NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Niézev projektu pokusi : :

PouZiti imunoadsorbce (modul CytoSorb) k modulaci septické odpovédi v prase¢im modelu progresivni
| peritoneilni sepse ” S ‘ ,

Doba trvani projektu pokusii | Projekt je pldnovén na 22 mésicti. Ukonceni celého projektu se predpokiada k 31. 12. 2020.
Khéova slova maxzmalne 3 Sepbe septicky ok, imunoadsorbce CytoSorb

;  zdkladni vyzkum
~ X transla¢ni nebo aplikovany vyzkum ;
 vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki
_ ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
~ zachovani druhti
. vy8sf vzdélavani nebo odborné piiprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potfeby)

Expenmenty planované v ramci tohoto pmJekru jsou nezbyme pro ziskani zakladnich poznatkii o efektu imunoadsorbéni
metody s uZitim modulu CytoSorb na modulaci zanétlivé odpovedi u klinicky relevantniho velkého zvifeciho modelu
progresivni peritonealni sepse. Ziskana data véetn¢ dosud nedostupnych post mortem analyz pFispé&ji k optimalizaci klinické
aplikace metody v ramci 1é¢by sepse a septického $oku v humanni mediciné.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vadem védnim oboru nebo
| jaky pfinos by z né€j €lovék &i zvifata mohli mit)

Experimenty planovane v tomto prOJektu jsou zcela nezbytné pro ziskani poznatkll v ramci vyhodnoceni
imunomodula¢niho efektu vySe uvedené metody. Jejich ziskani je cestou k optimalizaci potencialni terapeutické strategie
sepse a septického soku.

Experimentilnim modelem projektu bude prase doméci (bez rozdilu pohlavi, viha 35- -45kg). Prioritou je ziskani vysledki
s vysokym translaénim potencialem, a které neni mozné ziskat pfi pouZiti jakychkoliv jinych malych zvitat (hlodave() a to
z dlivodu technickych limitaci metody a potieby extenzivni hemodynamické monitoraci. Planovany podet zvitat pouzitych
v ramci projektu je 32.

Jake jsou otekavané nezadouci uémky u zvifat? Jakd j je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
 skon&eni pokusu?

Cely experiment probéhne v hluboké intravendzni anestezii (propofol a fentanyl) za souc¢asné, ad hoc kontinualni
monitorace elektroencefalogramu. Po ukonéeni experimentu zvife nenabude védomi. Experiment bude ukonéen
predavkovanim anestetikem.

Uplatiiovdni 3R (replacement, reduction, refinement) 33 ;
Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, prot je nutné pouZit zvifata a pro nemohou byt vyuzZity alternativy bez pouZiti zvifat.
Planované experimenty nelze nahradit experimenty na mensich zvifatech (hlodaveich), u kterych je pribéh sepse odlisny a
opakované bylo prokazano, Ze poznatky ziskané s pomoci téchto mensich biomodell nelze isp&iné prevést do klinické
situace. Soucasné existuji technické limitace v monitoraci hemodynamickych parametrii u malych zvifecich modeli.
Vzhledem k tomu, Ze nesmirné komplexni patofyziologické mechanismy sepse s jejich Getnymi vzajemnymi interakcemi
dosud nejsou uspokojivé popsany a vysvétleny, neexistuje dostate¢né realisticka virtudlni simulace/model, kterd/y by
umozilovala alespon nékteré aspekty projektu fesit bez pouZiti experimentalnich zvifat.
Omezem pouZivani zvirat: Vysvétlete . jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poétu z zvﬁat
Planovany pocet zvifat je dle nasich zkusenosti a statistické analyzy minimalnim poétem ktery umozni pn daném
| expenmenta]mm designu a vzhledem k variabilit¢ studovanych parametr( ziskat statisticky validni vysledky.
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢€ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrné;jsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
| Vysvétlete obecnd opatfeni, ktera budou pfijata za u¢elem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatiim na minimum.
Velky zvireci model (prase domac1) je vhodnym modelem pro dany pokus. Priib&h progresivni sepse, na rozdil od malych
Zivocich(, imituje priibéh sepse u Clovéka. Velikost modelu umoZiuje extenzivni monitoraci hemodynamickych parametri,
které z technickych dlivodd nelze na malém zvifeti ziskat. Cely experiment pak bude probihat v hluboké celkové anestézii.
Tricet minut pfed experimentem budou zvifata premedikovana intramuskuldrné (tiletamin-zolazepam (Zoletil) Smg/kg a
xylazine (Nerfasin) 1mg/kg). Po kanylaci periferni usni Zily budou uvedena do anestezie intravendzné propofolem 2% (2
mg/kg), nasledné bude provedena orotrachealni intubace. Po intubaci bude podano myorelaxans rocuronium (1mg /kg bolus
+ 2mg/kg/h po dobu operace) v bolusu a navazano kontinualnim podavanim propofolu 2% (2-4 ml/10kg/h). V priibéhu
operace a po ni bude anestézie udrZovana kontinualnim podavanim propofolu 2% (2-5ml /10kg/h ), analgézie kontinualné
podavanym fentanylem (5-15 pg/kg/h), bolusové dle potieby svalova relaxace Rocuroniem Toto schéma je pIné protektivni
a Setrné pro dané pokusné zvite. Hloubka anestezie bude ad hoc monitorovana prostfednictvim kontinualniho zaznamu
EEG:




