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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

Efekt operaéni stabilizace na hojeni zZlomenin Zeber u experimentalniho modelu prasete . .
Doba trvani projektu pokust - Zahajeni se piedpoklada v okamziku nabyti pravni moci rozhodnuti o schvaleni
projektu pokust, ukonCeni 31. 12. 2020 v pFipadé opétovného udéleni opravnéni k
: : | pouzivani pokusnych gvifat.
Kli¢ova slova - maximalné 5 zlomenina Zeber, Zeberni dlaha, osteointegrace, histologie, biomechanika
Ugel projektu pokusii - oznacre jej kiizkem (X) do prazdného policka
. zékladni vyzkum g
. translaéni nebo aplikovany vyzkum ke o : .
. Vyvoj. vyroba nebo zkouSeni kvality, U¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
. ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
~ zachovani druhii SeliGiae R
_ vy88i vzd€lavani nebo odborna priprava
__trestni fizeni a jiné soudni Fizeni
Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznimé nebo védecké ¢i klinické potieby)
Hlavnimi cili jsou:

1. Zhodnotit efekt dlahové fixace zlomenin Zeber na proces kostni regenerace u prasat ve srovnani s konzervativni
léCbou na zékladé vysledkl histologické analyzy a biomechanickych zkousek zjistit, zda operacni stabilizace
Zeber vede ke zménam tyziologického hojeni zlomeniny Zebra v disledku manipulace s jeho povrchem, které
predchazi implantaci dlahy.

2. Pokud prokdzeme signifikantné pfiznivéjsi parametry kostni regenerace svalku Zebra fixovaného dlahou, pak lze
ocekavat, Ze pouziti dlahové stabilizace hrudni stény ma své opodstatnéni nejen u pacientd s rozsahlym
poranénim hrudni stény (napf. blokova zlomenina) z divodu zlepSeni ventilaénich funkci a zkraceni doby
hospitalizace, ale také u pacientli se sériovou frakturou Zeber z diivodu rychlej$iho zhojeni zlomeniny, a tim i
redukce bolesti.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaem védnim oboru
nebo jaky plinos by z néj clovek i zvifata mohli mit) & : : _.
Mnohotetné zlomeniny Zeber se vyskytuji u 39 % hrudnich traumatickych poranéni a u 10 % vsech traumatickych
poranéni (J Bone Joint Surg Am. 2011;93(1):97-110). Pacienti s traumatickou zlomeninou Zeber jsou &asto odkazani na
umélou plicni ventilaci (UPV) a prodlouzeny pobyt na jednotce intenzivni péce. Jsou vystaveni vy$i mife rizika incidence
nozokomialni pneumonie a chronické bolesti plynouci z rozvoje nonunion. Dosud stale mnohymi operatéry preferovany
konzervativni zplisob 1é¢by mnohocetnych zlomenin Zeber, tj. bez operaéni stabilizace, nezlepSuje vyse popsané lécebné
komplikace pacientd, a pfispiva k ekonomicky naroéné 1é¢bé a rekonvalescenci. Operaéni dlahova fixace zlomenin Zeber
nabizi mozné feeni téchto komplikaci.

V naSem projektu se zaméfime na studium histo-morfologickych a biomechanickych parametrii kostni regenerace sérioveé
zlomeniny Zeber u experimentalnich zvifat a porovname tyto parametry u skupiny zvifat se zlomeninami fixovanymi
zeberni dlahou a bez fixace dlahou (konzervativni zplsob 1é¢by).

Druhy a pFibliZné polty zvifat, jejichz pouziti se predpoklada

Miniaturni prase v po¢tu 12 kusd. S - o ‘ o

Jak¢ jsou ofekavané nezadouci i¢inky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu? | .

Jako mozné nezadouci ucinky predpokliddame bolest po zakroku €i bolest pii dychani, ta viak bude adekvatné tlumena
analgetiky. Pro mozné obtiZe s dychanim budou zvifata n€kolik hodin po operaci sledovana vyskolenym personalem a
v piipad¢ vyrazného zhorSeni stavu bude adekvatné zasahnuto. ProtoZe zlomeniny Zeber budou provedeny unilateralné,
otekavame niz8i pravdépodobnost vyskytu t&chto dychacich potizi. Moznou komplikaci je lokalni infekce rany, které se
v8ak pokusime predejit dodrzovanim hygienickym podminek a kontrolou stavu zvifat a ran. V ptipadé rozvinuti
systémove infekee Ci v pfipadé vyrazného zhoreni stavu zvirat bude pokus ihned ukonéen.

