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Nazev projektu pokust

Nové moinosti endoskopické 1é¢by pooperacnich steméz stfevni anastomézy na
experimentalnim modelu

Doba trvani projektu pokusil ' 3/2018 —27. 2. 2020, 3 roky

Kligova slova - maximdlné 5 miniprase, stfevni anastomoéza, stenosis, TTS balonek, protizanétlivé
latky
Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdazdného policka
zakladni vyzkum

translatni nebo aplikovany vyzkum

X Vvyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkil

. ochrana ptirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

i zachovani druhi

X | vy§8i vzdélavani nebo odbornd pfiprava

| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile prolektu pokusii (napf. FeSené védecké neznamé nebo védecke ¢&i klinické potfeby)

Cilem experimentalni studie na prase¢im modelu, je srovnat Jednotllve nové endoskopické metody
1é&by pooperadni stendzy stfevnich anastomoéz a identifikovat tak nejefektivnéjsi intervenéni techniku.

Vsechny tyto nové techniky nebyly doposud hodnoceny a srovnéany v klinické praxi a vyzaduji
ovéfeni na experimentalnim modelu dfive, nez budou zavedeny do klinické praxe.

V ramci projektu vznikne unikatni chirurgicky model stenotickych stfevnich anastomoz (kolo-kolicka,
entero-kolickd, entero-enterdlni anastomoza), ktery bude vyuzitelny i pro daldi experimenty.

Pravdépodobné potencialni pi¥inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj €lovék €i zvitata mohli mit)

K tomu, aby mohly byt nové endoskoplcke metody 1é¢by pooperaénich stendz stfevni anastomézy
zavedeny do b&zné klinické praxe, je nutné provést srovnavaci studii na relevantnim experimentalnim
modelu. Vzhledem k tomu, Ze sledovani efektu discize jizvy a lokalni aplikace protizanétlivych latek
do oblasti stendzy neni mozné u lidskych subjektli, je nezbytné tuto monitoraci provadét ve zvifecim
experimentu. Obdobnd studie doposud nebyla provedena a tento pokus je nenahraditelny a plné
| opravnény. S ohledem na charakter chirurgického vykonu, nutné endoskopické hodnoceni efektu
1é¢by a nutnou blizkou anatomickou pfibuznost je pouziti velkého zvifeciho modelu (miniaturni
prase) nezbytné a nelze nahradit Zadnou alternativni metodou. Vysledky experimentu na praseti jsou
aplikovatelné pro lidské subjekty.

| Druhy a pFiblizné potty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada
Celkem bude pouzito max. 76 prasat vahy 30-50 kg.

Skupiny a pocty zvirat:
10 prasat bude pouzito na vytvoreni metodiky chirurgického modelu stenotickych anastoméz.

- jednotlivé intervenéni skupiny vZdy po 14 prasatech + 4 nahradni pro piipad jejich onemocnéni
nebo selhani modelu.

A — discize anastomézy + balonova dilatace + lokalni aplikace protizanétlivych latek
B - discize anastomozy + balonovi dilatace

C — balonova dilatace stenotické anastomozy
- kontrolni skupina — 10 zvitat (2 ndhradni pro piipad onemocnéni).

| Také jsou oekavané neZadouci uéinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon¢eni pokusu?

Mira zdvaZnosti expenmentu je stiedni. Expenmentalm schéma vyzaduje pouziti opakované celkové
anestezie a opakované chirurgické vykony.
Nasledky experimentilni perforace tlustého a slepého stfeva u miniaturniho prasete jsou nasim




védeckym tymem dostate¢né prozkoumdény a optimalizovany pomoci pfedchézejicich experimenti.
Zvitata budou po vytvofeni stfevni anastomézy a nasledné stenosis dostavat léky s protizanétlivym a
analgetickym Géinkem Vetalgin nebo Flunixin (i.m.). Pfi jakémkoliv zhorSeni zdravotniho stavu bude
zvifatim podévan Fentanyl (i.m.) nebo budou bezodkladné utracena. V experimentu budou pouZity
jednak intaktni zvifata nebo zvifat z jinych mirmé aZ stfedné zavaznych experimentli, u kterych
nedoslo k narugeni t€lovych dutin napiiklad experimenty na ktZi ptipadné svalové-kosternim aparatu
po uplynuti nékolikatydenni (5-8 tydnii) rekonvalescenci. Po ukonéeni experimentu budou zvitata
usmrcena podanim letdlni davky Thiopentalu a KCl pfipadné omradena jate¢nou pistoli a vykrvena.
Po usmrceni bude kadaver smluvné odvezen ke kafilernimu zpracovani dle platnych technologickych
postupti.

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved’te_ proc‘. je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZziti
zvifat.

K tomu, aby mohly byt nové metody oSetfeni stendz anastomézy zavedeny do b&ézné klinické praxe, je
nutné provést srovnavaci studii s klasickymi chirurgickymi pfistupy na relevantnim experimentalnim
modelu. Obdobné studie doposud nebyla provedena a tento pokus je nenahraditelny a pln€ opravnény.
S ohledem na charakter chirurgického vykonu, velké mnoZstvi odbérti a nutnou blizkou anatomickou
ptibuznost je pouZiti laboratorniho zvifete (laboratorni prase) nezbytné a nelze nahradit Zadnou
alternativni metodou. Dal§im ddvodem jsou srovnatelné hodnoty zéanétlivych parametrt, které
odrazeji reakci organizmu. Vysledky experimentu na praseti jsou aplikovatelné pro lidské subjekty.
V databazi (http://www.gopubmed.org/web/go3r/) jsme pouzitim kli€ovych slov: pig, intestine
anastomosis, stenosis nenalezli zadnou studii, kde by byly pouZity ndmi zamy3$leny zptisoby oSetfeni
stievni stendzy u preklinického modelu miniaturniho prasete nebo prasete jako takového. Nalezli jsme
32 studii, z kterych v jedné studii byl uveden piipad vietnamského miniprasete které trpélo stenézou
kolonu a po provedeni side-to side anastomoézy doSlo kzlepSeni klinickych problémt
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12762388). V roce 1990 byla publikovana studie, kde byly
porovnany 2 zplisoby oSetfeni stenoz kolorektalnich anastomoéz avSak na jiné Casti stfeva a jinymi
zpusoby (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2178894).

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZziti co ne‘]mensmo poctu zvifat.

V piedchozich studiich jsme optimalizovali pocty experimentalnich zvitat v _]ednothvych skupinéch
(7-14ks). Uvedeny podet zvifat je nezbytny pro védecky zdokumentovanou variabilni odpovéd
prasat/miniprasat po experimentalni perforaci tlustého stieva.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pripadé tohoto zviteciho modelu jednd o nej§etmé_|§1
pouziti z hlediska v&deckych cili.
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou piijata za i¢elem sniZeni (ijmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Nasledky experimentalni perforace tlustého a slepého stfeva u miniatumiho prasete jsou na$im
védeckym tymem dostateéné prozkoumany a optimalizovany pomoci piedchéazejicich experimenti.
V&ichni zuéastnéni chirurgové pracuji v oboru gastroenterologie a maji dostatecné zkuSenosti jak
s miniprasaty z pfedchazejicich experimenti tak z klinické praxe. Zvifata budou po vytvoteni riiznych
typt stfevnich anastoméz a nasledného endoskopického oSetfeni dostavat léky s protizanétlivym a
analgetickym uéinkem Vetalgin nebo Flunixin (i.m.). Pii jakémkoliv zhor$eni zdravotniho stavu bude
zvifatiim podavan Fentanyl (i.m.) nebo budou bezodkladné utracena.




