NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Ucinnost progresivni longitudinalni komprese vytvofené pomoci magnetu v |éEbé anastomotické striktury — pilotni projekt

Doba trvani projektu pokust v mésicich 11

Klicova slova magnet

Crohnova nemoc striktura stfevni anastomozy
miniprase 0

Ugely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Gastrointestinalni poruchy vcetné jater u lidi [PT26]

0

||Pou2it|' pro legislativni UCely a béZnou vyrobu: Kontrola kvality (v€etné zkouSeni bezpecnosti a ucinnosti Sarze) [PRQC]

0

Cile projektu pokusut

Cilem experimentalni studie je na prase¢im modelu recidivy Crohnovy choroby zhodnotit proveditelnost, bezpe&nost a ucinnost
magnetické komprese v 1&éEbé striktury stfevni anastomdzy.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Incidence Crohnovy nemoci dlouhodobé kontinualné roste (N.A. Molodecky et al, 2012). Zhruba u poloviny pacientl si toto
onemocnéni vyzada operacni vykon v prabéhu 10 let od diagnoézy (Frolkis AD et al, 2013). Az 90% pacientu, ktefi podstoupi stfevni
resekci pro Crohnovu chorobu, trpi endoskopicky viditelnou recidivou v oblasti anastomézy (Regueiro M et al, 2015). Pokud v ramci
recidivy dojde k rozvoiji fibrotické striktury, efekt medikamentozni 1€Cby je minimalni (Van Assche G et al, 2004).

Soucasné moznosti [é¢by recidivy v anastoméze jsou budto dal$i operaéni vykon nebo endoskopicka intervence (Gajendran M et
al, 2018). Konvenéni chirurgicka lécba, ktera zpravidla zahrnuje re-resekci postizeného segmentu stfeva je nakladna, je zatizena
rizikem pooperacnich komplikaci a opétovného relapsu (Cohen RD et al, 2000).

\V soucasné dobé je v ramci endoskopické Ié¢by nejpouzivanéjsi technika balonova dilatace. Vétsina pacientt vS§ak musi tento
zakrok podstupovat opakované, u 4% z nich dojde béhem dilatace k perforaci a zhruba tfetina musi byt nakonec stejné operovana
(Navaneethan U et al, 2016).

Lécba striktury v anastomb6ze pomoci magnetické kompresi by mohla byt u€innéjSi a méné invazivni nez klasicky operaéni vykon.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

- vytvoreni chemického modelu anastomotické stendzy: inicialni operace vytvoreni anastomdéz + nasledné lokalni aplikace kyseliny
TNBS a fenolu (4 mésice)

- 3-4 tydny rekonvalescence

- potencialni terapie: zavedeni magnet( + nasledné sledovani (10 dni)

— utraceni

Celkem max 6 mésicl.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Nejsou o¢ekavany zavazné nezadouci Uc¢inky u zvifat. Klasifikace zavaznosti je stfedni z dlivodu provadéni chirurgického zakroku
(2x minilaparotomie) a endoskopii v celkové anestezii. VSechny intervence a vySetfeni budou probihat v celkové anestézii po
premedikaci v kotci. Chirurgicky vykon by nemél vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota zvifete. Restrikce pfijmu potravy bude omezena
pouze na noc pred operacnim vykonem.

Zvifata budou po intervencich dostavat Iéky s protizanétlivym a analgetickym ucinkem Tramal, Vetalgin nebo

Flunixin (i.m.). Pfi jakémkoliv zhor$eni zdravotniho stavu bude zvifatiim podavan Fentanyl nebo Tramal (i.m.) nebo budou
bezodkladné utracena.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukon&eni experimentl budou zvifata pfedavkovana anestetikem a vykrvena a odebrany vzorky pro histologické analyzy.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

K tomu, aby mohla byt Ié¢ba stenotické anastomdézy pomoci progresivni komprese pomoci dvou magnet(i zavedena do bézné
klinické praxe, je nutné provést pilotni studii proveditelnosti na relevantnim experimentalnim modelu. S ohledem na charakter
chirurgického vykonu a nutnost naslednych endoskopickych vysSetfeni, je pouziti velkého zvifeciho modelu (miniprase) nezbytné a
nelze nahradit Zadnou alternativni metodou. Vysledky experimentu na praseti jsou aplikovatelné pro lidské subjekty.

Omezeni pouzivani zvirat

\V ramci pilotniho projektu bude pouZito maximalné 8 zvifat. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o prvni pouZziti této nové techniky na
uvedeném modelu, pfedpokladame riziko technickych probléma a selhani (2-3 zvifata). Pfedpokladame dokoncéeni follow-up
minimalné u 4 zvifat. Pokud dojde k naplnéni sestavy b&hem prvniho terminu, nebudou dalsi zvifata pouZzita.

Model recidivy Crohnovy choroby byl stejnym pracovnim tymem vytvofen a testovan v minulych letech. Pfedpokladana mira jeho
selhani modelu jako takového je minimaini.

Setrné zachazeni se zvitaty

Operace bude probihat v celkové anestézii po premedikaci v kotci. Chirurgicky vykon by nemél vyznamné ovlivnit

kvalitu Zivota zvifete. Restrikce pfijmu potravy bude omezena pouze na noc pfed operaénim vykonem.

VSechna endoskopicka vySetfeni budou provadéna v celkové anestézii.

Zvifata budou po intervencich dostavat Iéky s protizanétlivym a analgetickym ucinkem Tramal, Vetalgin nebo Flunixin (i.m.). P¥Fi
liakémkoliv zhorSeni zdravotniho stavu bude zvifatim podavan Fentanyl nebo Tramal (i.m.) nebo budou bezodkladné utracena.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Miniaturni prase je charakterem tkani a anatomii blizké podminkam humanni mediciny. Sou€asné je pro ovéreni bezpecénosti a
Ié€ebné ucinnosti terapie stfevni anastomotické striktury pomoci magnetud z etickych a ekonomickych divodud nejvhodnéjsi
alternativou v porovnani s nehumannimi primaty. Vysledky téchto experimentd budou slouZit pro udéleni povoleni pro klinické
experimenty na lidech. Podobna velikost tenkého a tlustého stfeva a vytvorené striktury anastomzy u miniaturniho prasete umozni
urcit vhodnost terapie pomoci magnet( u lidi . Budou pouZiti jedinci obou pohlavi télesné hmotnosti cca 40-60 kg, jednak intaktni
zvifata nebo zvifata z jinych mirné az stfedné zavaznych experimentd, u kterych nedoslo k naruseni télnich dutin napfiklad
experimenty na k{Zi pfipadné svalové-kosternim aparatu po uplynuti nékolikatydenni (5-8 tydnu) rekonvalescence.




