NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Przedkliniczna ocena efektéw tkankowych i farmakokinetyki cewnikéw balonowych drugiej
generacji pokrytych sirolimusem i paklitakselem na modelu restenozy w stencie w tetnicach

wieficowych i obwodowych $wini domowej.
2. Czas trwania projektu: 1 rok

3. Slowa kluczowe (maksymalnie 5 s&éw)l balony uwalniajace lek, miazdzyca, naczynia wieficowe,

naczynia obwodowe, restenoza w stencie
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zZwierzat
gospodarskich |

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa 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 do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowac¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i

dydaktyki. Maksymalnie 250 st6w, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Obecnos¢ trwatego implantu jakim jest stent i polimer pozostajace w $cianie tetnicy moze powodowaé
pdzne reakeje zapalne w $cianie naczynia bedacych przyczyna powaznych zdarzen niepozadanych tj.
zawal miesnia sercowego czy zgon. Alternatywe dla stentow w wybranych przypadkach klinicznych

takich jak zdiagnozowana restenoza- ponowne zwezenie $wiatta naczynia, moga stanowié balony



uwalniajace leki o dziataniu antyproliferacyjnym- ograniczajace nadmierny rozrost srodblonka naczyn
(sirolimus, paklitaksel) (ang. Drug Eluting Balloon; DEB) w trakcie ich krétkotrwalej inflacji
(rozprezenia) w $cianie naczynia. Taki sposob dostarczania leku do $ciany tetnicy eliminuje obecnose
stentu i polimeru, tym samym eliminujac problem wystapienia péznych reakeji zapalnych zwigzanych z

obecnodcig tych materiatow w $cianie naczynia i ryzyko wystapienia zdarzeh niepozadanych .

Proponujemy badanie, w ktorym ocenimy farmakokinetyke leku antyproliferacyjnego dostarczonego do
$ciany tetnic wieficowych i obwodowych za pomocy cewnika balonowego, a takze mozliwos¢ i
skutecznodé ich dziatania oraz wywierane efekty tkankowe przez nowe cewniki balonowe uwalniajgce

lek u zdrowych $win domowych.

Nalezy podkreslié, ze planowane do wykonania procedury sa odzwierciedleniem procedur
wykonywanych u ludzi i pie stanowig zagrozenia dla zdrowia i komfortu zycia zwierzat. Aby w
bezpieczny sposGb przeprowadzi¢ procedurg wszystkie zwierzeta biorgce udzial w badaniu zostana
poddane znieczuleniu, ktore zapewni bezbolesne wprowadzenie badanego materiatu, a takze przy

pobieraniu probek bezbolesna eutanazjg.

Uzyskanie pozytywnego wyniku umozliwi przejscie do dalszych faz badan, pozniejsze wprowadzenie
badanych cewnikéw do fazy badah klinicznych i docelowo mozliwe wprowadzenie na rynek
bezpieczniejszych i lepszych urzadzen od obecnie stosowanych w tego typu zabiegach (miazdzyca naczyn
wieficowych i obwodowych, restenoza w stencie), co bezposrednio przetozy si¢ na komfort i

bezpieczenstwo pacjentéw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wlaczone zostana 23 osobniki gatunku $winia (Sus scrofa).
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

Zastapienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udalo si¢ odnalezé wynikéw pozwalajacych

na rezygnacje z planowanego badania. Przeprowadrzenie opisanej we wniosku obserwacji, w ktorej

1 przy wypetnianiu wzorowat sig na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8



niezmiernie istotng role odgrywa ocena bezpieczefistwa i mozliwosci stosowania nowych balonéw
uwalniajacych lek, ktére podlegaja mechanicznemu oddzialywaniu z tkankami, a takze dziafaniu
czynnikéw jak ci$nienie krwi, temperatura, odpowiednie pH. Przeprowadzenie dlugoterminowej
obserwagcji z uwzglednieniem powyzszych zmiennych jest niemozliwe do przeprowadzenia w warunkach
laboratoryjnych poza organizmem zwierzecia. Obecnie wykorzystywane metody in vitro s ograniczone
i nie pozwalajg na odtworzenie warunkow anatomicznych i fizycznych panujacych w organizmie. Jest to

kluczowy argument, ktéry wymusza podjgcie decyzji o wprowadzeniu do badania modelu zwierzecego.
Ograniczenie

