
 
 

Univerzita Karlova 
3. lékařská fakulta 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

Disertační práce 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Praha, 2022                                           Ing. Marek Novák 



 
 

Univerzita Karlova 
3. lékařská fakulta 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

Disertační práce 
 
 
 
 

Vývoj endoskopicky implantovatelného neurostimulátoru s pH senzorem pro léčbu 

gastroezofageálního refluxu a návrh zpětnovazebného řízení neurostimulace na základě 

změny pH v jícnu. 

 

 

Development of an endoscopically implantable neurostimulator with pH sensor for 

treatment of gastroesophageal reflux disease and design of feedback-controlled 

neurostimulation based on pH changes in the esophagus. 

 
 
 
 

Školitel: prof. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D., MBA



1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prohlášení: 

Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci zpracoval samostatně a že jsem řádně uvedl a 

citoval všechny použité prameny a literaturu. Současně prohlašuji, že práce nebyla využita 

k získání jiného nebo stejného titulu 

Souhlasím s trvalým uložením elektronické verze mé práce v databázi systému 

meziuniverzitního projektu Theses.cz za účelem soustavné kontroly podobnosti 

kvalifikačních prací. 

V Praze, 8.4.2022 

        Ing. Marek Novák 

  



2 
 

Identifikační záznam: 

NOVÁK, Marek. Vývoj endoskopicky implantovatelného neurostimulátoru s pH 

senzorem pro léčbu gastroezofageálního refluxu a návrh zpětnovazebného řízení 

neurostimulace na základě změny pH v jícnu. [Development of an endoscopically 

implantable neurostimulator with pH sensor for treatment of gastroesophageal reflux 

disease and design of feedback-controlled neurostimulation based on pH changes in the 

esophagus]. Praha, 2022, 142 stran, 9 příloh. Disertační práce. Univerzita Karlova, 3. 

lékařská fakulta, Ústav lékařské biofyziky a lékařské informatiky 3. LF UK 2022. Školitel: 

prof. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D., MBA. 

Klíčová slova: endoskopie, submukoza, implantát, neurostimulátor, pH senzor, jícen, 

refluxní choroba jícnu, zpětná vazba, řízení 

Keywords: endoscopy, submucosa, implantable device, neurostimulator, pH sensor, 

esophagus, gastroesophageal reflux disease, feedback, control 

  



3 
 

Poděkování 

Tímto bych rád poděkoval svému školiteli prof. MUDr. Jozefu Rosinovi, Ph.D., MBA 

za odborné vedení za celou dobu studia a cenné rady a připomínky, které vedly k úspěšnému 

dokončení této práce. Dále bych chtěl poděkovat doc. MUDr. Janu Hajerovi, Ph.D. za 

možnost spolupráce na tomto projektu, a za to, že mě společně s doc. MUDr. Janem 

Polákem, Ph.D., MBA, kterému tímto také děkuji, uvedli do lékařských věd. V neposlední 

řadě děkuji svým rodičům a přátelům za podporu a trpělivost při přípravě této práce. 

 

 
Tato práce vznikla za podpory projektu Grantové agentury Univerzity Karlovy, 

identifikační číslo GAUK 176119. 

 
 
  



4 
 

Abstrakt 
 

Refluxní choroba jícnu je častým onemocněním zažívacího traktu v západním světě 

s prevalencí dosahující 20 %. Dnešní možnosti léčby méně závažných průběhů onemocnění 

zahrnují dietní a režimová opatření a podávání antacid. U vážnějších a/nebo prolongovaných 

průběhů, kdy popsaná léčba nepomáhá, se nasazuje léčba inhibitory protonové pumpy. 

Nezanedbatelné procento pacientů ovšem na tuto léčbu nereaguje. V dnešní době je pro tuto 

skupinu pacientů prakticky jedinou možností léčby fundoplikace, která je ovšem díky 

nejednoznačným závěrům o svojí účinnosti terčem kontroverze. Velkým problémem u 

refluxní choroby jícnu jsou kromě výrazné snížení kvality života komplikace, které zahrnují 

ezofagitidu, způsobující zúžení jícnu spojené s obtížným polykáním, a následně vznik 

Barretova jícnu, který je prekancerózou. Následný adenokarcinom jícnu se pak vyznačuje 

vysokou mortalitou. Až v posledních letech se začala rozvíjet metoda léčby spočívající 

v neurostimulaci dolního jícnového svěrače za účelem zvýšení jeho tlaku, což vede ke 

snížení závažnosti či eliminaci refluxních příhod. Dnes je v klinické praxi k dispozici jediné 

řešení, které cílí na neurostimulaci jícnu, a to se vyznačuje složitou metodou implantace – 

nutnost kombinace laparoskopické / robotické implantace elektrod a subkutánní implantace 

zařízení. Cílem práce bylo proto vytvořit řešení sestávající z neurostimulátoru a pH senzoru, 

které by bylo implantovatelné endoskopicky v rámci jednoho výkonu a umožnilo by 

zpětnovazební řízení neurostimulace na základě aktuální hodnoty pH v jícnu. Tohoto cíle 

bylo dosaženo konstrukcí vlastního hardware a vytvoření software včetně vlastního 

bezdrátového komunikačního protokolu. Vzniklo několik prototypů výsledného řešení, které 

demonstrovaly možnost implantace pomocí metody endoskopického submukozního 

tunnellingu, možnost bezdrátového dobíjení implantátu a možnost bezdrátové komunikace. 

V neposlední řadě byla vyvinuta nová metoda enkapsulace implantovatelného zařízení 

pomocí epoxidu s následným nanesením biokompatibilního polymeru. Finální experiment 

potvrdil funkci zpětnovazebního řízení, kdy neurostimulátor korektně reagoval na informace 

z pH senzoru, které přijímal a autonomně zpracovával bez nutnosti řízení dalším zařízením 

či uživatelem. 

Klíčová slova: endoskopie, submukoza, implantát, neurostimulátor, pH senzor, jícen, 

refluxní choroba jícnu, zpětná vazba, řízení 
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Abstract 
 

Gastroesophageal reflux disease is a common gastrointestinal disease in the western 

world with a prevalence of 20%. Today's treatment options for the less severe course of the 

disease include dietary and regimen measures and the administration of antacids. For more 

severe and/or prolonged courses, where current treatment is not helpful, treatment with 

proton pump inhibitors is used. However, a substantial percentage of patients is not 

responding to this treatment. For this group of patients, fundoplication is practically the only 

treatment option, but it is a controversial one due to ambiguous conclusions about its 

efficacy. A major problem with reflux esophageal disease, apart from the significant 

reduction in quality of life, is the complications, which include esophagitis causing 

narrowing of the esophagus associated with difficulty in swallowing, and the subsequent 

development of Barrett's esophagus, which is a precancerous condition. Subsequent 

adenocarcinoma of the esophagus is then characterised by a high mortality rate. It is only in 

recent years that a method of treatment consisting of neurostimulation of the lower 

esophageal sphincter to increase its pressure has been developed, leading to a reduction or 

elimination of reflux episodes. Today, the only solution available in clinical practice that 

targets esophageal neurostimulation is characterized by a complex implantation method - 

requiring a combination of laparoscopic/robotic electrode implantation and subcutaneous 

device implantation. 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 actual esophageal 

pH data. 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. Finally, a new method of encapsulating implantable 

devices using epoxy followed by the application of a biocompatible polymer was developed. 

The final experiment confirmed the feedback control function, where the neurostimulator 

correctly responded to the information from the pH sensor, which it received and processed 

autonomously without the need for control by another device or user. 

Keywords: endoscopy, submucosa, implantable device, neurostimulator, pH sensor, 

esophagus, gastroesophageal reflux disease, feedback, control 



6 
 

Seznam zkratek 

ACK Potvrzení příjmu dat odesláním potvrzovací zprávy (z anglického Acknowledge) 

AD Analogově-digitální 

AIMD 
Aktivní implantabilní zdravotnický prostředek (z anglického Active Implantable Medical 
Device) 

CVD Chemická depozice z plynné fáze (z anglického Chemical Vapour Deposition) 

DA Digitálně-analogový 

DBS Deep brain stimulation 

DMSO Dimethylsulfoxid 

ESB Enhanced ShockBurst (název komunikačního protokolu Nordic Semiconductor) 

ESD Endoskopická submukozní disekce 

ESP Endoskopický submukozní pocketing 

GERD Refluxní choroba jícnu (z anglického GastroEsophageal Reflux Disease) 

ISFET 
Iontově selektivní tranzistor řízený elektrickým polem (z anglického Ion Sensitive Field 
Effect Transistor) 

ISM Iontově selektivní membrána 

LC Induktor-kondenzátor 

LF RFID 
Rádiofrekvenční identifikace využívající nízkou frekvenci (z anglického Low Frequency 
RadioFrequency IDentification) 

MII-pH 
Kombinace multikanálového impedančního a pH měření (z anglického Multichannel 
Intraluminal Impedance and pH monitoring) 

MOSFET 
Polem řízený tranzistor s řídící elektrodou odizolovanou vrstvou oxidu (z anglického Metal 
Oxide Semiconductor Field Effect Transistor) 

OOK On-off klíčování 

P3HT poly(3-hexylthiofen-2,5-diyl) 

PEDOT poly(3,4-ethylendioxythiofen) 

PLL Fázový závěs (z anglického Phase Locked Loop) 

POEM Perorální endoskopická myotomie 

PPI Inhibitor protonové pumpy (z anglického Proton Pump Inhibitor) 

PRX Režim příjmu dat nebo zařízení v režimu příjmu dat (z anglického Packet Receipt) 

PSS Polystyrensulfonát 

PTFE Polytetrafluorethylen 

PTX Režim odesílání dat nebo zařízení v režimu odesílání dat (z anglického Packet Transmission) 



7 
 

PVDF Polyvinylidenfluorid 

PWM Pulzně šířková modulace (z anglického Pulse Width Modulation) 
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Transmitter 

USB Univerzální sériová sběrnice (z anglického Universal Serial Bus) 
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1 Úvod, aktuální stav techniky 

1.1 Historie aktivních implantabilních zdravotnických prostředků 
Obor aktivních implantabilních zdravotnických prostředků (AIMD) je úzce spjat 

s vynálezem tranzistoru v prosinci 1947 (1). Ten umožnil významnou miniaturizaci 

elektronických zařízení a snížení jejich elektrické spotřeby do takové míry, že bylo možno 

vyrobit jednoduchá nositelná, a později i implantovatelná zařízení. AIMD lze rozdělit na dva 

základní typy – aktuátory a senzory. 

Příkladem aktuátoru je např. kardiostimulátor, jeho vynález se datuje do roku 1956 

v nositelné podobě, v roce 1958 pak v plně implantovatelné podobě. 

V oblasti senzorů byl v roce 1959 publikován popis implantovatelného senzoru pro 

měření teploty těla s rádiovým vysílačem (2). 

Hlavní charakteristikou prvních implantabilních zařízení byla jejich z dnešního 

pohledu primitivní konstrukce, často využívající zapojení nízkých jednotek tranzistorů první 

generace. Od samotného počátku šel další vývoj v oblasti AIMD ruku v ruce s pokrokem 

v oblasti polovodičové a telekomunikační techniky. V dnešní době není oblast aktuátorů 

omezena čistě na kardiostimulátory, ale neurostimulační terapie se používá pro léčbu 

širokého spektra chorob, např. deep-brain stimulation (DBS) při léčbě Parkinsonovy nemoci 

(3), stimulaci míchy nebo periferních nervů při léčbě chronických bolestí (4), a v neposlední 

řadě i k léčbě dysmotilit gastrointestinálního traktu, např. gastroparézy (5, 6). Jednou 

z nejnovějších aplikací neurostimulace je i námi studovaná možnost léčby refluxní choroby 

jícnu, která spočívá ve stimulaci svaloviny dolního jícnového svěrače, což vede ke zvýšení 

tlaku svěrače a tím snížení pravděpodobnosti vzniku refluxu (7, 8). 

1.2 Diagnostika a léčba refluxní choroby jícnu s využitím implantabilních 

zdravotnických prostředků 
Refluxní choroba jícnu (GERD) je v západním světě častým onemocněním zažívacího 

traktu (9). Jedná se o jednu z poruch motilit jícnu, způsobenou insuficiencí dolního 

jícnového svěrače. V důsledku jeho nedostatečné funkce dochází k částečnému návratu 

obsahu žaludku do jícnu. Vzhledem k obsahu kyseliny chlorovodíkové a obsahu trávicích 

enzymů dochází při neléčeném refluxu ke chronickému dráždění vnitřní stěny jícnu, které 

s postupem času přechází v erozi. 
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Hlavním subjektivním příznakem refluxní choroby jícnu je pálení žáhy, bolest za 

hrudní kostí, která se nápadně podobá bolestem při angině pectoris, ztížené polykání, 

v krajních případech až zvracení a potíže s dýcháním. K objevení a/nebo zhoršení těchto 

příznaků dochází zpravidla po jídle nebo při poloze vleže, kdy dolní jícnový svěrač 

nezabraňuje vniknutí žaludečního obsahu do jícnu (9). 

Objektivní diagnostika refluxu se provádí dvěma základními metodami – pH metrií a 

gastroskopií. Při gastroskopii pozorujeme zejména poškození stěny jícnu nad dolním 

jícnovým svěračem, přičemž katetrová nebo kapslová pH metrie slouží ke objektivnímu 

posouzení, zda je v jícnu přítomen refluxát, po jakou dobu a v jaké denní době (9). 

Při neléčení refluxu dochází postupem času k rozvinutí zánětu – refluxní ezofagitidy –

dochází ke zjizvení drážděné části jícnu, což vede ke vzniku zúžení, které může způsobit 

potíže s polykáním potravy. Zúžení jícnu lze řešit endoskopicky zavedením stentu, který 

zajistí dilataci jícnu ve zúženém místě a usnadní postup potravy (10). V některých případech 

může dlouhodobý zánět vést až ke vzniku jícnových vředů (varixů). Nejzávažnější 

komplikací refluxní choroby jícnu je vznik Barrettova jícnu, kdy v důsledku dlouhodobého 

poškození výstelky jícnu dojde k metaplazii a původní dlaždicový epitel je nahrazen 

cylindrickým epitelem, který se podobá epitelu střevnímu (11). Tento typ epitelu je odolnější 

než dlaždicový epitel, ale jedná se o prekancerózu, která v nezanedbatelném počtu případů 

přechází v adenokarcinom jícnu, který má vysokou mortalitu a pětileté přežití je pod 50 % 

(12), některé zdroje uvádí jen kolem 20 % (13). 

