NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena farmakokinetyki cewnikéw balonowych drugiej generacji pokrytych
strolimusem na modelu uszkodzenia tgtnic wieficowych i obwodowych $wini domowe;.

2.Czas trwania projektu: 5 LAT
3.5fowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) balon wieficowy, balon obwodowy, balon uwalniajacy lek;
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednia kategori¢ 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 poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, lub badar ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony §rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego Iub szkolenia w celu nabycia lub
doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze

ono spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W prezentowanym przypadku niezmicrnie istotng rolg odgrywa ocena skutecznosci, bezpieczefistwa
 oraz analiza farmakokinetyki i efekt6w tkankowych miejscowego podawania leku z powierzchni balonu,
ktdry podczas wprowadzania go do t¢tnicy poddawany jest wplywom miejscowym takim jak cignienie
krwi, temperatura, ph krwi oraz mechaniczne oddzialywanie z tkankami oraz z czesciami syntetycznymi
(koszulka dotetnicza, cewnik) co moze mie¢ wplyw na obecno$é leku na powierzchni balonu. Takiej
sytuacji nie mozna odtworzy¢ w warunkach laboratoryjnych, poza organizmem zwierzecia. Najczesciej
stosowanym modelem w tego typu doswiadczeniach jest model $wini (Sus scrofa), prezentujac
najbardziej zblizone warunki do ludzkich, pod wzgledem anatomii i fizjologii tetnic wieficowych i
obwodowych.

W badaniu wykorzystane zostana zwierzeta gospodarskic gatunku $winia poiska biata zwistoucha w
ilosci 10 sztuk. Zwierzeta w badaniu nie odczuwaja bélu ani dyskomfortu.




U kazdego ze zwierzat implantowane beda balony pokryte sirolimusem. Zakfadana liczebno§¢ grup
wynosi po 1 osobniku w punkcie czasowym. Na podstawie dostgpnej literatury oraz doswiadczef
wlasnych zakladana liczebno$¢ zwierzat w badaniu jest uwazana za wystarczajacg do potwierdzenia
celéw niniejszego projektu,

Dodatkowo przeprowadzenie badania pozwoli przy dobrych wynikach na Wprowadzeme balonéw do
praktyki klinicznej i w przysziosci wprowadzenie na rynek z korzyscia dla pacjentow.

6.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wlaczonych zostanie 10 §wifi rasy polska biala zwistoucha.
7. 0PIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Zastgpienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udalo si¢ odnalezé wynikoéw
pozwalajacych na rezygnacj¢ z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku
obserwacji, w ktorej niezmiernie istotng rolg odgrywa ocena bezpieczeistwa i mozliwosci stosowania
nowych balonéw uwalniajacych lek - sirolimus, ktére podlegaja mechanicznemu oddzialywaniu z
tkankami, a takze dzialaniu czynnikéw jak ciénienie krwi, temperatura, odpowiednie pH.
Przeprowadzenie dhugoterminowej obserwacji z uwzglednieniem powyzszych zmiennych jest
niemozliwe do przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in
vitro sg ograniczone i nie pozwalaja na odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych
w organizmie. Jest to kluczowy argument, Ktory wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania
modelu zwierzecego.

Ograniczenie

Wéréd opisanych w literaturze i dostepnych modeli zwierzecych najblizszy cziowiekowi anatomicznie
w zakresie anatomii i fizjologii naczyn wieficowych i obwodowych jest model $wini. Zaden z
pozostatych duzych modeli zwierzgcych nie pozwala na tak dokfadne odzwierciedlenie technik
stosowanych u pacjentéw, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na stawiane
hipotezy. Dodatkowym argumentem jest réwniez zblizona fizjologia uktadu sercowo-naczyniowego u
§wini do cztowieka.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznosci i bezpieczefistwa dziatania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badafi nowych balonéw uwalniajacych lek, ktére w zamy$le majg by¢

! Przy wypehianiu wzorowaé si¢ na instrukeji wypehniania wniosku W1 punkt. 8



lepsze od istniejgcych i obecnie stosowanych ‘w praktyce klinicznej. W trakcie pierwszego
wykorzystania badanego materiatu, operator wykorzystujac jedno zwierze okre§li bezpieczefstwo
stosowania i przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci usprawnienia dziafania, badZ samej procedury. Po
uwzglednieniu uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W zwigzku
z tak zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo jednego zwierzecia mamy pelna
kontrolg nad konieczno$cia prowadzenia dalszych badaii a co za tym idzie - koniecznoscia wlaczenia do
badania kolejnych zwierzat. Stosujagc najnowoczeSniejsze techniki praktyki Klinicznej (aparat do
znieczulenia ogdlnego, aparatura do pomiaru czynnogci zyciowych, gazometrii) zespét przeszkolonych i
doswiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyskaé jak najwicksza liczbe

wynikéw przy mozliwie najmniejszej, zakladanej liczbie zwierzat.

Udoskonalenie

Doswiadczenie zespolu Pracowni Do$wiadczalnej w Kostkowicach pozwolito na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badai, ktéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bélu
przez zwierzgta. W pierwszej kolejnodci nalezy wspomnieé, ze zwierzeta poddawane wstepnej
premedykacji nie sg fizycznie krgpowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmnie;
inwazyjny spos6b premedykuje zwierz¢ i dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia
nieSwiadomosci zwierzgcia przystgpuje do dalszych czynnosci. Bez wzgledu na wysokie koszty uzycia
izofluranu do znieczulenia zwierzat jest on rutynowo stosowany w trakcie prowadzonych bada.
Gwarantuje on catkowite znieczulenie i ograniczenie odczuwanego bélu do zera w trakcie
poszczegdlnych czynnodci, ale takze niezwykle szybkie odzyskanie przytomnodci przez zwierze i
powrdt do kojca. Nalezy podkredlic, ze jako jedna z nielicznych jednostek do§wiadczalnych na $wiecie
Pracownia w Kostkowicach posiada 24 godzinny nadzér nad zwierzetami. Dzigki temu jakiekolwiek
zaobserwowane objawy bdlu, dyskomfortu czy stresu s rejestrowane i podjete zostaja odpowiednie
kroki zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynnodci zapewniajg zwierzgtom odpowiedni
komfort zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazj¢. W trakcie calego
zabiegu zwierzgta beda poddane znieczuleniu ogélnemu z podaniem silnych §rodkéw przeciwbdlowych
celem wyeliminowania ryzyka bélu.



