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SOUHRN

Cil studie: Pokrok v riznych lékarskych odbornos-
tech stavi anesteziology pfed nutnost resit ,,ad hoc”
situaci, kdy je pouzita nova metoda, o které je malo
informaci. Prikladem je ireverzibilni elektroporatizace
(IRE). Cilem je popsat anesteziologickou problema-
tiku tohoto vykonu na zakladé vlastnich zkuSenosti
i literarnich udaj.

Typ studie: Observacni studie.

Typ pracovisté. Fakultni nemocnice.

Soubor a metodika: Do 1. 5. 2012 bylo na radiodia-
gnostické klinice provedeno celkem 15 oSetfeni ire-
verzibilni elektroporatizaci, z toho jednou opakované.
Sbér dat probihal ze standardnich anesteziologickych
zdznamuU a laboratornich vysledkd.

Vysledky: V souboru bylo 9 zen a 5 muzl, primérny
vék byl 65 + 11 let, BMI 22,2 + 4,4 kg/m?. Z dia-
gndz Slo o tumory nebo metastazy jater (10krat),
plic (3krat), pankreatu (1krat) a ledviny (lkrat).
Primeérné trvani vykonu bylo 135 + 38 minut (me-
didn 125). Hlavni specifika predstavuji dlouhodobé
ulozenf na vysetrovacim stole CT s abdukci hornich

ABSTRACT

Anaesthesia for CT-navigated irreversible
electroporation (NanoKnife™)

Objective: Progress in other medical specialities
sometimes brings a challenge for the anaesthetist
to adopt anaesthetic care while scarce information
is available. One such example is irreversible electro-
poration (IRE). The aim is to describe the anaesthetic
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koncetin, pohyb stolu a epizody kratké intenzivni
stimulace s nutnosti maximalni svalové relaxace pri
vlastnim vykonu. Samotnd anestezie byla vedena
standardné, pro analgezii béhem elektrickych pulzl
jsme po ziskani prvych zkusenosti pouzivali bolusové
alfentanil 1-2 mg. Sledovani nervosvalového pre-
nosu je nezbytné. Biochemickd sledovani ukazala,
7e jedind vyznamna zména byla elevace ALT i AST
maximalné do 10 ukat/I, bilirubin vystoupal na hod-
noty kolem 40 umol/I s jednim excesem 350 umol/I.
Renalni funkce zlstaly beze zmény, nebo doslo ke
klinicky bezvyznamnému poklesu urey a kreatininu.
Zaver: Jde o prvni popis zkusenosti s anestezii pro
IRE. OptimalInf technika zahrnuje pouzitf kratkodobé
ucinnych latek a obligatni monitorovani nervosva-
lového prenosu. Pooperacni péce nepredstavuje
problém.

KLiCOVA SLOVA

celkova anestezie - anesteziologicka péce -
ireverzibilni elektroporatizace

technique for IRE based on our own experience and
available studies.

Design: Observational study.

Setting.: University hospital.

Patients and methods: Up to 15t May 2012, 14 pa-
tients were treated by IRE, one of the patients twice.
We assessed the anaesthetic charts and laboratory
examinations.



Results: The study included 9 women and 5 men aged
65 + 11 years, BMI 22.2 + 4.4 kg/m?2 The diagnoses
included cancer or metastases in the liver (10), lung
(3), pancreas (1) and kidney (1). The average du-
ration of the procedure was 135 + 38 (median 125)
minutes. The main challenges included prolonged
positioning on the CT table with abducted arms,
extensive movements of the examination CT table
and episodes of strong stimulation requiring ma-
ximal muscle relaxation. We used relaxant general
anaesthesia; boluses of 1-2 mg of alfentanil were
empirically chosen for analgesia during the electric
discharges. Neuromuscular blockade monitoring was
essential. Laboratory examinations demonstrated