Dietní a režimová opatření, spočívající v eliminaci potravin, které jsou dráždivé a 

přispívají ke vzniku refluxu (např. káva, slazené a sycené nápoje, silně kořeněná jídla) a 

v úpravě příjmu potravy (menší porce, eliminace jídla před spánkem) jsou účinná hlavně 

v nejméně závažných případech onemocnění (14). Další nefarmakologickou a neintervenční 

možností léčby je zvýšení polohy hlavy ve spánku, což vede ke snížení tlaku žaludečního 

obsahu na dolní jícnový svěrač. Mezi základní farmakologickou léčbu patří nasazení antacid 

a posléze inhibitorů protonové pumpy (PPI), jejichž cílem je zvýšení pH žaludečního obsahu 

za účelem snížení dráždivého a destruktivního účinku na mukozální stěnu jícnu. V případě 

antacid je mechanismus účinku přímá neutralizace kyseliny chlorovodíkové, zatímco 

v případě PPI omezení tvorby kyseliny chlorovodíkové buňkami žaludečního epitelu  (9). 
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Chirurgická léčba refluxní choroby jícnu – fundoplikace – spočívá v obtočení jícnu 

horní částí žaludku, čímž dojde k mechanickému zvýšení tlaku na dolní jícnový svěrač. 

Používání této metody v klinické praxi je často terčem kontroverze, protože dostupné zdroje 

uvádí, že u pacientů, kteří nereagují na PPI léčbu, je její přínos minimální a jedná se o 

invazivní laparoskopický zákrok. Použití u pacientů, kteří reagují na PPI léčbu, je pak 

logicky zbytečné, protože je u nich možné reflux řešit farmakologicky (15–17). 

Poslední možností léčby u pacientů, kteří nereagují na PPI ani fundoplikaci, je 

neurostimulační léčba, která spočívá v aplikaci bipolárních neurostimulačních pulzů do 

svaloviny dolního jícnového svěrače, čímž dojde ke zvýšení jeho tlaku (18). Do klinické 

praxe byl zatím uveden jeden produkt, který nabízí neurostimulační možnost léčby refluxní 

choroby jícnu – EndoStim (19). Hlavní nevýhodou komerčně dostupného neurostimulátoru 

EndoStim je nutnost implantace v plné anestezii, sestávající z laparoskopické implantace 

intramuskulárních elektrod za asistence endoskopisty a subkutánní implantace 

neurostimulátoru. Výsledky nejnovější klinické studie na 37 pacientech také poukázaly na 

nutnost explantace v 16 % případů, primárně z důvodu selhání elektrod (20). Externě 

implantované elektrody do stěny jícnu dále sdílí možné nežádoucí účinky s podobnými 

systémy, např. se systémem Medtronic Enterra pro léčbu gastroparézy, kde přichází v úvahu 

riziko perforace žaludku (21). 

V oblasti kontinuálního pH monitoringu se využívají primárně pH katetry (často 

kombinované s multikanálovým měřením impedance – „MII-pH“), které se zavádí 

transnasálně. Pacient následně, při dlouhodobém sledování, nosí přístroj, který naměřené 

hodnoty zaznamenává. Výhodou těchto systémů je nízká cena a absence vážných 

nežádoucích účinků. Logickou nevýhodou je diskomfort pacienta, který může způsobit 

změny v běžném denním režimu (22). I z tohoto důvodu je kontinuální měření pH zpravidla 

omezeno na 24 hodin. Pokročilejší metodou je tzv. bezdrátové kapslové měření pH, které je 

založeno na dočasném uchycení jednorázové kapsle, která obsahuje pH senzor, zdroj 

energie, vyhodnocovací elektroniku a bezdrátový vysílač (23). Výhodou je absence 

transnasálního katetru, na základě dostupné literatury je ovšem tato metoda spojena 

s rizikem mnohých závažnějších nežádoucích příhod, jako dislokace kapsle nebo její 

aspirace při implantaci, která si vyžádala okamžitou intubaci a rigidní bronchoskopii (24). 

Dnes dostupné kapsle mají velikost kolem 30 x 7 x 7 mm, tvoří tedy mnohem větší překážku 

než MII-pH katetry, které dosahují průměru v řádu jednotek milimetrů (typický je průměr 
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kolem 2 mm (25)). Přímým důsledkem větších rozměrů, které jsou dány přítomností 

vyhodnocovací elektroniky a zdroje energie, je výskyt nežádoucích účinků, které jsou velmi 

podobné těm, se kterými se setkávají pacienti s transnasálním MII-pH katetrem (23). 

1.3 Teorie neurostimulace dolního jícnového svěrače a měření pH 
Existují dva základní mechanismy, které způsobují kontrakci svalu při přivedení 

externího elektrického stimulu – buďto přímá stimulace kontraktilního aparátu svalového 

vlákna (myofibrilu) nebo vyvolání akčního potenciálu v intramuskulárních axonech (26). 

Druhý ze zmíněných mechanismů se uplatňuje u neurostimulačních impulzů kratších než 

1 ms, které jsou používány u elektrostimulační terapie dolního jícnového svěrače (7). 

Doplňkovým mechanismem, který udržuje zvýšený tlak dolního jícnového svěrače i po 

ukončení elektrického stimulu, může být uvolnění tachekyninů, které působí jako excitační 

neurotransmiter (26). Zvýšení tlaku dolního jícnového svěrače a s ním spojená efektivita 

léčby GERD také závisí na hodnotě proudu neurostimulačních impulzů, kdy příliš malý 

proud vede k malému nebo žádnému zvýšení tlaku svěrače, zatímco příliš vysoký proud 

vede k diskomfortu pacienta (27). Na základě publikovaných dat lze vyvodit závěr, že tlak 

dolního jícnového svěrače lze neurostimulaci efektivně regulovat, a to jak v čase, tak 

v intenzitě, což umožňuje implementaci zpětnovazebního algoritmu pro řízení aktivity 

svěrače. 

Potenciál vodíku („pH“) je bezrozměrné číslo, které udává kyselost nebo zásaditost 

(zpravidla) vodného roztoku. Z hlediska refluxní choroby jícnu se jedná o parametr, kterým 

lze jednoznačně definovat, zda se v jícnu objevil v důsledku insuficience dolního jícnového 

svěrače refluxát či nikoliv (9). Hodnota pH je definovaná jako logaritmus převrácené 

hodnoty koncentrace (aktivity) oxoniových kationtů (někdy zjednodušeně nahrazeno 

termínem „protonů“) v roztoku. Základní metodou měření pH je použití iontově selektivní 

membrány (ISM), která je (zpravidla) na vnitřní straně vystavena působení pufru o známém 

pH (referenční elektrolyt, typicky o hodnotě pH 7), zatímco venkovní strana je vystavena 

působení měřeného vzorku vodného roztoku. Tím vznikne elektroda, jejíž potenciál je 

závislý na rozdílu v koncentraci oxoniových kationtů. Následně je měřen elektrický 

potenciál měřící elektrody vůči referenční elektrodě, který je na základě Nernstovy rovnice 

úměrný pH měřeného roztoku (28).  
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Kromě klasických skleněných nebo antimonových elektrod lze pro měření pH použít 

iontově selektivní tranzistor řízený polem (ISFET). Výhodou je jednodušší mechanická 

konstrukce výsledného senzoru, možnost integrace pseudoreferenční elektrody (např. ze 

zlata) přímo na čip a miniaturní rozměry (29).  

1.4 Endoskopická submukozní disekce a její možnosti 
Endoskopická submukozní disekce (ESD) je technika, která se v klinické praxi 

používá pro odstranění povrchových lézí trávicí trubice. V první fázi se provede injekce do 

submukozy (často se používá obarvený fyziologický roztok z důvodu obarvení submukozy 

a tedy snazší orientace, případně další látky pro prodloužení doby, kdy je mukoza a svalová 

vrstva oddělena (30)) pod lézí za účelem jejího zvednutí a oddělení od vrstvy svalu 

(muscularis propria). Následně se léze řezem v submukoze snese a vyjme se (31). Oproti 

endoskopické mukozálni resekci se tato metoda vyznačuje vyšší úspěšností v dosažení tzv. 

„R0“ resekce, kdy karcinom nikde nedosahuje až k okraji resekátu, tedy je minimalizované 

riziko recidivy (32).  

Další metodou, která se ESD 

podobá, je perorální endoskopická 

myotomie (POEM), která je 

chirurgickou léčbou achalázie (poruchy 

pohyblivosti) jícnu. Metoda spočívá ve 

vytvoření „submukozního tunelu“ 

v jícnu metodou analogickou k ESD – 

injekce do submukozy s následným 

řezem a vytvořením tunelu. Tato metoda 

byla v minulosti použita pro implantaci 

miniaturního gastroneurostimulátoru, 

přičemž byla nazvána endoskopický 

submukozní pocketing (ESP) viz obr. 1 (33). Výhodou užití pocketingu pro implantaci 

elektronického zařízení je minimální invazivnost metody a fakt, že při implantaci nejsou 

narušeny vnější vrstvy trávicí trubice (svalová vrstva a seróza), tím je zajištěno minimální 

riziko život ohrožující perforace orgánu, která je u dnešních neurostimulátorů známým 

nežádoucím účinkem (21). 

Obr. 1: Metoda endoskopického submukozního pocketingu v jícnu 
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2 Cíle práce 

2.1 Vývoj implantační metody včetně zjištění omezení pro implantát 
První zmínka o úspěšné endoskopické implantaci prototypu elektrického zařízení do 

submukozy gastrointestinálního traktu se objevila v roce 2012, konkrétně se jednalo o 

implantaci prototypu gastrického neurostimulátoru do submukozy žaludku (33). Primárním 

úkolem, který by umožnil splnění cílů celé práce, bylo na tuto metodu navázat, adaptovat ji 

na prostředí jícnu a vyvinout protokol pro implantaci jak do submukozy jícnu (pro 

neurostimulátor), tak do mukozy jícnu (pro pH senzor). Dalším dílčím cílem bylo určit 

maximální možnou velikost implantátu, kterou lze do jícnu zvoleného modelu (prase s 

hmotností 40 kg) vložit. Prvotní hypotéza byla taková, že limit pro velikost implantace 

v oblasti dolního jícnového svěrače bude primárně vztažen k šířce a tloušťce implantátu, kdy 

maximální možné rozměry byly určeny jako 10 mm resp. 6 mm. Délka nebyla přímo 

limitujícím faktorem z důvodu, že submukozní tunel lze vytvořit v různé délce. 

2.2 Vývoj systému bezdrátového přenosu energie 
Na základě omezení celkové velikosti implantátu bylo dalším cílem prozkoumat různé 

metody bezdrátového přenosu energie na větší vzdálenost (8–12 cm). Konkrétně byl již na 

začátku zvolen jako nejnadějnější induktivní přenos energie, který se v dnešní době pro tyto 

účely běžně používá. Pro návrh přijímače je zásadní vysokofrekvenční usměrňovač, který 

musí u implantabilního zařízení splnit požadavky na malou velikost a vysokou účinnost. 

2.3 Vývoj endoskopicky implantovatelného neurostimulátoru 
Ústředním prvkem celého zpětnovazebního systému je neurostimulátor. Ten musí 

splňovat základní parametry, mezi které patří vodotěsnost, maximální velikost omezena 

implantovatelností do submukozy jícnu, programovatelnost pomocí bezdrátového 

komunikačního rozhraní a schopnost provádět bipolární neurostimulaci svaloviny jícnu 

pomocí dvou planárních elektrod přiložených k muscularis propria. Parametry 

konfigurovatelných neurostimulačních průběhů stran proudu, frekvence, šířky pulzu a 

časování byly určeny jako ekvivalentní či přesahující rozsah nabízený komerčním 

neurostimulátorem Medtronic Enterra resp. EndoStim (7, 34). Neurostimulátor by měl být 

zkonstruován z biokompatibilního materiálu – hypotéza byla, že při použití 

nebiokompatibilního materiálu dojde k rejekci implantátu. 
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2.4 Vývoj endoskopicky implantovatelného pH senzoru 
Vzhledem k nežádoucím účinkům, které vyplývají z podoby dnešních bezdrátových 

systémů pro měření pH v jícnu, které byly diskutovány v úvodu, bylo hlavní motivací vývoje 

vlastního pH senzoru radikální zmenšení rozměrů výsledného zařízení při zachování 

funkčnosti, ekvivalentní k existujícím systémům. Za tímto účelem byly pro vývoj zvoleny 

dvě hlavní koncepce – první, jednodušší, s důrazem na minimální dosažitelné rozměry při 

použití komerčně dostupných součástek a druhá, založená na modulu ISP1302 (Insight SIP), 

která umožní integraci implantovatelného pH senzoru do zpětnovazebního systému s 

neurostimulátorem. 

Důvodem pro rozdělení vývoje do dvou po sobě následujících větví byl fakt, že ISFET 

pH senzor, který byl pro konstrukci použit, nebyl nikdy vyzkoušen in vivo ani ex vivo 

modelu. Dávalo proto smysl se v první fázi zaměřit na nejjednodušší možnou verzi 

implantovatelného senzoru, tu vyzkoušet v neživém modelu, a až v druhé fázi se soustředit 

na vývoj složitějšího pH senzoru, který komunikuje se zbytkem systému. 

