NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu : Przedkliniczna ocena stentow naczyniowych uwalniajaeych
ewerolimus na modelu restenozy tetnic wiericowych Swini domowej

2.Czas trwania projektu od 12.07.2017 do 12.07.2022 (5 LAT)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) stent wieacowy, ewerolimus, stent uwalniajacy lek;
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowicdnia kategorig z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania maigce na celu zachowanie gatunku
D. Badania z zakresu medycyny sadows)

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu tub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, srodkow spozywezych, pasz lub innych
substancji tub produkiéw, fub badan ich jakodci, skutecznosei lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony érodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetengji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslié cel naukowy lub edukacyjny doéwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzyéci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Proponujemy badanie, w ktérym poddamy ocenie nowe stenty Evermine pokryte polimerem
biozgodnym, uwalniajace lek ewerolimus. Testowane beda fatwosé i bezpieczenstwo implantacji,
biokompatybilnoé¢, wywierane efekty tkankowe, a takze farmakokinetyka uwalnianego leku. W tym
celu do badania zostanie wigczonych 14 (13+1 zapasowe) Swiil, kiore zostang podzielone na 6 grup w
zaleznodei od czasu obserwacji. Efekty tkankowe wywierane przez badane stenty, bedg oceniane w
poréwnaniu do powszechnie stosowanych stentéw typu DES. W celu jeszeze dokladniejszej oceny
dziatania badanych steniéw i ich poszezegdlnych elementéw, implantowane zostang rowniez ich
warlanty: wersja dtuzsza (L), pokryta jedynie polimerem bez leku (PLO), samo rusztowanie bez
polimeru (BS). Dodatkowo, by jak najlepiej odda¢ roine sytuacje kliniczne, czesé badanych stentow

bedzie implantowana z nadmiernym rozprezeniem (OD) lub na zakladke (OL). U kazdego ze zwierzat




beda implantowane 3 stenty (lub w wypadku zwierzat ze stentami implantowanymi na zaktadkg - OL
— 4 stenty) do kazdej z 3 tetnic wiencowych. Po zakoficzeniu okresu obserwacji, zwierzgta zostang
poddane eutanazji, serca wraz z naczyniami wiericowymi zawierajacymi stent a takze probki organdw
(watroba, $ledziona, nerki) pobrane, odpowiednio utrwalone i przestane do analizy histopatologicznej
bad% farmakokinetycznej. Ponadto w celu oceny stgzenia uwalnianego leku we krwi od zwierzat
poddanych obserwacji 1 miesiecznej w odleglosci 5 min, 30 min, 1 godzina, 4 godziny, 24 godziny, 72
godziny, 7 dni i 14 dni po zabiegu zostanie pobrana krew od zwierzat i przestana do wlasciwego

laboratorium.

6.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania whaczonych zostanie 19 zwierzat gatunku $winia rasy polska biata zwistoucha.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Zastgpienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udafo sig¢ odnalezé wynikow
pozwalajacych na rezygnacje z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku
obserwacji, w ktorej niezmiernie istotng rolg odgrywa ocena biokompatybilnoci, bezpieczenstwa,
mozliwosci stosowania, a takze farmakokinetyki uwalnianego leku stentéw pokrytych ewerolimusem,
ktore podlegaja wplywom miejscowym takim jek cisnienie krwi, temperatura, pH krwi oraz
mechanicznemu oddzialywaniu z tkankami jest niemozliwe do przeprowadzenia w warutkach
laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in vitro sq ograniczone 1 nie pozwalajg na
odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w naczyniach. Jest to kluczowy

argument ktéry wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania modelu zwierzgeego.

Wéréd opisanych w literaturze i dostepnych modeli zwierzecych najblizszy cziowiekowi anatomicznie
jest model $wini, ktérej uklad tetnic wieficowych ideainie odzwierciedla uktad tetnic wieticowych
czlowieka. Zaden z pozostatych duzych modeli zwierzgeych nie pozwala na tak dokladne
odzwierciedlenie technik stosowanych u pacjentow, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na

stawiane hipotezy. Dodatkowym argumentem jest rowniez zblizona fizjologia tego uktadu u §wini do




czlowieka.

Ograniczenie

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznodei i bezpieczetistwa dzialania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badan stentéw uwalniajgych lek, ktére w zamysle maja by¢ lepsze od
istniejacych i obecnie stosowanych w praktyce klinicznej. W trakeie pierwszego wykorzystania
badanego stentu operator wykorzystujac jedno zwierzg okresli tatwos¢ i bezpieczefistwo jego
stosowania i przedstawi uwagi dotyczace mozliwosel usprawnienia dziatania, badz samej procedury. Po
| uwzglednieniu uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W
zwiazku z tak zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo jednego zwierzgeia
mamy pelna kontrolg nad koniecznoscig prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie - koniecznoécia

wiaczenia do badania kolejnych zwierzat.

Stosujac najnowoczesniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do znieczulenia ogoinego, nowoczesny
angiograf firmy GE, OCT, aparatura do poriaru czynnosci zyciowych, gazometrii, ACT) zespot
przeszkolonych i doéwiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyskac jak

najwieksza liczhe wynikéw przy mozliwie najmniejszej, zakfadanej liczbie zwierzat.

Udoskonalenie

Daswiadczenie zespotu Pracowni Doswiadczalnej w Kostkowicach pozwolito na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badar, ktéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bolu
przez zwierzeta. W pierwszej kolejnosci nalezy wspomnied, Ze zwierzgta poddawane wstgpnej
premedykacji nie sg fizycznie krepowane celem podania lekdw. Lekarz weterynarii w najmnie]
inwazyjny sposéb premedykuje zwigrze i dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia
nieswiadomosci zwierzecia przystepuje do dalszych czynnoéci.

Bez wzgledu na wysokie koszty uzycia izofluranu do znieczulenia zwierzat jest on rutynowo stosowany
w trakcie prowadzonych badan. Gwarantuje on catkowite znieczulenie i ograniczenie odczuwanego
bolu do zera w trakcie poszczegdlnych czynnosci, ale takze niezwykle szybkie odzyskanie przytomnosci
przez zwierze | powrdt do kojca.

Nalezy podkresli¢, ze jako jedna z nielicznych jednostek do$wiadczalnych na swiecie Pracownia w




Kostkowicach posiada 24 godzinny nadzdr nad zwierzetami. Dzigki temu jakiekolwiek zaobserwowane
objawy bélu, dyskomfortu czy stresu sg rejestrowane i podjete zostajg odpowiednie kroki
zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynnosci zapewniajg zwierzetom odpowiedni komfort
zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazje.

W trakcie catego zabiegu zwierzeta bedg poddane znieczuleniu ogdlnemu z podaniem silnych srodkow

przeciwbélowych celam wyeliminowania ryzyka bélu.