uvop

Pokrok v riznych 1ékatskych odbornostech sta-
vi obCas anesteziology pred nutnost fesit praktic-
ky ,,ad hoc“ situaci, kdy je pouzita nova metoda,
kterd ma v anesteziologické péci sva specifika,
o kterych je v CR jen malo informaci. Jednou
z téchto metod je ireverzibilni elektroporatizace,
které vyuziva pristroj NanoKnife™. Metoda i pti-
stroj byly schvaleny FDA bez klinickych zkouSek
vr1.2008, unas se pouziva odr. 2011 [1]. Principem
metody elektroporatizace je pouziti pulzt o vyso-
kém napéti (1-3 kV) a intenzité (24-45 A). Pulzy
o takto vysokém proudu je mozné pouzit klinicky
jen vzhledem Kk jejich extrémné kratkému trvani
nékolik mikrosekund az milisekund [2]. Béhem
elektroporatizace dochazi uc¢inkem elektrického
pole k netermickému naruseni bunécnych mem-
bran [2, 3]. Aby elektroporatizace nastala, musi
byt mezi kazdym parem elektrod nastaveno napé-
ti minimalné 1 kV/cm a vzdalenost 2,5 cm. Pocet
elektrod zavisi na velikosti a lokalizaci tumoru
(2-5 elektrod). Zéna elektroporatizace se planuje
s lcm pfesahem okraje tumoru. Metoda nevyuziva
k destrukci bunék teplo, ale rychlé zmény trans-
membranového potenciilu, kterym se bunky
nedokazi prizplisobit. ZvySena permeabilita bu-
nécénych membran pak, v pfipadé pouziti dosta-
te¢ného poctu pulzl s potfebnou charakteristikou
napéti, navozuje ireverzibilni zmény, které vedou
k apoptéze a destrukci bunék v tumorézni tkani
[1]. Nedochazi k poruSeni dtilezitych struktur
(cév, bronchil, vyvodil), proto je metoda vhodna
pro terapii nadord plic, mediastina, jater, pan-
kreatu, ledvin a prostaty, a to i pacientil, kteri
by byli jinak neoSetfitelni (nejcastéji lokalizace
blizko hilovych struktur apod.) [3] - obrazek 1.
Zpravidla se jedna o miniinvazivni vykon, kdy
jsou elektrody zavadény pod kontrolou CT (na
nasem pracovisti bylo u 2 pacient pouzito i zave-
deni béhem otevieného chirurgického pfistupu).
Vzhledem k charakteru elektrického pole byva
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significant elevation of ALT and AST to maximum
10 ukat/l and bilirubin to approximately 40 umol/|
with excess of 350 umol/I in a single patient. Renal
function remained unchanged with some cases of
clinically insignificant decrease in creatinine and
urea levels.

Conclusion: The optimal anaesthetic technique was
based on short-acting agents and obligatory moni-
toring of the neuromuscular transmission. The post-
operative course was usually without problems.

KEYWORDS

general anaesthesia - anaesthetic technique -
irreversible electroporation

nezbytné opakované zavadéni jehlovych elektrod
bud pro oSetfeni rozsdhlého tumoru, nebo pro
oSetfeni vicecetnych loZisek.

SOUBOR A METODIKA

Vlastni zkusenosti jsme ziskavali v pribéhu
8 mésicii. Vzhledem k tomu, Ze §lo o rutinni anes-
teziologické postupy spojené se ziskanim pou-
ceného souhlasu pacienta pro anestezii a bézné
pooperacni sledovani, souhlas etické komise nebyl
tfeba. Do 1. kvétna 2012 bylo ve FNKV na radiodi-
agnostické klinice provedeno celkem 15 oSetfeni
metodou ireverzibilni elektroporatizace pfistrojem
NanoKnife™, z toho jednou opakované. V souboru
bylo 9 Zen a 5 muzi, jejich primérny vék byl 65
+ 11 let, BMI 22,2 + 4,4 kg/m?, klasifikace ASA 2
a 3. Z diagnéz §lo o primarni tumory nebo meta-
stazy jater (10krat), plic (3krat), pankreatu (1krat)
a ledviny (1krat). Pramérné trvani vykonu bylo 135
+ 38 minut (median 125 minut).

Horni koncetiny jsou béhem vysetfeni fixo-
vany za hlavou pacienta. Pouzivali jsme bohaté
vypodloZeni a fixaci Sirokym pasem, nebo slo-
Zenym prostéradlem tak, aby byla abdukce v ra-
mennim kloubu co nejmensi (riziko neurapraxie
brachiilniho plexu) a aby bylo mozZno sledovat
odezvu na neurostimulaci pro méfeni hloubky
svalové relaxace (viz dale). Vzhledem Kk rozsah-
lym pohybiim vySetfovaciho lehatka CT pristroje
(ovice nez1metr kranialné, respektive kaudalné)
je vhodné pouzivat okruh, ktery je co nejdelsi
a ptitom lehky. Castou apnoi béhem skenovani
jsme provadéli vypnutim pfistroje s ponechanim
kratké prestavky, nez tlak v dychacim okruhu
klesl na nulu. To vyzaduje prakticky trvalou pti-
tomnost anesteziologa ve vySetfovaci mistnosti
s nutnosti pouZivat pfedepsané ochranné pomfic-
ky, coz je pti delSim vykonu i fyzicky namahavé.
Pfechodna hyperkapnie po apnoické pauze rychle
odeznivala, pfesto je monitorovani ETCO, pfinos-
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Obr.1a,b,c,d  Moznosti vyuziti IRE

a) Axidlni, postkontrastni CT vySetfeni ukazuje okrouhlou metastdzu kolorektalniho karcinomu (oznaceno Sipkou) v jatrech
tésné nad prlibéhem stiedni vétve vena portae.