2.5 Vývoj nových metod a materiálů pro enkapsulaci implantátů 
Lidské tělo je pro nechráněnou elektroniku z principu svého složení prostředím 

agresivním, libovolnou implantabilní elektroniku s výjimkou samotných senzorů je tak 

nutné chránit před okolními vlivy, mezi které patří primárně vlhkost a obklopení tělními 

tekutinami. Cílem tedy bylo vyvinout metodu enkapsulace (zaobalení) implantovatelné 

elektroniky, která poskytne dostatečnou ochranu a zároveň ji bude možné snadno a za 

nízkých nákladů aplikovat na libovolný typ implantovatelného zařízení. Součástí tohoto cíle 

je i kvalifikace materiálu a metody podle normy ISO10993 tak, aby mohl být daný systém 

používán při dlouhodobějších (v řádu týdnů až měsíců) experimentech na zvířatech 

s minimalizací možnosti rejekce implantátu, či nežádoucí reakce sliznice v blízkosti pH 

senzoru. 

2.6 Vývoj bezdrátového rozhraní pro komunikaci 
Podstatou zpětnovazebního řízení je vzájemná komunikace mezi pH senzorem a 

neurostimulátorem, který musí zároveň komunikovat s externí stanicí. Ta disponuje 

uživatelským rozhraním, prostřednictvím kterého se neurostimulátor konfiguruje. Hlavním 

požadavkem na tento komunikační protokol je pak zajištění minimální elektrické spotřeby 

pH senzoru a neurostimulátoru na úkor externí stanice, zabezpečení dat a možnost 
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implementace v komerčně dostupných mikrokontrolerech s integrovaným rádiofrekvenčním 

(RF) front-endem. 

2.7 Vývoj zpětnovazebního systému pro léčbu refluxní choroby jícnu 
Posledním a finálním cílem vývoje systému je implementace zpětnovazebního řízení, 

které reaguje na změny pH v jícnu zahájením nebo úpravou neurostimulace. Ověření se 

dosáhlo in vitro na modelu s proměnným pH v okolí senzoru za simultánního sledování 

aktivity neurostimulátoru. Pro úspěšný výsledek musel stimulátor informace o pH uvnitř 

jícnu přijmout, vyhodnotit je a adekvátně reagovat (např. zapnutím nebo vypnutím 

neurostimulace).  
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3 Shrnutí použité metodiky a experimentálních metod 
Vývoj a výzkum v této práci lze rozdělit do tří základních oblastí – vývoj hardware a 

software, vývoj v oblasti strojírenství a materiálových věd pro biokompatibilní enkapsulaci 

vyvinutého hardware, a in vitro + in vivo experimenty pro posouzení vyvinutého hardware 

a metod a potvrzení či vyvrácení stanovených hypotéz. 

Vývoj hardware byl prováděn v pěti fázích. V první fázi byly podle cílů a hypotéz 

stanoveny požadavky na vyvinuté zařízení z hlediska požadované velikosti, funkcí, 

bezdrátové komunikace, napájení apod. Následovala rešerše vhodných technologií a 

komponent, která v sobě zahrnovala posouzení vyrobitelnosti, ceny, zkušenosti s prací s 

těmito komponentami a jejich dostupnosti. Poté bylo možné přistoupit k návrhu elektroniky, 

který sestával z blokového návrhu, vytvoření schématu zapojení a návrhu plošného spoje. 

Po kontrole následovala výroba plošných spojů, objednání komponent a jejich osazení. 

Poslední částí vývoje hardware bylo tzv. „oživení“, které spočívalo v připojení osazených 

plošných spojů ke zdroji napájení a kontrole, zda jsou všechny navržené obvody funkční a 

jejich chování odpovídá stanoveným požadavkům. 

Pro vývoj software byla použita vývojová prostředí MPLAB X (pro mikrokontrolery 

výrobce Microchip), Segger Embedded Studio (pro mikrokontrolery výrobce Nordic 

Semiconductor) a Microsoft Visual Studio (pro návrh ovládací aplikaci externí stanice). 

Souběžně s návrhem hardware byl vypracován soupis požadavků na software včetně 

vhodných testů, které měly za cíl podrobně otestovat veškeré funkce a odhalit potenciální 

chyby. Po vytvoření zdrojového kódu byla provedena jeho validace na vyvinutém hardware. 

Pro výrobu obalů pro implantovatelná zařízení bylo použito několik rozdílných metod 

v závislosti na konkrétních požadavcích pro každé zařízení – v úvodních fázích výzkumu 

byla elektronika přímo enkapsulována pomocí tekutého dvousložkového epoxidu 

s postupným nanesením několika vrstev. Poté bylo přistoupeno k výrobě obalu frézováním 

na tříosém obráběcím centru, případně vyrobením dvou nebo vícedílné formy z materiálu o 

nízké povrchové energii, do kterého se vložila elektronika, a do formy byl vstříknuta tekutá 

epoxidová pryskyřice, která vyplnila dutinu ve formě. 

Vývoj metody nanesení biokompatibilního polymeru na enkapsulované zařízení začal 

rešerší vhodných polymerních materiálů, na kterou navázalo experimentální otestování 

různých metod nanesení z hlediska časové náročnosti, adheze k epoxidu a souvislosti 
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nanesené vrstvy. Posouzení biokompatibility takto vyvinutých a otestovaných materiálů a 

metod bylo provedeno nezávislou akreditovanou institucí.  

In vivo experimenty byly prováděny na základě platného plánu pokusů, který byl 

schválen etickou komisí, případně byly provedeny akreditovanou institucí, která v rámci své 

výzkumné a komerční činnosti platným plánem pokusů se schválením etické komise pro 

provádění těchto úkonů disponuje. Tyto experimenty měly za cíl ověřit funkčnost 

vyvinutých zařízení a metod s následným ověřením či vyvrácením hypotéz, které byly 

stanoveny na začátku každého výzkumného úkolu.  V in vitro experimentech byla stanovena 

vhodná velikost souboru dat a statistických metod pro jejich zpracování, po které následoval 

sběr dat a jejich vyhodnocení.  
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4 Výsledky 

4.1 Charakterizace systémů pro bezdrátový přenos energie v pásmu do 

4 GHz 
Každý systém pro bezdrátový přenos elektrické energie sestává ze dvou částí – 

vysílače a přijímače. Protože je pro napájení polovodičových elektronických komponent 

využíván výhradně stejnosměrný proud, zatímco bezdrátový přenos energie se realizuje 

vytvořením střídavého magnetického pole či ve formě elektromagnetických vln, je nutné 

převést střídavý proud, který je výstupem přijímací cívky / antény na proud stejnosměrný. 

K tomu slouží usměrňovač, jehož konstrukce je prakticky totožná jak v případě 

nízkofrekvenčního signálu v případě induktivního dobíjení, tak vysokofrekvenčního signálu 

v případě rádiových vln. 

V první řadě byla provedena 

teoretická rešerše vhodných topologií 

(zapojení) usměrňovačů včetně výběru 

vhodných diod. Následoval vývoj 

vlastního RF syntezátoru, jehož funkcí je 

generovat sinusový výstupní signál o dané 

frekvenci a amplitudě. Poté byly provedeny simulace diodového usměrňovače zapojeného 

jako zdvojovač, viz obr. 2. Na základě simulací byly voleny hodnoty pasivních součástek 

(kondenzátorů a induktorů) a na základě simulací byly zkonstruovány usměrňovače, na 

kterých bylo provedena měření. Bylo prokázáno, že popsaná metodika návrhu umožňuje 

konstruovat vysokofrekvenční usměrňovače o vysoké účinnosti konverze střídavého proudu 

na stejnosměrný (až 55 % při 868 MHz a 10 mW vstupním výkonu).  

Topologie návrhu usměrňovačů, které byly zkoumány v tomto konferenčním 

příspěvku, se včetně metody jejich návrhu staly základem pro návrh systémů přenosu energie 

v implantabilních neurostimulátorech prezentovaných v této disertační práci. 

Konferenční příspěvek 

M. NOVÁK: Characterization of RF to DC converters for L-band and S-band power 

transmission; Proceedings of the International Astronautical Congress, IAC 2016, 

Guadalajara, Mexico 

Obr. 2: Zapojení diodového zdvojovače střídavého signálu 
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4.2 Vývoj komunikačního protokolu pro implantabilní zařízení 
Základní požadavek na komunikační rozhraní je schopnost jednosměrného přenosu 

dat mezi implantovatelným pH senzorem (dále v této kapitole jen „senzor“) a 

implantovatelným neurostimulátorem (dále v této kapitole jen „stimulátor“), jednosměrného 

přenosu dat mezi senzorem a externí stanicí, a obousměrného přenosu mezi stimulátorem a 

externí stanicí. Vzhledem k použití mikrokontrolerů řady Nordic Semiconductor nRF52 ve 

finálních prototypech obou zařízení byl jako základ zvolen protokol Enhanced ShockBurst 

(ESB) (35), který je koncipován jako protokol topologie „hvězda“ – několik zařízení může 

odesílat zprávy (dále jen „PTX“), které jsou přijaty jedním přijímačem (dále jen „PRX“). 

Výhodou protokolu je jeho jednoduchost, nízký overhead (data, která jsou odeslána navíc 

kromě užitečných dat – oproti např. Bluetooth a Wi-Fi je v případě tohoto protokolu kromě 

užitečných dat odesílána pouze synchronizační sekvence, preambule, adresa a kontrolní 

součet pro zabezpečení přenosu) a nízká spotřeba energie na straně odesílatele. Nevýhodou 

je nízká odolnost proti úzkopásmovému rušení. 

Tato topologie je pro uvedenou aplikaci sama o sobě samozřejmě nedostatečná, proto 

byla vyvinuta nadstavba tohoto protokolu, která bude v textu dále nazývána ESB-ID (ESB 

for Implantable Devices). Hlavním cílem nadstavby je implementace synchronizace mezi 

všemi prvky sestavy (stimulátorem, senzorem a externí stanicí) tak, aby byla na úkor 

spotřeby energie externí stanice minimalizována spotřeba energie obou implantabilních 

zařízení. Dále je komunikace mezi pH senzorem a stimulátorem aktivně synchronizována 

tak, aby byla minimalizována doba, po kterou je stimulátor v přijímacím (RX) režimu, který 

je nejnáročnější na spotřebu energie. Oproti tomu vysílací režim (TX) je na spotřebu 

relativně nenáročný, protože syntezátor s fázovým závěsem (PLL) a modulátor jsou aktivní 

pouze po dobu odeslání zprávy, která je ve stovkách mikrosekund. 

ESB protokol umožňuje během jedné transakce (odeslání zprávy obsahující data – 

zprávu – z PTX do PRX) nejen odeslání užitečných dat z PTX do PRX, ale i zaslání 

užitečných dat z PRX do PTX v rámci ACK. ACK zpráva je taková zpráva, kterou PRX 
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potvrdí PTX korektní přijetí zprávy. Pokud ACK 

zpráva do určité stanovené doby nedorazí, PTX 

zaslání zopakuje. Toho je využito pro 

obousměrnou komunikaci mezi stimulátorem a 

externí stanicí. 

Externí stanice může být trvale v PRX módu 

díky tomu, že je umístěna ex vivo a je připojena 

k externímu zdroji energie prostřednictvím USB. 

Mírně zvýšená spotřeba tedy u tohoto zařízení 

nehraje žádnou roli. Externí stanice čeká na příjem 

dat ze senzoru a neurostimulátoru. Pokud přijme 

zprávu z pH senzoru (struktura a identifikace viz 

níže), PRX mód není přerušen a dojde k prostému 

vyhodnocení přijatých dat. Pokud přijme zprávu 

z neurostimulátoru, PRX mód je zastaven, zařízení 

se konfiguruje jako PTX, odešle zprávu do 

neurostimulátoru a konfiguruje se opět jako PRX. 

Stavový automat pro externí stanici je znázorněn 

na obr. 3. 

Senzor má z hlediska všech prvků systému 

nejjednodušší stavový automat, je trvale v PTX 

režimu a pouze periodicky odesílá data o naměřené 

hodnotě pH a napájecím napětí s periodou 403 milisekund. Tento čas byl zvolen proto, že 

pH senzor z důvodu úspory energie nepřijímá žádná data. Senzor tedy nelze synchronizovat 

se zbytkem systému. V důsledku tolerance frekvence krystalových oscilátorů a jejich 

frekvenční nestability nelze garantovat přesnou časovou synchronizaci ani na hardwarové 

úrovni. Může tedy nastat situace, kdy se bude vysílání senzoru překrývat 

s neurostimulátorem a došlo by ke vzniku rušení. Perioda vzniku tohoto rušení je pak 

nejmenším společným násobkem period vysílání implantátu a senzoru. V případě periody 

vysílání pH senzoru 400 ms a stimulátoru 2000 ms by pH senzor rušil každé vysílání 

stimulátoru. Díky zvolenému času 403 ms se ovšem perioda vzniku rušení prodlužuje na 

806 000 ms, tedy přes 13 minut, což je akceptovatelný kompromis, který nemá praktický 

Obr. 3: Stavový automat externí stanice 
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vliv na funkci bezdrátového rozhraní a jedná se o řešení, které žádným způsobem nenavyšuje 

spotřebu na straně stimulátoru ani pH senzoru. 

V mikrokontroleru neurostimulátoru běží nezávisle na sobě dvě vlákna, kdy jedno má 

na starosti vysílání telemetrických dat o svém stavu a příjem konfiguračních dat, zatímco 

druhé má na starosti příjem dat ze senzoru. Primárním vláknem je telemetrie, kdy stimulátor 

pracuje v PTX režimu, kdy periodicky vysílá data o svém stavu – aktuální konfiguraci, 

napětí baterie a poslední přijaté hodnotě pH ze senzoru. V závislosti na zvoleném stavu 

(popsáno detailně v kapitole 4.3) tuto zprávu odesílá s periodou 2, 15 nebo 600 sekund. Po 

odeslání packetu čeká po dobu 5 milisekund v PRX režimu na příjem odpovědi z externí 

stanice, která obsahuje informaci o tom, zda má dojít k rekonfiguraci stimulátoru. Pokud do 

pěti milisekund packet neobdrží, přechází do PTX režimu, ve kterém čeká na další odeslání 

packetu dle stanovené periody. Schéma komunikace je znázorněno na obr. 4. 

