat parové femury. Celkem bylo
pouzito 64 experimentalnich a 64 kontrolnich vzorkd. Aplikovano
bylo u experimentalni skupiny celkem 200 jednoduchych razovych
vin. Nasledné byla méfena maximalni sila nutna k vytlaceni cementu
Z kosti a vysledky byly porovnany s kontrolni skupinou.

Bylo zjisténo, Zze u experimentalni skupiny je maximaini sila
nutna k vytlaceni statisticky vyznamné mensi nez u skupiny
kontrolni. Vysledky tak podporuji dfive provedené experimenty jinych
autord.

LUKES, Petr, Jan ZEMAN, Vratislav HORAK, et al. In
vivo effects of focused shock waves on tumor tissue visualized
by fluorescence staining techniques. Bioelectrochemistry
[online]. 2015, 103, 103-110

V této praci byl zkouman u€inek jednoduchych razovych
vin generovanych novych zdrojem na nadorovou tkan in vivo.
Jednalo se o syngenni sarkom. Uginky byly sledovany jak
makroskopicky, tak pomoci TUNEL techniky, imunohistochemickée
detekce kapsazy-3 a barvenim hematoxylin-eosinem. V experimentu
bylo pouzito osm potkanu, kterym byly inokulovany podkozné bunky
sarkomu do pravého a levého stehna. Potkani byli poté oSetfeni
jednoduchymi razovymi vinami. U kazdého potkana byl pusobeni
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razovych vin vystaven vzdy jeden z nadord, druhy slouzil jako
kontrolni. Celkem bylo aplikovano 600 jednoduchych RV.

Makroskopicky bylo pozorovatelné u oSetfeného nadoru
mirné kruhové poskozeni kuze pokryvajici nador. V misté vstupu
razové viny do nadoru byl pozorovan hematom. Kromé toho byl
zfejmy homogenni rozpad nadorové tkané. Poskozeni odpovidalo
prichodu razové viny. Kontrolni nadory nejevily zadné znamky
poskozeni. Mikroskopicky bylo odhaleno jasné rozsahlé poskozeni
nadorové tkané. Jeho orientace i tvar dobfe korespondovalo
s Sifenim razové viny. Hranice mezi poSkozenou a neposkozenou
tkani byla jasné patrna. Ukazalo se, Ze v misté plsobeni dochazi
k nekréze a na hranicich mezi poSkozenou a nepoSkozenou tkani
dochazi k apoptéze. Na zakladé téchto vysledkl predpokladame, ze
poskozeni nadorové tkané je zplsobeno zejména mechanickym
namahanim vysokym pretlakem.

4.2 Tandemoveé razove viny

BENES, J., P. POUCKOVA, J. ZEMAN, M. ZADINOVA, P.
SUNKA, P. LUKES a H. KOLAROVA. Effects of Tandem Shock
Waves Combined with Photosan and Cytostatics on the Growth
of Tumours. FOLIA BIOLOGICA. 2011, 57(6), 255-260.

V této praci bylo zkoumano plsobeni tandemovych
razovych vin na svalovou tkan in vivo v hloubce. A v druhé ¢asti byly
zkoumany ucinky tandemovych razovych vin in vivo v kombinaci
s photosanem a cisplatinou. V experimentech byl pouzit laboratorni
kralik pro zkoumani u¢inkGi na svalovou tkan v hloubce. Kralik byl
oSetfen tandemovymi razovymi vinami, které byly aplikovany do
stehenniho svalu. Nasledné bylo provedeno vySetfeni na magnetické
rezonanci a byly odebrany vzorky pro histologické vySetfeni. V druhé
Casti byli pouziti potkani. Jednalo se o dvé skupiny, které byly
rozdéleny kazda je$té na tfi mensi podskupiny. Prvni byla
exponovana pouze tandemovymi razovymi vinami, v druhé byla pred
aplikaci razovych podana intraven6zné davka Photosanu a tfeti byla
kontrolni. V druhé velké skupiné opét prvni ¢ast byla exponovana

14



pouze tandemovymi razovymi vinami, druhé byla pfed aplikaci
razovych podana davka Cisplatiny a tfeti byla kontrolni.

