NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

Evaluace vazopresorického potencialu intravenézni apllkace kapsacmu a Jeho analogu nonivamidu u velkého
zvifeciho modelu progresivni perltonealm sepse

Doba trvani projektu pokust Zahajeni v okamziku nabyu pravm moci rozhodnuti o schvaleni pr0]ektu pokusu
ukon¢eni k 31.12. 2019

Kli¢ova slova - maximdlne 5 vazopresor, kapsaicin, nonivamide, sepse, septicky Sok

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X | zakladni vyzkum

X | translaéni nebo aphkd%raﬁfl vyzkum

V¥voj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti léciv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkti

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

zachovani drubtt

X | vySSi vzdélavani nebo odboma piiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

_Cile projektu pokusii (napr. fefené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Experimenty planované v ramci tohoto projektu jsou nezbytné pro ziskani zakladnich poznatkii o hemodynamickych
utincich kapsaicinu a jeho analogu nonivamidu. Mezi hlavni cile projektu patii zhodnoceni hemodynamického profilu
intravenozni administrace téchto substanci u zdravého zvifete a zhodnoceni potencialniho vazopresorického efektu u
zvifete s progresivni peritonedlni sepsi.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek ¢&i zvitata mohli mit)

Ziskané data prispéji k vyzkumu novych potencialnich / alternativnich vazopresort, ktéreby bylo mozné pouZit v ramci
1é¢by septického $oku v huménni medicing.

Druhy a priblizné polty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Experimentalnim modelem projektu bude prase doméci (bez rozdilu pohlavi, vaha 35-45kg, v&k 1,5-4 mé&sice). Prioritou je
ziskani vysledki s vysokym transla¢nim potencidlem, a které neni moZné ziskat pfi pouziti jakychkoliv jinych malych
zvifat (hlodaveid) a to z diivodu technickych limitaci pfi planované extenzivni hemodynamické monitoraci. Plinovany
pocet zvifat pouZitych v rimci projektu je 24.

Jaké jsou ofekavané nezadouci udinky u zvirat? Jaka j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvu‘”aty nalofenopo |
skon¢eni pokusu?

Cely experiment probéhnem;miﬂuboké intravenozni anestezii (propofol a fentanyl) za soudasné, kontinudlni monitorace |
elektroencefalogramu. Po ukoneni experimentu zvife nenabude védomi. Experiment bude ukoncen predavkovanim
anestetikem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te. pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
Zzvifat,
Plénované expenmenty nelze nahradit experimenty na meng$ich zvitatech (hlodavcich), u kterych j Je prubeh sepse odhsny a
opakovang bylo prokazano, ze poznatky ziskané s pomoci téchto mensich biomodelii nelze usp&sné prevést do klinické
situace. Soucasn€ existuji technické limitace v monitoraci hemodynamickych parametrii u malych zvifecich modeld.
Vzhledem k tomu, Ze nesmimné komplexni patofyziologické mechanismy sepse s jejich Eetnymi vzajemnymi interakcemi
dosud nejsou uspokojivé popsany a vysvétleny, neexistuje dostate¢né realisticka virtualni simulace/model, ktera/y by
_umoziiovala alespori nekteré aspekty projektu fesit bez pouziti experimentalnich zvitat.
'Omezeni pouZivani z zvi‘fat Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zw'fat

Planovany pocet zvifat je dle nadich zkuSenosti a statistické analyzy minimélnim poctem, ktery umozni prl ‘daném
_experimentalnim designu a vzhledem k variabilit€ studovanych parametrii ziskat statisticky validni vysledky.
Setrné zachazeni se zvii‘aty Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nejseiméj &
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za G¢elem sniZeni iijmy zplsobené zvifatim na minimum.
Velky zviteci model (prase domaci) je vhodnym modelem pro dany pokus. Priib&h progresivni sepse, na rozdil od malych
Zivo€ichi, imituje priibéh sepse u ¢lovéka. Velikost modelu umoZiiuje extenzivni monitoraci hemodynamickych
parametrl, které z technickych diivodii nelze na malém zvifeti ziskat.
Cely experiment pak bude probihat v hluboké celkové anestézii. Tficet minut pfed experimentem budou zvifata
premedikovana intramuskulamé (tiletamin-zolazepam (Zoletil) 5mg/kg a xylazine (Nerfasin) 1mg/kg). Po kanylaci
periferni usni zily budou uvedena do anestezie intravenozné propofolem 2% (2 mg/kg), ndsledné bude provedena
orotrachealni intubace. Po intubaci bude podano myorelaxans rocuronium (Img /kg bolus + 2mg/kg/h po dobu operace)
v bolusu a navazéno kentinudlnim podavanim propofolu 2% (2-4 ml/10kg/h). V priibéhu operace a po ni bude anestézie
udrZovana kontinualnim podavanim propofolu 2% (2-5ml /10kg/h ), analgézie kontinudlné pod4dvanym fentanylem (5-15
pg/kg/h), bolusové dle potfeby svalova relaxace Rocuroniem Toto schéma je plné protektivni a Setrné pro dané pokusné
zvife, Hloubka anestezie bude monitorovana prostfednictvim kontinualniho zaznamu EEG.




