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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusu

Individualizace umélé plicni ventilace u porcinnich biomodelt plicnich dysfunkci

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 60

Kli¢ové slova - maximdlné pét ') Mechanicka ventilace; ARDS; plicni kolaps; EIT; polohovani

Ugel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum
translacéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v€etné zkou$eni bezpe¢nosti a i¢innosti $arze)

legislativni tidely | jin€ zkouSeni G¢innosti a tolerance

a b&Zné vyroba zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana prirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhd

vy$si vzdélavani

odbornd piiprava za u¢elem ziskéni, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potreb

Projekt je zaméfen na vyzkum umélé plicni ventilace (UPV) véetné jejiho pouziti u nejzavaznégjsich a zivot
ohroZujicich stavii jako ARDS. UPV je Zivot zachraiiujici postup, ale v fadé piipadi maze byt provazen
vyznamnymi nezadoucimi G¢inky. Strategickym cilem projektu je nalézt postupy umoziujici signifikantné
bezpecnéjsi UPV, ktera musi byt Setmé&j3{ a vyraznéji individualizovana. Musi dovolovat dasng&, kontinualng
a v redlném Case reagovat na zmény stavu pacienta a zohledfiovat i jiné parametry nez ventilaéné-
oxygenacni, napfiklad ob&hové. Pro tento uéel budeme studovat vyznam kontinualni monitorace vlivu umeélé
ventilace na organismus, a to zejm. prostfednictvim elektrické impedanéni tomografie, jicnové manometrie a
monitorace hemodynamiky. Budeme testovat moZnosti optimalizace UPV pomoci nastavovéni ventilaénich
parametri a rezimi a pfedev$im pomoci individualizovaného cileného polohovéni organismu.

Dil¢imi cili projektu jsou: i. Podrobn&jsi porozuméni patofyziologii klicovych stavii (typicky ARDS, plicni
kolaps, oboje v podminkich hemodynamické nedostatednosti); ii. Vyvoj novych algoritmii pro hodnoceni a
integraci dat z EIT a dal3ich monitorovacich systémd; iii. Navrh a testovani intervenci sméfujicich

k optimalizaci UPV; iv. Navrh algoritmii lécebnych postupii s moznosti jejich automatizace.

Pravdépodobné potenciilni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zvitata ¢i Zivomi prostFedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Potencidlnim strategickym cilem vyzkumu je zvySeni bezpednosti a efektivity umélé plicni ventilace, v diisledku pak
niZsi procen-to komplikaci, zkraceni hospitalizace, zejm. na oddélenich intenzivni pé&e, a lepsi dlouhodobé prognoza
pacienti. Nékteré vystupy bude mozno klinicky aplikovat v kratkodobém horizontu (jiz béhem projektu), vétsinu po
ukonceni a pfedpokladame i navazujici projekty, typicky se zaméfenim na plicni perfusi a regionélni ventilaéng-
perfusni poméry.

Pozitivni vysledky by mély rozséhly dopad, jelikoZ uméla plicni ventilace je vyuzivana u §irokého spektra pacientii od
relativné zdravych (planované operace) po pacienty v nejt&z§im stavu. Soucasné se jedna o pacienty viech vékovych
skupin i pacienty s dobrou prognézou

I pfes p&t desetileti zkuSenosti s UPV je v praxi Casto stale velmi nesnadné nalézt spravné, Setrné vedeni
umelé ventilace. Napfiklad i z divodi absence néstrojti pro kontinualni monitorovani distribuce ventilace,
tedy nastroji umozitujici ¢asné, rychlé, individualizované nastaveni 1éby, co# je typicky pozadavek
moderni mediciny.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupui a dobu jejich trvani

Indukce anestesie, celkova anestesie, mechanicka plicni ventilace v riiznych rezimech, zaveden{ cévnich
vstupll a monitorovacich systémii (chirurgicky, perkuténné i neinvazivné), indukce modelu plicniho
postizeni, polohovéani na liizku, mimotélni podpory organovych funkei, odbéry vzorki krve a plicni lavaze,
euthanasie, sekce, histopatologické vysetfeni.




