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Prehled prezentace

* Mikrovinna lékarska diagnostika
 Mikrovinna detekce a klasifikaci CMP

* Mikrovlnna terapie




Mikrovlinna diagnostika




Princip mikrovinné lekarske diagnostiky

e RlUzné biologické tkané vykazuji odlisné elektrické
parametry: permitivitu a vodivost

e Zaroven patologicka tkan ma zpravidla odlisné
elektrické parametry od tkané zdravé

»Moznost provadét anatomické/funkéni zobrazovani

Prevzal a upravil z C. A. Balanis, Advanced
Engineering Electromagnetics, Wiley, 1989.
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Mikrovinna diagnostika

* V soucasné dobé se rychle rozviji v oblasti v€asné diagnostiky
rakoviny prsu a detekce a klasifikace/zobrazovani cévnich
mozkovych prihod, neinvazivni monitorovani koncentrace
glukozy v krvi, ...

* Mikrovlinné zareni je neionizujici zareni
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Mapovani 3D rozlozeni dielektrickych
parametru (elektrické permitivity € a
vodivosti o) v zobrazované oblasti

Princip:
Dielektricky kontrast mezi biologickymi tkanémi

« Sifeni EM vin zavisi i na dielektrickych
parametrech a frekvenci

Nejcastéji Multi-View Multi-Static
konfigurace

Komplexni Sifreni mikrovin v biologickych
systémech a vzajemna interakce

mm

180
160
140
120
100
a0
60
40
20

-20
-40
-60
-80
-100
-120
-140
-160
-180

] A 49.7

60

40

20



Fﬁ‘*"m Mikrovinna diferenéni tomografie
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* Méreni , jen” zmén dielektrickych parametr( v zobrazované oblasti —
robustni, vypocCetné a ¢asové nenarocna metoda

. Vyhody

* Principielni: Vyuziva neionizujici zareni, nizky vykon (typicky méné
nez 20 mW).

* Ekonomické: Vyrazné (fadové) nizsi cena nez napf. MRI nebo CT.

* Praktické: Malé rozméry i vaha systému, moznost instalace do vozidel
zachranné sluzby.

* Nevyhody

* NizSi prostorové rozliSeni ve srovnani s MRl a CT




Mikrovinna detekce a klasifikaci CMP




Cévni mozkova prihoda (CMP)

* V zapadnim svéte je cévni mozkova prihoda treti nejcastéjsi
pricinou nahlé smrti a prvni mezi pricinami neurologické
dysfunkce, ktera vede k dlouhodobé hospitalizaci a nezbytné
nasledné kontinualni [écbé.

» Kazdy rok zemre 5 milionu lidi na ndsledky mozkové mrtvice a
dalsich 5 milionu lidi je permanentné postizenych.

e Celkové naklady na |écbu pacientl v EU s mrtvici byly pro rok
2010 odhadnuty na 64 miliard EUR.

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefn3, V. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.
61, no. 11, pp. 2806—-2817, 2014.




Typy CMP

 Existuji dva hlavni typy CMP.

* |schemicka, kde je céva blokovana krevni
srazeninou a ktera se vyskytuje témeér ve
85% vsech pripadu.

 Hemoragicka, kde krev protéka porusenou
cévni sténou

* do mozku nebo
* na jeho povrchu.

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefn3, Y. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.
61, no. 11, pp. 2806—-2817, 2014.




Jak zmirnit nasledky CMP?

* Vcasna trombolyticka lécba ischemické
mrtvice (85 %) je velmi Uspésna.

* Pokud se ucCini u pacienta s hemoragickou
cévni mozkovou prihodou muze mit
katastrofalni nasledky.

* Uginek trombolytické 1é¢by je tim lepsi, &im
drive se léCba aplikuje.

* Trombolytickou Iécbu nelze podat pozdéji
nez 3 hodiny od zacatku priznak(, protoze
poskozeni tkani vtomto okamziku jiz
zpUsobuje vysoké riziko krvaceni.

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefna, Y. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.

61, no. 11, pp. 2806-2817, 2014.




Jak zmirnit nasledky CMP?

* V soucasné dobé byva mezi pocatkem CMP a
provedenim diagnostiky dlouha doba
prekracujici i nékolik hodinu.

* Pacienti sami/jejich okoli ma problémy CMP
rozpoznat

* Prijezd zachranarl a transport do nemocnice
* Provedeni diagnostiky
* Nasazeni léCby

* Diky predchozimu kritériu a dlouhé dobé pro
prevoz pacienta a provedeni diagnostiky je
jen velmi malému procentu (8 %) pacientu s
IS CMP aplikovana trombolyticka [écba.

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefn3, Y. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.
61, no. 11, pp. 2806—-2817, 2014.




Jak zmirnit nasledky?

* Podle doporuceni organizace European Stroke Organisation
(ESO) musi byt diagnostika mozku pomoci CT nebo MRI
provedena okamzite.