Wisrdd opisanych w literatu;ze i dostgpnych modeli zwierzgcych najblizszy cztowiekowi anatomicznie w
zakresie anatomii i fizjologii naczyf wieficowych i obwodowych jest model $wini. Zaden z pozostatych
duzych modeli zwierzecych nie pozwala na tak dokladne odzwierciedlenic technik stosowanych u
pacjentéw, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na stawiane hipotezy. Dodatkowym

argumentem jest r6wniez zblizona fizjologia uktadu sercowo-naczyniowego u §wini do cztowieka.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznoéei i bezpieczenistwa dzialania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badai nowych balonéw uwalniajacych lek, ktére w zamysle maja byé
lepsze od istniejacych i obecnie stosowanych w praktyce klinicznej. W trakcie pierwszego wykorzystania
badanego materialu, operator wykorzystujac jedno zwierze okresli bezpieczefistwo stosowania i
przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci usprawnienia dziatania, badz samej procedury. Po uwzglednieniu
uwag 1 wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W zwiazku z tak
zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo jednego zwierzecia mamy pelng
kontrolg nad konieczno$cig prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie - koniecznoscia wlaczenia do
badania kolejnych zwierzat. Stosujac najnowoczednicjsze techniki praktyki klinicznej (aparat do
znieczulenia ogblnego, aparatura do pomiaru czynnoscei zyciowych, gazometrii) zesp6t przeszkolonych i
doswiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyskaé jak najwieksza liczbe

wynikéw przy mozliwie najmniejszej, zakladanej liczbie zwierzat.
Udoskonalenie

Kategoria dotkliwosci przewidziana w badaniu jest kategoria umiatkowanie dotkliwa dla zwierzat.

Zwierzgta zostang poddane znieczuleniu ogélnemu, a po wykonanej procedurze, przez odpowiedni czas



podawane im beda leki przeciwbélowe. Dzigki temu zwierzeta nie bgda narazone na odczuwanie

jakiegokolwiek bolu zwigzanego z eksperymentem.

Do$wiadczenie zespolu Pracowni Do$wiadczalnej w Kostkowicach pozwolito na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badan, ktéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bolu przez

Zwierzeta.

W pierwszej kolejnosci nalezy wspomnie¢, ze zwierzeta poddawane wstgpnej premedykacji nie sg
fizycznie krepowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmnie) inwazyjny sposob
premedykuje zwierz¢ 1 dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia nie$wiadomosci zwierzgcia
przystepuje do daiszych czynnosci. Bez wzgledu na wysokie koszty uzycia izofluranu do znieczulenia
zwierzgt jest on rutynowo stosowany w trakcie prowadzonych badan. Gwarantuje on calkowite
znieczulenie i ograniczenie odczuwanego bolu do zera w trakcie poszezegélnych czynnosci, ale takze
niezwykle szybkie odzyskanie przytomnosci przez zwierzg i powrét do kojea. Dawki lekéw sa przeliczane
odpowiednio do wagi kazdego ze zwierzat celem unikniqcia koniecznosci podania dodatkowej dawki
lekow. W trakeie kazdej czynnosci lekarz weterynarii kontroluje parametry zyciowe zwierzgt tak, aby w

razie zaobserwowania oznak bélu zareagowaé podaniem odpowiedniej dawki lekéw przeciwbélowych.

Nalezy podkreslié, ze jako nieliczna jednostka do$wiadczalna na éwiecie Pracownia w Kostkowicach
posiada 24 godzinny nadzér nad zwierzetami. Obserwacja zwierzat odbywa sig catodobowo, dzigki temu
jakiekolwiek zaobserwowane objawy bélu, dyskomfortu czy stresu s3 rejestrowane i podjete zostaja
odpowiednie kroki zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynnosci zapewniajg zwierzgtom
odpowiedni komfort zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazje.
Szczegdlny nacisk w Pracowni kladzie si¢ na dobdr cztonkéw zespotu doswiadezalnego. Sa to osoby z
wieloletnim stazem w prowadzeniu badaf z wykorzystaniem zwierzat, ktérych kwalifikacje podwyzszajg

liczne odbyte szkolenia.
8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzgtach. Nalezy zaznhaczy¢ whasciwe pole.






