'Ndzev projekiu pokisi

Oveteni Einnosti a bezpeénosti pouiti novych pfistrojil vyuZivajicich technologii ireverzibilni elektroporace pfi srdeéni
ablaci a sniZenf rizika vzniku stendzy plieni zily po katétrové ablaci na zvitecim modeln.
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FiZk

. i klinicke potret
¢ se v poslednich letech stala uznavanou metodou v 168b& srdeénich arytmif a v fad® pFipadfi je metodou
prvai volby. V dlouhodobém horizontu sledovéni je jejl tisp&nost v naprosté v&ting ptipadt vy&i nez u
farmakoterapie, NejdastEjsl abladni vykon_v_“souﬁasné dob je katétrova ablace u pacienti pfi vyskytu sifiové fibrilace.
Tento zakrok se naz¥vé izolace plicnich A1, Navzdory velkému pokroku v této oblasti prenvavaji komplikace pii
vykonu (napf. stenéza plicni Zily dand proliferaci vaziva v misté ablace, déle riziko perforace sing, tvorba trombu v lézi
¢i poSkozeni extrakardidlnich struktur). Naprosta vétdina katétrovych ablaci je providEna pomoei radiofrekvendni
energie (RF) — vysokofrekven&niho sttidavého elektrického proudu pFividéného na hrot katetrn. P této metod® dochazi
k rozsihlému termalnfmu poskozenf cilové tkang i okoli. PH hojeni v mists aplikace vznikaji jizvy a nasledng miiZe dojit
ke sten6ze plicnich Zil. Abychom tomuto zabrénili, je izolace provédéna proximélng kolem tsti plicnich %l vzhledem
k riziku stenéz. Nedostate&nosti této metody je moZnd tvorba mezer, {zv. "gap”, pti hojent izolagnich linii. Tyto mezery
umoztiuji relaps sitiovych fibrilact nebo vanik atypického flutteru. Reenim Je opakovani ablaéniho zdkroku. Jako velmi
slibn se jevi nové metoda ireverzibilni elektroporace (IRE). Postup IRE spo&ivé v aplikaci extrémng kratkych puist
stejnosmérného proudu na hrot katetru, P elektroporaci dochdzi k poskozeni bunééné membrany. ZasaZené buiiky
odumiraji apoptézou, pfidemz extraceluldrni matrix zistdva nepotkozena. Velkou vyhodou metody je, Ze neprodukuje
teplo a nepodkozuje okoln{ tkang. Tendence k jizveni a vzniku stendz je niZii. Diky tomuto je postup velmi vhodny k
Usp&inému a bezpednému pouZiti uvnitt plicnich il pi nizéim riziku stenéz. Cilem nadeho pokusu je ov&ieni
bezpednosti.a (Winnosti prototypl novych katetrd vyugivajicich radiofrekvenént ablaci a IRE technologii pfi ablaci v
srdeénich dutinch.

Zvirata mohli mi

oci radiofrekventnf energie (RMF). Pri vyuZivin{ této metody
dochazi k rozsdhlému termalnimu poskozent cilové thénd i okoli. Navzdory velkému pokroku v této oblasti pfetrvavaji
komplikace p¥i vykonu (nap#, stenéza plicni Zily dana proliferaci vaziva v misté ablace, dale riziko perforace sing,
tvorba trombu v lézi & po¥kozeni extrakardialnich struktur). Nedostateznosti této metody je moZn4 tvorba mezer, tzv.
"gap", pii hojent izolatnich linif. Tyto mezery umoZiiuji relaps sitiovych fibrilaci nebo vznik atypicksho flutteru.
Re3enim je opakovéni ablatniho zdkroku, Jako velmi slibna se jevi novd metoda ireverzibilnf elektroporace (IRE).
Postup IRE spo&iv4 v aplikaci extrémng kratkych pulst stejnosmérného proudu na hrot katetru, PFi elektroporaci
dochazi k poskozeni bunédné membrany. ZasaZené buitky odumiraj{ apoptézou, prigem? extracelulirni matrix zdstava
nepo$kozena. Velkou vyhodou metody je, Ze neprodukuje teplo a neposkozuje okolni tkdng. Diky tomuto Jje postup
velmi vhodny k Gsp&nému a bezpednému pousitf uvnitF plienich Zil p¥i niZ8im riziku stendz. Cilem nageho pokusu je
ovéfeni bezpednosti a d&innosti prototypd novych katetrd vydiﬁivajicfch radiofrekventni ablaci a IRE technologii pfi
ablaci v srde¢nich dutindch,

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichz pouZiti se predpoklada

Celkem bude pouZito 12 prasat.