 VV¢asna identifikace muze snizZit pravdépodobnost vyskytu a
intenzitu trvalych nasledkd. Identifikace mrtvice se provadi v
soucasné dobeé pomoci CT. Kazdy pacient musi byt prepraven
do vhodné vybavené nemocnice a mezi nastupem mrtvice a
|éCbou je Casto vice nez jedna hodina.

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefn3, V. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.
61, no. 11, pp. 2806—-2817, 2014.




Elektricke parametry biologickych tkani

e Krev ma vyrazne odlisné hodnoty elektrickych
parametrd oproti bilé a Sedé hmoté

* HR CMP by méla byt detekovatelna pomoci mikrovinné
tomografie |

* Nedavna studie pfimych méfeni na mozcich prasat, SLg& = 3
kterym byly uméle vyvolany symptomy IS CMP b g % W

* Prokazané snizeni hodnot elektrickych parametrt v
priméruo>10%

er (=) | oe (S/m) |
Kuze 40,9 0,90 —VNA g <
Lebka 12,4 0,16 i »
Mozkomisni mok | 68,4 2,46 «
Sed4 hmota 52,3 0,99 | trobe S
Bila hmota 38.6 0,62 benn
Krev (HR CMP) | 61,1 1,58 i1




Mikrovinna helma

* Pracovni frekvencni pasmo

* Vychazi z hodnot amplitud koeficientu prenosu mezi
anténami a pozadavku na maximalni rozliSovaci schopnost

* Typ.: 0,9-1,4 GHz

(a) (b)

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefn3, Y. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.
61, no. 11, pp. 2806—-2817, 2014.




Hardware mikrovinné diagnostiky

* Obvodovy analyzator s prepinaci
matici/viceportovy obvodovy analyzator
* Generuje sinusovy signal a meri
amplitudy a faze koeficientl odrazu a
prenosu na a mezi svymi porty

Y Y

Anténni pole umisténé okolo hlavy
pacienta - helma

https://www.rohde-schwarz.com/




Medfield Diagnostics @ Medfield

DIAGHOSTICS

Zakladatelé spolecnosti Medfield Diagnostics:

Prof. Mikael Persson Assoc. Prof. Andreas Fhager
z Chalmers Univesity, Gothenburg, Svédsko

V tymu prof. Perssona je i nase kolegyné
= i
Microwave-Based Stroke Diagnosis Making Global
Prehospital Thrombolytic Treatment Possible

Mikael Persson®, Member, IEEE, Andreas Fhager, Member, IEEE, Hana Dobsicek Trefna.
Yinan Yu, Student Member, IEEE, Tomas McKelvey, Senior Member, IEEE, Goran Pegenius,
Jan-Erik Karlsson, and Mikael Elam

A o

Assis. Prof. Hana DobsSicek Trefna




Prototypy/generace systému firmy Medfield
Diagnostics

* 1. generace — 10 antén
zabudovanych do cyklisticke
helmy, plastové vacky vyplnéné
vodou umoznuiji lepsi navazani
mikrovin do zobrazované oblasti

* 2. generace — 12 flickovych antén
pripevnénych na specialni
strukturu vyrobenou na zakazku

e 3. Generace Medfield
Strokefinder MD100 s 8mi
anténnimi elementy

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefnd, Y. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam,
“Microwave-Based Stroke Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE

Transactions on Biomedical Engineering, vol. 61, no. 11, pp. 2806-2817, 2014.




V\yhodnoceni namérenych dat
Medfield Diagnostics

* Firma se soustredi na vyvoj klasifikacniho algoritmu ne
anatomického zobrazovani
* Neni zatim cilem ziskat obrazek rozlozeni tkani, rozsah a poloha
CMP
e Jedna se o metodu strojového uceni zvanou ,,Uceni s ucitelem®
 Namérena data jednotlivych pacientl se zndmou diagndzou
(diagnostika provedena pomoci CT) jsou vyuzity k trénovani
algoritmu rozpoznat variantu CMP
« Cim vice naméfenych dat, tim vy3&i pfesnost algoritmu
e Cilem je spravné urcit pacienty IS CMP a nasadit u nich
trombolytickou |écbu

M. Persson, A. Fhager, H. D. Trefn3, V. Yu, T. McKelvey, G. Pegenius, J. E. Karlsson, and M. Elam, “Microwave-Based Stroke
Diagnosis Making Global Prehospital Thrombolytic Treatment Possible,” IEEE Transactions on Biomedical Engineering, vol.

61, no. 11, pp. 2806—-2817, 2014.




