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Clle projcktu pokusii - napr. Feseni nékierych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potieb
Cilem je nalézt metodu, ktera by zabrénila rozvoji jicnovych striktur po endoskopickém odstranéni vulkych
ploch jicnu ve srovnani s metodikou vniknuti hrudni/bffisni sténou klasicky nebo méné invazivné
torakoskopicky/laparoskopicky.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by =z néj clovék, zvifata ¢i Zivoini prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevil az po skonéeni
projekli)

Piinosem této memdlky budou nEJEﬂ ko‘-:rnetmky efekt, absence 1any(.h kOmpllkaci i méné Traunwtwupcn
piistup zejména u obéznich pacienttl, ale NOTES experimenty maji téZ z4sadni pfinos pro rozvoj invazivni
gastrointestinalni endoskopie (uzdvéry iatrogenni perforace &i oSetieni pistéle).

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
‘uvedte pocel téchio postupii a dobu jejich trvani
U kaZzdého prasete po uvedeni do CA vytvof‘ime pomom endo%knpu plmmpem 'POEM 2-4 submukézni

tunely pod lézi, kterd bude oznagena jinak ve zdravém prase¢im jicnu. Potom 1ézi odstranime 1ézi en block
pomoci cirkulami ESD (endoskopicky ntiz). Déle budeme v rdmei prevence vzniku striktur provadét:
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a, Bez dalsi intervence — kontrolni skupina (7 ks) pfezivani 14-50 dni, pak pitva.
b. Stent jicnu piipevnény do jicnu suturou (7 ks), pieziti 50 dni, pak utraceni a pitva.
c. Stent jicnu pokryty biomateridlem z prasedich epidermalnich bunék, pfipevnény suturou, pieziti 50

dnd, pak utraceni a pitva.

d. Aplikace mesenchymalnich a epidermannich bunék na resekéni plochu, preziti 50 dni, pak utraceni
a pitva.
e Aplikace polyglycolického biomaterialu pomoci tkanového lepidla na resekéni plochu, pieziti 50

dnl, pak utraceni a pitva.

i Fixace zaludeéni sliznice na resekéni plochu (ziskanou technikou ESD), pieziti 50 dnfi, pak utraceni
a pitva.




Predpokliadané dopady / nepf¥iznivé ucinky na zviFata (napf’ bolest ztrata hmotnosti, ne€innost / snizena
| hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba t Ci
Nejsou odekavény dlouhotrvajici zavazné nez u zvifat. Klasifikace zavaznosti je stfedni z
diivodu intervence, kterd probéhne v celkové anestézii a u které neni piedpoklad, Ze vyznamné zhorsi Zivotni
podminky nebo celkovy stav pokusnych zvifat.. Pfi jakémkoliv zhorieni zdravotniho stavu budou zvifatiim
podana analgetika a v nevyhnutnych pfipadech budou bezodkladné utracena. Zvifata budou na konci
projektu usmrcena za ﬁéclcm ziskémi tkﬁni pm biochemické a histologické analyzy
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‘Nakladdni se zviraty, kteria nebudou na konei pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvifat k op&tovnému pouZiti

6
Odhadovany pocet zvifat, kierd budou navracena do pfirodniho stanovisté & systému chovu 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmoveho chovu 0
Davody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte
Jedna se o rezervni jedince, ktefi nebudou-li pouZiti (nebude provedena intervence) v tomto PP, mohou byt
nasledné zafazeni do jiného PP, kumulativni dopad na zvii'e bude zanedbatelny.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouff{véni zvitat - uved'e, jake alter rmmay bez pouziti zviral jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu »
K zavedeni novych endoskopickych metod oSetfeni sten6z jicnu do b&zné klinické praxe je nutné provést
srovnavaci studii s klasickymi lééebnymi pfistupy na relevantnim experimentalnim modelu. S ohledem na
charakter chirurgického vykonu, velké mnoZstvi odbéril a nutnou blizkou anatomickou pfibuznost je pouZziti
laboratorniho zvifete (laboratorni prase) nezbytné a nelze nahradit Zadnou alternativni metodou. Dalgim
dilvodem jsou srovnatelné hodnoty zdnétlivych parametra, které odrazeji reakei organizmu. Vysledky
experimentu na praseti jsou aplikovatelné pro lidské subjekty.

Omezeni pouzivani zvitat - visvétlete, jaky pocel zvirat byl pro tenlo prc,yekl stanoven. Papn{ie kmky kieré
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvani projekiu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patiit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouZiti).

V piedchozich studiich jsme optimalizovali poéty experimentalnich zvifat v jednotlivych skupinach (7-

12ks). Uvedeny pocet zvifat je nezbytny pro védecky zdokumentovanou variabilni odpovéd’

| prasat/miniprasat po experimentilnim vykonu. )
Ectrnc zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétich apatrem (’napr "vysene pnzomvam pnape; acni-
péce, tlumeni bolesti, vvevik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni

podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmiriyjicich postupii v dobé trvani projekiu

Experimenty a tudiZ i odbéry biologického materidlu budou vykondvény v minimalni moZzné mife pro
uspokojeni statistickych potieb experimentii a pfedeviim z diivodu nejmensiho mozného ovlivnéni
klinického obrazu experimentalnimi postupy. Technika POEM je dostateéné prozkoumdna a optimalizovana
pomoci pfedchézejicich experimenti. Zvitata budou po chirurgickych zdkrocich dostavat léky s celkovym
protizanétlivym a analgetickym téinkem Vetalgin nebo Flunixin (i.m.). Pfi jakémkoliv zhorSeni zdravotniho
stavu bude zvifatim podavan Fentanyl (i.m.) nebo budou bezodkladné utracena.Odbéry biologického
materialu budou vykonavény post mortem.

Pouzité druhy zviiat - vysvétlete vwhér druhit a souvisejicich Zivotnich stadii

Miniaturni prase (dospéli jedinci obou pohlavi (8-48 mésich), je charakterem tkani a anatomii blizké
podminkam huméanni mediciny.




1y Vieetne védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhl zvifat a Géeld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjimeénych piipadech





