Cesta k neuronalnimu kardiostimulatoru:
Od H2020 k EIC Transition

Zkusenosti z projektu CResPace a CResPulse

Narodni informacni den TC Praha | Klastr 1a EIC
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Two-Track Journey

Skalovani
Véda a —ﬁ
Medicina &P
Kardiomyopatie Adaptivni bioelektronika Od hlodavct k velkym

Z fixni stimulace. a neuronalni site. zvifecim modellim.

H2020 FET CResPace

TRL
(ig

Dosazeni a validace TRL 4.

Grantova
strategie /

Prekonani Gdoli smrti k TRL 6
a priprava CE certifikace.

Multidisciplinarni tym.




Limitace soucasnych kardiostimulatoru (PM-CRT)

Rigidni metronomicka stimulace

Soucasné pristroje se neadaptuji na dychani na
urovni jednotlivych tept. Fixni zpozdéni (AV/VV)
vyzaduiji celozivotni monitorovani a prispivaji

k srdec¢nimu selhani (PMIC).
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Ztrata variability

Snizena variabilita srdecni frekvence (HRV) a
chybéjici RSA (Respiratory Sinus Arrhythmia)
jsou spojeny s ranymi stadii srdecniho selhani.
Cil: Obnovit prirozenou variabilitu.

Respiratory Sinus Arrhythmia (RSA)

Inspirace Exspirace
(Zrychleni) (Zpomaleni)

Exspirace
(Zpomaleni)

FNUSA
ICRC



Koncept reseni: Digitalni dvojcata mozkového kmene

Zpracovani (CPG)

Krevni tlak Centralni generatory vzoru (CPG).
revni . : e
Respiratory CPG SIt integruje senzorické informace
\p\f\\}\j\.\]\ v realném Case.
O/ T, amo
Inflace plic Y 3 Infibitory Cardiac CPG
M e current .
Arterialni pO, L

=

Arterialni pCO,

Inhibitory
current

Namisto standardnich akcelerometru
system vyuZiva fyziologickou zpeétnou
vazbu (krevni tlak, inflace plic, arterialni
pO2/pCO2).

Vystupy

Dynamicky, beat-to-beat vypocet
presného na¢asovani stimulace
pro tfi srde¢ni oddily (prava sin,
praval/leva komora).

FNUSA

ICRC



Evoluce kardiostimulace: Metronomicky vs. Bionicky pristup

Standardni PM-CRT

CResPulse PM-CRT (Bionicky)

Fyziologické parametry (02, 4, Al
Senzory Akcelerometry (pohyb) @ C{’JQ, krgevni' tlzk, rnztagenf plic) Gﬂ
Ad o o Okamzita adaptace v ramci 7
aptace tepu Fixni / Metronomicka ® s WaniNe cvide (RS _/,_\f
Casovani komor | Fixni zpozdéni, nutnost ; _—
(AV/VV) manualniho preprogramovani ﬁ Autonomni adaptace v realném case

Klinické riziko

Kardiomyopatie vyvolana
stimulaci (PMIC)

Obnova vagoveho tonu a Q\
prevence srdecniho selhani Y




Projekt CResPace (H2020 FET) - Proveditelnost a dosazeni TRL 4

Klicové vysledky Robustnost systému

Zameéreno na bezpecnost a zakladni ucinnost na Nacasovani pulzu je stabilni vici teplotnim
zvirecich modelech. Dosazeno 17% zvyseni zménam a Sumu. Technologie testovana proti
srde¢niho vydeje u chronickych modell silnym magnetickym polim (simulace MRI) -
srde¢niho selhani u hlodavct (publikovano v J. odchylky v Casovani pouze na urovni 1/1000
Physiol). prirozené variability.

— N\ MRI
i@as .\ \ Simulation

+17%

Srdecni vydej

Vysledek: Laboratorni prototyp validovan (TRL 4). Technologie je pripravena na klinicky prerod.



echnologicky prulom: Rekurzivni asimilace dat (RP

1. Biologicka data

prekonava nelinearitu
obvodd. Prevadi informace
do vodivostnich modelu
neurond.

Elektrofyziologické
zaznamy

DA)

2. Algoritmus RPDA 3. Digitalni dvojce 4. Aplikace

Patentovana metoda Odvozeni parametr Parametry jsou nahrany
synapsi pro vytvoreni do 3svodového PM-CRT

digitalniho dvojcete kardiostimulatoru pro
mozkovych CPG obnovu pfirozené RSA

FNUSA
ICRC



Premosténi Udoli smrti: Proé EIC Transition?