b) Umisténi dvou elektroporatizacnich elektrod k zevnim okrajiim metastazy.

¢) Na CT vysetieni 24 hod po IRE je patrna ovalné lozisko nekrézy v misté metastdzy. Stredni vétev porty zlstava prachodna.

d) Kontrolni CT vySetfeni za 3 mésice po IRE ukazuje jen drobnou jizvu v misté plivodni metastazy.

né. Monitorovani bylo standardni (EKG, pulzni
oxymetrie, neinvazivni krevni tlak, kapnometrie,
sledovani sloZeni dychaci smési) a pro sledovani
nervosvalového prenosu byl pouzit pristroj TOF
test (NEMED) s vizualnim sledovanim odpovédi
na m. adductor policis.

Anesteziologicky postup se vyvijel tak, jak jsme
ziskavali praktické poznatky. K premedikaci jsme
nejcastéji volili morfin 0,1 mg/kg s atropinem
0,5mgi. m., nebo s. c. Pouzity opioid zabezpecil
bazdlni analgezii béhem vykonu, az na vlastni
elektroporatizaci nebylo tfeba pfidavat dalsi anal-
getika, zavadéni jehel a nasledna CT kontrola byly
bez vegetativni odezvy. Pfi absenci chirurgické
stimulace maji pacienti spiSe sklon k hypotenzi
a bradykardii. Atropin byl pouzit vzhledem k ¢as-
tému vyskytu bradykardii po ivodu do anestezie
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a hypersalivace po extubaci. Uvod do anestezie
byl nejcastéji propofolem v davce 2,0-2,5 mg/kg,
v 1 pripadé u pacientky s komplikujicim kardial-
nim onemocnénim etomidatem 0,3 mg/kg. Po
trachedlni intubaci s pouzitim nedepolarizujiciho
svalového relaxancia (atrakurium 0,4-0,5 mg/kg)
byla celkova anestezie udrzovana smeési kysliku,
vzduchu a izofluranu v koncentraci 1 MAC. Pouzit{
oxidu dusného nepovazZujeme za vhodné u delsich
vykont a samoziejmeé ne tam, kde je redlné riziko
vzniku pneumotoraxu.

Pro analgezii béhem elektrickych pulzli jsme
po ziskani prvnich zkuSenosti pouzivali alfentanil
v bolusové davce 1-2 mg. BEhem pulzi se systolicky
krevni tlak zvysil 0 40-60 mm Hg, ojedinéle i vice
a tepova frekvence o0 20-40/min. Pouziti fentanylu
a sufentanilu vedlo castéji ke zvySenému vyskytu



hypotenze a bradykardie v mezidobi mezi pulzy pfi
pfepichovani jehel do jiné lokalizace, respektive
k prodlouZzenému probouzeni a ttlumu dechu na
konci vykonu. Dalsi vyhodou alfentanilu je jeho
rychly nastup tcinku. Remifentanil v soucasnosti
nemame k dispozici, jisté by mohl byt vhodnou
alternativou.

Ze svalovych relaxancii je na nasem pracovisti
nejcastéji pouzivano atrakurium, bezpecné muiZe
byt pouzito i jiné svalové relaxans, optimalné
s kratkodobym dobfte fiditelnym tcinkem. Béhem
pulzil je tfeba udrZovat relaxaci na train of four
(TOF) bez viditelného zaskubu. Na konci anestezie
musela byt u vSech pacientd pouZita antagonizace
ucinku svalovych relaxancii (neostigmin 2,5 mg po
pfedchozim podani 1,0 mg atropinu), v ojediné-
lych pripadech, pfedevsim na zacatku pfi pouziti
fentanylu a sufentanilu byl podan frakcionované
naloxon. Z ekonomickych diivodli nepouzivame
alternativu: rokuronium-sugammadex.

