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Shrnuti

Refluxni choroba jicnu je jednim z nejCastéjSich onemocnéni
zazivaciho traktu v zdpadnim svéte s prevalenci dosahujici 20 %. DneSni
moznosti 1é€by méné zavaznych pribehii onemocnéni zahrnuji dietni a
rezimova opatfeni, farmakologickou lécbu (antacida a inhibitory
protonové pumpy, na které néktefi pacienti nereaguji) a chirurgické feseni
ve formé fundoplikace, které je spojeno se znacnou kontroverzi
v disledku nejednoznaénych zavért o jeji ucinnosti.

Az v poslednich letech se zacala rozvijet metoda 1€cby spocivajici
v neurostimulaci dolniho jicnového svérace za ucelem zvyseni tlaku, coz
vede ke sniZeni ¢i eliminaci refluxnich piihod. Cilem prace bylo vytvofit
feSeni sestavajici z neurostimuldtoru a pH senzoru, které by bylo
implantovatelné endoskopicky v ramci jednoho vykonu a umoznilo by
zpétnovazebni fizeni neurostimulaci na zaklad¢ aktudlnich dat o
hodnotach pH v jicnu.

Tohoto cile bylo dosazeno konstrukci vlastniho hardware a
vytvofeni software vcetné vlastniho bezdratového komunika¢niho
protokolu, kdy vzniklo né€kolik prototypt vysledného feSeni, které
demonstrovaly moznost implantace pomoci metody endoskopického
submukozniho tunellingu, moznost bezdratového dobijeni implantatu a
moznost bezdratové komunikace. Dale byla vyvinuta metoda
enkapsulace, u niz byla nezavisle ovéfena biokompatibilita.

Byla potvrzena funk¢nost zpétnovazebniho fizeni, kdy
neurostimulator korektné reagoval na informace z pH senzoru, které
pfijimal a autonomné zpracovaval bez nutnosti fizeni dalSim zatizenim ¢i
uzivatelem.



Summary

Gastroesophageal reflux disease is one of the most common
gastrointestinal diseases in the western world with a prevalence of 20%.
Today's treatment options for less severe disease include dietary and
regimen measures, pharmacological treatment (antacids and proton pump
inhibitors, to which some patients do not respond) and surgical
management in the form of fundoplication, which is associated with
considerable controversy due to equivocal conclusions about its efficacy.

It is only in recent years that a method of treatment consisting of
neurostimulation of the lower oesophageal sphincter to increase its
pressure has been developed, leading to a reduction or elimination of
reflux episodes. The aim of this work was to develop a solution consisting
of a neurostimulator and a pH sensor that could be implanted
endoscopically in a single procedure and would allow feedback control
of neurostimulation based on current data on esophageal pH values.

This goal was achieved by designing custom hardware and creating
software, including a custom wireless communication protocol, and
several prototypes of the resulting solution were created to demonstrate
the possibility of implantation using the endoscopic submucosal
tunnelling method, the possibility of wireless implant recharging, and the
possibility of wireless communication. In addition, an encapsulation
method was developed for which biocompatibility was independently
verified.

The functionality of feedback control was confirmed, where the
neurostimulator correctly responded to information from the pH sensor,
which it received and processed autonomously without the need for
control by another device or user.



1 Uvod

Obor aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostfedkt
(AIMD) je v medicing uzce spjat s vynalezem tranzistoru v prosinci 1947
(1), ktery umoznil vyznamnou miniaturizaci elektronickych zatizeni a
snizeni spotfeby. Pfikladem implantabilniho zafizeni je napf.
kardiostimulator, jeho vynalez se datuje na rok 1956 v nositelné podobe,
v roce 1958 pak v pln¢ implantovatelné podob¢.

Hlavni charakteristikou prvnich implantabilnich zafizeni byla
jejich, na dneSni poméry, primitivni konstrukce, Casto vyuzivajici
zapojeni nizkych jednotek tranzistord prvni generace. Od samotného
pocatku Sel dalsi vyvoj v oblasti AIMD ruku v ruce s pokrokem v oblasti
polovodicové a telekomunikacni techniky. Jednou z nejnovéjsich aplikaci
AIMD je i nami studovand moznost 1é¢by refluxni choroby jicnu, ktera
spociva ve stimulaci svaloviny dolniho jicnového svérace, coz vede ke
zvySeni tlaku sverace a snizeni pravdépodobnosti vzniku refluxu (2, 3).

Refluxni choroba jicnu (GERD) je jednim znejcastéjSich
onemocnéni zazivaciho traktu v zédpadnim svété (4). Jedna se o jednu
z poruch motilit jicnu, zptsobenou insuficienci dolniho jicnového
svéraCe. V dusledku jeho nedostate¢né funkce dochazi k navratu obsahu
zaludku do jicnu. Vzhledem k obsahu kyseliny chlorovodikové a obsahu
travicich enzymii dochdzi pfi neléeném refluxu ke chronickému
drazdéni vnitini stény jicnu, které s postupem casu prechazi v erozi.

Objektivni diagnostika refluxu se provadi dvéma zakladnimi
metodami — pH metrie a gastroskopie. Pii gastroskopii se pozoruje
zejména poskozeni stény jicnu nad dolnim jicnovym svéracem, pricemz
katetrova nebo kapslova pH metrie slouzi ke objektivnimu posouzeni, zda
je v jicnu pfitomen refluxat, po jakou dobu a v jaké denni dob¢ (4).

Pfi neléceni refluxu dochazi postupem c¢asu k rozvinuti zanétu —
refluxni ezofagitidy — kterd pfechdzi v Barretiv jicen, ktery je



prekancer6zou a vede k adenokarcinomu jicnu, ktery se vyznacuje
vysokou mortalitou (5, 6).

Endoskopicka submukozni disekce (ESD) je technika, kterd se
v klinické praxi pouziva pro odstranéni povrchovych 1€zi travici trubice.
V prvni fazi se provede injekce do submukozy (Casto se pouziva obarveny
fyziologicky roztok z divodu obarveni submukozy a tedy snazsi
orientace, ptripadné dalsi latky pro prodlouzeni doby, kdy je mukoza a
svalova vrstva oddélena (7)) pod 1ézi za ic¢elem jejiho zvednuti a odd€leni
od svalové vrstvy (muscularis propria). Nasledné¢ se 1éze fezem
v submukoze snese a vyjme se (8). Oproti endoskopické mukosalni
resekci se tato metoda vyznacuje vyssi uspéSnosti v dosazeni tzv. ,,R0*
resekce, kdy karcinom nikde nedosahuje az k okraji resekatu, tedy je
minimalizované riziko recidivy (9).

Dalsi metodou, ktera se ESD
podoba, je peroralni endoskopicka
myotomie (POEM), ktera se pouziva
pro 1é¢bu achalazie jicnu. Ta spociva
ve vytvoreni ,,Ssubmukozniho
tunelu® v jicnu metodou
analogickou k ESD - injekce do

submukozy s naslednym fezem a

vytvofenim tunelu. Tato metoda s
Obr. 1: Metoda endoskopického

byla v minulosti pouzita pro
implantaci miniaturniho  gastroneurostimulatoru, byla nazvana
endoskopicky submukozni pocketing (ESP) (10). Ukazka je na obr. 1.
Vyhodou uziti pocketingu pro implantaci elektronického zatfizeni je
minimalni invazivnost metody a fakt, Ze pfi implantaci nejsou naruseny
vnéjsi vrstvy travici trubice (svalova vrstva a ser6za).