Pokud je stimulátor v režimu, kdy vyžaduje data z pH senzoru (zpětnovazebný režim), 

inicializuje se do výchozího stavu, kdy není synchronizovaný s pH senzorem. Přejde na dobu 

1230 milisekund (aby byla garantována tři časová okna, během kterých senzor odesílá data, 

plus 21 milisekund rezerva) do PRX režimu a očekává packet ze senzoru. Pokud po této 

době senzor nenalezne, přechází zpátky do PTX režimu. Pokud přijme packet ze senzoru, 

dekóduje přijatá data a naplánuje další PRX okno za 4030 milisekund (desetinásobek 

periody odesílání dat ze senzoru pokrácený o 10 ms rezervu). Doba je volena s ohledem na 

dobu odezvy ISFET pH senzoru a vzorkovací frekvenci, která je běžně používaná v klinické 

praxi (15/min) (36). Samotné okno má délku 20 milisekund (očekávané přijetí packetu 

Obr. 4: Schéma bezdrátové komunikace v rámci systému 
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±10 ms jako rezerva). Pokud v tomto okně nejsou přijata data, je synchronizace zahájena 

znovu. Pokud jsou přijata data, zpracují se a naplánuje se další PRX okno. Pokud dojde ke 

kolizi s druhým komunikačním vláknem (viz následující odstavec), naplánuje se další PRX 

okno a k zahájení synchronizace nedojde, protože chyba není na straně příjmu dat ze 

senzoru. 

Vzhledem k tomu, že příjem dat ze senzoru i komunikaci s externí stanicí zajišťuje 

stejný rádiový přijímač/vysílač, je nutné implementovat mutex (zjednodušeně lze přeložit 

jako „zámek“), podobně jako v dalších systémech, které sdílí jednu periferii. Pokud by 

mutex implementován nebyl, může dojít k situaci, kdy budou dvě programová vlákna 

požadovat přístup ke stejné periferii, čímž dojde k výjimce a selhání programu. Jednoduchý 

mutex je implementován pomocí proměnné, kterou programové vlákno, které požádá o 

přístup k periferii jako první, změní z hodnoty „0“ na hodnotu „1“ a tím dá druhému 

programovému vláknu vědět, že periferie se aktuálně používá a nelze ji využít. Druhé 

programové vlákno poté může buďto čekat, nebo (v případě ESB-ID) předčasně ukončí svou 

činnost a čeká na další příležitost. Po dokončení využití dané periferie první vlákno změní 

dotyčnou proměnnou zpět na nulu a tím dá vědět druhému vláknu, že je periferie volná. 

Nadstavba ESB-ID se vyznačuje snadnou implementací a velmi nízkou spotřebou 

energie, což se odráží v dlouhé výdrži implantovatelných zařízení, která mezi sebou tímto 

protokolem komunikují. Řádově se jedná o jednotky dnů u neurostimulátoru a více než týden 

u pH senzoru při použití baterie o kapacitě o napětí kolem 3 V a kapacitě do 15 mAh. 

Požadavek na minimalizaci kapacity baterie je jedním z nejzásadnějších aspektů každého 

implantabilního zařízení, a to jak z hlediska minimalizace rozměrů výsledného zařízení, tak 

i bezpečnosti.  
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4.3 První úspěšná endoskopická implantace neurostimulátoru 
První experimenty, které byly v souvislosti s vývojem zpětnovazebního systému 

implantabilních prostředků pro léčbu GERD provedeny, souvisely s vývojem metody 

implantace a zjištěním maximálních možných rozměrů implantátu. Pro tyto účely byl 

v souladu s principem 3R (replacement, reduction and refinement) použit model prasečího 

žaludku a jícnu, který byl v průběhu dalšího výzkumu použit při všech příležitostech, při 

kterých nebylo nutné pro experiment použít živé zvíře. Orgány pro experimenty byly 

zajištěny ze standardního chovu hospodářských zvířat. 

Na začátku byly prováděny experimentální implantace elektroniky do submukozy 

žaludku, zejména kvůli relativní jednoduchosti. Byla přitom použita metoda ESP (33), která 

je podrobně popsána v úvodu této práce. Pro implantaci do submukozy byla otestována tři 

různá zařízení – LF RFID (nízkofrekvenční radiofrekvenční identifikace) tag, senzor teploty 

vlastní konstrukce a gastroneurostimulátor vlastní konstrukce. Implantace LF RFID tagu 

byla provedena primárně pro nácvik ESP metody, další dva experimenty měly za úkol 

otestovat způsob enkapsulace a spolehlivost bezdrátové komunikace. Ukázka první 

provedené implantace elektronického zařízení do submukozy je na obr. 5. 

 Maximální velikost implantovaného zařízení 

(neurostimulátor), která je pro danou technologii 

implantace schůdná, byla stanovena na 

25 x 22 x 6 mm. Enkapsulace teplotního senzoru 

byla provedena pomocí teplem smrštitelné bužírky 

z polyolefinu, která byla na obou koncích zajištěna 

epoxidovou pryskyřicí. Na základě literární rešerše 

byl také stanoven přibližný útlum rádiového signálu 

při průchodu tkání (37) pro gastrický neurostimulátor. Ten je úměrný frekvenci a u 

zájmových pásem (433 MHz, 868 MHz a 2,4 GHz) se pohybuje mezi 17 a 28 dB.  

Všechny tři implantace byly úspěšné a byla prokázána funkčnost elektroniky 

v submukoze i jednoduchá metoda enkapsulace implantátů s použitím komerčně dostupných 

materiálů. Nevýhodou je nízká biokompatibilita výsledného řešení, která se stala předmětem 

dalšího výzkumu.  

  

Obr. 5: Vložení implantátu do submukozní kapsy 
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4.4 Neurostimulátor s bezdrátovým dobíjením baterie 
Na úspěšné otestování implantační metody a funkčnosti elektroniky bylo navázáno 

prvním experimentem na živém experimentálním praseti (Sus scrofa, 40 kg). Jednalo se o 

tzv. „survival“ experiment, po kterém zvíře dva týdny žilo pro pozorování efektu 

implantovaného zařízení. Cílem práce bylo rovněž otestovat schopnost implantát bezdrátově 

dobíjet po implantaci do těla zvířete. Pro implantaci byla zvolena oblast antrum pyloricum, 

kde bylo možno minimalizovat vzdálenost mezi implantátem a vysílačem energie. 

Neurostimulátor byl implantován do oblasti muscularis propria, kde byl zajištěn optimální 

kontakt se svalovinou žaludku. Na obr. 6 je znázorněn postup implantace včetně 

rentgenového (RTG) snímku. 

Schéma zapojení je na obr. 7. To lze rozdělit do 5 samostatných celků. Napájecí část 

je tvořena baterií Panasonic CG-320 (válcovitý tvar, o délce 20 mm a průměru 3 mm, 

kapacita 15 mAh) s odporovým děličem pro měření napětí a vysokofrekvenčním 

usměrňovačem, ke kterému je připojena přijímací cívka. Maximální napětí na výstupu je 

Obr. 6: Endoskopická implantace neurostimulátoru a ověření funkčnosti. a) In-vivo model. b) 
Zavedení endoskopu. c) Prototyp neurostimulátoru ve smyčce. d) Navázání bezdrátové komunikace 
s neurostimulátorem. e) HDSDR software pro příjem dat. f) Detail OOK modulovaných dat vysílaných 
neurostimulátorem. g) Pozice modelu při pořízení RTG snímku. h) RTG snímek neurostimulátoru. i) Fotografie 
neurostimulátoru. 
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omezeno Zenerovou diodou, aby nedošlo k přebití baterie nad 4,3 V. Následuje napěťový 

stabilizátor, jehož výstup napájí mikrokontroler a rádiový vysílač. 

Druhou částí napájecího systému je spínaný zdroj typu „step-up“ („zvyšovací“) 

napájený přímo z baterie. Ten slouží pro vytvoření napětí 12 V, které je použito pro 

generování stimulačních pulzů. 

Ovládání rádiového vysílače a generování nízkonapěťových stimulačních pulzů 

v napěťovém rozsahu do 3 V je zajištěno mikrokontrolerem PIC16LF1789. Nízkonapěťové 

stimulační pulzy jsou dále napěťově a proudově zesíleny operačním zesilovačem 

v neinvertujícím zapojení (viz schéma na obr. 7), který poskytuje čtyřnásobné napěťové 

zesílení a proudové zesílení na max. 20 mA. 

Rádiový vysílač je tvořen obvodem Microchip MICRF113. Jedná se vysílač s 

modulací on-off klíčováním (OOK) pracující v pásmu 433 MHz. Data jsou modulována na 

nosnou vlnu pomocí změny její amplitudy. Komunikace probíhá ve formě přesně časově 

definovaných pulzů – dvou synchronizačních pulzů, které značí začátek komunikace, a 

třetího pulzu, přičemž pauza mezi druhým a třetím pulzem je přímo úměrná napětí baterie 

neurostimulátoru. 

Výsledkem experimentu bylo prokázat implantovatelnost neurostimulátoru do 

submukozy žaludku včetně schopnosti implantátu v submukoze setrvat po kratší dobu. 

Vzhledem k nebiokompatibilní metodě enkapsulace došlo zhruba po týdnu k rejekci 

implantátu, jeho odhojení do žaludku a jeho vyloučení. Tato událost nicméně nevedla ke 

smrti zvířete, rána se začala zhojovat. Poté bylo zvíře utraceno v souladu s protokolem. Na 

základě vzorku sestávajícího z jednoho experimentu lze konstatovat, že případná rejekce 

implantátu nemusí být fatální a vzhledem k tomu, že při implantaci není porušena tunica 

serosa, nehrozí při rejekci perforace orgánu. 

Článek s IF 

HAJER, J. a NOVÁK, M.. Autonomous and Rechargeable Microneurostimulator 

Endoscopically Implantable into the Submucosa. Journal of Visualized Experiments 

[online]. 2018, (139). ISSN 1940-087X. Dostupné z: doi:10.3791/57268 

 



50 
 

  
Obr. 7: Schéma zapojení neurostimulátoru 



51 
 

  



52 
 

  



53 
 

  



54 
 

  



55 
 

  



56 
 

  



57 
 

  



58 
 

  



59 
 

  



60 
 

  



61 
 

  



62 
 

  



63 
 

  



64 
 

  



65 
 

4.5 Bezbateriový neurostimulátor 
Největším omezením malých 

implantabilních zařízení je jejich 

závislost na lokálním zdroji energie, 

prakticky ve všech případech 

v podobě chemické baterie. 

Logickým krokem proto bylo 

prozkoumat návrh neurostimulátoru 

s co možná nejúspornější konstrukcí, 

která by umožnila zbavit se 

chemické baterie jakožto primárního 

zdroje energie a pro napájení 

neurostimulátoru použít zdroj 

nacházející se mimo tělo a energii 

skladovat pouze v kondenzátoru, 

který vykryje příkonové špičky. 

Konstrukce neurostimulátoru 

spočívá v laděném induktor-

kondenzátor (LC) obvodu 

sestávajícím z přijímací cívky o 

ploše 1 𝑐𝑐𝑐𝑐2 a kondenzátoru v paralelním zapojení, za které je zařazen usměrňovač 

v zapojení násobiče s diodami Schottkyho typu Avago HSMS282P. Tento obvod napájí 

mikrokontroler, který generuje bipolární neurostimulační impulzy, jejichž parametry lze 

upravit v software. Stimulační elektrody jsou vyrobeny jako flexibilní plošný spoj na folii 

z Kaptonu (polyimid), která je opatřena měděnými elektrodami, které jsou zlaceny kvůli 

zachování inertnosti. Tento flexibilní plošný spoj je přiletován k plošnému spoji se zbytkem 

elektroniky a společně s cívkou obalen vrstvou epoxidu, která nezakrývá elektrody (obr. 8). 

Obr. 8: Konstrukce bezbateriového neurostimulátoru. a) Plošný spoj 
(zadní strana). b) Plošný spoj (přední strana). c) Připojení přijímací 
cívky. d) Připojení stimulačních elektrod. e) Enkapsulované zařízení 

(přední strana). f) Enkapsulované zařízení (zadní strana). 
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Vysílač tvoří obdélníková cívka o 

ploše 50 𝑐𝑐𝑐𝑐2, která je napájena 

z vysokofrekvenčního zdroje proudu o 

frekvenci 1 MHz. Bylo provedeno několik 

měření, při kterých byl model implantátu 

umístěn ve vzdálenosti 12 cm od vysílací 

cívky, bylo měřeno napětí na 1 kΩ rezistoru 

paralelně k přijímacímu LC obvodu. Na 

základě těchto dat byl spočítán výkon, který byl 

bezdrátově přenesen. Posléze byl mezi vysílač 

a přijímač vložen model tkáně (svalovina) o 

tloušťce 6 cm. Naměřené hodnoty odpovídají 

teorii, naměřený pokles byl v řádu jednotek 

procent. Tato technologie přenosu energie je 

tedy vhodná pro použití v implantabilních 

zdravotnických prostředcích. I na vzdálenost 

12 cm byl mikrokontroler napájen a generoval 

neurostimulační pulzy. Následně bylo zařízení 

endoskopicky implantováno do oblasti dolního jícnového svěrače (obr. 9). Jednalo se o první 

úspěšnou implantaci do této oblasti. Implantace byla úspěšná, bylo prokázáno, že 

elektronické zařízení lze implantovat do submukozy v oblasti dolního jícnového svěrače. 

Článek s IF 
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Obr. 9: Postup endoskopické implantace 
neurostimulátoru. a) Aplikace metylenové modři pro 

zvýraznění submukozy. b) Vytvoření submukozní kapsy. 
c) Prostor uvnitř submukozní kapsy. d) Vložení 

neurostimulátoru do submukozní kapsy. e) Pohled na 
elektrody přiložené k muscularis propria. f) Uzavření 

kapsy hemostatickými klipy. 
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4.6 Design a konstrukce finálního neurostimulátoru 
Schéma zapojení je na obr. 13. Zařízení je založeno na modulu ISP1507-AL, který je 

použit u finálního pH senzoru (kapitola 4.10). Sestává ze třech primárních bloků – napájecí 

části, analogové části a číslicové části. 

