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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

‘Nazeviprojektuipokusiiti 5505 v 0 T Seien Sl
MozZnosti kontroly zinétu pomoci stimulace nervus vagus u experimentalnich modeli
_subarachnoidilniho krvaceni a sepse na laboratornim potkanovi

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich | 60 mésicii
Kli¢ova slova - maximdiné pét 1) Subarachnoidalni krvaceni, sepse, zanét, stimulace nervus
| vagus
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Cile projektu pokusii - nap. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potreb
Zhodnoceni pouzitelnosti riznych cytokini, zejména cytokini z rodiny IL-6 jako markerti dynamiky
zanétlivé odpovédi a dale zhodnoceni moznosti pouziti stimulace nervus vagus k potlaceni zanétu
subarachnoidélniho krvaceni (subarachnoid hemoorhage — SAH), ktery v po¢ateénim stadiu reprezentuje
lokalizovany zanét a sepse, ktera je generalizovanym zanétem. Vedlejsim cilem je zjistit vliv stimulace na
srdecni frekvenci (zjiSténi rozmezi bezpe¢nych parametrii stimulace) za celem predejiti nezédoucim
uc¢inklim stimulace.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvirata éi Zivomi prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu) _

Vzijemné porovnani dynamiky zanétu a efekt stimulace u subarachnoidalniho krvéaceni a sepse by mohlo
prinést dualezité informace 0 moznostech diagnostiky a 1écby t&zkych stavi.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
 uvedte pocet téchio postupii a dobu jejich trvani i E e
PFima stimulace nervus vagus — preparace bloudivého nervu v oblasti krku. Nepiima stimulace — zavedeni
Jehlovych elektrod do oblasti zevniho zvukovodu. EKG monitoring — zavedeni kon¢etinovych jehlovych
elektrod. Perforaéni model subarachnoidalniho krvaceni - chirurgicka preparace nervové cévniho svazku na
krku, endovaskularni perforace vnitini karotické arterie v oblasti vétveni na predni a stfedni mozkovou
tepnu. Sepse — intravenozni nebo intraperitonedlni aplikace lipopolysacharidu. Stimulace bude nasledovat
bezprostiedné (v piipadé hodnoceni efektu stimulace na srdeéni frekvenci), nebo 15 minut po navozeni
patologie (subarachnoidalni krvaceni nebo sepse) a stimulovat se bude po dobu dvaceti minut. Terminalni
anestezie bude navozena 2 nebo 4 hodiny skonéeni stimulace.

Predpokladané dopady / neptiznivé adinky na zviFata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, netinnost / snizena
_hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto Geinkd : _
Zvifata, u kterych bude provedeno hodnoceni vlivu stimulace na srde¢ni frekvenci nenabudou védomi nebot
budou drzena v celkové anestazii a na konci experimentu eutanazovana. Zvifata s tézkym SAH po operaci
védomi nenabudou z diivodu zavaznosti patologického stavu. Septické zvifata budou mit, po ukonéeni
anestezie, tendenci k pomalému nabyvani védomi. D4 se predpokladat, ze velka ¢ast zvifat v dobé pied
terminalni anestezii védomi nenabude. Zvifata s lehkym/strednim SAH po operaci nabudou védomi.
Termindlni anestezie bude navozena 2 nebo 4 hodiny po stimulaci.

Druhy a pFibliZné poéty zvifat, jejichz pouZiti se predpoklada, a pFedpoklidana zavaznost pokusu

' Odhadovany pocet zvifat podle zdvaznosti
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Nakladani se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany podet zviatk opétovnému pouziti 0
_Odhadovany pocet zvifat, kter4 budou navrécena do pfirodniho stanovists Cisysttmuchovu 0
 Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu : _ 0

Ditvody pro vyse uveden¢ nakladani se zvitaty - uvedte = ik
VSechna zvifata budou na konci pokusu usmreena z ditvodu nutnosti odbéru vzorkii tkani pro dali analyzy.
Uplatiowini R € i e T S 5 DR
Nahrazeni pouzivani zvitat - uved'e, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
 nemohou byt powzity pro iicely tohoto projektu fid .. :

V databézi alternativnich metod EURL ECVAM neni uvedena validovana metoda, ktera by nahradila
navrhované pokusy na zvifatech. Nage experimenty jsou zaméfeny na studium bun&nych a molekularnich
zmén, které lze modelovat pouze v podminkach organismu in vivo. o R
Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; PFripadné popiste
postupy, které budou pouziviny po celou dobu trvdini projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi o postupy mohou patFit nap¥. pilotni studie, pocitacové
_modelovdni, sdilent théni a opakované pouziti). 25¢ | _

V kazdé pokusné skupiné bude pouzit pouze minimalni nezbytny pocet zvifat nutny ke spravnému
statistickému vyhodnoceni. Pokus je planovan na dobu péti let, od 06/2021do 06/2026.. Operace budou
probihat po celou dobu pokusu, roéné se planuje cca. 80 operaci. Faze pokusu: 2021 — skupiny sepse/SAH
2h + hodnoceni efektu stimulace na srdeéni frekvenci: 2022-2023 -skupiny sepse/SAH 2h + hodnoceni
efektu stimulace na srdeéni frekvenci; 2024 — skupiny sepse/SAH 4h; 2025-2026 - skupiny sepse/SAH 4h.
Laboratorni hodnoceni ziskanych vzorkii budou probihat priibézné. _ _ _
Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatieni (napr. zvySené pozorovdni, pooperacni
Ppéce, tlumeni bolesti, vycvik zvivat) prijatich v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zviFat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmiriujicich postupii v dobé trvani projektu
Pred operaci budou zvifata ustajena skupinové. Prostedi jejich ustajeni je klidné a ma stabilni podminky
(teplota, vihkost vzduchu, osvétleni). Pristup k potravé a vodé budou mit zvifata po celou dobu pokust ad
libitum. Po transportu bude dodrzena pattiéna doba k adaptaci zvifat na nové prostredi. Pfi praci bude
pouzivano klidné zachazeni v tichém prostiedi. Budou pouzity takové navyky uchopeni rukou i pomiicky,
které zvifeti minimalizuji strach i bolest z probihajiciho pokusu. PFi operaénich vykonech bude zajisténa
celkova anestezie. Pfed zapodetim pokusu bude hloubka anestezie a necitlivost k bolestivym podné&tiim
ovéfena — pokus bude zahajen pouze v pripadé absence Jakékoliv reakce. Po operaci budou zvifata sledovana
po dobu 2 nebo 4 hodin a nisledné utracena za uéelem odbéru vzorki. S vyjimkou operaci nebudou zvitata
vystavovana jinym algickym nebo stresujicim inzultim.

PouZité druhy zvitat - vysvétlete vibér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii :

Pro navrhovany pokus byl zvolen potkan laboratorni kmene Sprague Dawley sam¢iho pohlavi v
hmotnostnim rozmezi 250-320g, ktery je standardnim organismem, na kterém se modeluje subarachnoidalni
krvaceni.

') Veetné védeckych pojmil, které se mohou sklidat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a uéeli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v priloze 111 provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjime&nych ptipadech



