NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu : Ocena biokompatybilnofci i efektoéw tkankowych samorozprezalnych,
biodegradowalnych, polimerowych stentéw naczyniowych uwalniajacych leki na modelu
eksperymentalnym

2.Czas trwania projektu od 30.08.2017 do 30.08.2022 ( 5 LAT)
3.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) stent wiencowy, stent obwodowy, stent uwalniajacy lek;
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisac odpowiednig kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sgdowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, $rodkdéw spozywcezych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosei lub bezpieczefstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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

doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doéwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowac u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesic ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi byé zrozumiaty dla niespecjalisty.

Proponujemy badanie, ktérego celem jest wytworzenie dziatajacego modelu bioresorbowalnego
samorozprezajacege i samodopasowujacego  si¢  pod  wplywem  temperatury  stentu
wewnatrznaczyniowego, uwalniajacego jednoczesnie lek zapobiegajacy restenozie innowacyjna
technikg mikrowtrysku, oraz sprawdzenie jego przydatnosci i zachowania leczniczego w badaniach
przedklinicznych na modelu restenozy $wini domowej. W wypadku uzyskania pozytywnej oceny
wytworzonego prototypu kolejnym etapem bedzie wprowadzenie stentu do badan klinicznych.  Zespot

naukowcdw Centrum Materialéw Polimerowych i Weglowych PAN jest tworca nowego rozwigzania




pozwalajacego otrzymaé szerokg game termoplastycznych kopolimeréw bioresorbowalnych z pamigcia
ksztattu, o bardzo dobrych wlasnosciach mechanicznych i temperaturze indukujacej powrét z ksztattu
tymczasowego do permanentnego bliskiej temperatury ciata. Wybrane terpolimery juz znalazty
zastosowanie w formowaniu stentdw tchawiczych dla dzieci. Wykazano biozgodnosé uzytego materiatu
polimerowego w badaniach in vitro i in vivo oraz opracowano metod¢ otrzymywania stentow na drodze
obrobki termoplastycznej, poprzez wirysk otrzymywano polimerowy cienkoscienny cylinder, a
nastepnie za pomoca techniki laserowej tworzono wiasciwa jego konstrukcjg. Opracowano metody
sterylizacji otrzymywanych stentéw, programowania ksztattu tymczasowego oraz systemu ich

implantacji i rozprezania. Na realizacje powyzszego badania zostal przyznany grant naukowy.

Badanie zostanie przeprowadzone w trzech etapach, wlaczonyeh odpowiednio do Procedury 1 lub
2:
Procedura 1 — podstawowa ocena dzialania systemu dostarczajacego i badanych stentow -

procedura terminalna — zwierzeta zostana poddane eutanazji natychmiast po zakonczeniu

procedury

etap 1: (10 $win) — testowana bedzie skutecznosé¢ dziatania systemu dostarczajacego i bezpieczenstwo
stosowania, jak réwniez mozliwo$¢ dostarczenia stentu, widzialno$é w skopii, fatwos¢ i bezpieczenstwo
implantacji.

Procedura 2 — ocena farmakokinetyki, biodegradacji, biokompatybilnosci i efektow tkankowych -

obserwacja krotko i dlugoterminowa

etap 2: ocena biodegradacji polimeru oraz farmakokinetyki uwalnianego leku - sirolimusa w
nastepujacych punktach czasowych: po 3, 7, 28, 56, 90, 180 dni — po szes¢ zwierzat na punkt czasowy

(tacznie 36 zwierzat).

etap 3. ocena bezpieczenstwa, wlasciwosel mechanicznych, biokompatybilnosci stentéw — ocena po 28,
90 1 180 dniach z udzialem grupy kontrolnej i referencyjnej, po szes¢ zwierzat na punkt czasowy

{(tacznie 18 zwierzat).




Razem w calym badaniu wykorzystane zostang 64 Swinie.

6.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wlaczone zostang 64 zwierzat gatunku $winia rasy polska biata zwistoucha.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKQONALENIA'!

W trakeie catego zabiegu zwierzeta bedg poddane znieczuleniu ogélnemu z podaniem silnych srodkow

Udoskonalenie

Doswiadczenie zespotu Pracowni Doswiadczalnej w Kostkowicach pozwolilo na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badan, ktory oparty jest na minimainym odczuwaniu stresu i bolu
przez zwierzeta. W pierwszej kolejnosci ﬁaleZy wspomnieé, ze zwierzgta poddawane wstgpnej
premedykacji nie sa fizycznie krepowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmniej
inwazyjny sposdb premedykuje zwierzg i dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia
nieswiadomosci zwierzecia przystepuje do dalszych czynnosci.

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

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

Kostkowicach posiada 24 godzinny nadzér nad zwierzetami. Dzigki temu jakiekolwiek zaobserwowane

objawy bélu, dyskomfortu czy stresu sa rejestrowane i podjete zostaja odpowiednie kroki zapobiegajace.
Wszystkie wymienione powyze]j czynnosci zapewniajg zwierzetom odpowiedni komfort zycia w trakcie

trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazig.

1 Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukeji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




przeciwbolowych celem wyeliminowania ryzyka bélu.

Zastapienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udato sie odnaleZé wynikéw
pozwalajacych na rezygnacje z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku
obserwacji, w ktorej niezmiernie istotng role odgrywa ocena biokompatybilnosci, bezpieczefistwa,
mozliwosci stosowania, a takze farmakokinetyki uwalnianego leku biodegradowalnych,
samodopasowujacych sig stentdéw pokrytych sirolimusem, ktére podlegajg wptywom miejscowym takim
jak cisnienie krwi, temperatura, pH krwi oraz mechanicznemu oddziatywaniu z tkankami jest .
niemozliwe do przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in !
vitro sa ograniczone i nie pozwalaja na odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujgcych

w naczyniach. Jest fo kluczowy argument ktéry wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania

modelu zwierzecego.
Ograniczenie

Wsrod opisanych w literaturze i dostepnych modeli zwierzgeych najblizszy cztowiekowi anatomicznie
jest model $wini, ktérej uktad tetnic wiericowych idealnie odzwierciedla ukiad tetnic wieicowych
czlowieka. Zaden z pozostalych duzych modeli zwierzecych nie pozwala na tak dokiadne
odzwierciedlenie technik stosowanych u pacjentéw, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na
stawiane hipotezy. Dodatkowym argumentem jest réwniez zblizona fizjologia tego ukfadu u $wini do

cztowieka.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznosci i bezpieczeristwa dziatania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badan stentéw uwalniajaych lek, ktore w zamysle majg byé lepsze od
istniejgcych i obecnie stosowanych w praktyce klinicznej. W trakeie pierwszego wykorzystania
badanego stentu operator wykorzystujac jedno zwierze okresli tatwosé i bezpieczenstwo jego
stosowania i przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci 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 zwierzecia

mamy pelna kontrole nad konieczno$cig prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie - koniecznoscia

wigczenia do badania kolejnych zwierzat.




Stosujgc najnowoczesniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do znieczulenia ogélnego, nowoczesny
angiograf firmy GE, OCT, IVUS, aparatura do pomiaru czynnosci Zyciowych, gazometrii, ACT) zespol
przeszkolonych i doswiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyska¢ jak

najwiekszag liczbe wynikéw przy mozliwie najmniejszej, zaktadanej liczbie zwierzat.