Predpoklidané dopady / nep¥iznivé uéinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto afinki

VSechny vykony jsou provadény v chirurgickém stadiu celkové anestesie

Druhy a priblizné polty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpokladé, a predpokliadana zavaZnost pokusu

<o Odhado- Odhadovany podet zvifat podle zdvaZnosti
Druh zvifat *) -
vany Nenabude e S e
- vyberte ze seznamu Z z ’ Mirna Stredni Zavazna
pocet védomi
Prase domaci (Sus scrofa domesticus) 66 66 0 0 0
Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k op&tovnému pouZiti 0
Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navrécena do piirodniho stanoviité & systému chovu 0
Odhadovany podet zvifat k umisténi do z4djmového chovu 0
Divody pro vyse uvedené nakladéni se zvifaty — uvedte

n/a

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvitat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Cilem projektu je porozumeéni velmi komplexni patofyziologii na trovni celého organismu a jeji ovlivnéni
mechanickou plien{ ventilaci. Pro tuto trovefi poznani dosud neexistuji bezpeéné a spolehlivé alternativy.
Alternativami by v budoucnu mohly byt: i) velmi podrobny, systematicky sbér klinickych dat z velmi
vysokych po¢til pacientd, coZ v soudasnosti zatim neni dostupné (priimérna rychlost sbéru dat u ARDS je
méné neZ 1 pacient za mésic na centrum); ii) pocitadové modelovani. Dosud ale neexistuji pfiméfens
podrobné modely spolehlivé replikujici patofyziologii celého organismu.

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvirat, a zasady pouZité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patFit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdilent thani a opakované pouZiti).

Pocet zvifat velkem je 66. Je kalkulovan podle planované velikosti skupin (10 zvifat), po&tu skupin (5
skupin). Celkovy pocet zahrnuje i zcela nezbytné experimenty pilotni (6 zvifat, vyvoj metodiky) a rezervu
pro pfipad nezdaru nékterych experimenti (celkem do 10 za celou studii). Vzhledem ke komplikovanosti
protokolu a riziku fady intervenci nelze nezdar experimenti zcela vylougit i vzdor rozsahlym zkugenostem.
Bude implementovana fada opatteni piispivajicich k redukei: i) pelivé planovéni cilii a protokolu; ii)
ovéfeni meficich systémd v predstihu in vitro, iii) pilotni zavedeni metodiky s expertnim multidisciplinarnim
tymem. Toto zdanlivé navySovani poctu pokusi v diisledku vyznamné snizuje podet nezdafenych
experimenttl. Jednak peclivym nacvikem, a tedy standardngjsim provedenim experimentt, jednak véasnym
odhalenim pfipadnych technickych komplikaci; iv) uprava protokolu podle pilotnich vysledkd; v) podrobny
kontinudlni zdznam veskerych méfitelnych dat z kazdého experimentu, a to po celou dobu a i nad rAmec
primarnich cilii studie, i v dob& mimo vlastni m&feni (tedy béhem pripravy, baseline, zotaveni apod.). Tyto
zaznamy jednak dovoluji zpétné oveéfit podminky méfeni, poskytuji odpovédi na dotazy recenzenti a
predevsim umoziiuji provadéni fady post hoc analyz bez potteby experimenty opakovat. To vyznamné
pfispivd k maximaélni vytéZnosti prob&hlych studii.

Setrné zachszeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimant vznikajicich zmiriujicich postupii v dobé trvani projektu

K refinement vyznamné pfispivaji dlouhodobé zkusenosti pracovisté a fesitelského tymu. Experimentalni
¢ast bude zahrnovat monitorovani vnitiniho prostiedi véetné metabolického obratu a hloubky anestezie,
které umozni okamzitou uipravu anestezie. Invazivni vykony budou provadény ve stadiu chirurgické
anestezie.

Pouzité druhy zviiat - vysvétlete vibér druhii a souvisejicich Zivotnich stadit

Druh byl zvolen z diivod podobnosti ventila¢niho aparatu a metabolismu a pro podobnou velikost s dospélym

¢lovekem, coz je dilleZité pfi pouzivani huméannich metod a pfistrojii. Dale s ohledem na moZnost velmi rychlé a

spolehlivé translace vysledki do humanni mediciny. Prase domaci je zde obecné jeden z nejvhodnéjsich biomodeli, je
ouZivén renomovanymi autory a presentovan v fadé odbornych publikaci.

") V&etné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice ne? péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvifat a udelt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou mozZnosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pHpadech



