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Ugkel projektu pokusi - oznacte jej kfizkem (x) do prazdného policka

x : zakladni vyzkum

x | translaéni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, uéinnosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkil

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhi

X | vy38i vzdélavani nebo odborné pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

| Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznameé nebo védecke ¢i klinicke potieby)

Cilem experimentalni studie je prokazat na praseéim modelu, Ze in vivo monitorace tkanového
metabolizmu v oblasti stfevni anastomézy miZe vést k ¢asné diagnostice dehiscence. Tim muzZe byt
eventudlni sanaéni vykon indikovéan diive a nemusi dojit k rozvoji t€Zké peritonitidy a sepse. Dale je
v planu ovéfit vyznam méné invazivniho o$etfeni dehiscence (transandlni sutura, endoskopicky klip)
ve srovnani s klasickymi chirurgickymi pfistupy (laparotomie derivaéni vykon). Cilem je prokazat
vy$$i procento zachranénych anastomdz a niZ$i operaéni stres u vySe uvedenych metod pomoci
sledovani zanétlivé reakce organizmu.

Vsechny tyto techniky vyZzaduji ovéfeni na experimentdlnim modelu diive, neZ budou zavedeny do
klinické praxe.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj élovék i zvifata mohli mit)

K tomu, aby mohly byt nové miniinvazivni metody oSetfeni dehiscence anastomézy zavedeny do
bézné klinické praxe, je nutné provést srovnavaci studii s klasickymi chirurgickymi piistupy na
relevantnim experimentdlnim modelu. Vzhledem ktomu, Ze sledovani metabolizmu v oblasti
anastomézy vyzadujici invazivni méfeni jsou u Cloveéka podstupujici stievni resekéni vykon
nevhodna, je nezbytné tuto monitoraci provadét ve zvifecim experimentu. Obdobna studie doposud
nebyla provedena a tento pokus je nenahraditelny a plné opravnény. S ohledem na charakter
chirurgického vykonu, velké mnoZstvi odbérii a nutnou blizkou anatomickou pfibuznost je pouZiti
laboratorniho zvifete (laboratorni prase) nezbytné a nelze nahradit Zadnou alternativni metodou.
Dalsim divodem jsou srovnatelné hodnoty zanétlivych parametrti, které odrazeji reakci organizmu.
V)’,'sledky experimentu na praseti jsou aplikovatelné pro lidské subjekty.

Skupiny a pocty zvirat:

- kontrolni skupina (Sham) - anastoméza bez leaku — 7 zvifat (3 nahradni pro piipad onemocnéni)
- kontrolni skupina — dehiscence anastomézy anastomozy - 14 zvifat (3 nahradni pro piipad
onemocnéni).

- jednotlivé intervenéni skupiny

A — transanalni sutura + laparoskopicka lavaz

B - transanalni sutura + laparotomie a oteviend lavaZ dutiny bfisni

C — o8etfeni dehiscence pomoci endoskopického klipu — (Over-The-Scope klip - OTSC)

D - chirurgicka revize, dekonexe anastomoézy

Vzdy — po 14 prasatech + 4 nahradni pro pfipad jejich onemocnéni nebo selhani modelu.

Podet prasat, max 95 jedinct, je nutny, jak k ziskani dostateénych zkuSenosti, tak i k statistické
signifikanci a spravné interpretaci dat. Cely projekt je rozloZen na obdobi 2018-2020

Jaké jsou otekavané nezadouci ucinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon€eni pokusu?

Mira zévaznosti experimenti je stiedni.




Nasledky experimentalni perforace tlustého a slepého stieva u miniaturniho prasete jsou naSim
védeckym tymem dostateéné prozkoumany a optimalizovany pomoci piedchazejicich experimentt.
Zvitata budou po vytvofeni rektalni anastomozy a nasledného leakage dostavat 1éky s protizanétlivym
a analgetickym u¢inkem Vetalgin nebo Flunixin (i.m.). Pfi jakémkoliv zhorSeni zdravotniho stavu
bude zvifatim podavan Fentanyl (i.m.) nebo budou bezodkladné utracena. V experimentu budou
pouzity jednak intaktni zvifata nebo zvifat z jinych mimé az stfedné zavaznych experimentli, u
kterych nedo$lo k naru$eni télovych dutin naptiklad experimenty na kiiZi piipadné svalové-kosternim
aparatu po uplynuti né€kolikatydenni (5-8 tydni) rekonvalescenci. Po ukonéeni experimentu budou
zvifata usmrcena podanim letdlni davky Thiopentalu a KCI pfipadn€ omraéena jateénou pistoli a
vykrvena. Po usmrceni bude kadaver smluvné odvezen ke kafilemnimu zpracovani dle platnych
technologickych postupt.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvitat.