Vysledky prvniho experimentu ukazaly, Ze tandemové
razové viny jsou schopny zplsobit poSkozeni v akusticky
homogennim prostfedi v hloubce in vivo. Tkadné& nad ohniskem
smérem ke zdroji razovych vin jsou potom bez poskozeni. Vysledky
druhého experimentu ukazaly, ze tandemova razova vina je schopna
zpusobit zpozdéni ristu nadoru oproti kontrolni skupiné. Po podani
Photosanu, nebo Cisplatiny se tento efekt jesté zvysi.

LUKES, Petr, Pavel SUNKA, Petr HOFFER, Vitaliy
STELMASHUK, Jiii BENES, Pavla POUCKOVA, Marie ZADINOVA
a Jan ZEMAN. Generation of Focused Shock Waves in Water for
Biomedical Applications [online]. s. 403-416

Kniha:

MACHALA, Zdenko., Karol. HENSEL a \Yuri.
AKISHEV. Plasma for bio-decontamination, medicine and food
security. New York: Springer, c2012. NATO science for peace
and security series. ISBN 9400728522.

V této €asti knihy jsou prezentovany ucinky tandemovych
razovych vin. Jsou zde popsany tandemoveé razove viny, jeji fyzikalni
principy a fyzikalni principy zdroje tandemovych razovych vin.
Biologické u€inky tandemové razové viny generované novym
zdrojem zde byly prezentovany nékolika vysledky. In vitro na
poSkozeni bunék melanomu B-16, in vivo na poSkozeni steheniho
svalu kralika v hloubce, podobné jako v pfedchozi praci a také
zpozdénim rlstu sarkomu u potkanl v porovnani s kontrolni
skupinou.

BENES, J., J. ZEMAN, P. POUCKOVA, M. ZADINOVA, P.
SUNKA a P. LUKES. Biological effects of tandem shock waves
demonstrated on magnetic resonance. Bratislava Medical
Journal [online]. 2012, 113(06), 335-338
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V této praci byl sledovan ucinek tandemovych razovych vin
na akusticky homogenni tkan in vivo. V praci bylo pouzito Sest
potkant. Tandemova razova vina byla fokusovana do oblasti jater,
dale byl pouzit laboratorni kralik, u kterého byla tandemova RV
fokusovana do oblasti stehenniho svalu. Nasledné bylo provedeno
vySetfeni na magnetické rezonanci a to hned po aplikaci razovych
vin a dale tfeti a sedmy den po aplikaci. Sedmy den po aplikaci byla
provedena pitva.

U v8ech pokusnych zvifat doSlo k poSkozeni tkané v misté
ohniska, coz se potvrdilo na snimcich z magnetické rezonance a
také pfi nasledné pitvé. Tandemova razova vina je tedy schopna
zplsobit poskozeni hloubéji v téle pokusného zvifete v akusticky
homogennim prostiedi. Struktury, které lezi nad ohniskem smérem
ke zdroji RV, jsou bez poSkozeni. Misto poskozeni je tedy dobie
lokalizované a odpovida fokusaci. Také se ukazalo, Zze dochazi
k regeneraci tkané po aplikaci razovych vin.

LUKES P., SUNKA P., HOFFER P., STELMASHUK V.,
POUCKOVA P., ZADINOVA M., ZEMAN J., DIBDIAK L.,
KOLAROVA H., TOMANKOVA K., BINDER S., BENES J. Focused
tandem shock waves in water and their potential application in
cancer treatment. Shock Waves [online]. 2014, 24(1), 51-57

V této praci byl sledovan ucinek tandemovych razovych
vina na bufikach. Konkrétné byla sledovana hemolyza u erytrocytl a
viabilita u bunék lidské lymfoblastické leukemie. Déle se sledoval
uinek na bunky melanomu B-16, které byly exponovany
tandemovou razovou vinou ex vivo a néasledné byly vpraveny do
podkozi pokusnym potkanim. Poté byl sledovan jejich rist a
porovnan s kontrolni skupinou. V posledni &asti se prace vénuje
UuCinkim tandemové razové viny v kombinaci s Cisplatinou a
Photosanem. V tomto pfipadé je po aplikaci RV sledovan rist a
porovnavan v ramci nékolika pokusnych skupin spolu s kontrolni
skupinou.