Klinické studie
s (TRL 7+, Lidé)

A

H2020 CResPace
(TRL 4, Hlodavci)

EIC Transition
CResPulse (TRL 6)
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Role EIC Transition

Instrument navrzeny pro preklopeni
excelentni védy do komercné a klinicky
Zivotaschopného produktu schopného

schopného projit CE certifikaci.

Bariéera translace

Prechod od laboratornich prototypl

K lidskym implantatum vyzaduje robustni
testovani piné integrovanych,
bezdratovych systému na velkych

~ Udoli smrti v zvifatech.
medicinskych inovacich — oA
ICRC




Projekt CResPulse (EIC Transition) — Cesta k TRL 6

Start: Cerven 2025 | Doba trvani: 36 mésicl

Pacemaker -
GUI

Smartpulse PM

Klinicky model

Prechod z akutnich studii na
chronické testovani na specifickych
zvifecich modelech (prasata).

5

Hardwarova integrace

Vyvoj castecné implantovatelného,
bezdratového neuronalniho
kardiostimulatoru (Smartpulse PM).

\

A

Chronic trial animal

Monitorovaci ekosystem

Vyvoj uzivatelského rozhrani
(Pacemaker GUI) pro integraci dat
z dychani, tlaku a O2 senzord.

4. FNUSA



Strategicka struktura EIC projektu: Nad ramec vedy

(01

Technologické

Ochrana dusevniho Trzni a klinicka
vystupy vlastnictvi komunikace
Skélovani pacemakru na VLSI IP ochrana vypocetnich Aktivni cileni na kardiologické

Cipu. metod a senzord.
Priklad technického milniku:
Deliverable 1.3 (Senznry)

naplanovany

v mesici 15.

spolecnosti a Iékarské kongresy
s cilem rozptylit rezistenci vuci
adopci nove technologie mezi
|ékari a pacienty.

Prubézné zajistovani a
formalizace komercnich
partnerstvi pro

efektivni
prenos {@

technologie.
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Zkusenosti a doporuceni pro zadatele o EIC

Nezpochybnitelné
TRL 4

Vysledky predchoziho
projektu (napf. H2020 FET)
musi byt absolutné robustni.

Na chatrnych nebo
nedokoncenych zakladech
uspésny Transition projekt
nepostavite.
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Skutecny
Transition

Navrh nesmi byt jen dalSi
veédecky vyzkum. Musi jasné
definovat promyslenou cestu
ke komercializaci, klinickym
studiim a finalni certifikaci
produktu.

—._

Multidisciplinarni
konsorcium
Uspéch stoji na propojeni
odliSnych svétl - Biologie a
medicina (LF MU / FNUSA

ICRC), Fyzika a neuronové
sité (Univ of Bath) a flexibilni
komercni spin-off subjekty.
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Post-EIC budoucnost: TRL 7+ a globalni impakt

i _
Klinicky cil: ooC cavish
Planovani, zajiténi masivniho o e —_—
! J @ 0c [ @

financovani a spusténi plnohodnotnych
lidskych klinickych studii.

Komercializacni vehikl:
Zalozeni evropské pobocky spin-off
spolecnosti Ceryx Medical pro
globalni 8kalovani.
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@ Transformace lééby chronickych kardiorespiraénich
| onemocnéni - od radikalni myslenky pres evropské

financovani az k zachrané pacientu.

FNUSA
ICRC



Prace je podporena projektem CResPulse, No: 101214165: HORIZON-EIC-2024-TRANSITION-01, Program HORIZON DG/Agency: EISMEA Title: Pacing I R
with Digital Twins of Brainstem Neuronal Circuits as an Effective Therapy for Chronic Cardiac Disease,
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Council the European Union

UNIVERSITY OF

QI BATH MEDIZINISCHE
RS UNIVERSITAT WIEN
MUNT  sromes
['t"l ED A
@ MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA

Prof. Alain Nogaret

— Diky za vas zajem
) pesl@fnusa.cz / 723 860 905

ISCA

l\
A 'S

| -

Dr Pete Wall Dr Alksandra Love Dr James Hamilton
- '  Narodni Financovano
I\Kﬁr L g — plan Evropskou unii
S YD S 4 obnovy s NextGenerationEU
Lad |SIaV SOU kup, IVO Vlscor, Andrej Nagy, Déle podporenc? programem EXCELES,- No. LX22NP0O5104 - European Union
. o i — Next Generation, a A4L_Bridge, Horizon Europe No. 101136453. a 2020
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: . Animal trials
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