EMTensor GmbH emtensor

Zakladatelé spolecnosti EMTensor GmbH:

Prof. Serguei Semenov Igor Sherkunov

https://www.emtensor.com/



EMTensor GmbH emtensor

* Jina filozofie nez u Medfield Diagnostics

* Cilem EMTensor: mikrovinné zobrazovani a diagnostiku
provadeét na zakladé vysledku zobrazovani

* Nameérena data budou poslana do vypocetniho centra

spolecnosti, kde bude na superpocitaci proveden vypocet
rozlozeni jednotlivych tkani




Systém na FBMI, CVUT v Praze

* Vyvoj zjednoduseného laboratorniho mikrovinného
zobrazovaciho systému a fantomu hlavy

* Podil studentll FBMI a FEL — vypracovani doktorskych, magisterskych a
bakalarskych praci

* Ing. llja Merunka, Ing. Ondrej FiSer, Ing. Jan Tesarik
* Bc. Tomas Pokorny, Bc. Lukas Holek, Ing. Luis Diaz
 Hana Mdzerova, Jan Réder

e Real-time metody zobrazovani/detekce a klasifikace CMP
pomoci metody Support Vector Machine ve spolupraci s
ELEDIA Research Center, Trento, Italie




I}-jém Diagnostika cevnich mozkovych prihod
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Laboratorni verze mikrovinného systému FBMI pro zobrazovani lidské hlavy - prvni v CR a jeden z 8-mi na svété.

1. Salucci, M., Vrba, J., Merunka, |., Massa, A., Microwave and Optical Technology Letters, 2017, 59(11), 2796-2799. ISSN
0895-2477. WoS: IF = 0.948, Q4, Scopus CiteScore 1.7, Q2. Citace WoS: 10.

2. Salucci, M., Gelmini, A., Vrba, J., Merunka, |., et al., Microwave and Optical Technology Letters. 2019, 61(3), 805-808.
ISSN 0895-2477. WoS: IF = 0.933, Q4, Scopus CiteScore 2.1, Q2. Citace WoS: 4.

3. Merunka, |., Massa, A., Vrba, D., Fier, O., Vrba, J., International Journal of Antennas and Propagation, Article
ID 4074862, 9 pages, 2019. WoS: IF =1.347, Q3, Scopus CiteScore 2.3, Q2. Citace WoS: 9.

4. Salucci, M., Polo, A., Vrba, J., Electronics. 2021, 10(1), 1-17. ISSN 2079-9292, 2021. WoS: IF = 2.412, Q2, Scopus Prof. And M
CiteScore 1.9, Q2. rof. Andrea Massa

Univerzita v Trentu
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Kompozitni fantomy hlavy pro testovani mikrovlinnych
zobrazovacich systémd

* Kompozit polyuretanové pryze a grafitového prasku
* Hodnoty dielektrickych vlastnosti blizké biologickym tkanim
» Vrstvy klize, lebky, mozkomisniho moku a fantomy cévni mozkové prihody

« Sedd a bild hmota tvoFeny kapalnym fantomem

Pokorny, T., Vrba, D., Tesafik, J., Rodrigues, D.R., Vrba, J., International Journal of Antennas and Propagation, Article ID 5459391, 7 pages, 2019. . WoS: IF =1.347, Q3,
Scopus CiteScore 2.3, Q2. Citace WoS: 1.
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Laboratorni verze 3D mikrovinného systému pro
zobrazovani lidské hlavy.

Navrh vhodnych anténnich element(

Tesark, J., Pokorny, T., and Vrba, J., International Journal of Microwave and Wireless Technologies, 12 982-995. ISSN 1759-0787.2020. . WoS: IF =0.939, Q4, Scopus
CiteScore 2.1, Q3.



Soucasné anténni elementy sloted bow-tie
anteny

e Symetrické vyzarovani srovnatelné s
anténnim elementem na bazi obdélnikového
vinovodu

* Planarni technologie zarucujici jednoduchost
a opakovatelnost vyroby

e Zemnici rovina omezujici vyzarovani mimo
zobrazovanou oblast

e Bez potreby symetrizacniho ¢lenu

 Mechanicka odolnost -

0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4
frequency (GHz)




Detekce a klasifikace pomoci SVM

* Real-time metody zobrazovani/detekce a klasifikace CMP
pomoci metody Support Vector Machine ve spolupraci s
ELEDIA Research Center, Trento, Italie

Detekce CMP Klasifikace CMP
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Mikrovinné zobrazovani

* Momentalné implementované Permittivity
mikrovlnné zobrazovaci metody
* Bornova metoda
e Zkreslena Bornova metoda
* Iterativni zkreslena Bornova metoda
* Gauss Newtonuv algoritmus

50 0 50
X (mm)
Conductivity

O

50 0 50




Mikrovinné neinvazivni monitorovani koncentrace glukozy v
Krvi




Uvod
e 382 milidnl pacientl (8.3% z celkové populace) v roce 2015,

* Naklady na lécbu diabetu presahuji aktualné 11% nakladt na
zdravotni péci. [1] P

* Monitorovani koncentrace glukdzy v krvi je nezbytné pro R
udrzeni ve fyziologickych mezich. Invazivni méreni, spojené s -4 b
radou problému, se provadi méné casto nez je potreba.

=3

£

GlucoTrack,

» Z predchozich bod( vyplyva motivace pro vyvoj neinvazivnich Integrity Applications
metod.