Podafilo se prokazat biologické ucinky tandemové razoveé
viny in vitro, kdy doslo k hemolyze erytrocytl a snizeni viability
bunék lidské lymfoblastické leukemie. Pokud jsou bufiky melanomu
B-16 exponovany ex vivo a nasledné aplikovany do podkozi potkant

16



je vidét, Ze dochazi k vyznamnému Gtlumu rlstu nadorové tkané
oproti kontrole. A také v pokusech in vivo je vidét, ze tandemova
razova vina zvySuje ucinek nékterych chemoterapeutik, v nasem
pripadé Cisplatiny, a také fotosenzitizeru Photosan. Toto je mozné
vysvétlit zvySenim permeability bunéénych membran pfi aplikaci RV
a kavitacemi indukovanym sonodynamickym u€inkem RV.

4.3 Klinicky aplikator

Cilem prace bylo také vytvofrit klinicky pouzitelny aplikator
razovych vin a to jednoduchych i tandemovych, ktery by bylo mozné
vyuzit jak pro litotrypsi, pfedevsSim k efektivnéjSi fragmentaci
endoskopicky nefesitelné a ¢asto tedy objemné litiazy v choledochu,
tak pro aplikaci v oblasti onkologie, ortopedie a pfipadné
revmatologie. Vysledkem je funkéni vzorek takového aplikatoru.
Jeho srdcem je generator razovych vin zalozeny na principu
mnohokanalového vyboje.

Generator je umistén na polohovacim systému, kterym je
mozné pohybovat ve sméru osy Xx,y,z a také ménit naklon. Diky
tomuto polohovacimu systému je mozZné nastavit generator tak, aby
se ohnisko nachazelo v pozadovaném misté vtéle pacienta.
Reflektor generatoru je prekryt kovovou sitkou, aby byla zaru€ena
elektricka bezpecnost. Cely generator se nachazi ve vaku
s otevienou hladinou, ten je naplnén kapalinou se zvySenou
vodivosti (obvykle 18 mS/cm). Cely generator je pak zabudovany
v lizku. Na toto Iizko je mozné umistit pacienta tak, ze ¢ast jeho téla
je ponofena do kapaliny. Tak je zajistén nejlepsi pfenos razovych vin
do téla pacienta. Uvnitf kompozitni anody je potom ultrazvukovéa
sonda. Kterou je mozné zaméfit ohnisko. Ultrazvukova sonda
neustale zobrazuje ohnisko, nebot se nachazi v ose reflektoru.
Sondou je mozné otacet a je také mozné ji zcela vytdhnout. Soucasti
aplikatoru je také vysokonapétovy DC zdroj pro generovani VN
impulsu (Glassman EQ40P30-220), vysokonapétové impulsni
kondenzatory pro generovani VN impulsu 0,8 uF a spinaci jiskfisté.
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Na tomto aplikatoru byly provedeny testy funkénosti a
bezpec&nosti s pozitivnim vysledkem. Byl také podan uzitny vzor a
PCT pfihlaska.

Vyhodou tohoto aplikatoru je, Ze je mozné jednoduse ménit
kompozitni anodu a tim padem i typ generované razové viny
(jednoducha x tandemova). Aplikator je tak mozné vyuzit v nékolika
oblastech mediciny.

V porovnani s jiz existujicimi generatory se v nasem
pfipadé jedna o zcela novy typ generatoru razovych vin, ktery je
zabudovan v aplikatoru. U tohoto typu generatoru razovych vin je
mozné nastavovat parametry a pribéh razové viny, coz existujici
generatory umozniuji jen v omezené mife. Dale v porovnani s
ostatnimi generatory dosahuji tlaky v ohnisku mnohem vysSich
hodnot a ohnisko mé& pfitom malé rozméry. Diky tomu, Zze
zameéfovaci systém je v ose aplikatoru je jednodussi napfiklad
kamen (litidzu) zaméfit a Ize provadét kontrolu zamérfeni i béhem
vykonu.
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5 Diskuse

Razova vina se v mediciné vyuziva jiz vice jak 30 let. Na
zacCatku stala extrakorporalni litotrypse razovou vinou. Jeji Uspéch
ved| k rozvoji dalSich medicinskych aplikaci rézovych vin. Také u nas
byl vosmdesatych letech vyvinut litotryptor pro desintegraci
konkrementu, ktery je do dnesni doby pouzivan na fadé pracovist.

Razova vina se vdnedSni dobé bézné pouziva
v revmatologii, zde se da Fici, Ze pocCet indikaci je vétSi nez
v samotné urologii. Razova vina nachazi vyuziti také v ortopedii pro
IéCbu Spatné se hojicich zlomenin. Experimetalné se potom pouziva
pro lécbu ischemické choroby srdecni a lé€bu erektilnich disfunkci.
V neposledni fadé je mozné RV vyuzit také k doruéeni rlznych
molekul do bunky.

