NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Porovnani uc¢innosti a bezpeénosti generatort pro ireverzibilni elektroporaci vyuZivajicich bud stejnosmérného nebo stfidavého
napéti a srovnani charakteru vzniklych |ézi dle pouzitého napéti.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 27

Klicova slova generator pro ireverzibilni elektroporaci (IRE)
stfidavé a stejnosmérné napéti defibrilace pomoci IRE

bezpecfnost a ucinnost zvifeci model

Ugely projektu pokust

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

Tento experiment bude po schvaleni projektu pokus( navazovat na pravé probihajici experiment. V aktualné probihajicim
experimentu je testovan generator elektroporacni energie, ktery vyuziva velmi kratkych pulz( stfidavého elektrického napéti ( IRE-
AC generator). Prozatimni vysledky z histologie ukazuji, ze |éze vytvofené timto generatorem maji ne zcela vyhovujici charakter.
Predpokladame, Ze tato skute€nost bude FeSitelnd jinym nastavenim hodnot energii dodavanych pfistrojem do tkané.
Elektroporac¢ni energie bude aplikovana nové vyvinutymi katétry uréenymi pfimo pro IRE. Vzhledem k ne zcela jednozna¢nému
vysledku také nové pouzijeme generator elektroporacni energie vyuzivajiciho stejnosmérného napéti (IRE-DC generator).
Provedeme vzajemné srovnani lézi vytvofenych ob&ma generatory (histologické vyhodnoceni, méfeni rozmérl a vypocet objemu)
pfi riznych nastavenich. Nové se zacina uvazovat o moznosti vyuzit IRE-DC generatoru jakozto defibrilatoru. Pokud u prasat v
pribéhu experimentu vzniknout komorové fibrilace, provedeme defibrilaci pomoci IRE-DC generatoru a budeme sledovat
uspésnost defibrilaci. Budou vzdy provedeny 2 pokusy o defibrilaci, pokud budou neuspésné, bude nasledna defibrilace probihat za
pouziti standartniho defibrilatoru.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

\/ pfipadé uspédného otestovani generatoru v tomto nasledném experimentu, je v planu jeho Siri vyuZiti v b&Zném provozu pfi
elektrofyziologickych vykonech u lidi.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifatim bude injekéné podana premedikace pred vlastni inhalaéni anestezii — jednorazové. Poté budou prasata zaintubovana a
pfipojena na inhalaéni anestezii. V celkové inhalaéni anestezii cestou pravé/levé femoralni Zily a tepny budou zavedeny sheathy. U
vSech zvifat bude postupné provedena aplikace elektroporacni energie na jednotlivych predokovanych mistech v srde¢nich
dutinach za pouziti IRE katétru. Poté budou zvifata probuzena a budou 4-6 tydn(i ustajena, aby se mohly v mistech aplikace IRE
energie vytvofit plnohodnotné jizvy. Na konci studie budou pokusna zvifata opét uvedena do celkové anestezie, provede se
rekatetrizace a remapovani srde¢nich dutin. Poté budou zvifata bezbolestné utracena v celkové anestezii aplikaci preparatu T61
i.v. dle doporuceni vyrobce.

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

Zvifata budou v béhem vlastniho chirurgického zakroku v celkové anestezii s vylou¢enim vSech forem utrpeni. Je mozné, Ze zvifata
pociti kratkodobou, stfedné intenzivni bolestivost po zakroku. Bude zajiSténa pooperacni léEba bolesti.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti R Ep——— Do zajmového chovu
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukonceni pokusu budou zvifata bezbolestné utracena budou vyjmuta srdce, ktera budou pouzita k dalSim laboratornim
vySetifenim.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Katetrizacni vykony budou probihat v celkové anestezii. Neni mozné zadnou jinou metodou, kromé klinické experimentalni studie,
ovérit efekt a bezpecnost ablacni 1é¢by s vyuZitim laserovych katétr(. Neexistuje metoda umozriujici simulovat ablace jinak nez na
experimentalnim zvifeti, vzhledem ke komplexnosti problematiky a slozitosti kardiovaskularniho aparatu neexistuji alternativni
metody, které by toto umoznovaly.

Omezeni pouzivani zvirat

Je planovano pouziti celkem 20 prasat (Sus scrofa f.domestica) samic¢iho pohlavi.

Setrné zachazeni se zvitaty

Zachazeni se zvifaty bude probihat v souladu se zakonem €. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjSich
predpisu, a s vyhlaskou €. 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvifat. Veskeré chirurgické zakroky budou provadét osoby odborné
zpUsobilé. Zvifata budou v béhem vlastniho chirurgického zakroku v celkové anestezii s vylou¢enim vSech forem utrpeni. U zvifat v
chronické €asti experimentu bude zajiSténa pooperacni I[é€ba bolesti a antibioticka clona bude zajisténa aplikaci Sirokospektralnich
depotnich antibiotik registrovanych pro prasata. Eutanazie bude provedena v celkové anestezii aplikaci preparatu T61 dle
doporuceni vyrobce.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Za modelové zvife bylo zvoleno prase (Sus scrofa f.domestica) samic¢iho pohlavi o hmotnosti 50 kg a to vzhledem k jeho
fyziologické a ¢aste¢né také anatomicko-topografické podobnosti v uloZeni organt dutiny hrudni s ¢lovékem. Z tohoto pohledu Ize
povazovat zvoleny druh pokusného zvifete za vhodny. Katetrizaéni vykony budou probihat v celkové anestezii. Neni mozné zadnou
Ijinou metodou, kromé klinické experimentalni studie, ovéfit efekt a bezpecnost ablaéni IéEby. Neexistuje metoda umoziiujici
simulovat ablace jinak nez na experimentalnim zvifeti, vzhledem ke komplexnosti problematiky a sloZitosti kardiovaskularniho
aparatu neexistuji alternativni metody, které by toto umoziiovaly.