Nejsou ofekdvany Zadné neidouct dcinky. Navrhovand mira zdvaZnosti je stredni. Pokus pravdépodobng zvifatim
zplisobi kratkodobou stfedn intenzivnf bolest. Bude zajisténa pooperadii [6Zba bolesti (Metacam 0,4mg/ke i.m).
Prasatim budou aplikovana antibiotika Alamycin La 300 a.u.v. Veikeré vykony budou provadet osoby odbornd
zpilisobilé. Zvifata budou v b&hem vlastntho vykonu pod veterindmim dohledem v celkové anestezii s vylougenim viech
forem utrpend. S opdtovnym pouitim zvifat neni potitano.

Po skonent pokusu budou zvifata v celkové anestezii usmreena aplikaci preparatu T61. Utracend zvitata budou
odvezena asanaénim Ustavem. Zachazeni se zvifaty bude probihat v souladu se zakonem & 246/1992 $b., na ochranu
zvifat proti tyréni, ve znéni pozdgjSich predpisti, a s vyhlaskon &. 419/2012 Sb.. o ochrané pokusnych zvifat,
: R U i

Nen{ moZné Zidnou jinou metodou (dle databizi ICCVAM, EURL ECVAM Search Guide, TSAR), kromé klinické
experimentdlni studie, ov&fit (i¢innost a bezpetnost novych pristrojd vyusivajlcich technologii ireversibilni
elektroporace. Déle je dileZité porovnat vysledky v uritém Zasovém odstupu od aplikace IRE a zhodnotit vliv na hojeni
1éz{ a posoudit vznik stendz v plicnich Zilich. Vzhledem ke komplexnosti problematiky a slo¥itosti kardiovaskulérniho

| apardtu neexistuji alternativni metody, které by toto umoiiovaly, _
Om uzivani zvirat: Vysveétlete, j: is z 16jnehdiho podtu zZvif;
Potty zvifat jsou minimalizoviny s ohledem na néro¥nost pokusu. Celkem bude pouZito maximalng 12 prasnic.
Vzhledem k charakteru pokusu budou pouZita prasata o hmotriosti 70 ke. Toto je nejmen3i mo¥ny podet zvifat, abychom
ziskali dostatek statisti yznamnych 'dat§%nés!¢dnému zpracovini a k posouzenf tiinnosti metody.

Veticte Vol

odpovidajfc{ &lovéku, s obdobnym ulozenim organdt dutiny hrudni, Je nejéastdji uZivanym zvifetem pii
elektrofyziologickych experimentech. Z tohoto pohledu Iz povaZovat zvoleny druh pokusného zvifete za vhodny. Podty
zvifat jsou minimalizovany s ohledem na nérognost pokusii a ndsledné statistické zpracovanf zfskanych dat. Veskers
chirurgické zakroky budou providit osoby odbornZ zplisobilé, Zvifata budou v bghem vlastniho chirurgického zékroku
v celkové anestezii pod odbornym vetefinarnim dohledem § vylougentm v¥ech forem utrpeni, Bude zaji¥téna pooperadni
1é¢ba bolesti (Metacam 0,4mg/kg i.m.), zvitatiim bidou podéna Sirckospekerd antibiotika (Alamycin LA 300 inj.,
30mg/kg, hlubokd i.m. aplikace ). Prasata budou krmena 2x denng vhodné sloZenou krmnou ddvkou odpovidajfct
sloZenim danému zvifeciniu druhu a vékové kategorii v adekvatnim mnoZstvi a budou mit neomezeny pifstup k vods

v automatickych napdjetkdch. Na konei experimentu budou zvitata v celkové anestezii utracena aplikac{ preparitu T61.
Zachazeni se zvifaty bude probihat v sotiladu s¢ zikonem &. 246/1992 Sb., ha ochranu zviat proti tyrani, ve zn&ni
pozd€jSich predpisi, a s vyhlaskou & 419/2012 Sb., o ochran& pokusnych zviFat,




