NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Studie proveditelnosti endokardialni ablace pomoci aplikace pulzniho elektrického pole v chronickém modelu prasete.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 34
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Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Kardiovaskularni poruchy u lidi [PT23]
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Cile projektu pokusut

Hlavnim cilem je studium dosud malo znamych G¢inka pulzniho elektrického pole (PEP) na tkar srde¢nich komor a pfilehlé
struktury. Cilem pusobeni pulsniho pole je pak IéEba srde¢nich arytmii, typicky fibrilace sini, a to prostfednictvim velmi cilené
destrukce (ablace) ¢asti srde¢nich tkani, které zplsobuji poruchy rytmu. Soucasné vSak musi byt minimalizovano (idealné
eliminovano) poskozeni okolnich struktur. Jedna se o inovativni technologii, ktera zatim neni schvalena pro pouziti v humanni
mediciné. Publikovanych, tedy dostupnych vysledkd je minimum.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Studie je soucasti vyvoje nového zdravotniho prostfedku pro terapii fibrilace sini - nejcastéjsi setrvalé srde¢ni arytmie, postihujici
10% populace nad 60 let. Tato nemoc zvysSuje 1,5-3,5x riziko umrti, 5x riziko mozkové mrtvice, 1,6x riziko demence. U 20-30%
pacientl je pfi¢inou srde¢niho selhani a u 16-20% pacientl pfiinou rozvoje deprese. Zavedenou standardni terapii je tzv.
katetriza¢ni radiofrekvenc¢ni ablace (eliminace) pro-arytmogennich tkani srdce termalni energii. | elitni centra dosahuiji pfi zachovani
vysoké bezpecnosti dlouhodobé Uspésnosti zakroku jen 55-77%. Technologie PEP je primarné netermalni a zda se znacné
selektivni pro myokard. Proto se pfedpoklada zlepSeni efektivity zakroku pfi sou¢asném zlepSeni bezpecnosti. Mechanismus
Ucinku PEP, konkrétni parametry nastaveni prabéhu PEP a vliv gometrie katetru vS§ak nebyly publikovany a nejsou pfili$
prozkoumany.

Data z této studie pomohou k definovani bezpeénostnich parametrd, které budou vyuzity pro vyvoj systému pro terapii atrialni
fibrilace v humanni mediciné.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

V uvodu vykon v celkové anestesii, bEhem néhoz jsou zajistény perkutanni vstupy do cévniho fecisté. Poté, stale v celkové
anestesii, zavedeni ablaénich katetrd a aplikace pole s cilem inaktivace (ablace) vybranych ¢asti srde¢nich tkani. Poté odstranéni
vstupl, zavedeni cévniho katetru pro pooperacni péci, ukonceni celkové anestesie a zotaveni. Trvani celkové anestesie do 12
hodin. U pilotnich zvifat, ktera nebudou prezivat, miize byt provedena sternotomie, opét po celou dobu v celkové anestesii.

\V poopera¢nim obdobi neprobihaji Zzadné intervence, vyjma podpory zotaveni (podavani analgetik a antibiotik).

Po 3 tydnech, opét v celkové anestesii, probéhne elektrofyziologické méfeni trvanlivosti G¢inku, poté euthanasie a odbér vzorku
tkani pro histologické vySetreni.

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

Nejvétsi vnimany diskomfort navrhovaného projektu pfedstavuje indukce a zotaveni z celkové anestesie. Bolestivost po vykonu
predpokladame minimalni, a bude tlumena analgetiky dle potfeby a bez omezeni.

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

Pokus bude ukonéen euthanasii, jelikoz jednim z kli€ovych vysledkud studie je histopatologie tkani, zejména v oblasti provadéné
elektroablacipulsnim elektrickym polem. Ta bude korelovana se nalezy funkéniho elektrofyziologického vySetfeni (pfevod
elektrického vzruchu srdcem) ihned po ablaci a s odstupem a dale s parametry provedeni ablace prostfednitvim PEP v prvni dobé.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Cilem projektu je porozuméni vlivu aplikace pulsniho elektrického pole na tkan bijiciho srdce, histologické a funkéni posouzeni
ucinnosti ablace tkané sini a trvanlivosti efektu v€etné hojeni a remodelace. Pro tuto Uroven poznani dosud neexistuji zadné
alternativy. Nékteré dil&i kroky je mozné sledovat na tkafovych kulturach a nizSich organismech (hlodavci). Tyto studie jsme
provedli v poctu desitek ablaci. Vysledky naznacily, Ze zamysleny efekt ablace pomoci PEP je dosazitelny. Tim jsme pfispéli k
replacement (nahrada niz$imi organismy a tkarnovymi kulturami) i reduction (sniZzeni poctu v dusledku Gvodnich nezdard pfi
minimalni znalosti kvantitativnich ucinku)

Omezeni pouzivani zvirat

K redukci poctu pfispiva: i) peclivé planovani cild a protokolu; ii). podrobné studium literatury a databasi iii) ovéfeni méFicich
systému v pfedstihu in vitro; iv) pilotni zavedeni metodiky s expertnim multidisciplinarnim tymem, s cilem minimalizovat technické
komplikace a ziskat proceduralni erudici; iv) Uprava protokolu podle pilotnich vysledkU; v) zpracovani standardnich operacnich
postupu; vi) podrobny kontinualni zaznam veSkerych méfitelnych dat z kazdého experimentu, a to po celou dobu i nad ramec
primarnich cilt studie, i v dob& mimo vlastni méfeni (tedy béhem pfipravy, baseline, zotaveni apod.). Tyto zaznamy jednak dovoluji
zpétné ovéfit podminky méreni, poskytuji odpoveédi na dotazy recenzent(, a pfedev§im umoziuji provadéni fady post hoc analyz
bez potfeby experimenty opakovat. Timto zplisobem se vyznamné pfispiva k maximalni vytéznosti probéhlych studii.

Dale: extenzivni testovani v technické laboratofi; provedeni pfedchozich in vitro a in vivo experimentl na mensich biomodelech;
minimalizace velikosti skupin na zakladé odhadu rizik;

Setrné zachazeni se zvitaty

K refinement vyznamné pfispivaji dlouhodobé zkuSenosti pracovisté a fesitelského tymu.

Invazivni vykony budou provadény pouze ve stadiu chirurgické anestezie, ktera zahrnuje podrobné monitorovani Zivotnich funkci a
hloubky anestezie, které umozni okamzitou Upravu anestezie.

Pooperaéni obdobi zahrnuje ¢asté sledovani zvifat odbornym personalem, které opét pfispiva k rychlé reakci na pfipadny
diskomfort a k udrzovani vysoké urovné welfare.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Bude pouzito celkem do 20ks prasete domaciho o hmotnosti 45 az 85 kg, samic. Volba druhu je dana vysokou mirou fyziologické a
anatomické podobnosti lovéku. Volba véku, cca 4-8 mésicl, vyplyva z pozadavku na podobnost velikosti dospélému ¢lovéku,
zejména kvili geometrii aplikatoru (katetru) pulsniho elektrického pole.