2 Cil prace

Prvni zminka o tuspéSné endoskopické implantaci prototypu
elektrického zafizeni do submukozy gastrointestindlniho traktu se
objevila v roce 2012. Cilem nasi prace bylo vyvinout systém, ktery by
umoznil neurostimulaci dolniho jicnového svérate za soucasného
pfizptisobeni  neurostimulace  aktudlni hodnot¢ pH v jicnu
(zpétnovazebny systém). Tohoto cile bylo dosazeno vyfeSenim
nasledujicich podcila:

1) Vyvinuti techniky pro submukozni implantaci

Hlavnim technologickym aspektem, ktery umoziuje splnéni cile
celé prace, bylo vyvinuti metody pro endoskopickou implantaci obou
zafizeni, tedy vytvoreni protokolu pro implantaci jak do submukozy jicnu
(pro neurostimulator), tak do mukozy jicnu (pro pH senzor). Dale bylo
nutné urcit maximalni moznou velikost implantatu.

2) Vyvoj systému bezdratového prenosu energie
Na zakladé¢ omezeni celkové velikosti implantatu bylo dalSim
cilem prozkoumat rizné metody bezdratového pienosu energie na veétsi
vzdalenost (8-12 cm). Konkrétné byl jiz na zacatku zvolen jako
nejnadéjnéjsi induktivni pfenos energie, ktery se v dnesni dob¢ pro tyto
ucely bézné pouziva.
3) Vyvoej endoskopicky implantovatelného neurostimulatoru

Ustfednim  prvkem celého zpétnovazebniho systému je
neurostimulator. Ten musi splitovat zakladni parametry, mezi které patii
— vodotésnost, maximalni velikost omezena implantovatelnosti do
submukozy  jicnu, programovatelnost pomoci  bezdratového
komunika¢niho rozhrani a schopnost provadét bipolarni neurostimulaci
svaloviny jicnu pomoci dvou planarnich elektrod pfilozenych
k muscularis propria. Neurostimulator by mél byt zkonstruovan
z biokompatibilniho materialu — hypotéza byla, Ze pii pouziti
nebiokompatibilniho materialu dojde k rejekci implantatu.
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4) Vyvoj endoskopicky implantovatelného pH senzoru
Vzhledem knezddoucim uUcCinkim vyplyvajicim z podoby
dnesnich bezdratovych systémti pro méfeni pH v jicnu, které byly
diskutovany v uvodu, bylo hlavni motivaci vyvoje vlastniho pH senzoru
radikdlni zmenSeni rozmérti vysledného =zafizeni pii zachovani
funkénosti, ekvivalentni k existujicim systémum.

5) Vyvaej novych metod a materialii pro enkapsulaci implantata

Lidské telo je pro nechranénou elektroniku z principu svého
sloZzeni prostfedim agresivnim. Cilem tedy bylo vyvinout metodu
enkapsulace (zaobaleni) implantovatelné elektroniky, ktera poskytne
prakticky hermetickou ochranu a zaroven s tim ji bude mozné snadno a
za nizkych nakladi aplikovat na libovolny typ implantovatelného
zafizeni. Soucasti je i validace podle normy ISO10993.

6) Vyvoj bezdratového rozhrani pro komunikaci

Podstatou zpétnovazebniho fizeni je vzajemna komunikace mezi
pH senzorem a neurostimuldtorem, ktery musi zaroven komunikovat
s externi stanici, kterd ma uzivatelské rozhrani, prostiednictvim kterého
se neurostimulator konfiguruje. Hlavnim pozadavkem na tento
komunikaéni protokol je pak zajisténi minimalni elektrické spotieby pH
senzoru a neurostimuldtoru na tkor externi stanice.

7) Vyvoj zpétnovazebné-adaptivniho systému pro 1é¢bu refluxni
choroby jicnu
Poslednim a finalnim cilem vyvoje systému je implementace
zpétnovazebniho fizeni, které reaguje na zmeény pH v jicnu zahgjenim,
nebo Upravou, neurostimulace. Ovéereni se dosahlo na in vitro modelu.
Pro uspésny vysledek musel stimulator informace o pH uvnitf jicnu
piijmout, vyhodnotit je a adekvatné rychle reagovat (napt. zapnutim nebo
vypnutim neurostimulace).



3 Metodika a pouzité experimentalni metody

Vyvoj a vyzkum v této praci lze rozdélit do tii zakladnich oblasti —
vyvoj hardware a software, vyvoj v oblasti strojirenstvi a materialovych
véd pro biokompatibilni enkapsulaci vyvinut¢ého hardware, a
in vitro / in vivo experimenty pro posouzeni vyvinutého hardware a
metod a potvrzeni ¢i vyvraceni stanovenych hypotéz.

Vyvoj hardware byl provadén v péti fazich — stanoveni pozadavku
na vyvinuté zafizeni, reSerSe vhodnych technologii a komponent, navrh
elektroniky sestavajici ze schématu zapojeni a navrhu plosného spoje,
vyroba zafizeni a oziveni. Vyvoj software byl provadén ve vyvojovych
prostiedich MPLAB X, Segger Embedded Studio a Microsoft Visual
Studio. Po vyvoji nasledovalo podrobné testovani vSech funkci, které
v sob¢ zahrnovalo navrh vhodnych testl a jejich spusténi na vyvinutém
hardware.

Pro vyrobu oball pro implantovatelna zafizeni bylo pouzito
n¢kolik rozdilnych metod v zavislosti na konkrétnich pozadavcich pro
kazdé zatizeni — pfima enkapsulace pomoci tekutého dvouslozkového
epoxidu, subtraktivni vyroba pomoci CNC obrabéni nebo aditivni metoda
vyroby vstiikovanim epoxidové pryskyfice do formy, ve které byla
umisténa elektronika, s naslednym nanesenim vrstvy biokompatibilniho
polymeru. Posouzeni biokompatibility takto vyvinutych a otestovanych
materialt a metod bylo provedeno nezavislou akreditovanou instituci.

In vivo experimenty byly provadény na zakladé platného planu
pokust, ktery byl schvalen etickou komisi. Tyto experimenty mély za cil
ov¢tit funkénost vyvinutych zafizeni a metod s ndslednym overenim ¢i
vyvracenim hypotéz, které byly stanoveny na zacatku kazdého
vyzkumného ukolu. V in vitro experimentech byla stanovena vhodna
velikost souboru dat a statistickych metod pro jejich zpracovani, po které
nasledoval sbér dat a jejich vyhodnoceni.



4 Vysledky

4.1 Charakterizace systémii pro bezdrdatovy pienos energie

v pasmu do 4 GH,

Kazdy systém pro bezdratovy pienos elektrické energie sestava ze
dvou ¢asti — vysilace a ptijimace. ProtoZe je pro napajeni polovodicovych
elektronickych komponent vyuzivan vyhradné stejnosmérny proud,
zatimco bezdratovy pienos energie se realizuje vytvorenim stiidavého
magnetického pole ¢i ve formé elektromagnetickych vin, je nutné pouzit
usmeériiovac pro pievod prenesené energie na stejnosmerny proud.

V prvni fad€ byla provedena teoreticka reserSe vhodnych topologii
(zapojeni) usmériiovact véetné vybéru vhodnych diod. Nasledoval vyvoj
vlastniho RF syntezatoru, jehoz funkci je generovat sinusovy vystupni
signal o dané frekvenci a amplitudé. Poté byly provedeny simulace
diodového usmérinovace zapojeného jako zdvojovac. Na zakladé simulaci
byly voleny hodnoty pasivnich soucastek (kondenzatort a induktor() a
na zakladé simulaci byly zkonstruovany usmériovace, na kterych byla
provedena meéfeni. Bylo prokdzano, ze popsana metodika navrhu
umoznuje konstrukci vysokofrekvencnich usmérnovaci o vysoké
ucinnosti konverze stfidavého proudu na stejnosmérny (az 55 % pti 868
MHz a 10 mW vstupnim vykonu).