Napájecí část bylo nutno přizpůsobit 

lithium-iontové baterii, která je v zapojení 

použita. Je použita baterie Panasonic CG-

320. Napájecí subsystém sestává ze 

stabilizátoru TPS78230, který napájí 

mikrokontroler. Stimulační napětí o 

hodnotě 12 V je generováno spínaným 

zdrojem, který je tvořen obvodem 

TPS61040. Vzhledem k relativně velké spotřebě obvodu je napětí 12 V generováno pouze 

při vysokonapěťové neurostimulaci. Zapnutí a vypnutí tohoto obvodu řídí mikrokontroler. 

Bipolární neurostimulační pulzy jsou generovány mikrokontrolerem ve formě pulzně 

šířkově modulovaného (PWM) signálu a následně napěťově a proudově zesíleny N 

kanálovým polem řízeným tranzistorem (MOSFET). Vzhledem k tomu, že je obvod mezi 

napájecím napětím baterie a 12 V napěťovým výstupem tvořen cívkou a diodou 

v propustném směru, jsou na výběr dvě napětí pro tvorbu neurostimulačních pulzů – nízké 

napětí odpovídající napětí baterie a napětí o hodnotě 12 V. 

Všechny komponenty s výjimkou 

baterie jsou umístěny na jedné straně 

plošného spoje, viz obr. 10. Baterie je 

umístěna na zadní straně. Po enkapsulaci 

strany s elektronikou jsou naletovány 

pozlacené elektrody (obr. 11) a jsou 

přilepeny na epoxidovou vrstvu 

biokompatibilním kyanoakrylátovým 

lepidlem. Poté je na zadní stranu 

naletována baterie a po testu funkčnosti je 

zadní strana enkapsulována. 

Obr. 10: Rozmístění komponent neurostimulátoru 

Obr. 11: Pohled na bipolární pozlacené elektrody 
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Celkový pohled na obě 

implantovatelná zařízení po 

enkapsulaci a pokrytí poly(3-

hexylthiofen-2,5-diyl) neboli P3HT 

polymerem je na obr. 12. Zlaté 

elektrody jsou po pokrytí P3HT 

polymerem očištěny chloroformem, 

aby byl zachován vodivý kontakt. Na 

fotografii jsou u neurostimulátoru 

zachovány přívodní vodiče pro 

kontrolu napětí baterie a případně její kontaktní dobití. Ty jsou před implantací nebo 

experimenty odstraněny a případné odhalené části vodičů nebo baterie jsou dodatečně 

překryty vrstvou biokompatibilního kyanoakrylátového lepidla. Neurostimulátor je po 

dokončení výroby otestován podobným způsobem jako pH senzor, konkrétně ponořením do 

fyziologického roztoku po dobu jedné až dvou hodin pro ověření vodotěsnosti. 

  

Obr. 12: Pohled na obě enkapsulovaná zařízení; pH senzor vlevo, 
k neurostimulátoru jsou připojeny vodiče pro dobíjení 
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Obr. 13: Schéma zapojení neurostimulátoru 
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4.7 Vývoj pH senzoru na bázi biokompatibilních polymerů 
Souběžně s testováním biokompatibility 

různých polymerů (kapitola 4.13) byl 

proveden výzkum použitelnosti různých 𝜋𝜋-

konjugovaných polymerů jako pH senzorů. 

Polymery nazývané jako 𝜋𝜋-konjugované se 

vyznačují tím, že se v jejich struktuře 

objevuje střídání jednoduché a dvojné 

vazby mezi uhlíkovými atomy, což vede 

k překryvu 𝜋𝜋-orbitalů (38). To vede ke 

vzniku pásové struktury, která je důvodem jejich vodivosti. Na základě literární rešerše 

bylo zjištěno, že např. PEDOT:PSS (poly(3,4-ethylendioxythiofen):polystyrensulfonát), 

který patří do stejné skupiny polymerů jako P3HT, u něhož byla posouzena 

biokompatibilita (viz kapitola 4.13), je pH senzitivní (39) a biokompatibilní (40). Na 

základě tohoto zjištění byla vyvinuta koncepce pH senzoru s extrémně nízkým 

příkonem (1,8 μW při napájecím napětí 1,6 V), který sestává z plošného spoje, na který 

jsou naneseny dvě chemické funkční vrstvy – Ag/AgCl referenční elektroda, jejíž 

elektrochemický potenciál je stabilní a vrstva polymeru, jejíž elektrochemický 

potenciál závisí na pH prostředí. Z hlediska stability potenciálů elektrod hodnot a 

minimalizace jejich degradace musí být elektrický proud při měření rozdílu napětí 

mezi elektrodami minimální (ideálně nulový), aby nedocházelo k jednosměrným 

elektrochemickým reakcím na elektrodách. Analogový obvod má proto velmi vysoký 

vstupní odpor a proudově zesiluje napětí mezi elektrodami, které je úměrné pH 

prostředí, ve kterém se senzor nachází. Senzory jsou na obr. 14, elektronika je 

enkapsulována analogicky ke všem předchozím zařízením vrstvou epoxidu. 

Obr. 14: pH senzory 
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Existují dva mechanismy, které vysvětlují citlivost 

𝜋𝜋-konjugovaných polymerů na změny v pH. První 

spočívá ve změně potenciálu na povrchu polymerní 

vrstvy (bez redox reakcí v polymeru) nebo v důsledku 

redox reakcí v polymeru z důvodu rozdílných 

koncentrací iontů v polymerní struktuře oproti 

roztoku. Druhý mechanismus spočívá v polarizaci 

polymerní vrstvy, která se podobá polarizaci vzácných 

kovů. První z vyjmenovaných efektů lze velmi názorně 

demonstrovat na příkladu polyanilinu, kde je zdrojem 

pH senzitivity iminová skupina. Na základě změny pH 

dochází k protonaci (při nízkém pH) resp. deprotonaci 

(při vysokém pH), která má za následek přechod 

polyanilinu z emeraldinové báze na emeraldinovou sůl 

při protonaci a naopak. Použití polyanilinu pro 

aplikace vyžadující biokompatibilitu je ovšem omezené, protože byla zjištěna 

cytotoxicita obou jeho hlavních forem – emeraldinové báze i soli (41). 

Bylo provedeno testování dvou 𝜋𝜋-konjugovaných polymerů – P3HT a PEDOT:PSS 

(obr. 15). Ačkoliv je u PEDOT:PSS známo, že je biokompatibilní a citlivý na pH, není 

rozpustný v žádném polárním či nepolárním rozpouštědle (42). Nanesení souvislé 

vrstvy je tak možné pouze elektropolymerizací z monomeru, což je na přípravu i časově 

náročná metoda, která je obtížně škálovatelná do masové výroby. Druhou možností je 

vytvoření koloidní disperze s následným 

odpařením disperzního média (nejčastěji 

nízkomolekulární glykol, voda, 

dimethylsulfoxid – DMSO nebo jejich směs). 

Problémem je nízká adheze k povrchu, 

zvláště v případě, kdy má povrch velmi 

nízkou hrubost (např. leštěný kov). Oproti 

tomu u P3HT (obr. 16) byla zjištěna dobrá 

rozpustnost v chloroformu a bromobenzenu 

(za pokojové teploty lze na základě vlastních experimentů vytvořit 1% resp. 3% 

Obr. 15: Struktura P3HT a PEDOT 

Obr. 16: Polymer P3HT 
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roztok). Vrstva vytvořená ze samostatných molekul polymeru (nikoliv koloidních 

částic) má na základě experimentálních pozorování mnohem lepší adhezi k povrchu a 

rovnoměrnost. Z důvodu mnohem vyšší těkavosti byl zvolen chloroform (bod varu při 

normálním atmosférickém tlaku je 61,1 °C (43)), který lze z povrchu dokonale odpařit 

za kratší dobu a při nižší teplotě než bromobenzen (bod varu při normálním 

atmosférickém tlaku 156 °C (44)). Bod varu by bylo možné snížit snížením tlaku, ale to 

s sebou přináší nutnost použití specializovaného vybavení (vakuová pec). 

 Polymer PEDOT:PSS resp. P3HT byl nanesen na jednu z elektrod prototypu pH 

senzoru, zatímco na druhou elektrodu byl nanesen Ag/AgCl inkoust pro sítotisk 

(Sigma-Aldrich), který tvoří pseudoreferenční elektrodu. V případě PEDOT:PSS byl na 

zlatou elektrodu nanesen grafitový vodivý inkoust za účelem zvýšení adheze 

PEDOT:PSS disperze na elektrodu. Senzory s nanesenými funkčními vrstvami jsou na 

obr. 17. Primární testování obou senzorů bylo provedeno jejich vložením do roztoků o 

různých hodnotách pH, jmenovitě 0,6; 2,1; 4,0; 6,8 a 10,0. Výsledky statického měření 

jsou na grafu 1. Toto měření bylo provedeno na vzorku 8 senzorů (čtyři PEDOT:PSS a 

čtyři P3HT), přičemž každé s každým senzorem bylo provedeno celkem 15 měření (3x 

pro každou hodnotu pH) Byla prokázána linearita obou typů senzorů, sklon závislosti 

výstupního napětí na pH je -31,5 mV/pH a -36,5 mV/pH pro PEDOT:PSS resp. P3HT 

senzor.  

 

 

 

  

Obr. 17: Nanesené funkční vrstvy na pH senzor a) PEDOT:PSS b) P3HT 
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Graf 1: Výsledky statického měření polymerního pH senzor na bázi a) PEDOT:PSS; b) P3HT 

y = -31.481x + 305.99
R² = 0.9907
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4.8 Implantabilní jícnový pH senzor včetně přijímače 
Po úspěšném vývoji několika iterací neurostimulátoru byl zahájen vývoj 

implantabilního pH senzoru. Ten má být určený pro implantaci do mukozální stěny jícnu 

pomocí hemostatického klipu podobně, jak je tomu u dnes dostupného kapslového pH 

senzoru Medtronic Bravo. 

Senzor byl zkonstruován 

podobnou technologií, jako 

neurostimulátory – byl navržen 

obvod na plošném spoji, 

sestávající z mikrokontroleru 

typu PIC16LF, rádiového 

vysílače a ISFET pH senzoru. 

Výsledný obvod byl 

enkapsulován v epoxidu, u 

kterého byla posouzena 

biokompatibilita, viz. kapitola 

4.13. Nakonec byl senzor 

opatřen titanovým háčkem, který sloužil k upevnění do stěny jícnu pomocí hemostatického 

klipu. Výsledné zařízení před a po implantaci je na obr. 18. Pro validaci funkčnosti 

výsledného senzoru byl použit model sestávající z prasečího žaludku a jícnu. Do jícnu poté 

byly vstřikovány roztoky o různém pH (konkrétně 0,6; 4; 7 a 10) a bylo měřeno napětí 

referenční elektrody ISFET senzoru, které je nepřímo úměrné pH. Celkem bylo provedeno 

9 měření, mezi kterými byla do jícnu vstříknuta deionizovaná voda pro zamezení mísení 

pufrů, které by mohlo mít za následek zkreslení naměřených hodnot vlivem změny pH pufru 

v jícnu. Po měření byly naměřené hodnoty porovnány s referenčními a bylo provedeno 

statistické zpracování výsledků.  

  

Obr. 18: Fotografie pH senzoru vedle endoskopu s grasperem 
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Naměřená data jsou uvedena v tabulce 1. Výsledná směrodatná odchylka je 0,30 pH. 

Senzor je tak bez problému schopen rozlišit mezi neutrálním a kyselým pH v jícnu a tuto 

informaci může periodicky odesílat prostřednictvím bezdrátového rozhraní. Zkonstruované 

zařízení má o 60 % menší objem než existující bezdrátový jícnový pH senzor Medtronic 

Bravo. Výsledná velikost vyvinutého zařízení je 18 mm x 8,5 mm x 4,5 mm. 

 

Článek s IF 

NOVÁK, Marek, Jozef ROSINA, Robert GÜRLICH, Ivana CIBULKOVÁ 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). ISSN 1940-087X. Dostupné z: doi:10.3791/62864 

 

Hodnota pH - 
kalibr. měřidlo [-] 

Napětí pseudoref. 
elektrody [mV] 

Hodnota pH - 
senzor [-] Chyba [pH] Chyba (%) 

0,62 1010 0,28 -0,34 -54% 
3,98 1200 3,98 0,00 0% 

10,01 1490 9,62 -0,39 -4% 
0,62 1020 0,48 -0,14 -23% 
7,01 1350 6,90 -0,11 -2% 
3,98 1220 4,37 0,39 10% 

10,01 1480 9,43 -0,58 -6% 
3,98 1210 4,17 0,19 5% 
7,01 1350 6,90 -0,11 -2% 

     

  

Směrodatná 
odchylka [-] 

0,30 
 

Tabulka 1: Hodnoty naměřené při testování pH senzoru 
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4.9 Návrh miniaturního analogového obvodu pro polovodičové pH senzory 
Dnes dostupné mikrokontrolery 

disponují širokým spektrem 

analogových a číslicových periferií. 

Cílem práce bylo prezentovat analogový 

vyhodnocovací obvod („front-end“), 

který lze s výjimkou jedné pasivní 

komponenty (rezistoru) implementovat 

na miniaturním mikrokontroleru 

Microchip PIC16LF1704 (4 x 4 x 

0,9 mm). Schéma zapojení je na obr. 19. 

Podstatou je kombinace analogově-digitálního (AD) a digitálně-analogového (DA) 

převodníku, operačního zesilovače, a jedné pasivní komponenty – rezistoru, který je 

bočníkem pro měření proudu procházejícího ISFET senzorem. DA převodník lze nahradit 

zapojením s číslicovým výstupním pinem 

(vývodem), jedním rezistorem a jedním 

kondenzátorem, které tvoří jednoduchý 

nízkopásmový filtr prvního řádu. Výsledná 

velikost celého obvodu pro vyhodnocení 

včetně procesoru, který je schopen 

vyhodnocení dat a jejich interpretace, může 

být zmenšena až na 7 x 6 x 1,4 mm včetně 

dvouvrstvého plošného spoje o tloušťce 0,4 

mm, viz obr. 20. 