V roce 2013 byla publikovéna prace popisujici vytvofeni nového prase¢iho modelu stfevniho uniku
(leakage) po provedeni anastomozy nasledujici po resekci rekta
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23957829). V této studii byla schopnost vytvoiit leakage u
prasat cca 30%. Provedeni transandlni rektosigmoidektomie pomoci jednoho laparoskopického portu
nebo cirkularniho stapleru byly také demonstrovany pomoci prasat
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22751619, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25392669).
V roce 2011 byla také publikovana védecka prace o prasedim leakage tlustého stieva a jeho tispéSném
primarnim o$etfeni pomoci degradabilniho stentu (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21706291).
Ex vivo bylo praseli rektum pouZito také na otestovani kyanoakrylatového lepidla pro zpevnéni
dostate¢né i nedostateéné provedené anastomozy (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23736305).
Model totalni kolektomie u prasat byl také pouZzit na demonstraci efektivity side-to-side nitinol
kompresni anastomoézy (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23575914). VétSinou se prasata
pouzivaji jako model na porovnani rdznych technik oSetieni anastomoézy se zaznamenanim
komplikaci (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24608308,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24385246). Transanalni radikalni endoskopicka resekce rekta
na dvou prasatech byla vykonana v roce 2011, pficemz autofi pozorovali, Ze endoskopicka resekce
rekta ~u  prasat neni  jenom technicky  proveditelnda  ale  taky  bezpefna
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22776309). Z piehledové prace zroku 2011 je patrné Ze
potkan se jako modelové zvife pro simulaci anastomdzy tlustého stfeva v disledku pomérné silné
rezistence vuéi intra-abdominalni infekci nehodi a my$ nebo prase predstavuje vhodngjsi variantu
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21968050). Z dalsi studie vyplyva, Ze pro vytvoieni prasec¢iho
modelu  stfevniho  leakage je  potiebné  vytvofit  perforaci  minimédlné  21mm
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17106198). Na druhé stran€ jina studie poukazovala na urcité
rozdily ve vytvofeni komplikaci (peritonitidy, absces, sepse) spojenych s perforaci nebo naslednou
ischemizaci anastomoézy u praseéiho modelu (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19842904).
7adné experimenty nebo studie se neopakuji a nebudou opakovat. V databdzi
(http://www.gopubmed.org/web/go31/) jsme pouzitim kli¢ovych slov: pig, colon anastomosis leakage
nenalezli zadnou studii, kde by byly pouZity nami zamysleny zplsoby oSetfeni leakage rekta
‘u preklinického modelu miniaturniho prasete nebo prasete jako takového.

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmen§iho poétu zvirat.

V ptedchozich studiich jsme optimalizovali poéty experimentdlnich zvifat v jednotlivych skupinach
(7-14ks). Uvedeny pocet zvifat je nezbytny pro védecky zdokumentovanou variabilni odpovéd’
prasat/miniprasat po experimentalni perforaci tlustého stieva. Pribéh experimentu a parametry
modelu budou sledovany pomoci odbérii vzorki periferni krve, roztoku pfes mikrodialyzaéni katetr a
' pomoci mikroendoskopu.

Setrné zachédzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proé se v pfipadg tohoto zvifeciho modelu jedna o nejéetméjﬁ“
pouziti z hlediska vé&deckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za uéelem sniZeni ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Nasledky experimentalni perforace tlustého a slepého stfeva u miniaturniho prasete jsou nasim
védeckym tymem dostatené prozkoumany a optimalizovany pomoci piedchazejicich experimentti.
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a analgetickym u¢inkem Vetalgin nebo Flunixin (i.m.). Pfi jakémkoliv zhorSeni zdravotniho stavu
bude zvifatim podavan Fentanyl (i.m.) nebo budou bezodkladné utracena.