Topologie navrhu usmérovact, které byly zkoumany, se vcetné
metody jejich navrhu staly zdkladem pro konstrukci usmérniovact
pouzivanych v systémech bezdratového dobijeni nebo napajeni
implantabilnich neurostimulatord prezentovanych v disertacni praci.
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4.2  Vyvoj komunikacniho protokolu pro implantabilni zaiizeni

Zékladni pozadavek na komunikacni rozhrani je schopnost
jednosmérného prenosu dat mezi implantovatelnym pH senzorem (dale
jen ,senzor“) a implantovatelnym neurostimulatorem (dale jen
,stimulator”), jednosmérného pfenosu dat mezi senzorem a externi
stanici a obousmérného pifenosu mezi stimulatorem a externi stanici.
Vzhledem k pouziti mikrokontrolerti fady Nordic Semiconductor nRF52
ve finalni iteraci vyrobkl byl jako zéklad zvolen protokol Enhanced
ShockBurst (ESB) (11).

Zvoleny protokol je pro kompletni vytvofeni celého systému
nedostatecny, byla proto vyvinuta nadstavba tohoto protokolu. Hlavnim
cilem nadstavby je implementace synchronizace mezi vSemi prvky
sestavy (stimulatorem, senzorem a externi stanici) tak, aby byla na tkor
spotieby energie externi stanice minimalizovana spotfeba energie
stimulatoru a senzoru. Dale je komunikace mezi pH senzorem a
stimulatorem aktivné synchronizovana tak, aby byla minimalizovana

4

na spotiebu energie.

Vytvofend nadstavba protokolu byla UspéSné otestovana pfi
nekolika experimentech, pii kterych byla bezdratova komunikace aktivni
po dobu nékolika desitek hodin. Prokazala se tedy stabilita a robustnost
protokolu pro pouziti ve vyzkumnych aplikacich. Protokol se dale
vyznacuje velmi nizkou spotfebou, ktera se odrazi ve velmi vysoké vydrzi
baterii, které maji u zafizeni vyvinutych v ramci této prace kapacitu
kolem 15 mAh. Zjednodusené schéma komunikac¢niho protokolu je na
obr. 2.
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Obr. 2: Schéma bezdratové komunikace v ramci systému
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4.3  Prvni uspéSna endoskopickd implantace neurostimulatoru

Prvni  experimenty, které byly v souvislosti s vyvojem
zpétnovazebniho systému implantabilnich prosttedkt pro 1ébu GERD
provedeny, souvisely s vyvojem metody implantace a zjiSténim
maximalnich moznych rozméri implantatu. Byl pouzit model praseciho
zaludku a jicnu.

Na zacatku byly provadény experimentalni implantace elektroniky
do submukozy Zzaludku, zejména kvili relativni jednoduchosti. Byla
pritom pouzita metoda submukozniho pocketingu (10). Byla otestovana
celkem tfi riizna zafizeni s postupné zvétSujici se velikosti. Ukazka prvni
provedené implantace elektronického zatizeni do submukozy je na obr. 3.

Maximalni  velikost
implantovaného zafizeni
(neurostimulator), ktera je pro
danou technologii schtidna,
byla stanovena na 25 x 22 x 6
mm. Enkapsulace teplotniho
senzoru  byla  provedena
pomoci teplem smrstitelné

buzirky z polyolefinu, ktera
byla na obou koncich zajisténa  Obr. 3: Viozeni implantétu do submukozni kapsy
epoxidovou pryskyfici.

Vsechny tfi implantace byly GspéSné a byla prokazana funkcnost
elektroniky v submukoze i jednoducha metoda enkapsulace implantatt
pomoci komer¢né dostupnych komponent. Nevyhodou je nizka
biokompatibilita vysledného feseni, kterd se stala predmétem dalSiho
vyzkumu.
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4.4 Neurostimuldtor s bezdrdatovym dobijenim baterie

Na 1spé$né otestovani implantani metody a funkcnosti
elektroniky bylo navidzdno prvnim experimentem na Zivém
experimentalnim praseti (Sus scrofa, 40 kg). Jednalo se o tzv. ,,survival®
experiment, po kterém zvife dva tydny Zzilo pro pozorovani efektu
implantovaného zafizeni. Cilem prace bylo rovnéz otestovat schopnost
implantat bezdratoveé dobijet po implantaci do téla zvifete. Pro implantaci
byla zvolena oblast antrum pyloricum, kde bylo mozno minimalizovat
vzdalenost mezi implantatem a vysilacem energie. Neurostimulator byl
implantovan do oblasti muscularis propria, kde byl zajistén optimalni
kontakt se svalovinou zaludku. Na obr. 4 je zndzornén postup implantace
vcetné rentgenového (RTG) snimku.

Vysledkem experimentu bylo prokdzani implantovatelnosti
neurostimulatoru do submukozy Zaludku véetné schopnosti implantatu v
submukoze setrvat po kratsi dobu. Vzhledem k nebiokompatibilni metodé
enkapsulace doslo zhruba po tydnu k rejekei implantatu, jeho odhojeni do
zaludku a vylouceni pfirozenou cestou. Tato udalost nicméné nevedla ke
smrti zvifete, rana se zacala zhojovat. Poté bylo zvife utraceno v souladu
s protokolem. Na zakladé vzorku sestavajiciho z jednoho experimentu lze
konstatovat, ze pitipadna rejekce implantitu nemusi byt fatalni a
vzhledem k tomu, ze pfi implantaci neni porusena tunica serosa, nehrozi
pti rejekei perforace organu.
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Obr. 4: Endoskopicka implantace neurostimulatoru a overeni funkcnosti. a) In-vivo
model. b) Zavedeni endoskopu. c) Prototyp neurostimuldtoru ve smycce. d) Navadzani
bezdratové komunikace s neurostimulatorem. e) HDSDR software pro prijem dat. f)
Detail OOK modulovanych dat vysilanych neurostimuldtorem. g) Pozice modelu pri
porizeni RTG snimku. h) RTG snimek neurostimulatoru. i) Fotografie neurostimulatoru.
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4.5 Bezbateriovy neurostimuldtor

Nejvétsim omezenim malych implantabilnich zafizeni je jejich
zavislost na lokalnim zdroji energie, prakticky ve vSech pfipadech
v podobé chemické baterie. Logickym krokem proto bylo prozkoumat
navrh neurostimulatoru s co mozna nejusporngjsi konstrukei, ktery by
umoznil zbavit se lokalniho zdroje energie a pouzit zdroj nachazejici se
mimo télo.

Konstrukce neurostimulatoru spoc¢iva v ladéném LC obvodu
sestavajicim z pfijimaci civky o plose 1 cm? a kondenzatoru v paralelnim
zapojeni, za které je zafazen usmériiovac v zapojeni nasobice s diodami
Schottkyho typu Avago
HSMS282P. Tento obvod napaji
mikrokontroler, ktery generuje
bipolarni neurostimulacni
impulzy, jejichz parametry lze
upravit v software. Stimula¢ni
elektrody jsou vyrobeny jako
flexibilni plo$ny spoj na folii
z Kaptonu (polyimid), ktery je

opatien médénymi elektrodami,

Obr. 5: Bezbateriovy neurostimuldtor

které  jsou zlaceny  kvuli

zachovani inertnosti. Tento flexibilni plosny spoj je priletovan
k plosnému spoji se zbytkem elektroniky a spolecné s civkou obalen
vrstvou epoxidu, kterd nezakryva elektrody (obr. 5).