Navrhovana mira zavaZnosti je stfedni - osteotomie 10 Zeber unilateralné u 8 zvifat a 5 Zeber u 4 zvirat.

Po ukongeni experimentu budou zvifata v CA usmrcena podanim letdlni davky Thiopentalu a KCl intrakardialné. Po
usmreeni budou odebrany vzorky tkani pro analyzy a kadaver bude v souladu s provoznim Fadem pracovisté uzavien do
neprodyiného obalu, ulozen do mraziciho boxu a likvidovan specializovanou asana¢ni firmou.

_Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) ;

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutmé pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti

zvifat. , L A , ‘
Cilem projektu je zjistit, zda dlahova stabilizace zlomeniny Zeber zajisti lep&i regeneraci kostni tkéné v porovnani s
konzervativni lé¢hou. tj. bez dlahové stabilizace. Kostni regenerace je proces zajisfovany kostnimi buiikami a buiikami
chrupavky. Ke spravnému hojeni pfispivaji dale buiiky endotelové, imunitni a v ur¢ité mife i mezenchymalni véetné
fibroblastii (Injury. 2011; 42(6): 551-555). Soutasné dostupné alternativni a in vitro modely neumoziuji vytvoreni
relevantni ndhrady za experimentdlni zvife, kterd by umoZnila komplexni zhodnoceni procesu hojeni (v tomto projektu
_pomoci histologickych kvantitativnich technik). a zhodnoceni biomechanickych kvalit zhojené kostni tkang.




Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poltu zvifat.

PouZiti pokusnych zvifat v planovaném poctu 12 je minimalni mozné jak z hlediska ziskani dostate¢ného mnoZstvi vzorkl
na histologickou analyzu a na biomechanické zkousky. tak hlediska dostatedného mnozstvi opakovani pro statistickou
analyzu provedenych méfent.

Rozvrieni zvifat do skupin je nisledujici: Skupina s fixaci obsahuje 8 zvirat. Na kazdém zvifeti provedeme 10
zlomenin a z toho 7 zhojenych zlomenin bude pouzito pro histologickou analyzu a 3 pro biomechanickou analyzu.
Skupina bez fixace obsahuje 4 zvirata. Na kazdém zvifeti provedeme 5 zlomenin a z toho 3 zhojené zlomeniny budou
pouzity pro histologickou analyzu a 2 pro biomechanickou analyzu. Celkem tedy ziskame 68 vzorki pro histologickou
analyzu (56 s fixaci vs. 12 bez fixace) a 32 pro mechanickou analyzu (24 s fixaci vs. 8 bez fixace). Jednotliva zvifata
budou do projektu vstupovat postupné. max. po dvou kusech. a jakmile ziskame dostateCnou statistickou signifikanci
nasich pozorovani, nebudeme v dalsich opakovénich pokracovat, tj. nebudeme do projektu fadit dalsi zvifata.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejietrngj’i pouziti z hlediska védeckych cilti.

Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za icelem sniZeni ujmy zplisobené zvifatlim na minimum.

Veskeré invazivni a bolestivé zakroky na experimentalnich zvifatech (osteotomie Zeber a stabilizace hrudni stény u
skupiny s fixaci) budou probihat v CA, pfed vyvedenim z CA po ukonéeni zikroku bude pro optimalni analgeticky efekt
pouzit interkostalni blok (aplikace svodné anestezie do mezizeberniho prostoru), ktery bude nasledné v pooperacnim
obdobi doplnén minimalné 5-denni aplikaci opioidnich analgetik. Pooperaéni a nasledna péce o zvifata bude zajisténa
kvalifikovanym personalem uZivatelského zafizeni. Po 3 tydnech (nebo po 4-8 tydnech, pokud bude dle vysledki prvni
faze poticba dobu experimentu prodlouzit) budou zvifata usmrcena zpiisobem uvedenym nize v CA a budou jim post
mortem odebrany vzorky tkané (zhojena Zebra) pro nasledné analyzy.