Po operaci byla vétSina pacientd umisténa
na jednotku intenzivni péce jednak kvili plas-
tovému pneumotoraxu pii transpulmonalnim
pristupu, jednak i proto, Ze s metodou nebyly
dosud zadné zkusSenosti. Pfi postanestetické vi-
zité vSichni pacienti udavali minimalni, nebo
zadnou bolest, nevyskytla se zddnd obéhova, ani
chirurgickd komplikace. Pneumotorax, pokud
se vyskytl, nebylo tfeba drénovat. Dosud jsme
rovnéz nepozorovali zadny pripad neurapraxie
brachidlniho plexu.

Biochemické sledovani ukazalo, Ze kontrolni
mineralogram rano prvni pooperacni den byl
bez pozoruhodnosti, a pokud byla zména, tak se
spiSe projevil trend k hypokalémii. U pacientii
doslo k vyznamné elevaci jaternich testi, logicky
nejvice u vykon® na jatrech, kde doslo k vzestupu
u ALT i AST, a to maximalné do 10 pkat/l, a bi-
lirubin vystoupal na hodnoty kolem 40 pmol/l,
v jednom pripadé na 350 pmol/l. Renalni funkce
zlistaly beze zmény, nebo doslo ke klinicky bez-
vyznamnému poklesu hodnot urey a kreatininu.
NanoKnife™ byl pouzit i 3krat pti oSetfeni plicnich
metastaz, biochemicka vysetfeni byla provadéna
po vykonu jen u dvou pacientli. Jedenkrat nedoslo
v laboratornich vysledcich pooperacné k zadné
zmeéné, jednou byl pozorovan izolovany vzestup
hladiny bilirubinu na dvojnéasobek ptivodni hod-
noty. Patologické laboratorni hodnoty se pfi dalsi
kontrole tfeti pooperac¢ni den vétSinou bud nor-
malizovaly, nebo jsme pozorovali postupny pokles
k normalu (extrémni hodnota bilirubinu byla
po tydnu polovicni a normalni hodnoty byly cca
po 1 mésici). Pacientka, u které byl NanoKnife™
pouzit pro oSetfeni nadoru ledviny, nebyla labo-
ratorné po operaci kontrolovana, nemame tedy
k dispozici Zadné vysledky.
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DISKUSE
Anesteziologicky postup

Problém anesteziologické péce béhem ireverzi-
bilni elektroporatizace se rozpada na nékolik ¢asti,
a to zabezpeceni CT navigace, vlastn{ ireverzibilni
elektroporatizace a pooperacni péce.

Anestezie pro provedeni CT navigace se vzasadé
nelisi od provedeni CT z jiné indikace, rozdil je
predevsim v trvani. Vzhledem k nutnosti presné
umistit elektrody je tfeba pocitat s tim, Ze tato
Cast zabere nejvice ¢asu z celého vykonu. Pacient
je opakované vyvazen a zasouvan do vySetfovaciho
tunelu, takZe je nezbytné mit dostatecné dlouhy
dychaci okruh. Dale je pro piesné zaméteni vhod-
na neménna poloha pacienta béhem vlastniho
skenovani, takze se sken provadi v apnoické pauze
(optimalné ve vydechu). Problémem ziistava polo-
hovani hornich koncetin, které byvaji nejcastéji
umistény za hlavou pacienta. Tim je pfi dlouhém
vykonu ohroZen neurapraxii brachialniho plexu.
Tato komplikace byla v literatute skutecné opako-
vané popsana [4, 5]. Peclivé vypodloZeni a fixace
jsou nezbytné. Béhem vlastni ireverzibilni elek-
troporatizace je nutna dokonala svalova relaxace
(viz dale), proto je od samého zacatku celkova
anestezie vedena jako dopliovanad, se zajisténim
prichodnosti dychacich cest trachealni intubaci
a svalovou relaxaci. Potfeba analgezie je béhem
této ¢asti minimalni.