Vysila¢ byl tvofen obdélnikovou civkou o plose 50 cm?, ktera je
napajena z vysokofrekvencniho zdroje proudu o frekvenci 1 MHz.
Technologie se ukazala byt jako vhodna pro pouziti v implantabilnich
zdravotnickych prostfedcich. I na vzdalenost 12 ¢cm byl mikrokontroler
napajen a generoval neurostimula¢ni pulzy. Nasledné bylo zafizeni
uspésné endoskopicky implantovano.
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4.6 Design a konstrukce findlniho neurostimuldtoru

Zatizeni je zalozeno na modulu ISP1507, ktery je pouzit u pH
senzoru. Sestava ze tfech primarnich bloki — nap4jeci ¢asti, analogové
casti a Cislicové casti. Napajeci ¢ast bylo nutno pfizptsobit lithium-
iontové baterii, ktera je v zapojeni pouzita — Panasonic CG-320. Napajeci
subsystém sestava ze stabilizatoru TPS78230, ktery vytvari stabilni
napéti 3,0 V pro mikrokontroler. Stimula¢ni napéti o hodnoté 12 V je
generovano spinanym zdrojem, ktery je tvoifen obvodem TPS61040.
Vzhledem k relativné velké spotfebé obvodu je napéti 12 V generovano
pouze pii vysokonapétové neurostimulaci. Zapnuti a vypnuti tohoto
obvodu fidi mikrokontroler. Bipolarni neurostimulacni pulzy jsou
generovany mikrokontrolerem ve formé PWM (pulzné Sitkove
modulovaného) signalu, ktery je nasledné napét'ové a proudove zesilen.
Vzhledem ktomu, Ze je obvod mezi napajecim napétim baterie a
12 V napétovym vystupem tvofen civkou a diodou v propustném smeru,
jsou na vybér dve napéti pro tvorbu neurostimulac¢nich pulzi — snizené
napéti odpovidajici napéti baterie a napéti o hodnoté 12 V.

Vsechny komponenty s vyjimkou baterie jsou umistény na jedné
stran¢ plosného spoje. Baterie je umisténa na zadni stran€. Po enkapsulaci
strany s elektronikou jsou naletovany pozlacené elektrody a jsou
ptilepeny na epoxidovou vrstvu biokompatibilnim kyanoakrylatovym
lepidlem. Poté je na zadni stranu naletovana baterie a po testu funkénosti
je enkapsulovana strana baterie.

Celkovy pohled na ob¢€ implantovatelna zatizeni po enkapsulaci a
pokryti poly(3-hexylthiofen-2,5-diyl) neboli P3HT polymerem je na obr.
6. Zlaté elektrody jsou po pokryti P3HT polymerem ocistény cistym
chloroformem, aby byl zachovan vodivy kontakt. Na fotografii jsou u
neurostimulatoru zachovany pfivodni vodice pro kontrolu napéti baterie
a pripadné jeji kontaktni dobiti. Ty jsou pied implantaci nebo
experimenty odstranény a piipadné odhalené Casti vodi¢t nebo baterie
jsou dodatecn¢ piekryty vrstvou biokompatibilniho kyanoakrylatového
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lepidla. Neurostimulator je po dokonceni vyroby otestovan podobnym
zpisobem jako pH senzor, konkrétn€¢ ponofenim do fyziologického
roztoku po dobu jedné az dvou hodin pro ovéfeni vodotésnosti.

Obr. 6: Pohled na obé enkapsulovana zarizeni; pH senzor vlevo, k neurostimulatoru
Jsou pripojeny vodice pro dobijeni baterie
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4.7 Vyvoj pH senzoru na bazi biokompatibilnich polymeri
Soubézné s testovanim biokompatibility byl proveden vyzkum
pouzitelnosti riznych m-konjugovanych polymert jako pH senzort. Na
zakladé literarni reSerSe bylo zjisténo, Ze napt. PEDOT:PSS (poly(3,4-
ethylendioxythiofen):polystyrensulfonat), ktery patii do stejné
skupiny polymert jako P3HT, je pH senzitivni (12) a biokompatibilni
(13). Na zakladé tohoto zjiSténi byla vyvinuta koncepce pH senzoru
s extrémné nizkym piikonem (1,8 uW pii napajecim napéti 1,6 V),
ktery sestava z plosného spoje, na ktery jsou naneseny dvé chemické
funk¢ni vrstvy - Ag/AgCl referencni elektroda a vrstva polymeru.

Polymer PEDOT:PSS resp. P3HT byl nanesen na jednu
z elektrod prototypu pH senzoru, zatimco na druhou elektrodu byl
nanesen Ag/AgCl inkoust. ktery tvoii pseudoreferentni elektrodu.
V pripadé PEDOT:PSS byl na zlatou elektrodu nanesen grafitovy
vodivy inkoust za Ucelem zvySeni adheze PEDOT:PSS disperze na
elektrodu. Senzor s nanesenymi funk¢nimi vrstvami je na obr. 7.
Primarni testovani obou senzort bylo provedeno jejich vloZenim do
roztokd o rtiznych hodnotach pH, jmenovité 0,6; 2,1; 4,0; 6,8 a 10,0.
Méteni bylo provedeno na vzorku 8 senzort (¢tyri PEDOT:PSS a ctyri
P3HT), pricemZ skazdym senzorem bylo provedeno celkem 15
méreni (3x pro kazdou hodnotu pH) Byla prokazana linearita obou
typi senzord, sklon vystupniho napétije -31,5 mV/pHa -36,5 mV/pH
pro PEDOT:PSS resp. P3HT senzor.

‘®.

| | |
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Obr. 7: P3HT polymerni pH senzor
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4.8 Implantabilni jicnovy pH senzor vcetné prijimace

Po ispésném vyvoji nékolika iteraci neurostimulatoru byl zahajen
vyvoj implantabilniho pH senzoru. Ten byl uréen pro implantaci do

mukozalni stény jicnu pomoci hemostatického klipu podobné, jak je tomu

u dnes dostupného jicnového pH senzoru Medtronic Bravo.

Senzor byl zkonstruovan
podobnou technologii, jako
neurostimulatory — byl navrzen
obvod na plosném  spoji,
sestavajici  z mikrokontroleru
typu PICI6LF, radiového
vysilace a ISFET pH senzoru.
Vysledny obvod byl
enkapsulovan v epoxidu, u
kterého byla posouzena
biokompatibilita, viz. kapitola

Obr. 8: Fotografie pH senzoru vedle
endoskopu s grasperem

4.12. Nakonec byl senzor opatien titanovym hackem, ktery slouzil

k upevnéni do stény jicnu pomoci hemostatického klipu. Vysledné

zafizeni je na obr. 8. Pro validaci funkc¢nosti vysledného senzoru byl

pouzit model sestavajici z praseciho zaludku a jicnu, ve kterém byla

testovana odezva senzoru na roztoky o rizném pH. Vysledna smérodatna

odchylka namétenych hodnot je 0,30 pH. Senzor je tak bez problému

schopen rozli$it mezi neutradlnim a kyselym pH v jicnu a tuto informaci

muze periodicky odesilat prostfednictvim bezdratového rozhrani.

Zkonstruované zafizeni ma o 60 % mensi objem nez existujici bezdratovy

jicnovy pH senzor Medtronic Bravo. Vysledna velikost vyvinutého

zafizeni je 18 mm x 8,5 mm x 4,5 mm.
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4.9 Navrh miniaturniho analogového obvodu pro polovodicové
PH senzory
Dnes dostupné mikrokontrolery disponuji Sirokym spektrem
analogovych a dislicovych periferii. Cilem prace bylo prezentovat
analogovy vyhodnocovaci obvod (,,front-end), ktery lze s vyjimkou
jedné pasivni komponenty (rezistoru) implementovat na miniaturnim
mikrokontroleru Microchip PIC16LF1704 (4 x 4 x 0,9 mm).