* Na vyvoji se kromé vyzkumnych skupin podili i spoleCnosti jako
napr.:

* Integrity Applications (kombinace méreni ultrazvukem,
elektromagnetickym polem, teploty)

* Google Inc. (elektrochemicky senzor integrovany do kontaktni SmartLens,
cocky a méfici koncentraci glukdzy v slzach) Google Inc.

* MediWiSe (mérfeni koeficientu pfenosu na 65 GHz) —

GlucoWise,
MediWise

[1] International Diabetes Federation, IDF DIABETES ATLAS. Online, 2013. Sixth edition. ISBN 2-930229-85-3.

www.idf.org/diabetesatlas.




Koncentrace glukozy v krvi

* Hypoglykemie
<40 mg/dl

* Glykemie
79 to 110 mg/dl (stfedni hodnota 100 mg/dl)

* Hyperglykemie | |
> 200 mg/dI
Symptomy nemusi byt znatelné ani pfi vysokych hodnotach 250-300 mg/dl

* Hodnoty koncentrace 500 mg/dl jsou extrémni, mohou ale nastat u
pacientl s diabetem

(hodnoty odpovidaji cévni koncentraci glukézy)

* Nejvyssi uvazovand koncentrace 500 mg/dl odpovida pouze cca 0,5 %
hmotnostnimu pomeéru glukozy v krvi

Blausen.com staff. "Blausen gallery 2014". Wikiversity Journal of Medicine. DOI:10.15347/wjm/2014.010. ISSN 20018762.



https://en.wikiversity.org/wiki/Blausen_gallery_2014
https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
http://dx.doi.org/10.15347/wjm/2014.010
https://en.wikipedia.org/wiki/International_Standard_Serial_Number
http://www.worldcat.org/issn/20018762

Fantomy roztoku , krev-glukoza®

e Ruzné vyzkumné skupiny vyuzivaji pro testovani novych senzoru rlizné
fantomy roztoku , krev-glukoza“. Nejcastéji
» fyziologicky roztok + glukdza,
* plazma + glukdza,

* praseci krev + glukdza.




Modely dielektrickych parametrd fantomu

e Dielektrické parametry fantomu ,fyziologicky roztok + glukdza“ pri 37 °C
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Numericky model a realizovany senzor
 COMSOL Multiphysics + MATLAB

|
|
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J. Vrba, J. Karch, and D. Vrba, “Phantoms for Development of Microwave Sensors for Noninvasive Blood Glucose Monitoring,”
International Journal of Antennas and Propagation, vol. 2015, 2015, p. e570870, Mar. 2015.




Vysledky numerickych simulaci

* U fantomu ,fyziologicky roztok + glukéza” byl vypocten posun rezonancni
frekvence o cca 10 MHz pro zménu koncentrace glukdzy z 0 na 250 mg/dl.

e Stejna virtualni zména koncentrace glukozy u fantomu , krve + glukéza“
posunula rezonancni frekvenci senzoru o 500 MHz.

— Vyrazné vyssi posun rezonancni frekvence pro fantom “krev + glukdza“
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[1]J. Vrba, J. Karch, and D. Vrba, “Phantoms for Development of Microwave Sensors for Noninvasive Blood Glucose Monitoring,”
International Journal of Antennas and Propagation, vol. 2015, 2015, p. e570870, Mar. 2015.




Vysledky méreni fantomU

» ,Fyziologicky roztok + glukoza“
* Nameérené hodnoty lezi v intervalu Sirokém A = 22 MHz.

* Nebylo mozné pozorovat vztah mezi koncentraci glukdzy a rezonancni frekvenci
senzoru.

e ,Prasecikrev + glukdza“
* Namérené hodnoty lezely v intervalu Sirokém A = 185 MHz.
e Monotdnneé rostouci zavislost mezi namérenou rezonanchni frekvenci senzoru a

koncentraci glukdzy 73 . . . . .
2.1
* Na zaklade namerenych dat, byly vytvoreny voras. krov + glak”
. ., .. . A Lar "fyzio. roztok + gluk." | |
linearni modely zavislosti f,.. na koncentraci |~
1.8 .
glukodzy.
1.7 .
1.6 : : : : :
0 100 200 300 400 500 60(

koncentrace glukozy (mg/dl)
J. Vrba, J. Karch, and D. Vrba, “Phantoms for Development of Microwave Sensors for Noninvasive Blood Glucose Monitoring,”

International Journal of Antennas and Propagation, vol. 2015, 2015, p. e570870, Mar. 2015.




Senzory pro neinvazivni mereni koncentrace glukozy v
krvi na bazi MTM struktur

* Hmotnostni poméry glukdzy v krvi jsou velmi malé < 0.5 %
* Vysoké naroky na citlivost senzord

e Senzory zalozené na tzv. metamaterialech (MTM) vykazuji 10x a vice vySsi
citlivost, nez senzory zalozené na konvencnich prenosovych vedenich.