Zajem o razovou vinu je i v oblasti onkologie, kde by bylo
mnozné zpUlsobit poSkozeni nadorové tkané a také napomoci U¢inku
chemoterapeutik.

Tato prace je zaméfena na moznosti vyuziti jednoduchych
a tandemovych razovych vin v klinické praxi. Razové viny jsou zde
generovany novym typem generatoru, ktery je zaloZen na principu
mnohokanélového vyboje na povrchu kompozitni anody. Kompozitni
anoda mize byt rozdélena na dvé Casti a je tak mozné generovat
vinu tandemovou.

V této praci je jako vysledek predlozeno nékolik odbornych
¢lankd a patentova pfihladka, jejichz hlavnim autorem, nebo
spoluautorem je autor této prace.

Experimentalné jsme ovéfovali vyuziti jednoduché razoveé
viny v ortopedii pro naruSeni spojeni kostniho cementu a kosti, coz
by bylo mozné vyuZit pfi reoperacich kloubnich nahrad. Bylo pouZito
femur( miniprasete a méfena byla maximalni sila nutna k vytlaceni
cementu z kosti. Ukazalo se, Ze u experimentalni skupiny je sila
statisticky vyznamné nizSi nez u skupiny kontrolni coz potvrzuje
zaveéry jinych autorl [6-8].

Otazkou zlstava ucinnost této metody pfi uvolfiovani
celého cementového plasté dfiku endoprotézy, zvlasté pak v distalni
¢asti, kde je vyznamné zastoupen i kontakt cementu s kortikalni
kosti. Cementovy plast diiku ma téz vétSinou makroskopicke
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nerovnosti, které mohou mechanicky branit extrakci celého bloku
cementu. Mechanické po3kozeni samotného cementu je v tomto
pfipadé spiSe vyhodou, literatura uvadi nevelké sniZeni pevnosti
cementu po expozici razovych vin [6,28]. Problém G¢inku razové viny
na komplex implantat-cement-kost, jehoz vlastnosti se nepochybné
li§i od nami zkoumanych vzork(, je patrny ze snadnych extrakci a
nejspise bude jesté vyraznéjSi nez v nami zvoleném modelu
skladajiciho se pouze z kosti a cementu. V této souvislosti je nutno
téz brat v Uvahu pfitomnost vazivové mezivrstvy, ktera se kolem
cementu postupné vytvafi a mlze téz pusobit jako akustické
rozhrani. Tuto vrstvu nase vzorky samoziejmé neobsahovaly.

DalSim vyuzitim jednoduché razové viny, které zkouma tato
prace, je poSkozeni nadorové tkané in vivo. Vysledky ukazaly, Ze
jednoducha RV je schopna zpusobit po$Skozeni nadorové tkané.
Misto poskozeni koresponduje s tvarem ohniska a je ostfe oddéleno
od neposkozené tkané. Princip, kterym dochazi k poskozeni
nadorové tkané, je odliSny nez u tandemovych razovych vin. Zde
hraje nejvétsi roli mechanické poskozeni zplsobené pozitivnim
tlakem, ktery dosahuje 372 MPa. Amplituda razové viny je uvnitf
tkané pravdépodobné niz8i, méfeni ukazuji, Ze dochazi k 20 — 30%
snizeni amplitudy oproti méfeni ve vodé [29,30]. Jak velkou roli zde
hraji kavitace, je obtizné urcit. Jejich ucinek je totiz obtizné odlisit od
ucinku, ktery je zptisoben mechanickym namahanim.