Podstatou je kombinace AD a digitalné-analogového (DA)
ptevodniku, operacniho zesilovace, a jedné pasivni komponenty —
rezistoru, ktery je bo¢nikem pro méfeni proudu prochéazejiciho ISFET
senzorem. DA prevodnik 1ze nahradit zapojenim s ¢islicovym vystupnim

$l.4 rrirm

pinem (vyvodem), jednim rezistorem
a jednim kondenzatorem, které tvofi

jednoduchy  nizkopasmovy filtr.
Vysledna velikost celého obvodu
muze byt zmensena azna 7 x 6 x 1,4

% e X ; o 7 mm
mm vcetn¢ dvouvrstvého plosného

spoje o tloust’ce 0,4 mm, viz obr. 9.

—

Vysledny obvod byl otestovan 6 mm
na fyziologickych roztocich s riznym Obr. 9: Vizualizace velikosti
pH (pH = 0,6; 4,0; 7,0 a 10.0) vyhodnocovaciho obvodu

Vzhledem k tomu, ze detailni charakterizace samotného senzoru byla
provedena vyrobcem a hlavnim cilem bylo ovéfit funkcnost
elektronického obvodu, bylo provedeno celkem 12 méfeni na Ctyfech
pufrech o rlznych hodnotach pH. Byla prokazdna linearita
vyhodnocovaci elektroniky v rozsahu pH, ktery je relevantni pro
zamysSlenou aplikaci (pH 0,6 az 10 pro kysely i zasadity reflux).
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4.10 Design a konstrukce findlniho implantabilniho pH senzoru

Konstrukce findlniho pH senzoru 1 neurostimuldtoru pro
zpétnovazebni systém je zalozena na modulu InsightSIP ISP1507-AL,
ktery je zalozen na mikrokontroleru nRF52810-CAAA, ktery je opatien
radiofrekvenénim obvodem pro obousmérnou komunikaci v pasmu
2,4 GHz. Vedle toho obsahuje primarni i sekundarni krystalovy oscilator,
obvod pro impedanéni pfizpisobeni antény (balun), blokovaci
kondenzatory a interni anténu. Zapojeni sestava ze tii primarnich ¢asti —
napajeci, analogové a Cislicové.

Napajeci Cast je tvorena dvéma
primdrnimi alkalickymi ¢lanky AGI,
které pifimo napaji analogovou a
Cislicovou cast.

Modul s mikrokontrolerem je
umistén na levém konci plosného spoje
z diivodu minimalniho vlivu okolnich
komponent na integrovanou anténu. b
Dvé pouzdra pro vlozeni AGI baterie
jsou na opacné stran€¢ plosného spoje.

Na tento ploSny spoj je rovnéz
naletovan pH senzor, ktery je na
vlastnim  ploSném  spoji  umistén

z vyroby.  ZpuUsob fipevnéni a
yroby P prip Obr. 10: Pohled na enkapsulované
zarizeni — a) pohled na stranu

ovéfeni funkce zafizeni a pH senzoru soucdstek; b) pohled na stranu baterii

propojeni je znazornén na obr. 10. Po

vloZenim baterie a otestovanim pomoci

externi stanice a pfislusného software bylo zafizeni enkapsulovano
v epoxidu. Poté byla znovu ovétena jeho funkcnost ponoienim do roztoki
s pH o hodnoté 4,0 a 7,0 po dobu jedné hodiny v kazdém roztoku. Tim
byla ovéfena vodotésnost a funk¢énost senzoru.
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4.11 Metoda enkapsulace zaiizeni pomoci epoxidii a P3HT

polymeru

Vzhledem k implantaci neurostimulatoru a pH senzoru bylo nutné
vyvinout metodu enkapsulace, kterd zajisti ochranu elektroniky pted
agresivnim prostiedim uvnitf téla a zadroven bude biokompatibilni, tedy
bude minimalizovano riziko rejekce implantatu. Dal$im pozadavkem na
metodu byla moznost jejiho snadného a rychlého provedeni pfi
minimalizaci nakladu.

Prvnim krokem byla reSerSe vhodnych typd epoxidovych
pryskyfic, které jsou na zakladé testovani vyrobcem biokompatibilni, a je
mozné je vytvrdit pii nizké (idealn€ pokojové) teploté. Tento pozadavek
vyplyva na zaklad¢ toho, Ze spolecné s elektronikou jsou enkapsulovany
1 baterie, které v nabitém stavu nelze zahtivat na teplotu vyssi nez 60 °C
(14). Dale byla vyvijena metoda pokryti zafizeni enkapsulovaného
v epoxidu tenkou vrstvou biokompatibilniho polymeru, vychazejici
z existujici technologie, ktera se pro zvyseni biokompatibility implantatt
pouziva, konkrétné pokryti zafizeni tenkou vrstvou Parylenu C. Tento
polymer je ale aplikovan chemickou depozici z plynné faze (CVD) (15),
coz je metoda, ktera je pro vyrobu jednotek kusd prototypi draha a
zdlouhava. Cilem vyzkumu tedy bylo vyvinout obdobnou technologii,
kde by se polymer aplikoval z kapalné faze (ponofenim ¢i néstfikem)
s naslednym odpatenim rozpoustédla.

Na zéklad¢ informaci dostupnych v datovych listech vyrobcd a
dostupnosti na ceském trhu byla zvolena epoxidova pryskyfice Loctite
EA M-31 CL (Henkel), ktera je urcena pro lepeni a kompletaci
zdravotnickych prostfedkl. Vyrobcem je testovana v souladu
s ISO10993, vysledna biokompatibilita ovSem zavisi i na metod¢ aplikace
a vytvrzeni, proto byla po vyvoji metody provedena jeji kompletni
kvalifikace podle této normy (kapitola 4.12).
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Diky nizké viskozité epoxidu pfed vytvrzenim pfipadaly v tivahu
dvé€ metody aplikace — prosté naneseni na plochu, kterou je tieba ochranit
pred okolnimi vlivy nebo liti (nizkotlaké vstfikovani) do formy. Forma
byla vyrobena jejim frézovanim na tfiosém obrabécim centru
z polyvinylidenfluoridu (PVDF). Vzhledem k tomu, Ze je pouzity epoxid
velmi dobrym lepidlem, bylo nutné zvolit materidl o velmi nizké
povrchové energii, aby nedoslo k pfilepeni formy k vyrobku (16).

dobu 15 min. Nakonec je zafizeni 1' 2 3
suSeno v horkovzdu$né troubé pii Obr. 11: Enkapsulované vzorky

50°C po dobu jedné hodiny implantabilnich zarizeni
Vysledna podoba prototypi, na kterych byla zkouSena funkénost

Pro zvySeni biokompatibility
byla vyvinuta metoda nasledné
povrchové upravy vyrobki
enkapsulovanych v epoxidu

spoCivajici v pokryti tenkou vrstvou
polymeru P3HT. Po rozpusténi byla

- |
o

enkapsulovana elektronika ponofena
do roztoku polymeru po dobu
3 sekund s naslednym vyjmutim a

odpatrenim rozpoustédla. michani po

enkapsulace, je na obr. 11.
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4.12 Nezavislé posouzeni biokompatibility zkonstruovanych
zarizeni
Nezavislé hodnoceni biokompatibility dle platné normy ISO10993
bylo provedeno Statnim zdravotnim ustavem, protokoly jsou ptilohou
diserta¢ni prace. Seznam provedenych zkousek:

- Zkouska cytotoxicity dle CSN EN ISO 10993-5

- Zkouska kozni drazdivosti in vitro dle CSN EN ISO 10993-23

- Zkouska intrakutanni reaktivity dle CSN EN ISO 10993-23

- Zkouska kozni drazdivosti ve skupiné dobrovolniki dle CSN
EN ISO 10993-23

- Zkouska sensibilizace LLNA dle CSN EN ISO 10993-10

- Zkouska sensibilizace in vitro LuSens

- Zkouska sensibilizace in chemico DPRA

Byly testovany dva vzorky — epoxid Loctite EA M-31 CL
vytvrzovany pii zvySené teploté v PVDF formé (vzorek ,,implant-
epoxy“) a epoxid Loctite EA M-31 CL vytvrzovany pii zvySené teploté
v PVDF formé snaslednym pokrytim vrstvou polymeru P3HT
vytvorenou z 1% roztoku P3HT v chloroformu s naslednym odpatenim
rozpoustédla pii atmosférickém tlaku a pti teploté 40 °C po dobu 1 hodiny
(vzorek ,,implant-p3ht®).