* Nase skupina navrhla pouzit usek MTM prenosového vedeni pro méreni
koncentrace glukdzy v krvi.

J. Vrba, D. Vrba, ,A Microwave Metamaterial Inspired Sensor for Non-Invasive Blood Glucose Monitoring,” Radioengineering, vol.
24, no. 4, pp. 877-884, 2015.




Geometrie senzoru, numericky model a realizované
senzory

Numericky model zahrnoval:

Geometrii senzoru vCetné zjednodusené
geometrie SMA konektor(

Homogenni fantom krve s dielektrickymi
vlastnostmi odpovidajicimi dostupnému modelu
zahrnujici zavislost dielektrickych vlastnosti krve
na frekvenci a koncentraci glukdzy.

SenzorysNc=5,7a9

Geometrie numerického modelu se senzorem s 9 jednotkovymi Senzor v nadobce pro pilotni experimenty

burikami.

s fantomem ,,praseci krev + glukdza“




Vysledky numerické parametrické studie

@vd | Pw

e Se zvysujicim se poctem pouzitych bunék a snizujici se
vyskou izolacni vrstvy roste citlivost senzoru L Gy FI il

T
Iw
Cw Gw

l cl .

Jednotkova bunka

Sensor | Nc | Nf [t | Cw |FlI
(mm) [ (mm) | (mm) mm)

2,86 2,10
I 0,2 2,0 2,86 1,30
02 1,7 185 285
9 01 17 189 255
1 01 21 136 2,85

AASZI [°]

m o O ® >»
© N N o O
©

_40 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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J. Vrba, D. Vrba, ,A Microwave Metamaterial Inspired Sensor for Non-Invasive Blood Glucose Monitoring,” Radioengineering, vol.

24, no. 4, pp. 877-884, 2015.




Shrnuti

* Mikrovinny senzor pro ,in vitro” sledovani hladiny glukozy v krvi byl
navrzen, vyroben a testovan pomoci dvou odlisnych fantomu: ,fyziologicky
roztok + glukoza® a ,,praseci krev + glukoza®.

* Posun rezonancni frekvence v zavislosti na koncentraci glukdzy byl uréen
pomoci numerickych simulaci i méreni.

* Posun rezonancni frekvence pro fantom ,,fyziologicky roztok + glukéza“ byl v
pripadé meéreni maskovan jinym jevem, pravdépodobné malymi zménami
dielektrickych vlastnosti fantomu zptusobenych malou zménou teploty
béhem méreni.

* Posuny rezonancni frekvence pro fantom , praseci krev + glukézy” ukazaly
jasny linearni trend se sklonem, ktery by mohl byt pouzit pro urceni hladiny
glukodzy.

* Na zakladé téchto vysledku lze konstatovat, ze fantom ,,fyziologicky roztok +
glukdza“ neni v uvazovaném frekvenénim pasmu vhodny pro
experimentalni navrh systémda pro sledovani hladiny glukdzy v krvi.

J. Vrba, J. Karch, and D. Vrba, “Phantoms for Development of Microwave Sensors for Noninvasive Blood Glucose Monitoring,”

International Journal of Antennas and Propagation, vol. 2015, 2015, p. e570870, Mar. 2015.




Shrnuti

e Dale byl navrzen mikrovinny senzor zalozeny na umeélém prenosovém
vedeni.

* Vlytvoren odpovidajici numericky model a provedena parametricka studie s
cilem nalézt rozméry senzoru s vhodnou citlivosti.

 Citlivost navrzeného senzoru byla cca 10x vyssi v porovnani se senzorem
zalozenym na mikropaskovém vedeni.

* Vzhledem k vysokému poctu stupni volnosti pfi ndvrhu MTM prenosovych
vedeni, je pravdépodobné, Ze citlivost mUze byt dale zvysena.

J. Vrba, D. Vrba, ,A Microwave Metamaterial Inspired Sensor for Non-Invasive Blood Glucose Monitoring,” Radioengineering, vol.

24, no. 4, pp. 877-884, 2015.




Dielektrické parametry roztoku krevni glukozy

* V literature chybi spolehlivé matematické modely dielektrickych parametru
roztokd krev-glukdza.

e Jeden model byl implementovan z literatury a druhy byl vytvoren pomoci
teorie smési a znamych modeld pro roztoky krevni plazma-glukdza a
cytoplazmy cervenych krvinek.
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[1] Adhyapak, M. Sidley, and J. Venkataraman, “Analytical model for real time, noninvasive estimation of blood glucose level,” in 2014 36th Annual
International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC), pp. 50205023, Aug. 2014.
[2] T. Karacolak, E. C. Moreland, and E. Topsakal, “Cole-cole model for glucose dependent dielectric properties of blood plasma for continuous
glucose monitoring,” Microwave and Optical Technology Letters, vol. 55, pp. 1160-1164, May 2013.
[3] E. Levy, G. Barshtein, L. Livshits, P. B. Ishai, and Y. Feldman, “Dielectric Response of Cytoplasmic Water and Its Connection to the Vitality of
Human Red Blood Cells: I. Glucose Concentration Influence,” The Journal of Physical Chemistry B, vol. 120, pp. 10214-10220, Oct. 2016.




