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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi _
Srovnani vlivu riznych davek lidského rekombinantniho tkafiového aktivatoru plazminogenu (rtPA)
_na rychlost fibrinolyzy u laboratorniho potkana

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 25
Kliova slova - maximdiné pet ) Alteplase, rodent dose, human dose, fibrinolysis

Ugel projektu pokusii - zaskriméte policko; moino i vice moznosti

[0 zakladni vyzkum

| kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a u¢innosti Sarze)
legislativni dgely jiné zkouSeni tinnostia tolerance
a béZna vyroba  zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpednosti vietné farmakologie

j oy : At itk e nth T
 ochrana prirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
B e el Sticnast it b b Lo LN
vySSi vzdélavani

odbornd pfiprava za téelem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti e
trestni fizeni a jiné soudni fizeni & £ e
udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, kter4 nebyla pouzita v jinych pokusech
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Cile projektu pokusii - napr. ieseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci Klinickych potreb
Cilem prace je na modelu in vivo fibrinolyzy umélych trombii u potkana, otestovat efekt rozdi Inych déavek
rtPA na jeji rychlost. Rychlost fibrinolyzy bude prezentovana jako zména relativni velikosti rentgenopakniho
trombu v priibéhu aplikace infuze rtPA. Rychlost bude méfena u dvou zpiisobii aplikace trombi — systémova
embolizace — aplikace trombi pres karotidu retrogradné do aorty (minimalni riziko exitu, SE model) a
aplikace do povodi interni karotidy (MCAO model). Data o fibrinolyze ze SEmodelu a MCAO modelu Ize
zpracovat spole¢né, data z MCAO modelu navic poskytuji informace o hemoragické transformaci

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusti - jak by mohio byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovek, zvirata ¢i zivotni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projeky) _ i e

Pfinosem projektu je v pfipadé potvrzeni stejné efektivity nizké davky (v humanni medicing bézné
pouzivan€) se zvysi transla¢ni potencial experimentu na potkanech nebo se potvrdi nutnost pouzivat vysokou
(rodents) davku.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouzivany (napf. injekeni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchio postupii a dobu jejich trvdni : _
Inhala¢ni ivod do anestezie —u 21 potkanii- 2x (MCAO), inj anestezie 2x, doba trvani 120 min/ | anestezie,
2x chirurgicky zakrok. Ve skupiné SE — 21 potkanii jsou uvedené zakroky provedené pouze 1x, aplikace
analgetik a atb. clony inj. u skupiny MCAO 1x.

Predpoklidané dopady / nepiiznivé téinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, necinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto udinki ;
Bolestive zakroky jsou vedeny v celkové anestezii. Po prvnim chirurgickém zakroku skupiny MCAO jsou
podana analgetika. Experiment je zakonéen usmrcenim zviiete bez nabyti védomi.

Druhy a pFibliZné poéty zviat, jejich? pouZiti se predpoklada, a predpoklidana zavaznost pokusu

i Odhado- | Odhadovany pocet zvitat podle zédvaznosti
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Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte pelozku. i

Naklddani se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmreena
Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouziti TR srsenan 0 0 )
Odhadovany podet zvirat, kterd budou nayracena do pfirodniho stanoviite &i systému chovu




‘Odhadovany potet zvitat k umisténi do zajmového chova T
 Ditvody pro vySe uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

UpladiovamSRepii i VS el e e e
Nahrazeni pouzivani zvitat - uved'te, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu : : H
Vzhledem k charakteru cili projektu nelze projekt nahradit alternativou in vitro ani jinymi alternativnimi
metodami (pfi respektovani doporuéeni EURL ECVAM) — PR
Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven, Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvitat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; PFipadné popiste
postupy. které budou pouzivany po celou dobu trvani projekiu za ticelem minimalizace poctu pouzivanych
zviral a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patiit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdilent tkdni a opakované pouziti). AEsEl S e

Pocet zvifat je vzhledem k naro¢nému charakteru experimentu minimalni a dalsi redukce by vedla

k nesignifikantnim vysledkim. Jde o pilotni projekt deskriptivniho charakteru. Vzhledem k unikétnosti
modelu skute¢né piimé vizualizace trombolyzy (rozdil oproti trombolyze sledované mikroCT, ta je
postprocesingové) znaceného vmetku nelze standardné vypogist sample size. Projekt slouzi prave k ziskani
zakladnich dat pro dalsi experimenty. Empiricky vime, Ze ¢etnost sledovanych trombolyz (vmetky
zobrazitelné v 50 mm zobrazovacim poli mikrofluroskopu) v SE modelu je 1.8 pii aplikaci 3 vmetki na
Jedno zvife - tj. multiplikace = redukce pouzitych zvifat tj. pro jednu davku dostavame pocet: SE model
6*1.8 + MCAO (min 3 - max 6) = cca 13 - 16 vmetku jejichz trombolyza je sledovana. U modelu MCAO je
50% pravdépodobnost selhani modelu (netspésna aplikace do MCA) ale 90% uspésnost aplikace do ICA.
Predpokladany pocet sledovanych trombolyz je pro stanoveni zakladnych parametrii trombolyzy riznych
divek rtPA dostatetny. R __ -
Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatfeni (napf. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vyevik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivoini
podminky zviiat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmiritujicich postupii v dobé trvani projektu
Zakroky zpusobujici bolest nebo vyzadujici imobilitu zvifete probihaji v celkové anestezii. Imobilizace
zvifete je provadéna pomoci isofluranové inhalaéni anestezie. Chirurgické zakroky budou provadény za
pouziti injekéni anestezie diazepam + ketamin + xylazin v 1. fizi modelu MCAO a v alfachlozalozové
anestezii v 2. fazi MCAO a v modelu SE. Pooperaéni analgezie bude zabezpetena aplikaci kyseliny
tolfenamové (Tolfedine 0,1 ml/kg). Manipulace se zvifaty bude provadéna v souladu se zakonem &.
246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich predpisi, a v souladu s vyhlagkou &.
419/2012 Sb.. o ochrané pokusnych zvifat.

Poutité druhy zviFat - vysvérlete vybér druhii a sowvisejicich Zivotich stadii sl it
Vzhledem k cili projektu je modelovym druhem zvifete potkan, samec, outbredni kmen Wistar. Celkem
bude do skupin zatazeno 42 potkani. Pro model MCAO bude zaiazeno 6 jedincii ve skupiné ve véku vyssim
nez 6 mesici, pocet skupin je planovan na 3 skupiny (0,9 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg). Pro model systémové
embolie (SE) bude zafazeno 6 jedincii ve skupiné v hmotnostni kategorii 120-150 g, pocet skupin je
planovan na 3 skupiny (0,9 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg). Kontrolni skupina 3 (MCAO) (400-500 g)+ 3 (SE)
(120-150 g) bez lécby rtPA.

') Véetng védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat
a uceld uvedenych jinde v dokumentu

*) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze Il provadéciho rozhodnuti Komise
2020/569 s doplitkovou moznosti ,.nespecifikovaného savee™ pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych
piipadech