Vsechny provedené testy dopadly negativné — tedy nebyla
prokazana reakce testovaného subjektu, bunék ¢i reagencii na vzorky.
Testovaci protokoly jsou pfilohou disertacni prace. Na zaklade
provedenych zkousek a rozhodovaci matice v normeé ISO10993 prosly
oba testované materialy hodnocenimi, kterd maji byt zvazovana u zatizeni
pro kratkodobou (do 24 hodin) implantaci do tkané ¢i kosti s vyjimkou
krve.
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4.13 Ovéieni funkénosti zpétnovazebniho systému ¥izeni

neurostimulace

V software neurostimuldtoru je implementovan zpétnovazebny
fidici algoritmus, ktery po jeho aktivaci z externi stanice autonomné
upravuje neurostimulaci na zakladé hodnoty pH, ktera je v jicnu. Pti
snizeni pH pod stanoveny limit (u refluxni choroby jicnu stanoven
zpravidla jako snizeni pH v oblasti nad hornim jicnovym svéracem pod
hodnotu 4,0 (17)) je zahédjena neurostimulace podle ptednastaveného
schématu. Upravami software v neurostimulatoru Ize dosahnout réiznych
chovani v zavislosti na pozadavcich — lze implementovat scénaf, kdy
bude neurostimulace po zjisténi snizeni pH pod stanoveny limit trvat
neptetrzit¢ az do vraceni pH nad hrani¢ni hodnotu (tedy smérem do
normalnich hodnot pH), pfipadné mulze byt intenzita neurostimulace
zesilena. Pro ovéfeni stability software neurostimulatoru byl pii testovani
vypnut watchdog (mechanismus, ktery pfi neoCekdvaném zastaveni
programu automaticky iniciuje restart) a do tvodni smycky byl pfidan
koéd, ktery zaznamenava pocet restartli programu (zapiSe informaci o
restartu pti kazdém spusténi), pokud by nastala situace, kdy pfi
neocekavané situaci dojde k samovolnému restartu programu.

Pro otestovani funkcnosti zpétnovazebniho fizeni systému byl
navrzen in-vitro experiment provedeny se dvéma pary implantabilnich
zatizeni, pficemz kazdy experiment byl zopakovan tfikrat. In vitro
experiment byl proveden z ditvodu redukce poctu zvitat, kterd by méla
byt v uvodni fazi testovani celého systému vyuzita. Na zacatku byla
provedena kalibrace pH senzoru pomoci pufri o hodnotach pH 4,0 a 10,0.
Byla provedena tii méteni v kazdém pufru. Na zakladé téchto dat byla
uréena hranice pro pocatek refluxni epizody (pH = 4,0 a nizsi) a zaroven
s tim byla ovéfena spravnost funkce pH senzoru (reaguje na zmény pH).
Zprumérovana hodnota pro pH = 4,0 se pro dalsi experimentovani stala
hrani¢ni hodnotou, pfi které ma neurostimulator zareagovat spusténim

26



neurostimulace. Pii piekro¢eni hranicni hodnoty pH smérem
k normalnim hodnotdm ma byt neurostimulace pozastavena.

Po kalibraci pH senzoru bylo pfistoupeno k samotnému
experimentu — ten byl proveden v Casovém rozmezi 15 minut po
kalibraci, 6 hodin po kalibraci a 24 hodin po kalibraci. Byl pfipraven
roztok kyseliny chlorovodikové o molarni koncentraci 0,16 M, ktera
odpovida fyziologické koncentraci v lidském zaludku (18), ctyti kyselé
0,1 M citrato-fosfore¢nanové pufry o pH 3,2; 3,6; 4,4 a 4,8 a neutralni
0,1 M citrato-fosfore¢nanovy pufr o pH 7,0. Stejny typ pufru byl zvolen
primarné z divodu zamezeni nezadoucich reakci pfi jejich vzajemném
promichavani (pfi vyjmuti a vlozeni implantitu z jednoho pufru do
druhého pii provadéni experimentu. Roztoky byly pfipraveny
v kadinkach, objem kazdého z pufrti a roztoku kyseliny chlorovodikové
byl 200 ml. Cilem pufirit o pH 0,8 (kyselina chlorovodikova) a pH 7,0
bylo otestovat zakladni funkcnost, cilem ostatnich pufri pak otestovat
drift (pozvolnou ztratu kalibrace ISFET senzoru) v ¢ase.

Do kazdé z kadinek byl vlozen pH senzor po dobu 5 minut pro
ustaleni hodnoty. Bylo zaznamenano, zda neurostimulator zmenil stav
neurostimulace (doslo k zahdjeni nebo pozastaveni), a doba od vlozeni do
pufru, za kterou se tato zména stala. Sekvence vlozeni pH senzoru do
roztokll pH o riznych hodnotéach byla nasledujici:

7,0 - 08— 48 —>44—36—32—-08—32—-36—>44—48
—17,0—-3,2—>438

Tato sekvence byla zopakovana celkem dvakrat pro oba senzory.
Po skonceni experimentu byl pH senzor pfed provedenim dal§iho
experimentu vloZen do neutralniho pufru o pH = 7,0.

Statistické zhodnoceni méfeni pH v ¢asovém rozmezi 24 hodin je
v tabulce 1. Byla prokazana funkénost zpétnovazebniho systému —
neurostimulator vzdy spravné reagoval na naméfené hodnoty. U pH

senzorli byla v souladu sinformacemi vyrobce zjiSténa mirna ztrata
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kalibrace senzord, a to jak ve zméné citlivosti (méfené v mV/pH), tak
v namétfeném driftu (posun naméfenych hodnot v ¢ase vlivem nestability
pseudoreferencni elektrody a ISFET senzoru). Naméteny drift odpovida
zméné v naméfené hodnot¢ pH max. o hodnotu 0,4 az 0,5, coz je
z hlediska diagnostiky GERD a vykyvh hodnot pH v jicnu
nesignifikantni. Tento drift nemél béhem 24hodinového sledovani vliv na
korektni funkci zpétné vazby, naméfené hodnoty byly v rozsahu +0,4 pH
ve 100 % resp. 93,3 % ptipadi (senzor 1 resp. senzor 2), v rozsahu 0,8
pH byly namétené hodnoty ve 100 % sledovanych ptipadi.