Vysledky numerické parametrické studie - MTM senzor
Koeficient prenosu
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Vysledky numericke parametrické studie - MTM senzor

Koeficient prenosu
Model A

0 —
1 1,761 GHz 3 mmol/l
200 — 9 mmol/l
- 1781 GHz
400 —
— ]
Q
" -
= -600 —
® ]
| -
-800 —
-1000 —
_1200 LI I LI I LI L I LI L I LILIL I LI I LI I LI L I LI L I LILIL I
15 16 17 18 19 2 21 22 23 24 25
Frequency f (Hz) x10°
4 —
3 —
T 1,761 GHz 1,781 GRz
3 2
o . 1 —
e
=
B 0 -
=
R,
=
T o1
g
o5
-2 = Sensor sensitivity
- Zero sensttivity
_3 LI I LI I LI I LI I I LI I LI I LEL L I LI I LI I LI I
15 16 17 18 19 2 21 22 23 24 25
Frequency f (Hz) x10°

28 (%)

Sensitivity ¥ (°.l.mmol 1)

Model B

1,757 GHz

3 mmol/l
9 mmol/l

1,777 GHz

T LI | I T LI | I T LI | I T LI I T LI I LI | T I LI | T I LI T I LI | T I LI | T I
1.6 17 18 19 2 2.1 22 23 24 25
«10°

Frequency f(Hz)

Sensor sensitivity
Zero sensitivity

15

1.6 1.7 138 19 2 21

Frequency f(Hz)

22 23 24 25

x10°




Vysledky Model A Model B
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Mikrovlnna terapie




Uvod

JllInesses which cannot be healed by herbs,
can be cured by iron,

what cannot be cured by iron

can be cured by fire,

and what cannot be healed by fire has to

be considered as incurable”.

Hyppocrates (c. 460 BC - 377 BC)




Zakladni klinické modality termoterapie:

Diatermie znamena ohrev |écené oblasti do cca 40 °C,
cilem lécby je zpravidla zvysené prokrveni |écené oblasti.

Hypertermie je I|écebna technika pouzivana v
multimodalnich onkologickych terapiich, ktera zahrnuje
zvyseni teploty nadoru na 41 - 45 °C po dobu priblizné
jedné hodiny. Cilem lécby je dosazeni apoptozy v oblasti
nadoru.

Ablace znamena ohrev lécené oblasti nad 45 °C, cilem
|écby je dosazeni nekrozy v Ié€ené oblasti.




Aplikace termoterapie
Onkologie (lécba rakoviny a paliativni lécba)

. nEIv<teré nadorové bunky jsou velmi citlivé na vyssi teplotni
ohrev

. BFivtepIotéch 41 az 45 °C mohou byt selektivné niceny nadorové

unky.
Fyzioterapie (lécba revmatickych a kostnich onemocnéni)

* Stejné jako u HT je terapeuticky ucinek zpusoben na principu
zahrivani biologickeé tkane, ale na nizsi teploty - obvykle az na
41°C.

* Pouziva se k lécbe bolesti u nekterych revmatickycha
degenerativnich onemocnéni a také k Iécbé chronickych zanétu
rezistentnich na antibiotika.

Urologie (Iécba BHP)

* ohrev na teploty obvykle kolem 70 °C. Jako priklad Ize podat

|écbu benigni hyperplazie prostaty
Kardiologie (Ié¢ba arytmii a fibrilace).

* Termicka ablace je nyni standartni |écba pro rizné srdecni
arytmie.




Metody a zarizeni pro termoterapi

* Konvencni ohrev

* High Intensity Focused Ultrasound

* Radiofrekvencni ablace

» Kapacitni systémy

* Mikroviny

* InfraCervené zareni

* Indukcni ohrev (magnetické nanocastice)




Feasibility of MR compatible HT




Outline

 Lékarské aspekty mikrovinné termoterapie

* Klinické rezimy mikrovinné hypertermie




Zakladni popis biologickych a klinickych
ucinku hypertermie

U&inek hypertermie je silné zavisly na dosazenych teplotach v
nadoru a dobé ohrevu:

» efekt niceni bunék se zdvojnasobi kazdym stupném celsia, napr. jedna hodina pfri
42 ° C je ekvivalentni pUll hodiné pfi 43 ° C.

N

Hypoxické nadory jsou odolnéjsi vuci ionizujicimu zareni nez

v 7 Ve I

dobre okyslicené nadory, zatimco hypertermie je zvlasté ucinna u
hypoxickych nadoru:

* Velké nddory ¢asto obsahuji hypoxické oblasti kvili heterogenni vaskularizaci, coz
déla hypertermii uziteCcnym doplrikem k radioterapii.