Výsledný obvod byl otestován na fyziologických roztocích s různým pH (pH = 0,6; 

4,0; 7,0 a 10.0). Naměřená data jsou uvedena na grafu 2. Vzhledem k tomu, že detailní 

charakterizace senzoru byla provedena výrobcem a hlavním cílem bylo ověřit funkčnost 

Obr. 19: Schéma zapojení analogového obvodu pH senzoru 

Obr. 20: Vizualizace velikosti vyhodnocovacího obvodu 
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elektronického obvodu, nikoliv 

senzoru jako takového, bylo 

provedeno celkem 12 měření na 

čtyřech pufrech o různých 

hodnotách pH (pufry byly 

připraveny a následně titrovány 

roztokem NaOH a HCl při 

současném měření kalibrovaným 

pH metrem). Koeficient 

determinace („R kvadrát“) pro 

lineární regresní model je 0,969, 

což prokazuje linearitu vyhodnocovací elektroniky v rozsahu pH, který je relevantní pro 

zamýšlenou aplikaci (pH 0,6 až 10 pro kyselý i zásaditý reflux). 

Konferenční příspěvek 

M. NOVÁK, J. ROSINA, J. HAJER: Utilization of implantable ISFET pH sensors for 

personalized therapy of GERD, GASTRO 2021 PRAGUE, Praha, Česká republika 

  

Graf 2: Měření linearity pH senzoru a vyhodnocovací elektroniky 
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4.10 Design a konstrukce finálního implantabilního pH senzoru 
Konstrukce finálního typu pH senzoru i neurostimulátoru pro zpětnovazebný systém 

spočívá v použití modulu InsightSIP ISP1507-AL postaveného na mikrokontroleru 

nRF52810-CAAA, který je opatřen rádiofrekvenčním obvodem pro obousměrnou 

komunikaci v pásmu 2,4 GHz. Vedle toho obsahuje primární i sekundární krystalový 

oscilátor, obvod pro impedanční přizpůsobení antény (balun), blokovací kondenzátory a 

integrovanou anténu. Schéma zapojení pH senzoru je na obr. 24. Zapojení sestává ze tří 

primárních částí – napájecí, analogové a číslicové. 

Napájecí část je tvořena dvěma 

primárními alkalickými články AG1, které 

přímo napájí číslicovou část. Analogová 

část je tvořena operačním zesilovačem 

TLV341, který je přímo napájen 

z mikrokontroleru prostřednictvím jednoho 

z konfigurovatelných výstupů. Vlastní 

měření pH zajišťuje zapojení s operačním 

zesilovačem. Mezi neinvertující vstup a 

zem je připojen rezistor o odporu 10 kΩ a 

zároveň je neinvertující vstup připojen na source elektrodu (analogická k emitoru 

bipolárního tranzistoru) ISFET senzoru. Drain elektroda (analogická ke kolektoru 

bipolárního tranzistoru) je připojena na napájecí napětí operačního zesilovače. Zlatá 

pseudoreferenční elektroda je připojena na výstup operačního zesilovače. Neinvertující 

vstup operačního zesilovače je připojen na výstup rezistor-kondenzátor (RC) filtru, který 

filtruje PWM výstup mikrokontroleru, který emuluje DA převodník. Mikrokontroler 

pravidelně měří napětí baterie, na základě čehož vypočítá střídu pulzně šířkově 

modulovaného signálu, který po filtraci udržuje konstantní napětí na bočníku a tím 

konstantní proud ISFET senzorem. Princip funkce obvodu je, že operační zesilovač se 

z principu své funkce snaží minimalizovat napěťový rozdíl mezi invertujícím a 

neinvertujícím vstupem, tedy obě napětí se mají ideálně rovnat. Toho dosáhne v případě, 

kdy je proud procházející 10 kΩ rezistorem roven hodnotě 

𝐼𝐼𝑅𝑅 = 𝑈𝑈𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
𝑅𝑅�  

Obr. 21: Rozmístění komponent pH senzoru 
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kde 𝑈𝑈𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 je napětí na neinvertujícím 

vstupu operačního zesilovače a R je hodnota 

elektrického odporu rezistoru (10 kΩ). 

Napětí 𝑈𝑈𝑔𝑔𝑔𝑔 (mezi gate a source ISFET 

senzoru) určuje stupeň otevření tranzistoru, je 

ovšem závislé na pH okolí (koncentraci 𝐻𝐻+ 

iontů na pH senzitivní vrstvě ISFET. 

Úpravou napětí pseudoreferenční elektrody, 

která má téměř konstantní elektrochemický 

potenciál napříč hodnotami pH roztoku tak lze řídit úroveň otevření ISFET. Zároveň s tím 

je ale díky tomuto napětí lineárně závislé na hodnotě pH roztoku. Je proto přímo měřeno 

mikrokontrolerem prostřednictvím integrovaného AD převodníku. 

Rozmístění komponent je na obr. 21. Modul 

s mikrokontrolerem je umístěn na levém konci 

plošného spoje z důvodu minimálního vlivu 

okolních komponent na integrovanou anténu. Dvě 

pouzdra pro vložení AG1 baterie jsou na opačné 

straně plošného spoje. Na tento plošný spoj je 

rovněž naletován pH senzor, který je na vlastním 

plošném spoji umístěn z výroby. Způsob 

připevnění a propojení pH senzoru je znázorněn na 

obr. 22. Po ověření funkce zařízení a pH senzoru 

vložením baterie a otestováním pomocí externí 

stanice a příslušného software (funkce externí 

stanice a software jsou podrobně popsány 

v kapitole 4.11) bylo zařízení enkapsulováno 

v epoxidu. Pohled na sesazené a z jedné strany 

enkapsulované zařízení je na obr. 23. Poté byla 

znovu ověřena jeho funkčnost ponořením do roztoků s pH o hodnotě 4,0 a 7,0 po dobu jedné 

hodiny v každém roztoku. Tím byla ověřena vodotěsnost, tedy schopnost zařízení zůstat 

funkční v agresivním prostředí jícnu, a dále funkčnost pH senzoru, který měnil výstupní 

hodnotu (napětí pseudoreferenční elektrody). 

Obr. 23: Pohled na enkapsulované zařízení – a) 
pohled na stranu součástek; b) pohled na stranu 

baterií 

Obr. 22: Způsob připojení pH senzoru k zařízení 
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Obr. 24: Schéma zapojení pH senzoru 
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4.11 Externí stanice a ovládací software 
Externí stanice pro řízení neurostimulátoru a příjem dat z neurostimulátoru a pH 

senzoru byla zrealizovaná pomocí vývojové desky Nordic Semiconductor PCA10056 

(obr. 25), která disponuje mikrokontrolerem nRF52840 s komunikačním rozhraním, které 

převádí mezi univerzální sériovou sběrnicí (USB) a univerzální asynchronní sběrnicí 

(UART). 

Ovládací software pro externí stanici je naprogramován v jazyce Visual Basic .NET. 

Ten komunikuje s externí stanicí, která přijímá data z neurostimulátoru a pH senzoru a 

zároveň s tím zajišťuje konfiguraci neurostimulátoru. Ovládací software (obr. 26) je 

rozdělen na tři hlavní funkční celky. V levém sloupci uživatel zadává jednotlivé parametry 

neurostimulace: 

- Target ID: cílové ID – každý vzorek neurostimulátoru má své unikátní číslo, 

kterým označí data, která posílá, a pod kterým přijímá konfigurační data 

- Mode: Operační režim – OFF (neurostimulace je vypnuta), MAN PERM 

(stimulace probíhá konstantně, bez přestávky – hlavně určeno pro diagnostiku při 

výrobě), MAN MOD (modulace neurostimulačních pulzů zadanými parametry 

On-time and Off-time, viz níže) a AUTO (řízení neurostimulace na základě 

hodnoty pH v jícnu 

- Comm: Perioda komunikace neurostimulátoru s okolím, ACT (aktivní režim, 

komunikuje jednou za dvě sekundy), SLP (režim spánku, pro transport, 

Obr. 25: Vývojová deska PCA10056 
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komunikuje jednou za 15 sekund) a ULP (nízkopříkonový režim, komunikuje 

jednou za deset minut, určeno pro dlouhodobé skladování neurostimulátoru) 

- Voltage: Napětí neurostimulačních pulzů, VDD (napětí baterie) a VCC (12 V ze 

spínaného zdroje) 

- Freq: Frekvence neurostimulačních impulzů v Hz 

- Pulse len: Délka neurostimulačního impulzu v mikrosekundách – „střída“ 

- On-time: Relevantní pro operační režimy AUTO a MAN MOD – délka, po kterou 

je stimulace aktivní 

- Off-time: Relevantní pro operační režimy AUTO a MAN MOD – délka, po kterou 

stimulace není aktivní (pauza mezi jednotlivými neurostimulačními průběhy o 

délce On-time) 

- pH thr: Hranice, kdy je v operačním režimu ACT zahájena neurostimulace na 

základě pH měření  

Obr. 26: Ovládací software 
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Po stisknutí tlačítka Stim write se zadané hodnoty uloží do mezipaměti. Při příštím 

odeslání dat z neurostimulátoru se pomocí ACK packetu (potvrzení příjmu dat odesláním 

potvrzovací zprávy – viz podrobný popis komunikačního protokolu v kapitole 4.1) zadané 

hodnoty zapíšou do neurostimulátoru. Střední sloupec je určen pro zobrazení dat, která zasílá 

neurostimulátor – jedná se o kompletní konfiguraci – a nad rámec toho je zobrazena hodnota, 

kterou neurostimulátor přijímá z pH senzoru (pH RX val), pokud je v operačním režimu 

ACT, napájecí napětí mikrokontroleru (VDD) a ukazatel síly signálu (RSSI) v dBm. 

Pravý sloupec zobrazuje data z pH senzoru – konkrétně upravenou hodnotu z AD 

převodníku podělená tak, aby se hodnota vešla do 8 bitů (0 až 255) z důvodu úspory 

bezdrátově zasílaných dat, reálnou vypočtenou hodnotu napětí pseudoreferenční elektrody 

ISFET senzoru v milivoltech a napětí baterie. Software tak v sobě kombinuje možnost 

zobrazení dat z obou zařízení v reálném čase včetně konfigurace chování neurostimulátoru. 

Uživatelské rozhraní bylo přizpůsobeno tak (např. velikost textu a barevnost), aby umožnilo 

snadnou orientaci a čitelnost při provádění in vitro a in vivo experimentů. 

  



121 
 

4.12 Metoda enkapsulace zařízení pomocí epoxidu a P3HT polymeru 
Vzhledem k implantaci neurostimulátoru a pH senzoru bylo nutné vyvinout metodu 

enkapsulace, která zajistí ochranu elektroniky před agresivním prostředím uvnitř těla a 

zároveň bude biokompatibilní, tedy bude minimalizováno riziko rejekce implantátu. Dalším 

požadavkem na metodu byla možnost jejího snadného a rychlého provedení při minimalizaci 

nákladů. 

Prvním krokem byla rešerše vhodných typů epoxidových pryskyřic, které jsou na 

základě testování výrobcem biokompatibilní, a je možné je vytvrdit při nízké (ideálně 

pokojové) teplotě. Tento požadavek vyplývá na základě toho, že společně s elektronikou 

jsou enkapsulovány i baterie, které v nabitém stavu nelze zahřívat na teplotu vyšší než 60 °C 

(45). Častým problémem dvousložkových epoxidů je nedokonalé smíchání jejich složek 

nebo nepřesný dávkovací poměr jednotlivých složek, který může vést k neúplné 

polymerizaci části monomerů a/nebo oligomerů. Monomery a oligomery se přitom 

vyznačují toxicitou (46). Jednou z příčin je přítomnost vysokoenergetických a tedy 

nestabilních vazeb, které mají tendenci reagovat s biologickými systémy – u epoxidů je to 

způsobeno cyklickým etherem o třech atomech, tato část molekuly má vysoké kruhové 

napětí. U některých epoxidů byla prokázána mutagenita (47). Pro další omezení tohoto rizika 

byla vyvíjena metoda pokrytí zařízení enkapsulovaného v epoxidu tenkou vrstvou 

biokompatibilního polymeru, vycházející z existující technologie, která se pro zvýšení 

biokompatibility implantátů používá, konkrétně pokrytí zařízení tenkou vrstvou Parylenu C. 

Tento polymer je ale aplikován chemickou depozicí z plynné fáze (CVD) (48), což je 

metoda, která je pro výrobu jednotek kusů prototypů drahá a zdlouhavá. Cílem výzkumu 

tedy bylo vyvinout obdobnou technologii, kde by se polymer aplikoval z kapalné fáze 

(ponořením či nástřikem) s následným odpařením rozpouštědla. 

Na základě informací dostupných v datových listech výrobců a dostupnosti na českém 

trhu byla zvolena epoxidová pryskyřice Loctite EA M-31 CL (Henkel), která je určena pro 

lepení a kompletaci zdravotnických prostředků. Výrobcem je testována v souladu 

s ISO10993, výsledná biokompatibilita ovšem závisí i na metodě aplikace a vytvrzení, proto 

byla po vývoji metody provedena její validace podle této normy (kapitola 4.13). 
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Díky nízké viskozitě epoxidu před vytvrzením 

připadaly v úvahu dvě metody aplikace – prosté 

nanesení na plochu, kterou je třeba ochránit před 

okolními vlivy nebo lití (nízkotlaké vstřikování) do 

formy. Forma (obr. 27) byla vyrobena frézováním na 

tříosém obráběcím centru z polyvinylidenfluoridu 

(PVDF). Vzhledem k tomu, že je použitý epoxid 

velmi dobrým lepidlem, bylo nutné zvolit materiál o 

velmi nízké povrchové energii, aby nedošlo k 

trvalému přilepení formy k prototypu (49), které by 

vedlo k poškození formy a/nebo výrobku. Další možností byl Teflon neboli 

polytetrafluorethylen (PTFE), ten nebyl zvolen z důvodu velmi nízké tuhosti a s tím spojené 

obtížnosti přesného obrobení a možnosti deformace při vstřiku epoxidu. Forma sestává ze 

dvou částí (obr. 28), které byly navrženy v 3D návrhovém prostředí Autodesk Fusion 360. 

Tvar dutin ve formě může být přizpůsoben parametrům a velikosti zařízení.  

