NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 17-2020

Nizev projektu pokusi
Stanoveni u¢innosti tachykardické stimulace a efektu amiodaronu ve vztahu k jeho koncentraci v krvi a vybranych
organech prasete.

\ pokusii. Ukongeni pokusu je plinovéno nejpozdgji 31.12.2024.

Kli¢ova slova - maximdiné 5 | zviteci model, amiodaron, radiofrekvenni ablace, ventrikularni fibrilace, u&innost

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

zékladni vyzkum

x  translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti 16€iv, potravin, krmiv a jinych latek

nebo vyrobki
ochrana piirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovéni druht

| vy83i vzdélavani nebo odborna piiprava

| trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo v&decké &i klinické potieby)

Amiodaron patti do skupiny 1¢kii zvanych antiarytmika tfidy I11, které prodluZuji trvani akéniho potencialu v myokardu
sini i komor. B&#n€ se v humanni kardiologii pouziva k 1écb& komorovych arytmii u vysoce rizikovych pacientli po
infarktu myokardu, u pacientd s klinickymi pfiznaky méstnavého srde¢niho selhéni, pfi 1é&b& t&zkych a/nebo
symptomatickych poruch rytmu, zejména komorovych. Amiodaron je v i animalnim pokusu vyZivan ke sniZeni rizika
vzniku ventrikuldmich fibrilaci, které komplikuji dal3i prib&h pokusu (m&ni krevni hemodynamiku a negativn& ovliviiuji
findIni hodnoceni pokusd, az 20 % pokusnych zvifat, zejména prasat dle dostupné literatury podlehne komorové fibrilaci
pred dokon¢enim pokusu). Existuji zatim viak pouze dil¢i informace o farmakokinetice a distribuci amiodaronu
v relevantnich organech prasat. Dédvkovéni je ¢asto pfevzato zejména z humdnni mediciny a v&t3ina publikovanych studif
je z experimenti provadénych na hlodavcich a malych zvifatech. PH realizaci naSich experimentd dlouhodobg pozorujeme
vyznamny vyskyt komorovych fibrilaci navzdory tomu, Ze je vzdy aplikovan amiodaron o doporu¢ované davce Smg/kg
1.v. pomalou aplikaci. Na zaklad& t&chto nadich zku3enosti jsme vyslovili hypotézu, Ze tato ddvka amiodaronu neni u
prasat dostateCnd a snaZime se nalézt G¢innou davku amiodaronu, abychom zamezili vzniku VF, které vyznamnym
zplsobem negativné ovliviiuji vlastni experimenty. O prasatech je vieobecn& znamo, Ze jsou zvifecim druhem s velmi
¢astym vyskytem VF (oproti jinym zvifecim druhim). Stanoveni u¢inné davky je velmi dileZité, protoZe pti vyssich
dévkdch mé amiodaron toxické uginky. Je také tfeba objasnit rozdily v G&innosti, vstfebavéni a dal3ich potencionélnich
odlidnostech, tak aby bylo moZné dalsi experimenty realizovat validn& a s co nejmen§imi ztritami. Ugelem na3eho
experimentu je stanovit adekvatni davku amiodaronu u experimentalnich prasat tak, aby byla G¢inna a potlagila vyskyt
VF a zéroveri aby nedo$lo k projeviim toxicity.

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem
| védnim oboru nebo jaky pfinos by z néj lovék ¢i zvifata mohli mit)

Oveéfeni bezpecnosti a u€innosti amiodaronu v animélnim pokusu pfi sniZovéni rizika vzniku ventrikuldrnich fibrilaci u
experimentalnich prasat. Nalezeni t¢inné dédvky amiodaronu v budoucnu sniZi poget prasat, kterd by v ramci pokusu
uhynula na komorové fibrilace a timto dojde k vyznamnému sniZeni poétu experimentélnich zvifat.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada

Celkem bude pouZito 12 prasat obojiho pohlavi.

Jaké jsou oekdvané neZddouci ii¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zviraty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Nejsou ocekdvany Zadné nezddouci G¢inky. Jedna se o akutni experiment tudiz do pokusu budou zatazena zdrava prasata,
na kterych nebude provadén pred vlastnim experimentem zadny zakrok. Po uvedeni zvifat do anestézie a provedeni
experimentu v celkové anestézii budou nasledné zvitata usmrcena aplikaci preparatu T61 dle pokyni vyrobce. Hodnoceni
miry zdvaznosti je nasledujici-zvifata nenabudou v&édomi. Vetkeré vykony budou provadét osoby odborné zpisobilé.
Zvitata budou b&¢hem vlastniho vykonu pod veterindrnim dohledem v celkové anestezii s vvlou¢enim v3ech forem utrpeni.
Bezprostfedné po ukondeni katetrizaéniho vykonu budou zvifata v celkové anestezii utracena aplikaci preparatu uréeného
k euthanasii zvitat — T61. Utracena zvifata budou odvezena asana¢nim ustavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvirat.

Neni mozné Zadnou jinou metodou, kromé klinické experimentalni studie, ovéfit U¢innost a distribuci amiodaronu u
pokusnych zvifat, pti provadéni katétrové ablace. Neexistuje metoda umoziujici sledovat efekt a metabolismus
amiodaronu za soutasné katétrové ablace jinak nez na experimentdlnim zviteti. Vzhledem ke komplexnosti problematiky
a slozitosti kardiovaskuldrniho apardtu neexistuji alternativni metody (dle databazi ICCVAM, EURL ECVAM Search

Guide, TSAR), které by toto umoziiovaly.




Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zvifat.

Potty zvifat jsou minimalizovany s ohledem na nérognost pokusu. Celkem bude pouZito 12 prasat obojiho pohlavi o
hmotnosti 50 - 60 kg.

Setrné zachazen se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pripadg tohoto zvifeciho modelu jedna
o nejSetrnéjsi pouziti z hlediska v&deckych cili. 7 :
Vysvétlete obecnd opatfent, kterd budou pfijata za uelem sniZeni (ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Za modelové zvife bylo zvoleno prase (Sus scrofa). Je fyziologicky a &dste¢né také anatomicko-topograficky odpovidajici
¢loveku, s obdobnym uloZenim organii dutiny hrudni, je nejéastji uZivanym zvifetem pfi elektrofyziologickych
experimentech. Z tohoto pohledu lze povaZovat zvoleny druh pokusného zvifete za vhodny. Poéty zvifat jsou
minimalizovény s ohledem na ndroZnost pokusu a nasledné statistické zpracovéni ziskanych dat. Veskeré chirurgické
zakroky budou provadét osoby odborn& zplisobilé. Zvifata budou v b&hem vlastniho chirurgického zékroku v celkové
anestezii pod odbornym veterindrnim dohledem s vylougenim v3ech forem utrpeni. Zach4zeni se zvifaty bude probihat
v souladu se zakonem &. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyréni, ve znéni pozd&jsich predpist, a s vyhlaskou &.
419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvitat.