Samotna ireverzibilni elektroporatizace trva
pouze nékolik minut, je ale spojena se dvéma
fenomény: elektrické impulzy vyvolavaji inten-
zivni svalové fascikulace pfimym drazdénim svald
a branice a soucasné dochazi ke zna¢né sympatic-
ké stimulaci [4]. Star$i typy pfistroji vyznamné
zvySovaly riziko arytmii, véetné malignich [4],
novéjsi typy jsou jiz synchronizované s EKG a tento
problém je eliminovan, je vSak tfeba pocitat s tim,
Ze béhem pulzl je EKG kfivka nehodnotitelna.
Jedinou mozZnosti, jak hodnotit neinvazivné sr-
decni akci, je sledovani pletyzmografické kiivky
pulzniho oxymetru. V kazdém ptipadé je nutna
hluboka svalova relaxace (TOF bez viditelné odpo-
védi), kterd omezuje svalové fascikulace pouze na
oblast zavedenych elektrod. Pokud by nebyl pacient
dostatecné relaxovan, pti pulzech by mohlo dojit
ke generalizovanym svalovym zaSkub@im pfipomi-
najicim grand mal [4]. Z tohoto d@vodu je pouziti
monitorovani nervosvalového pfenosu nezbytné.
Polohu hornich koncetin je tfeba upravit za hlavou
pacienta tak, aby bylo mozno odpovéd m. adductor
policis hodnotit. Dale je tfeba zabezpecit i¢innou
analgezii, ktera ale mtiZe byt kratkodoba, proto-
Ze pooperacni intenzita bolesti je mald. Béhem
pulzil se krevni tlak i tepova frekvence zvysily.
Dosud publikovany prfehled anesteziologické pro-
blematiky ireverzibilni elektroporatizace uvadi, ze
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analgetika vzestupu tlaku a pulzu nezabrani [4],
nase zkuSenosti svéd¢i o opaku. Ackoliv nemame
dost velky soubor na statistickou analyzu, zvySeni
davky alfentanilu na 1-2 mg ve srovnani s iniciadlné
pouzivanym bolusem 0,5 mg hemodynamickou re-
akci snizilo. Po posledni sérii pulzii je vykon rychle
ukoncen, takze je vhodné pouzivat latky optimalné
s kratkodobym, dobfe fiditelnym tc¢inkem.

POOPERACNI PECE

Vzhledem k tomu, Ze jde o miniinvazivni vykon
a bolestivou stimulaci predstavuji pouze drobné
vpichy jehlovych elektrod, neni tfeba pouzivat
v pooperacni analgezii potentni opioidy. To, zda
pacient bude po vykonu umistén na standardnim
oddéleni nebo na jednotce intenzivni péce, zavisi
predevsim na lokalizaci tumoru a draze, kudy
jsou vedeny jehly. Na zahrani¢nich pracovistich
je vykon provadén dokonce v ramci jednodenni
chirurgie. Pfi oSetfeni nékterych tumord jsou
elektrody zavadény transpulmonalné, takze vzni-
ka plastovy pneumotorax [4], ktery ale malokdy
vyzaduje drenaz.

Prvni prace feSily problematiku biochemic-
kych projevii destrukce bunék, zejména byly obavy
ze vzestupu plazmatické koncentrace kalia [6].
Ukazalo se, Ze tyto zmény sice nastavaji, ale nejsou
Klinicky vyznamné. Podle typu lokalizace tumoru
bylo popsano prechodné zvyseni jaternich enzymi
pretrvavajici az 2 mésice, pripadné zhorSeni renal-
nich funkci pfi lokalizaci tumoru v ledviné.

Pred pouzitim nové metody jsme méli k dis-
pozici pouze jednou praci [4], kterd se zabyvala
anesteziologickou problematikou ireverzibilni
elektroporatizace, navic na pristroji starsi gene-
race, ktery mél vyznamné vyssi riziko vzniku sr-
de¢nich arytmii. Podobné jako vjinych pfipadech
adaptace anesteziologickych postupt na nové tech-
niky se ukazalo, Ze zadkladem je peclivé monitoro-
vani pacienta a presné vedeni anesteziologického
zaznamu, Které umoznuje naslednou analyzu
a stanoveni optimalniho postupu.

ZAVER

Popisujeme prvni zkuSenosti s anestezii pro ire-
verzibilni elektroporatizace v CR. Anesteziologickd
péce o pacienty oSetfované metodou ireverzibilni
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elektroporatizace je charakterizovana dlouhou
fazi minimalni stimulace a kratkou fazi vyzadujici
hlubokou svalovou relaxaci a kvalitni analgezii.
Z toho dtivodu je vhodné volit 1atky snadno fiditel-
né s kratkou dobou ucinku, ptipadné s moznosti
pouziti antidota. Je tfeba pocitat se zna¢nymi
kaudokranialnimi pfesuny pacienta béhem CT
vySetfeni a zavadéni jehlovych elektrod a zabez-
pecenim monitorovani hloubky svalové relaxace.
V poopera¢nim obdobi véts§ina pacientd nebude
vyzadovat zadnou zvlastni péci.
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