Před vstřikem nezpolymerizované 

pryskyřice se do formy vloží elektronika 

a forma se uzavře pomocí postranních 

šroubů. Poté se do formy vstříkne 

pryskyřice a při pokojové nebo mírně 

zvýšené teplotě (max. 50 °C) se vytvrdí. 

Po vytvrzení (24 hodin při pokojové 

teplotě, 5 hodin při 50 °C) je forma rozdělena a výrobky vyjmuty. Pro zvýšení 

biokompatibility byla vyvinuta metoda následné povrchové úpravy výrobků 

enkapsulovaných v epoxidu spočívající v pokrytí tenkou vrstvou polymeru P3HT. Roztok 

polymeru byl připraven rozpuštěním 0,05 g P3HT (výrobce Ossila, regioregulární 94,2 %; 

průměrná molární hmotnost 36,1 kg/mol) v 24,95 g chloroformu (0,2% roztok) za 

pokojové teploty pomocí magnetického míchadla. Odpařování chloroformu bylo omezeno 

přiložením hodinového skla na kádinku. Po rozpuštění byla enkapsulovaná elektronika 

ponořena do roztoku polymeru po dobu 3 sekund s následným vyjmutím a odpařením 

rozpouštědla. Díky vysoké těkavosti chloroformu trvá odpaření jednotky sekund a nedochází 

ke stečení roztoku. Pro odstranění stopových zbytků chloroformu z povrchu je model 

Obr. 27: Forma pro vstřikování epoxidu 

Obr. 28: Rozložená forma 
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implantátu ponořen nejprve do deionizované vody a poté do isopropylalkoholu za 

intenzivního míchání po dobu 15 min. Nakonec je model sušen v horkovzdušné troubě při 

50 °C po dobu jedné hodiny. Výsledná podoba výrobků bez a s nanesením polymeru P3HT 

je na obr. 29.  

 

  

Obr. 29: Enkapsulované vzorky implantabilních zařízení 
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4.13 Nezávislé posouzení biokompatibility zkonstruovaných zařízení 
Pozn: Centrum laboratorních činností Státního zdravotního ústavu je akreditováno 

ČIA podle normy ČSN EN ISO IEC 17025 jako zkušební laboratoř č. 1206, níže uvedené 

zkoušky na dobrovolnících a zvířatech je Centrum oprávněno vykonávat v rámci akreditace. 

Zvláštní schválení etické komise pro toto konkrétní hodnocení tak není vyžadováno. 

Nezávislé hodnocení biokompatibility dle platné normy ISO10993 bylo provedeno 

Státním zdravotním ústavem, protokoly jsou přílohou této disertační práce. Seznam 

provedených zkoušek: 

- Zkouška cytotoxicity dle ČSN EN ISO 10993-5 

- Zkouška kožní dráždivosti in vitro dle ČSN EN ISO 10993-23 

- Zkouška intrakutánní reaktivity dle ČSN EN ISO 10993-23 

- Zkouška kožní dráždivosti ve skupině dobrovolníků dle ČSN EN ISO 10993-23 

- Zkouška sensibilizace in chemico DPRA 

- Zkouška sensibilizace in vitro Lu Sens 

- Zkouška sensibilizace LLNA dle ČSN EN ISO 10993-10 

Byly testovány dva vzorky – epoxid Loctite EA M-31 CL vytvrzovaný při zvýšené 

teplotě v PVDF formě (vzorek „implant-epoxy“) a epoxid Loctite EA M-31 CL vytvrzovaný 

při zvýšené teplotě v PVDF formě s následným pokrytím vrstvou polymeru P3HT 

vytvořenou z 0,2 % roztoku P3HT v chloroformu s následným odpařením rozpouštědla při 

atmosférickém tlaku a při teplotě 50 °C po dobu 1 hodiny (vzorek „implant-p3ht“). 

Test cytotoxicity (Příloha 1) dopadl pro oba vzorky negativně – měření byla provedena 

v souladu s ISO 10993-5 ve dvojici. Výsledky měření stupně toxicity extraktu na základě 

výpočtu životnosti kultury (procento přeživších buněk po působení extraktu proti negativní 

kontrole) na základě fluorimetrické metody jsou (pro 100% extrakt) 76,4 resp. 96,3 % pro 

vzorek „implant_epoxy“ a 90,5 resp. 90,4 % pro vzorek „implant_p3ht“. Životnost kultury 

vyšší než 70 % znamená, že zkoušený materiál není cytotoxický. 

Test dráždivosti in vitro (Příloha 2) byl proveden na extraktech ve fyziologickém 

roztoku a v sezamovém oleji (polární a nepolární rozpouštědlo). Celkem bylo využito 24 

tkání EpiDerm, na kterých byly vzorky testovány jejich inkubací po dobu 18 h v přítomnosti 

extraktů. Dále byla použita negativní a pozitivní kontrola. Viabilita (životnost) buněk byla 
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posouzena spektrofotometricky. Oba zkoušené materiály nevykazují dráždivé účinky, 

životaschopnost tkání po 18 hod. expozice byla pro polární / nepolární rozpouštědlo u vzorku 

epoxidu 81,9 % / 92,7 % a u vzorku epoxidu s polymerem P3HT 91,8 % / 99,2 %. V této 

zkoušce vykazovala modifikace povrchu polymerem P3HT lepší vlastnosti z hlediska 

biokompatibility. 

Testy intrakutánní reaktivity (Příloha 3, Příloha 4) byly provedeny na vzorku třech 

laboratorních králíků pro každý ze zkoumaných materiálů, kdy byly na několika místech 

provedeny intradermální vpichy extraktu z polárního a nepolárního rozpouštědla. Dle 

klasifikační tabulky bylo v čase 24, 48 a 72 hodin zhodnoceno, zda se tvoří intradermální 

reakce na aplikovaný extrakt – erytrém, resp. edém. Po trojím vyhodnocení se provede 

statistické zhodnocení. Ani jeden ze sledovaných vzorků po intradermální injekci extraktu 

nevyvolal podráždění kůže. Vzorek s aplikovaným polymerem P3HT vykázal při extrakci 

polárním rozpouštědlem na sledovaném vzorku zvířat lepší vlastnosti než vzorek bez vrstvy 

polymeru a mírně horší vlastnosti při extrakci nepolárním rozpouštědlem. 

Testy kožní dráždivosti na skupině dobrovolníků (Příloha 5, Příloha 6) byly provedeny 

na vzorku 30 osob přiložením vzorku na gázovém terčíku na horní část paže. Zároveň s tím 

byla aplikována pozitivní kontrola v podobě 0,4 ml 20% roztoku SDS (dodecylsíran sodný) 

v uzavřené komůrce. Doba expozice byla postupně prodlužována na intervaly 15 min, 30 

min, 1 h, 2 h, 3 h a 4 h. Klasifikace kožních reakcí byla provedena ihned po odstranění krytu, 

dále 1 h, 2 h, 24 h, 48 h a 72 h po skončení aplikace. Na oba zkoušené materiály v uvedených 

intervalech nezareagoval nikdo z 30 dobrovolníků, na pozitivní kontrolu 30 z 30 

dobrovolníků. Zkoušené materiály tedy nejsou kožním dráždidlem. 

Test senzibilizace in chemico DPRA (Příloha 7) je založen na principu, kdy se 

chemická látka, která vyvolává senzibilizaci kůže, kovalentně naváže na kožní protein. Jedná 

se tedy o kvantifikaci reaktivity testované látky se syntetickým peptidem, který simuluje 

kožní proteiny. Podle míry reaktivity peptidu s chemikálií se látka zařadí do jedné 

z kategorií, které rozlišují senzibilizující látky od nesenzibilizujících. Látka je považována 

jako senzibilizující, pokud je deplece peptidu oproti negativní kontroly vyšší o více než 

13,89 %. Naměřená deplece proteinu byla 1,3 % a 1,4 % u vzorků implant-epoxy resp. 

implant-p3ht. Deplece u negativní kontroly byla 0 %, u pozitivní kontroly (roztok 

cinnamaldehydu) 88,4 %. Výluhy obou zkoušených materiálů ve fyziologickém roztoku 

nemají potenciál způsobovat senzibilizaci. 



126 
 

Test sensibilizace in vitro metodou LuSens (Příloha 8), který nevyžaduje použití 

lidských dobrovolníků, je založen na imortalizované (schopné nekonečného dělení jako 

např. známá linie HeLa) adherentní linii lidských keratocytů, které obsahují reportérový gen 

pro luciferázu, pod kontrolou antioxidačního elementu z potkanů. Jako reportér aktivity 

(kožní dráždivosti) je kvantitativně měřena indukce luciferázového genu. Extrakty ze vzorků 

na základě testování nevykazovaly senzibilizující potenciál a nejsou kožním dráždidlem, ani 

při měření pomocí in vitro metody LuSens. 

Test senzibilizace in vivo na lokálních lymfatických uzlinách myší (Příloha 9) byl 

proveden na vzorku 28 laboratorních myší. Základní princip metody spočívá v tom, že 

senzibilizátory navozují primární proliferaci lymfocytů v lymfatických uzlinách v místě 

aplikace zkoušeného materiálu. Na dorzální plochu obou uší byl zvířatům aplikován roztok 

v podobě 100% extraktu a dále negativní a pozitivní kontrola. Zvířata ve všech skupinách 

byla v 8. den testu bez klinického obrazu. Po humánním utracení bylo provedeno zvážení 

zvířat a odebrání tkáně ze střední části ušního boltce, ze které byly vyjmuty aurikulární 

lymfatické uzliny. Ty byly zváženy a poté rozmělněny a po přidání reagencií provedeno 

měření bioluminiscence, ze které je vypočítán stimulační index, který odpovídá úrovni 

reakce lymfatických uzlin na potenciální senzibilizující látku. Ani jeden ze zkoušených 

materiálů nevykazuje potenciál senzibilizace pro kůži. 

 

Na základě provedených zkoušek a rozhodovací matice v normě ISO10993 prošly oba 

testované materiály hodnoceními, která mají být zvažována u zařízení pro krátkodobou (do 

24 hodin) implantaci do tkáně či kosti s výjimkou krve (50). Pro delší časový rámec (do 

30 dní nebo nad 30 dní) by bylo nutné provést další zkoušky, např. genotoxicity. Vzhledem 

k aktuální fázi projektu ale bylo rozhodnuto o tom, že provedení těchto zkoušek by bylo 

časově a finančně neúčelné. Fakt, že dané materiály nejsou cytotoxické a nevykazují 

senzibilizační účinky je dostatečným důkazem o tom, že při implantaci do zvířat bude riziko 

rejekce implantátu způsobené materiálem enkapsulace minimální. 
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4.14 Ověření funkčnosti zpětnovazebního systému řízení neurostimulace 
V software neurostimulátoru je implementován zpětnovazební řídící algoritmus, který 

po jeho aktivaci z externí stanice autonomně upravuje neurostimulační průběhy na základě 

hodnoty pH, která je v jícnu. Při snížení pH pod stanovený limit (u refluxní choroby jícnu 

stanoven zpravidla jako snížení pH v oblasti nad horním jícnovým svěračem pod 

hodnotu 4,0 (51)) je zahájena neurostimulace podle přednastaveného programu. Úpravami 

software v neurostimulátoru lze dosáhnout různých chování v závislosti na požadavcích, lze 

implementovat scénář, kdy bude neurostimulace po zjištění snížení pH pod stanovený limit 

trvat nepřetržitě až do vrácení pH nad hraniční hodnotu (tedy směrem do normálních hodnot 

pH), případně může být intenzita neurostimulace zesílena. Pro ověření stability software 

neurostimulátoru byl při testování vypnut watchdog (mechanismus, který při neočekávaném 

zastavení programu automaticky iniciuje restart) a do úvodní smyčky byl přidán kód, který 

zaznamenává počet restartů programu (zapíše informaci o restartu při každém spuštění), 

pokud by nastala situace, kdy při neočekávané situaci dojde k samovolnému restartu 

programu. 

Pro otestování funkčnosti zpětnovazebního řízení systému byl navržen in-vitro 

experiment provedený se dvěma páry implantabilních zařízení, přičemž každý experiment 

byl zopakován třikrát. In vitro experiment byl proveden z důvodu redukce počtu zvířat, která 

budou v úvodní testovací fázi celého systému využita. Na začátku byla provedena kalibrace 

pH senzoru pomocí pufrů o hodnotách pH 4,0 a 10,0. Byla provedena tři měření v každém 

pufru. Na základě těchto dat byla určena hranice pro počátek refluxní epizody (pH = 4,0 a 

nižší) a zároveň s tím byla ověřena správnost funkce pH senzoru (reaguje na změny pH). 

Zprůměrovaná hodnota pro pH = 4,0 se pro další experimentování stala hraniční hodnotou, 

při které má neurostimulátor zareagovat spuštěním neurostimulace. Při překročení hraniční 

hodnoty pH směrem k normálním hodnotám má být neurostimulace pozastavena. 

Po kalibraci pH senzoru bylo přistoupeno k samotnému experimentu – ten byl 

proveden v časovém rozmezí 15 minut po kalibraci, 6 hodin po kalibraci a 24 hodin po 

kalibraci. Byl připraven roztok kyseliny chlorovodíkové o molární koncentraci 0,16 M, která 

odpovídá fyziologické koncentraci v lidském žaludku (52), čtyři kyselé 0,1 M citráto-

fosforečnanové pufry o pH 3,2; 3,6; 4,4 a 4,8 a neutrální 0,1 M citráto-fosforečnanový pufr 

o pH 7,0. Stejný typ pufru byl zvolen z důvodu zamezení nežádoucích reakcí při jejich 

vzájemném promíchávání (při vyjmutí a vložení implantátu z jednoho pufru do druhého při 
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provádění experimentu). Roztoky byly připraveny v kádinkách, objem každého z pufrů a 

roztoku kyseliny chlorovodíkové byl 200 ml. Cílem pufrů o pH 0,8 (kyselina 

chlorovodíková) a pH 7,0 bylo otestovat základní funkčnost, cílem ostatních pufrů pak 

otestovat drift (pozvolnou ztrátu kalibrace ISFET senzoru) v čase. 