’

Komplementarni ucinek hypertermie na radioterapii:
* bunky v S-fazi bunééného cyklu jsou citlivéjsi vici HT ve srovnani s G1 fazi.

Pritok krve se zvySuje béhem hypertermie:
* To zlepsSuje okysliéeni nadord a tim pravdépodobné zvysuje radiosenzitivitu.
« ZvySeny prutok krve také zlepSuje absorpci cytostatik v nddorovych burikach.
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Tumour type Treatment Patients
modality

Lymphnodes of RT+/-HT

head & neck

tumours

Melanoma RT+/-HT
Breast RT+/-HT
Breast RT+/-HT

Bladder, cervix RT+/-HT
and rectum

Cervix RT+/-HT
Cervix RT+/-HT
Cervix RT+/-HT

(lesions)

41 (44)

70 (138)

CR
5-yrlocal
control
5-yr
survival
CR rate
2-yr local
control
306CR
108CR

Local

control
358CR

3-yr

survival
114CR

3-yr

survival

64CR
40CR

Endpoint

Effect

Effect

with HT without

83%
69%

53%

62%
46%

59%
66%
48%

55%
30%

83%
51%

55%
85%

HT
41%
24%

0%

35%
28%

41%
42%
25%

39%
24%

57%
27%

31%
50%




Referencies

Berdov et al.,1990

You Q-S et al.,1993

Colombo et al., 2003

Colombo et al., 2010
(Follow up)

Issels et al., 2010

Tumour type

Rectum

Rectum

Bladder

Bladder

Soft
tissue sarcoma

Treatment
modality

RT+/-HT
preoperativ
e

RT+/-HT
preoperativ
e

CT+/-HT
postoperati
ve

CT+/-HT
postoperati
ve

CT+/-HT

Patients Endpoint Effect Effect

(lesions) with HT without
HT
1155-yr 36% 7%
survival
122CR 23% 5%

341

832-yr relapse 82% 38%
free
survival

8310-yr 53% 15%
disease-
free
survival
Response 28,80% 12,70%
2-yr local 76% 61%
progression
4-yr local 66% 55%
progression




Klinické rezimy mikrovinné hypertermie

Lokalni hypertermie - Lékarské indikatory pro lokalni hypertermii
zahrnuiji:

 recidivy hrudni stény

e povrchni maligni melanomové léze

* metastdzy lymfatickych uzlin u nadoru hlavy a krku.

e Regionalni hypertermie - Lékarské indikace pro regionalni hypertermii

zahrnuji lokdlné pokrocilé a / nebo rekurentni nddory panve
* kolorektalni karcinom

Karcinom délozniho Cipku
karcinom mocového méchyre
karcinom prostaty

sarkom meékkych tkani.

* Part-body hyperthermia - Zahrivany objem téla, jako je cela paney,
celé bricho nebo (pokud je to klinicky zadouci) horni bficho nebo
dolni hrudnik nebo jiné.




Klinické rezimy mikrovinné hypertermie

e Celotélova hypertermie (WBHT) - je technika pro zahtivani celého téla az na 42°C
po dobu 60 minut (tzv. "Extreme WBHT") nebo pouze 39,5 - 41 ° C po delsi dobu,
napt. 3 hodiny (tzv. "Stredni WBHT" ). Pro WBHT je pacient co nejvice tepelné
izolovan a infracervené zareni s rznymi rozsahy vinovych délek dodava energii do
povrchovych tkanich téla.

 Termoablace - Dosazené teploty jsou vysoké (az do 90°C), ale teplotni gradienty
jsou pomérné strmé a efektivni rozmezi je 1 - 2 cm (to znamena léze o priimérech
3 -4 cm). Metastazy jater jsou nejcastéjsi indikaci. Lécba se obvykle provadi pod
MR kontrolou.

 Intersticidlni hypertermie - intersticialni antény nebo elektrody jsou implantovany

do pristupnych nadord, které mohou byt umistény povrchové i hloubéji ve
tkanich. Vzdalenost mezi anténami nesmi prekrocit 1 - 2 cm, proto jsou vhodné
|éze s primeéry pod 5 cm (aby se omezil pocet prostupu tkani)




Lokalni hypertermie

* Nadory ulozené 3-4 cm pod povrchem

e Ultrazvuk, infrared, mikroviny (frekvence 434, 915 a
2450 MHz)

45°C

- 44 °C

Water Bolus
Control

MW
Computer Generator Applicator

Multichannel :
Thermometer
Themperature

Probes

43°C

142 °C

41°C

40 °C

39°C




Example of the system for local hyperthermia - BSD 500 from PYREXAR Medical
(Courtessy of PYREXAR Medical and Dr. Sennewald Medizintechnik, gmbh.)