U tandemovych razovych vin jsme zkoumali mozné vyuziti
pro onkologické aplikace. Nejprve jsme provadéli experimenty
s burikami, kde bylo cilem zjistit, jestli tandemova razova vina
dokaze interagovat s objekty buné€nych rozmér(. Ukazalo se, ze
zplUsobuje hemolyzu a také poskozeni bunék melanomu B-16. Dale
jsme zkoumali, jestli tandemova razova vina dokaze zpUsobit
poskozeni v akusticky homogennim prostfedi v hloubce in vivo.
Ukazalo se, Ze ve stehennim svalu kralika i v jaterni tkani potkana
dokaze tandemova RV zpUsobit poSkozeni. To je ostfe ohraniCeno a
oddéleno od zdravé tkané a tvarem odpovida prichodu RV.
Struktury, které lezi nad ohniskem, jsou bez poSkozeni.
V neposledni fadé jsme se zabyvali moznosti kombinovat aplikaci
tandemovych RV se souCasnym podavanim chemoterapeutik a
fotosenzitizeru. Zde se prokazalo, ze dochazi ke snizeni rdstu
nadorové tkané oproti kontrole i oproti samotné tandemové RV i
samotnému chemoterapeutiku €i fotosenzitizeru.
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Bylo zjisténo, Ze nejvétSiho uUcCinku dosahuji tandemové
RV, pokud je zpozdéni mezi jednotlivymi vinami 8-15 ps. Druha vina
pak dosahuje negativniho tlaku pod -80 MPa a dochazi tak k velké
produkci kavitaci.

Tandemové razové viny principialné funguji tak, Zze
v akusticky homogennim prostfedi vytvofi nehomogenitu v podobé
kavitaci a na této nehomogenité mulze druha vina disipovat.
Vyznamnou roli zde hraji také kavitace, které jsou schopné
permeabilizovat membranu bunék a usnadnit tak prostup nékterych
latek (chemoterapeutik a fotosenzitizeru) a také vytvareji sekundarni
razoveé viny, které zplsobuji poSkozeni tkané.

Podafilo se také sestrojit funkéni vzorek Kklinicky
pouzitelného aplikatoru razovych vin (jednoduchych i tandemovych)
s novym zdrojem RV. Tento aplikator muze byt vyuzit v nékolika
oblastech mediciny.
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6 Zaveéery

V disertaCni praci jsem navazal na svou bakalafskou a
diplomovou praci. V teoretické €asti byl shrnut dosavadni vyvoj a
uplatnéni razovych vin v mediciné u nas i v zahranici a byly popsany
dosud publikované biologické ucinky rézové viny. V Uvodu jsou také
uvedeny popisy konstrukce pfistroj pro aplikaci razovych vin.

Vysledky zkouSek zcela nového generatoru razové viny
jsou prezentovany v publikacich, které jsou soucasti prace. K témto
publikacim je na zaCatku vzdy kratky komentar. Vysledkem prace je
experimentalni ovéfeni moznosti rlzného klinického vyuziti
jednoduché a tandemové razové viny. Pro jednoduchou razovou
vinu je to oblast ortopedie, kde bylo experimentalné ovéfena
schopnost RV narusit spojeni kosti a kostniho cementu. Tento
ucinek by byl vhodny pro reoperace kloubnich nahrad, kdy je
problémem extrakce cementu z kostni dutiny. Aplikace razovych vin
by usnadnila extrakci cementu a snizilo by se tak riziko, které
pacientim pfi tomto druhu vykonu hrozi. Aplikace razové viny je
neinvazivni metoda, pacienta by tedy zbyte¢né nezatézovala. V praci
jsou prezentovany vysledky predbéznych experimentu, proto bude
tfeba provést dalSi experimenty, nez bude mozné tuto metodu pouzit
Vv praxi.

Dale je to oblast onkologie a to jak pro jednoduchou tak pro
tandemovou razovou vinu. Z experimentd je patrmé, ze RV je
schopna zpUsobit posSkozeni in vitro i in vivo. Dokaze poskodit a
znicit nadorovou tkan v misté ohniska. Okolni mékké tkané jsou bez
poskozeni. V kombinaci s chemoterapeutiky & fotosenzitizérem
zpomaluje rist nadorové tkané. Zde se uplatiiuje schopnost
permeabilizovat buné€nou membranu, coz je dalS$i mozna oblast
uplatnéni.

Je tedy mozné vyuzit razovych vin v oblasti onkologie a to
bud samotné viny, nebo jejich kombinaci s jinymi chemickymi
latkami. Za prvni vhodnou indikaci této lécby je povazovano
pusobeni na neoperabilni metastazy jater u karcinomu pankreatu.
Jednalo by se o podporu podavané chemoterapie. Na zakladé
vysledkl bude navrzeno pouziti i u dalSich indikaci.

Pro tyto aplikace byl zhotoven funk&ni vzorek Kklinicky
pouzitelného aplikatoru rdzovych vin s novym zdrojem.
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