Do každé z kádinek byl vložen pH senzor po dobu 5 minut pro ustálení hodnoty. Bylo 

zaznamenáno, zda neurostimulátor změnil stav neurostimulace (došlo k zahájení nebo 

pozastavení), a doba od vložení do pufru, za kterou se tato změna stala. Sekvence vložení 

pH senzoru do roztoků pH o různých hodnotách byla následující: 

7,0 → 0,8 → 4,8 → 4,4 → 3,6 → 3,2 → 0,8 → 3,2 → 3,6 → 4,4 → 4,8 → 7,0 → 3,2 → 4,8 

Tato sekvence byla zopakována celkem dvakrát pro oba senzory. Po skončení 

experimentu byl pH senzor před provedením dalšího experimentu vložen do neutrálního 

pufru o pH = 7,0. Příklad naměřených neurostimulačních pulzů při aktivaci zpětnovazebního 

systému při poklesu pH pod stanovenou úroveň je na obr. 30. Měření neurostimulačních 

pulzů bylo provedeno osciloskopem za použití osciloskopické sondy s krokosvorkami, která 

byla připojena k oběma pozlaceným elektrodám na horní straně implantabilního 

neurostimulátoru. 

Statistické zhodnocení 

měření pH v časovém rozmezí 

24 hodin je v tabulce 2. 

Naměřená data jsou 

v tabulce 3 na konci této 

kapitoly. Byla prokázána 

funkčnost zpětnovazebního 

systému – neurostimulátor 

vždy správně reagoval na 

naměřené hodnoty. U pH 

senzorů byla v souladu 

s informacemi výrobce 

zjištěna mírná ztráta kalibrace senzorů, a to jak ve změně citlivosti (měřené v mV/pH), tak 

v naměřeném driftu (posun naměřených hodnot v čase vlivem nestability pseudoreferenční 

elektrody a ISFET senzoru). Naměřený drift odpovídá změně v naměřené hodnotě pH max. 

Obr. 30: Naměřené neurostimulační pulzy 



129 
 

o hodnotu 0,4 až 0,5, což je z hlediska diagnostiky GERD a výkyvů hodnot pH v jícnu 

nesignifikantní. Tento drift neměl během 24hodinového sledování vliv na korektní funkci 

zpětné vazby, naměřené hodnoty byly v rozsahu ±0,4 pH ve 100 % a 93,3 % případů (senzor 

1 resp. senzor 2), v rozsahu ±0,8 pH byly naměřené hodnoty ve 100 % sledovaných případů. 

 

Tabulka 2: Zpracované výsledky 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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Tabulka 3: Výsledky in vitro experimentu 

Experiment 1, stimulátor + senzor 1  Experiment 1, stimulátor + senzor 2 
                 

Hraniční hodnota pro pH = 4,0 [-] 101  Hraniční hodnota pro pH = 4,0 [-] 106 
                 
pH pufru 
[-] 

pH raw 
[-] 

pH výstup 
[mV] 

Stimulace 
aktivní  

pH pufru 
[-] 

pH raw 
[-] 

pH výstup 
[mV] 

Stimulace 
aktivní 

čas = 15 min  čas = 15 min 
7.0 124 871 ne  7.0 128 899 ne 
0.8 83 583 ano  0.8 83 583 ano 
4.8 109 766 ne  4.8 111 780 ne 
4.4 107 752 ne  4.4 109 766 ne 
3.6 99 696 ano  3.6 103 724 ano 
3.2 97 682 ano  3.2 99 696 ano 
0.8 82 576 ano  0.8 82 576 ano 
3.2 98 689 ano  3.2 99 696 ano 
3.6 100 703 ano  3.6 103 724 ano 
4.4 107 752 ne  4.4 108 759 ne 
4.8 110 773 ne  4.8 112 787 ne 
7.0 127 892 ne  7.0 129 907 ne 
3.2 98 689 ano  3.2 98 689 ano 
4.8 109 766 ne  4.8 112 787 ne 
7.0 124 871 ne  7.0 127 892 ne 

čas = 6 hod  čas = 6 hod 
7.0 123 864 ne  7.0 124 871 ne 
0.8 81 569 ano  0.8 80 562 ano 
4.8 108 759 ne  4.8 109 766 ne 
4.4 104 731 ne  4.4 106 745 ano - hraniční 
3.6 100 703 ano  3.6 100 703 ano 
3.2 97 682 ano  3.2 97 682 ano 
0.8 81 569 ano  0.8 80 562 ano 
3.2 98 689 ano  3.2 97 682 ano 
3.6 100 703 ano  3.6 100 703 ano 
4.4 105 738 ne  4.4 106 745 ano - hraniční 
4.8 109 766 ne  4.8 109 766 ne 
7.0 123 864 ne  7.0 125 878 ne 
3.2 97 682 ano  3.2 97 682 ano 
4.8 108 759 ne  4.8 110 773 ne 
7.0 122 857 ne  7.0 126 885 ne 

čas = 24 hod  čas = 24 hod 
7.0 120 843 ne  7.0 125 878 ne 
0.8 78 548 ano  0.8 79 555 ano 
4.8 104 731 ne  4.8 109 766 ne 
4.4 102 717 ne  4.4 106 745 ano - hraniční 
3.6 98 689 ano  3.6 99 696 ano 
3.2 94 661 ano  3.2 97 682 ano 
0.8 78 548 ano  0.8 80 562 ano 
3.2 95 668 ano  3.2 97 682 ano 
3.6 97 682 ano  3.6 100 703 ano 
4.4 102 717 ne  4.4 104 731 ano 
4.8 105 738 ne  4.8 109 766 ne 
7.0 121 850 ne  7.0 126 885 ne 
3.2 94 661 ano  3.2 97 682 ano 
4.8 106 745 ne  4.8 109 766 ne 
7.0 121 850 ne  7.0 126 885 ne 
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5 Diskuze 

5.1 Srovnání s komerčně dostupnými řešeními 
Jediným komerčně dostupným řešením pro neurostimulační léčbu refluxní choroby 

jícnu byl systém EndoStim, který byl v klinické praxi využíván do roku 2019, kdy bylo 

ohlášeno ukončení činnosti stejnojmenné společnosti, která daný systém uvedla na trh v EU 

(53). Dané implantabilní zařízení mělo konstrukci podobnou kardiostimulátorům, sestávalo 

z podkožně implantovatelného zařízení s drátovými elektrodami, které byly implantovány 

do oblasti dolního jícnového svěrače. Neurostimulační průběhy se poté konfigurovaly 

prostřednictvím bezdrátového „programátoru“, který je analogií externí stanice popisované 

v této práci (7).  V oblasti kapslového pH monitoringu je v klinické praxi k dispozici systém 

Medtronic Bravo (54), jehož funkce je ekvivalentní pH senzoru, který byl vyvinut. 

Systém prezentovaný v této práci je inovativní z hlediska velikosti, minimálně 

invazivní implantovatelnosti v rámci jednoho endoskopického výkonu, biokompatibility a 

dále z hlediska schopnosti obou zařízení spolupracovat a poskytovat tím personalizovanou 

léčbu GERD, která může v reálném čase reagovat na změny zdravotního stavu. Z tohoto 

úhlu pohledu se jedná o jednu z prvních, ne-li první realizací podobného rozsahu. 

5.2 Zhodnocení výsledků in-vitro experimentu 
Provedený in vitro experiment prokázal funkčnost zpětné vazby – řízení 

neurostimulace na základě dat z pH senzoru, přičemž obě zařízení komunikovala 

bezdrátově. Implantabilní neurostimulátor během 24hodinového testování ve 100 % případů 

správně interpretoval data z pH senzoru a reagoval adekvátně (aktivací / deaktivací 

neurostimulace). Senzor v průběhu testování vykázal dostatečnou stabilitu pro zjištění 

přítomnosti refluxátu v jícnu (maximální odchylka byla kolem 0,4 až 0,5 pH od skutečné 

hodnoty).  

5.3 Zhodnocení výsledků nezávislého posouzení biokompatibility 
Biokompatibilita výsledných výrobků byla posouzena v souladu s normou 

ČSN EN ISO 10993. Konkrétně byla zhodnocena cytotoxicita, senzibilizace a intrakutánní 

reaktivita. Všechny tyto zkoušky dopadly negativně (tedy nebyla zjištěna toxicita nebo 

dráždivost vzorku). Z hlediska hodnocení bezpečnosti AIMD se zhodnocuje, na jakou tkáň 

má zdravotnický prostředek vliv a délka kontaktu. Na základě toho je definován rozsah 

zkoušek dle rozhodovací matice v ČSN EN ISO 10993-1 (50). 
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Poznámka – rozhodovací matice není otištěna z důvodu toho, že české technické normy ani 

jejich úseky nelze na základě § 5 odst. 8 zákona 22/1997 Sb. o technických požadavcích na 

výrobky rozmnožovat a/nebo rozšiřovat bez souhlasu České agentury pro standardizaci.  

Vyvinuté materiály a metoda enkapsulace jsou již nyní dle požadavků normy a 

výsledků provedených zkoušek vyhodnoceny jako vhodné pro výrobu zařízení pro 

krátkodobou implantaci (do 24 hodin) do tkáně či kosti. Pro delší časový rámec (do 30 dní 

nebo nad 30 dní) by bylo nutné provést další zkoušky, např. genotoxicity. Pro aktuální fázi 

projektu je nicméně nejdůležitější fakt, že dané materiály nejsou cytotoxické a nevykazují 

senzibilizační účinky. Riziko rejekce implantátu při dlouhodobějších experimentech na 

zvířatech je tak minimalizováno a jedná se o výrazný posun dopředu oproti enkapsulační 

metodě, která se používala při první implantaci do prasete (kapitola 4.4). 

5.4 Limitace řešení, spolehlivost 
In vitro experiment prokázal spolehlivost navrženého hardware i stabilitu software 

v implantabilních zařízeních i v externí stanici. Typická výdrž baterie neurostimulátoru bez 

generování neurostimulačních pulzů je 5 dní v SLP režimu (odeslání telemetrických dat 

jednou za 15 sekund) a 30 dní v ULP režimu (odeslání telemetrických dat jednou za 10 

minut). Výdrž baterie implantabilního pH senzoru je 7 dní, což je doba, která v drtivé většině 

případů překročí typickou dobu retence pH senzoru ve stěně jícnu při upevnění pomocí 

hemostatického klipu, která se udává v jednotkách dní (23). V průběhu testování finálního 

systému nedošlo k selhání hardware nebo software. 

Hlavní limitací systému je v současné době omezený napěťový rozsah generování 

neurostimulačních impulzů (u amplitudy volba dvou možností – využití napětí baterie a 

možnost generování napětí 12 V pomocí spínaného zdroje) a absence režimu s 

regulací amplitudy proudu, což je limitováno pouze ručním osazením komponent. Použitím 

miniaturnější technologie zejména pro pasivní součástky a strojovým osazením lze 

dosáhnout implementace variabilního proudového zdroje, který bude rozsahem 

generovaných neurostimulačních impulzů zcela ekvivalentní řešení EndoStim. Práce se 

primárně soustředila na vytvoření robustní platformy pro vývoj řešení pro léčbu refluxní 

choroby jícnu, což se podařilo, a v rámci další práce lze modul proudového zdroje 

doimplementovat. 
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5.5 Budoucí práce 
Na výsledky této práce bude navázáno provedením dalších animálních experimentů, 

které budou zaměřeny na nalezení optimální frekvence neurostimulačních pulzů a dalších 

parametrů pro maximalizaci léčebného účinku při léčbě GERD, a to s objektivním měřením 

kontrakce dolního jícnového svěrače high-resolution manometrickou sondou. Z hlediska 

návrhu hardware bude provedena další miniaturizace, která bude spočívat ve strojovém 

osazení komponent a s tím spojeného použití menších komponent. Dále bude místo 

použitého Bluetooth modulu, který v sobě integruje mikrokontroler, zdroje hodinové 

frekvence (ve formě krystalů) a anténu, umístěn čip s mikrokontrolerem přímo na hlavní 

spoj s vlastním návrhem antény, což umožní její impedanční přizpůsobení pro prostředí 

uvnitř těla a tím zlepšení dosahu bezdrátové komunikace. 

  



134 
 

6 Závěr 
Cílem práce bylo zkonstruovat systém pro léčbu refluxní choroby jícnu pomocí 

neurostimulace dolního jícnového svěrače. Tento cíl se podařilo splnit konstrukcí systému 

prototypů implantabilních zdravotnických prostředků, které spolu komunikují 

prostřednictvím na míru vyvinutého bezdrátového komunikačního rozhraní. Tento systém je 

bezdrátově konfigurovatelný prostřednictvím externího zařízení, kdy lze nastavovat chování 

zpětné vazby a napěťový průběh stimulačních impulzů. 

Funkčnost systému (obr. 31) včetně zpětnovazebního řízení byla úspěšně otestována 

in vitro a bylo provedeno také několik experimentálních implantací tvarově obdobných 

funkčních prototypů do ex vivo modelu (jícen a žaludek prasete) i živých zvířat. Použitá 

metoda submukozního pocketingu společně s konstrukcí prototypů implantabilních zařízení 

se ukázala být jako spolehlivá a bezpečná. 

Biokompatibilita materiálů používaných při konstrukci daného řešení byla nezávisle 

ověřena Státním zdravotním ústavem a při testu cytotoxicity a kožní dráždivosti nebyla ani 

v jednom případě (celkem byly provedeny tři testy – in vivo na dobrovolnících, in vivo na 

buňkách a in vitro pomocí metody LuSens). Souběžně s tím byla vyvinuta metoda 

enkapsulace libovolných prototypů implantabilních zařízení, kterou lze jednoduše použít i 

pro řešení dalších výzkumných a vývojových projektů. 

Na výsledky práce může být v budoucnu navázáno provedením animálních 

experimentů, které se budou zaměřovat na nalezení optimálních průběhů neurostimulačních 

impulzů a vhodné nastavení zpětnovazebního řízení pro maximalizaci léčebného účinku při 

minimalizaci případných nežádoucích účinků a spotřeby energie neurostimulátoru. 

Obr. 31: Pohled na vyvinutý systém – neurostimulátor vlevo, pH senzor vpravo 
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