Tabulka 1: Zpracované vysledky z in vitro experimentu

Parametr Senzor 1 Senzor 2
Senzitivita - 15 min [mV/pH] 48.9 52.1
Senzitivita - 6 hod [mV/pH] 47.2 51.3
Senzitivita - 24 hod [mV/pH] 48.2 52.5
Drift - 15 min [mV] -—- -
Drift - 6 hod [mV] -1.5 -14.1
Drift - 24 hod [mV] -24.9 -20.1
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5 Diskuze

Jedinym komeréné dostupnym feSenim pro neurostimulacni [é¢bu
refluxni choroby jicnu byl systém EndoStim, ktery byl dostupny na trhu
do roku 2019, kdy bylo ohldSeno ukonceni c¢innosti stejnojmenné
spole¢nosti, kterda dany systém uvedla na trh vEU (19). Dané
implantabilni zafizeni mélo konstrukci podobnou kardiostimulatoru, kdy
sestavalo z podkozné¢ implantovatelného =zafizeni s dratovymi
elektrodami, které byly implantovany do oblasti dolniho jicnového
sveéraCe. V oblasti kapslového pH monitoringu je v klinické praxi
k dispozici systém Medtronic Bravo (20), jehoz funkce je totozna se
zafizenim, které bylo vyvinuto v ramci této prace.

Systém, ktery byl vyvinut, je inovativni z hlediska velikosti,
minimalné invazivni implantovatelnosti vramci  jednoho
endoskopického vykonu a dale z hlediska schopnosti obou zatizeni
spolupracovat a poskytovat tak personalizovanou 1é¢bu GERD.

Biokompatibilita vyslednych vyrobkt byla posouzena v souladu
s normou CSN EN ISO 10993. Provedeny in vitro experiment prokazal
funkénost zpétné vazby — fizeni neurostimulace na zakladé dat z pH
senzoru, piriCemz ob¢ zafizeni komunikovala bezdratové. Dale byla
prokazana spolehlivost navrzeného hardware i stabilita software.

Z hlediska dalsi prace na projektu lze pouzitim miniaturnéjsi
technologie zejména pro pasivni soucastky a strojovym osazenim
dosahnout implementace variabilniho proudového zdroje, ktery bude
rozsahem generovanych neurostimula¢nich impulzi zcela ekvivalentni
feSeni EndoStim. Na vysledky této prace bude navazano provedenim
dal$ich animalnich experimentti, které budou zaméfeny na nalezeni
optimalni frekvence neurostimulac¢nich pulzii a dalSich parametrii pro
maximalizaci 1é¢ebného Géinku pii 1é¢bé GERD.
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Obr. 12: Pohled na vyvinuty systém implantabilniho neurostimuldatoru a pH senzoru
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6 Zavér

Cilem prace bylo zkonstruovat systém pro 1éCbu refluxni choroby
jicnu pomoci neurostimulace dolniho jicnového svérace. Tento cil se
podafilo splnit konstrukci systému prototypli implantabilnich
zdravotnickych prosttedkt, které spolu komunikuji prostiednictvim na
miru vyvinutého bezdratového komunikac¢niho rozhrani. Tento systém je
bezdratoveé konfigurovatelny prosttednictvim externiho zatizeni, kdy lze
nastavovat chovani zpétné vazby a napétovy prubéh stimulacnich
impulza.

Funk¢nost systému véetné zpétnovazebniho fizeni byla tspesné
otestovana in vitro a dale bylo provedeno nékolik experimentalnich
implantaci tvarové obdobnych prototypti do modelu (jicen a zaludek
prasete) i zivych zvifat. Pouzitd metoda submukozniho pocketingu
spole¢né s konstrukei prototypti implantabilnich zafizeni je spolehliva a
bezpecna.

Biokompatibilita materialt pouzivanych pii konstrukci daného
feSeni byla nezavisle ovétrena Statnim zdravotnim fistavem a ani v jednom
pfipad¢ nebyla zjiSténa nezadouci reakce. Soub&zné s tim byla vyvinuta
metoda enkapsulace libovolnych prototypi implantabilnich zafizeni,
kterou Ize jednoduse pouzit i pro feSeni dalSich vyzkumnych a
vyvojovych projekti.

Na vysledky prace miize byt v budoucnu navazano provedenim
animalnich experimentdi, které se budou zaméfovat na nalezeni
optimalnich pribéhti neurostimula¢nich impulzti a vhodné nastaveni
zpétnovazebniho fizeni pro maximalizaci léCebného UcCinku pfi
minimalizaci pfipadnych neZzadoucich ucinkti a spotfeby energie
neurostimulatoru.

31



Pouzita literatura

RIORDAN, Michael, Lillian HODDESON a Conyers HERRING. The
invention of the transistor. Reviews of Modern Physics [online]. 1999,
71(SUPPL. 2). ISSN 00346861. Dostupné
z: doi:10.1103/revmodphys.71.s336

RODRIGUEZ, Leonardo, Patricia RODRIGUEZ, Beatriz GOMEZ,
Juan C. AYALA, Danny OXENBERG, Alberto PEREZ-CASTILLA,
Manoel G. NETTO, Edy SOFFER, W. John BOSCARDIN a Michael D.
CROWELL. Two-year results of intermittent electrical stimulation of the
lower esophageal sphincter treatment of gastroesophageal reflux disease.
Surgery  (United States) [online]. 2015, 157(3), 556-567.
ISSN 15327361. Dostupné z: doi:10.1016/j.surg.2014.10.012

SOFFER, Edy. Effect of electrical stimulation of the lower esophageal
sphincter in gastroesophageal reflux disease patients refractory to proton
pump inhibitors. World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and
Therapeutics [online]. 2016, 7(1), 145. ISSN 2150-5349. Dostupné
z: doi:10.4292/wjgpt.v7.i1.145

CESARIO, Silvia, Serena SCIDA, Chiara MIRAGLIA, Alberto
BARCHI, Antonio NOUVENNE, Gioacchino LEANDRO, Tiziana
MESCHI, Gian Luigi DE’ ANGELIS a Francesco DI MARIO.
Diagnosis of GERD in typical and atypical manifestations. Acta
Biomedica [online]. 2018, 89(5), 33—39. ISSN 25316745. Dostupné
z: d0i:10.23750/abm.v89i8-S.7963

TUSTUMI, Francisco, Cintia Mayumi Sakurai KIMURA, Flavio
Roberto TAKEDA, Rodrigo Hideki UEMA, Rubens Anténio Aissar
SALUM, Ulysses RIBEIRO-JUNIOR a Ivan CECCONELLO.
PROGNOSTIC FACTORS AND SURVIVAL ANALYSIS IN
ESOPHAGEAL CARCINOMA. ABCD. Arquivos Brasileiros de
Cirurgia Digestiva (Sdo Paulo) [online]. 2016, 29(3), 138-141.
ISSN 0102-6720. Dostupné z: doi:10.1590/0102-6720201600030003

PORTALE, Giuseppe, Jeffrey A. HAGEN, Jeffrey H. PETERS, Linda
S. CHAN, Steven R. DEMEESTER, Tasha A.K. GANDAMIHARDJA
a Tom R. DEMEESTER. Modern 5-Year Survival of Resectable
Esophageal Adenocarcinoma: Single Institution Experience with 263
Patients. Journal of the American College of Surgeons [online]. 2006,
202(4), 588-596. ISSN 10727515. Dostupné
z: doi:10.1016/j.jamcollsurg.2005.12.022

32



10.

11.

12.

13.