Regional hyperthermia

o LE
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Computer




Treatment planning of clinical application of
thermotherapy




Planovani 1éCby

* Nalezeni amplitud a fazi anténnich signal(i pro maximalni depozici EM
vykonu v nadorové oblasti a zaroven potlaceni nezadoucich hotspotd ve
zdravych tkanich.

Y direction [m] —

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 5 K R
X direction [m] — X direction [m] — X direction Iml —



MTM Antenni elementy EO02 VOO2 prepracovany
MTM Anténni elementy pro 434 MHz EO03 V0OO1

Pro finalni MTM aplikator byly

AE prepracovany

zjednoduseni vyroby a
zvyseni jeji
opakovatelnosti,

priprava patentové
prihlasky.

W FBME CTU
/ BioEM group

MTM 70 MHz




Prototypu regionalniho systému s metamaterialovymi
antéennimi elementy E004 VOO1

* Realizace a testovani aplikatoru pomoci fantomu a 2D LED matice

* Aplikator napajen 4 x 100 W pomoci komeréniho generatoru firmy ALBA (60-120 MHz, 4
x 500 W)




RF Generator A Gan stage A Pre-Driver At Driver HPA Coupler Cable Balun Antenna

e Ci BT BITIPBITIE =G i Y

mw mw
Po 7 0,06 15,94 31,94 50,94 50 50,00
Gain (dB} -12,06 13 -4 20 4 20 0 13 -0.15 0,50 -0.15 -0,14 57,00
H43 Emvirafiex
o ADiox BGAs1e AFTOSMSDOSN NPTROO0DE MRFIDLAN 00, 500hm 1) Apphcator 2)
Pmax (W) 15,8 4 4 125
Alarm 143 40 24 08
Nates ) ) | {a) ]

SR




Generator malych signald a modul pro méreni
doprednych a odrazenych signalt na AE

| —

* Generator malych signald

* az 24 synchronizovanych signdld s nastavitelnym vykonem —30 dBm az +6 dBm
(krok 0,1 dBm) a fazi s rozliSenim 0,1 stupné.

*  Modularni konstrukce
* hlavni fidici deska s napdjecim subsystémem,

* Tidici subsystém s mozZnosti pripojeni az Sesti moduld s DDS
integrovanymi obvody AD9959 (Analog Devices), véetné komunikace
po pramyslové sbérnici CAN.

* Modul pro méreni odrazeného a dopredného signalu na AE
* komunikace s generdtorem malych signali pomoci CAN,
* data lze pouZit pro okamzité zpétnovazebni fizeni amplitudy a faze
signall na anténach,
* Méfeni amplitudy a faze anténnich signall na AE oproti
referenénimu signdlu z generatoru
* jsou méreny s rozliSenim 0,1 dB (amplituda) a 0,1 stupné (faze).




Deset riznych pacientskych model(

SAR analyza pro 4, 8 a 16 AE pro 70, 110 a 150 MHz.

Vyhodnoceni kvality ohfevu pomoci kvantitativnich
parametrd vyuzivanych v klinické praxi

S nizsi frekvenci dojde ke zvétSeni objemu
ohrevu/vyssi pocet AE je vyZadovan pro vyssi
frekvence.

Pro navrhovany laboratorni prototyp jsme na
zdkladé vysledkd numerické studie zvolili ¢tyfi AE a
pracovni frekvenci 70 MHz.

Numericka analyza vlivu poctu a rozmisténi AE a pracovni
frekvence na kvalitu predikovaného ohrevu

L N o SAR (%)

a) 4 antény - 150 MHz; THQ=0,27; TC25=32%; TC50=2%

b) 4 antény - 110 MHz; THQ=0.60; TC25=88%; TC50=30%  c) 8 antén - 150 MHz; THQ=0.64; TC25=92%; TC50=39%

~

= & 5 <
Va2 | =2 |

d) 4 antény - 70 MHz; THQ=0,61; TC25=92%; TC50=35% e) 16 antén - 150 MHz; THQ=0.69; TC25=85%; TC50=26%

) R e S VS

Priklad rozlozeni SAR (W/kg) pro 4, 8 a 16 anténnich elementii pro 70, 110 a
150 MHz



RS
fees

* Provedeno pocitacovymi simulacemi fizenymi
Softwarem pro planovani |éCby (vysledek E001
V001 tohoto projektu)

* Implementace MTM aplikatoru do toho nastroje
umoznujici porovnani s klinickymi systémy.

* Na deseti 3D specifickych pacientskych modelech
vytvorenych segmentaci sérii CT snimk{ porovndn
s ¢tyrkanalovym klinickym systémem Sigma 60

* MTM aplikator

* dosahuje vétsiho objemu ohrevu
a tim zlepsuje SAR pokryti cile
|éCby,

e dosahuje stejné efektivity
prenosu elektromagnetické
energie do lécené oblasti jako
Sigma 60.

Testovani hypertermickych systémd

a)

— Pationt ($60) = = Patient (MTN4}
“HTV (560) HTV (MTAM)

75 100



Vyvoj regionalniho mikrovinného systému
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