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Efekty protibakteriflntho zufllecht¥ni kardiostimuladni elekirody pfi jejim dlouhodobém poufiti u kralikd
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Jedna se o soudést vyzkumu a vyvoje metody zullechténi materili srdednich implantabilnich pomiicek
(CIED) v prevenci bakteridlni infekce a vzniku biofilmu pomoei donoru oxidu dusnatého (NO). Hlavnim
cilem zde navrhovaného projektu je ov&tit dlouhodobou stabilitu 2 bickompatibilitu zu¥lechtéaych materialy
tak, aby funk&nost elektrody zistale nenaruSen4 i v dlouhodobém horizontu po implantaci
kardiostimuladniho systému. Jde o fazi bazélniho v§zkumu, proto jsou vysledky opfeny o chemick4 a
mikrobiologické mé&feni in vitro a pozorovéni na zvifecich modelech. CIED jsou komplexni pomiicky
sloZené z kovovych &ésti i polymerd. Dosud nebylo popséno, jaky viiv mé chemické Gprava (zuslechténi) na
funk&nost a trvanlivost téchto pomiicek.

Pravd¥podobré potencifini pFimosy projektn pokusi - jak by mohlo byt dosafeno védeckého pokroku
nebo jaky p¥inos by z néj Slovwek, zvitata & Zivoinf prosthedi mohli mit; v pfistusnych pFipadech rozlifujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trwini projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit af po skoncent

| projekty)

Ogekévané poznatky z navrhovaného projekin by mély pfispét k vivoji protibakteridlni Gpravy CIED a
umoiznit tak jeji uZiti v klinické praxi. V Iékafstvi by méla G&inn4 metoda, které by dokézala redukovat riziko
vzniku infekéni endokarditidy, velky potenciél zlepdit zdravi rizikové populace pacienti.

Postupy, které budon na zvifatech zpravidia povZivimy (napt. injekdni aplikace, chirurgické zékroky) -
| uved'te polet téchto postupti a dobu jejich trwini . - ~ i

Operatni zikrok bude proveden v chirurgickém stadiu anestezie. V priib&hu vykonu budou monitorovény
vitélni funkce (teplota, respiradni frekvence, EKG) a hloubka anestezie.

Opera&ni zékrok spotivé ve sterilni ptipravd operatniho pole a nasledné transvendzni implantaci
kerdiostimula&niho systému. Vykon bude monitorovén flucroskopicky. Intenzivni pooperaini péde bude
trvat do plného zhojeni rény (10 aZ 14 dnd).

V definovanych intervalech bude zvife podrobeno krevnimu odbéru a tzv. interrogaci kardiostimulaéniho
systému k oviéfeni jeho sprévné funkénosti.

Viechny experimenty budou zskondeny euthandzii pfedavkovanim anestetika osobou odborné zplsobilou.

PFedpokiddané dopady / mepFiznivé ulinky na zviFats (napt. bolest, ztrata hmotnosti, nefinnost / snizena
hybnost, stres, neabvyklé chovéni) a doba trvén{ t¥chto a¥inkd

Chirurgicky vykon bude provadén v celkové anestezii a hlavnim neXidoucim d¢inkem bude bolestivost
operadni rény po intravaskulérni a podko#ni implantaci materiélu, Mira zéva¥nosti je mirné a¥ stfedni. V
ptipadé, Ze se zvife ocitne v zévaZném a jinak neléfitelném zdravotnim stavu (pfetrvavajici anorexie &i
apatie trvajici déle neZ 24 hodin, ztrata hmotnosti o 20 %), bude pfed&asn® utraceno, aby se zabranilo jeho
utrpeni,

Draky » pFibli¥aé polty zviFat, jejich? poufiti se pfedpokiads, a pfedpoldédant zévainost pokusu
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Zvolte poloZku.
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Zvolte polozku. | | |
Naklédini se zvifaty, kterd nebudou rs konel pokusw vsmreena |
Odhadovany podet zvifat k opétovnému pouZiti 0
Odhadovany podet zvifat, kterd budou navrécena do pfirodniho stanovist & systému chovu 0
Odhadoveny poéet zvitat k umisténi do zijmového chovu 0

Diivody pro vyie uvedené nakiddéani se zvifaty - uvedte L
Jedné se o experiment, ktery spo&ivé ve studiu patofyziologickych reakei na implantovany materiél a
dlouhodobou funkénost upravené kardiostimuladni soustavy. Po ukondeni sledovéni nebudou pokusné
zvitata znovu poufita,