JUNG, Yoon Suk a Dong Il PARK. Submucosal injection solutions for
endoscopic mucosal resection and endoscopic submucosal dissection of
gastrointestinal neoplasms. Gastrointestinal Intervention [online]. 2013,
2(2),73-77.ISSN 22131795. Dostupné z: doi:10.1016/.ii.2013.09.003

MAPLE, John T., Barham K. ABU DAYYEH, Shailendra S.
CHAUHAN, Joo Ha HWANG, Sri KOMANDURI, Michael
MANFREDI, Vani KONDA, Faris M. MURAD, Uzma D. SIDDIQUI a
Subhas ~ BANERIJEE. Endoscopic submucosal  dissection.
Gastrointestinal Endoscopy [online]. 2015, 81(6), 1311-1325.
ISSN 00165107. Dostupné z: doi:10.1016/j.gie.2014.12.010

FLEISCHMANN, Carola, Andreas PROBST, Alanna EBIGBO,
Siegbert FAISS, Brigitte SCHUMACHER, H.-P. ALLGAIER, F.L.
DUMOULIN, Ingo STEINBRUECK, Michael ANZINGER, Joerg
MARIENHAGEN, Anna MUZALYOVA a Helmut MESSMANN.
Endoscopic Submucosal Dissection in Europe: Results of 1000
Neoplastic Lesions From the German Endoscopic Submucosal
Dissection Registry. Gastroenterology [online]. 2021, 161(4), 1168—
1178. ISSN 00165085. Dostupné z: doi:10.1053/j.gastro.2021.06.049

DEB, Sanchali, Shou-jiang TANG, Thomas L. ABELL, Tyler
MCLAWHORN, Wen-Ding HUANG, Christopher LAHR, S.D. Filip
TO, Julie EASTER a J.-C. CHIAO. Development of innovative
techniques for the endoscopic implantation and securing of a novel,
wireless, miniature gastrostimulator (with videos). Gastrointestinal
Endoscopy [online]. 2012, 76(1), 179—184. ISSN 00165107. Dostupné
z: doi:10.1016/j.gie.2012.03.177

NORDIC SEMICONDUCTOR ASA. Enhanced ShockBurst User Guide
[online]. 2016 [vid. 2022-01-24]. Dostupné
z: http://developer.nordicsemi.com/nRF5_ SDK/nRF5 SDK v12.x.x/n
RF5 SDK 12.1.0 offline doc.zip

FANZIO, Paola, Chi Tung CHANG, Maciej SKOLIMOWSKI, Simone
TANZI a Luigi SASSO. Fully-polymeric ph sensor realized by means of
a single-step soft embossing technique. Sensors (Switzerland) [online].
2017,17(5), 1-11. ISSN 14248220. Dostupné z: doi:10.3390/s17051169

ROSSETTI, Nicold, Jo’Elen HAGLER, Pierre KATEB a Fabio
CICOIRA. Neural and electromyography PEDOT electrodes for
invasive stimulation and recording. Journal of Materials Chemistry C
[online]. 2021, 9(23), 7243-7263. ISSN 20507526. Dostupné
z: doi:10.1039/d1tc00625h

33



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

PANASONIC. Panasonic CG320A Batteries Datasheet [online]. 2017.
Dostupné z: https://b2b-
api.panasonic.eu/file stream/pids/fileversion/3464

KUPPUSAMI, Sushmitha a Reza H OSKOUEI. Parylene Coatings in
Medical Devices and Implants: A Review. Universal Journal of
Biomedical Engineering [online]. 2015, 3(2), 9-14. ISSN 2333-2662.
Dostupné z: doi:10.13189/ujbe.2015.030201

MADEIRA, Danielle M.F., Osvaldo VIEIRA, Luis Antonio PINHEIRO
a Benjamim DE MELO CARVALHO. Correlation between Surface
Energy and Adhesion Force of Polyethylene/Paperboard: A Predictive
Tool for Quality Control in Laminated Packaging. International Journal
of Chemical Engineering [online]. 2018, 2018. ISSN 16878078.
Dostupné z: doi:10.1155/2018/2709037

SIFRIM, D. Gastro-oesophageal reflux monitoring: review and
consensus report on detection and definitions of acid, non-acid, and gas
reflux. Gut [online]. 2004, 53(7), 1024-1031. ISSN 0017-5749.
Dostupné z: doi:10.1136/gut.2003.033290

PAVELKA, Margit a Jirgen ROTH. Parietal Cells of Stomach:
Secretion of Acid. In: Functional Ultrastructure [online]. Vienna:
Springer Vienna, 2010, s. 202-203. Dostupné z: doi:10.1007/978-3-211-
99390-3 105

PRUTCHI, David. GERD-Treatment EndoStim is Liquidated [online].
2019  [vid. 2022-03-10].  Dostupné  z: http://www.implantable-
device.com/2019/12/08/gerd-treatment-endostim-is-liquidated/

KWIATEK, M.A. a J.E. PANDOLFINO. The Bravo™ pH capsule
system. Digestive and Liver Disease [online]. 2008, 40(3), 156—160.
ISSN 15908658. Dostupné z: doi:10.1016/j.d1d.2007.10.025

34



8 Seznam publikaci doktoranda in extenso s impakt
faktorem ve vztahu k diserta¢ni praci

NOVAK, Marek, Jozef ROSINA, Robert GURLICH, Ivana
CIBULKOVA a Jan HAJER. Construction of a Wireless-Enabled
Endoscopically Implantable Sensor for pH Monitoring with Zero-Bias
Schottky Diode-based Receiver. Journal of Visualized
Experiments [online]. 2021, (174) [cit. 2022-03-28]. ISSN 1940-087X.
Dostupné z: doi:10.3791/62864, IF 1.355/2020

HAJER, Jan, Marek NOVAK a Jozef ROSINA. Wirelessly
Powered Endoscopically Implantable Devices into the Submucosa as the
Possible Treatment of Gastroesophageal Reflux
Disease. Gastroenterology Research and Practice [online]. 2019, 2019,
1-7  [cit.  2022-03-28]. ISSN  1687-6121.  Dostupné  z:
doi:10.1155/2019/7459457, IF 1.806/2019

HAJER, Jan a Marek NOVAK. Autonomous and Rechargeable
Microneurostimulator ~ Endoscopically ~ Implantable  into  the
Submucosa. Journal of Visualized Experiments [online]. 2018, (139) [cit.
2022-03-28]. ISSN 1940-087X. Dostupné z: doi:10.3791/57268,
IF 1.108/2018

HAIJER, Jan a Marek NOVAK. Development of an Autonomous
Endoscopically Implantable Submucosal Microdevice Capable of
Neurostimulation in the Gastrointestinal Tract. Gastroenterology
Research and Practice [online]. 2017, 2017, 1-8 [cit. 2022-03-28]. ISSN
1687-6121. Dostupné z: doi:10.1155/2017/8098067, IF 1.859/2017

35



9 Seznam publikaci doktoranda s impakt faktorem
bez vztahu k disertacni praci

NOCIAROVA, Jana, Marek NOVAK, Jan POLAK, et al.
Development of Radiofrequency Ablation Generator and Balloon-Based
Catheter for Microendoluminal Thin-Layer Ablation Therapy Using the
Rat Duodenum as a Model of Low-Impedance Tissue. Journal of
Healthcare Engineering [online]. 2021, 2021, 1-12 [cit. 2022-03-28].
ISSN  2040-2309.  Dostupné  z:  doi:10.1155/2021/9986874,
IF 2.682/2020

10 Seznam konferenc¢nich prispévki na
mezinarodnich konferencich

Utilization of implantable ISFET pH sensors for personalized
therapy of GERD, Novak M., Rosina J., Hajer J., GASTRO 2021, Praha,
Ceskda republika.

Endoscopically implantable devices into submucosa as the solution
for low-gravity induced gastrointestinal problems, Novak M., Hajer J.,

International Astronautical Congress 2017, Adelaide, Australie.

Characterization of RF to DC converters for L-band and S-band
power transmission, Novak M., Mezindrodni astronauticky kongres
2016, Guadalajara, Mexiko.

36