Uplatiiovéini 3R
Nahrazeri pouZivani zvitet - uvedte, jaké alternativy bez poufiti zvitat jsou v této oblasti dostupné a prod
nemohou byt poutity pro udely tohoto projekty ol Bl o | L o
Studiu na Zivych biomodelech pfedchézela testovani materiélu in vitro a v bioreaktoru. Ta prokézala, Ze u
implantiti s NO byly alespofi krdtkodob& zachovéany jejich elektrické vlastmosti. Toto je viak tfeba potvrdit
experimenty na Zivych organismech. Pfes obrovsky pokrok zékladniho vyzkumu je stavajic porozumént
komplexnimu chovéni imunitniho systému omezené a nedokéaZeme jej vé&mné& nasimulovat. Neni mo#né
sestrojit jiny model, ktery by dostateln& vémé napodoboval velmi sloZité interakce zuslecht&nych materiall
a fady typl imunokompetentnich bungk, vnitfntho a zevniho prostfedi a dal3ich orgénovych systémi. Pro
testovani imunitni odpovédi organismu na aplikovany material a rozvoj pHpadnych nefadoucich G&inkd
| neexistuje k biomodelim alternativa,

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky poder zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popilte kroky, které
byly podniknuty ke snifent poltu poutfvanych zvitat, a zdsady pouzité k vyivorent studie; pHpadné popisie
postupy, kleré budou pouZfviny po celou dobu trvdni projekey za sidelem minimalizace pottu pouzivanych
zvifat a Meré odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou pat#it napi. pilotni studie, podftadové
modelovdni, sdileni thini a opakované poufitf),

Velikost pokusnych skupin odpovida podtiim obvyklym v obdobmfch studiich. Podrobné materidlova a
teoreticka pliprava s pfedchozim in vitro testovénim v technické a mikrobiologické laboratofi zamezujf
nadbytenému pouiti pokusnjch zvifat v jednotlivych skupinach. K redukei po&tu pokusnych zvifat
pomii¥e i zahrnuti dat z pilotnich experimenti do vysledkd. Zvitata budou pouZita v minimélnich po&tech
tak, aby bylo soudasn& moZné vyvozovat pomoci statistickych metod relevantni zavéry préce.

Setrné zachdzenf se zvitaty - uvedte pFiklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvySené pozorovini, pooperadni
péce, thumeni bolesti, vycvik zvitat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré fivomi
podminky zvifat; popiste mechanisnty k pFijimdni venikajlcich zmirfiujicich postupt v dobé trvdni projektu
Druh pokusnych zvifat je zvolen s ohledem na velikost implantovanych pomficek tak, aby umoZfioval nejen
implantoves stimulaéni elektrodu a kardiostimulétor, ale soudasnd i dlouhodobé komfortni pfezivani zvifat.
Krélik domici je zéroveri druhem, ktery po nutném pfivyknuti si na pravidelnou manipulaci umoZiuje
kontroly zdravotnho stavu i stavu sledovaného materidlu bez nutnosti anestezie.
Refinement bude zajili¥n pfedeviim diky anesteziologickym, peri- a postoperadnim plistuptim analogickym
ve veterindrni a huménni medicind. Pé&e je v¥novéna zv14sté pooperadnimu managementu pro zmim&ni
pooperadni bolestivosti a takeé rychlé rekonvalescenci pokusnych zvifat (udr¥ovéni télesné teploty, kvalitni
krmivo, pfi anorexii dokrmovéni kompletni tekutou stravou). Zdravotni stav bude denn& kontrolovén a
zaznemenévan, Veskeré vikony i sledovini zdravotntho stavu budou provadény zkuSenym personélem a
pravideln® konzultovény s veterinirnim lékatem. V plipad& nefeditelného neuspokojivého zdravotniho stavu
zvifete bude pokus pfed&asné ukonden euthandzii.
Pouité druhy zviFat - visvétlete vibér druhii a souvisejicich Zvotnich stadii
Dospély krilik doméci, samice; v maximélnim podtu 40 zvifat (vietn® rezervy 25 %). Vybér byl zaloZen na
vhodné anatomii a velikosti kardiovaskulérniho systému a dobré toleranci planovanych zékroki.

') Vetnd videckych pojm, které se mohou skiddat 7 vice neZ péti jednotlivych slov, 2 s vjimkou druhdl zvitat a dteld
uvedenych jinds v dokumentu



2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statisticksho vykezovéni v ptfloze IT providiciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,nespecifikovanéhe savee” pro zachovani anonymity ve vyjimednych pfipadech



