NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena miejscowej reakeji po implantacji materiatéw o zmodyfikowanej powierzchni
do konstrukeji kaniuli naptywowej wirowej protezy wspomagania serca Religalleart ROT

2.Czas trwania projektu: 12 m-cy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): biomaterial, proteza, wspomaganie serca, biozgodno§é
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) F

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chown lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeii produktdw leczniczych, srodikdéw spozywezvch, pasz lub innych substancii lub

produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznodcei lub bezpieczenistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowad u
wykorzystywanych zwierzat, i korzySci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 skow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Przedmiotem badania jest ocena miejscowej reakeji po implantacji w miesiefi, stopy tytanu z niobem o
zmodyfikowanej powierzchni przeznaczonego do konstrukeji kaniuli naplywowej wirowej pompy
wspomagania serca. Ponad to badania majg na celu oceng dwéch modyfikacji powierzchniowych tytanu
pod katem nasilenia procesu bliznowacenia/ﬁvgajania tkanek okolowszczepowych. Kaniula ktérej
modyﬁkacja dotyczy to czgS¢ protezy wspomagania serca implantowalne] bezposrednio w Sciane lewej
komory serca. Ocena nasilenia procesu bilznowacenia wokol kaniuli jest niezwykle istotna dla
bezpieczefistwa stosowania protezy ReligaHeart ROT. Otrzymane rezultaty badan pozwolg réwniez
okresli¢ zwigzek pomigdzy parametrami topografii powierzchni, a jej podatnodcig do zagniezdzania,
namnazania i wzrostu fibroblastéw. Zbadanie tej korelacji wptynie na poznanie proceséw wgajania

metalowych implantéw medycznych. Obecnie w wielu przypadkach utrudnione procesy wgajania




implantu, powodujg wystgpowanie standw zapalnych, prowadzacych do obluzowania implantu

W badaniu zostanie wykorzystanych 48 zwierzat podzielonych na 6 grup badanych (po 6 zwierzat) i 3
grup kontrolne (po 4 zwierzeta). Okresy obserwacji bgda wynosi¢ 7 dni, 4 i 8 tygodni. W czasic sekeji
zostang pobrane implanty wraz z marginesem tkanki.

W czasie doswiadczenia zwierzgta bgda narazone na stres i bol po zabiegowy, mozliwe jest tez
wystgpienie niewielkiego odczynu w miejscu iniekcji.

Badania do$wiadczalne wykonywane sg w ramach projektu pt. ,,Wprowadzenie do praktyki kliniczne;j

oryginalnej polskiej wszczepialnej pompy wspomagania serca oraz systemu zdalnego monitorowania i |

nadzorowania zdalnie rehabilitacji pacjentéw na wspomaganiu serca” (ID:266798, realizowanym w
ramach II konkursu strategicznego programu badaf naukowych STRATEGMED.

Wymiemym efektem badan bedzie réwniez prezentacja wynikéw w formie publikacji naukowej, dla
poszerzenia literaturowego stanu wiedzy w zakresie wlasnosci biozgodnych badanych biomateriatéw.
Badanie dotyczy oceny miejscowej reakcji po implantacji modyfikowanej powierzchni dedykowanej do
zastosowania w kaniuli naplywowej wirowe] pompy wspomagania serca. Sprawdzenie biozgodnosci
oraz funkcjonalnosci wyrobéw medycznych (w tym systemdéw wspomagania serca) w ramach
doswiadczefi na zwierzgtach jest nieodzownym element finalnej fazy badaf przedklinicznych

protokotéw badan protez serca na calym $wiecie zgodne z normg PN-EN ISO 10993.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W

- DOSWIADCZENIU

Kroélik europejski (Oryctolagus caniculus) 48 sztuk rasy Nowozelandzki Biaty

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

Modyfikacje powierzchni biomateriatdéw dajg obecnie olbrzymie mozliwosci w kierunku specjalizacii i
funkcjonalizacji polaczen biomaterial-tkanka. Odpowiedni dobér whasnosei fizykochemicznych i topografii
powierzchm umozliwia uzyskanie stabilnego pofaczenia biomateriatu z tkanks okolowszczepows. Zjawisko to
zostalo dobrze poznane w przypadku migracjii i proliferacji osteocytow do powierzchni biomateriatéw
stosowanych w implantach ortopedycznych 1 stomatologicznych. Zastosowanie porowatej warstwy

hydroksyapatytu w endoprotezach bezcementowych zwigksza potencjal biomechanicznej integracii na granicy

! Przy wypetnianiu wzorowaé sie na instrukeji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




implant — kos¢, a takze wplywa na szybkos¢ adsorpcji biatek. Chropowato$é powierzchni implantu stymuluje
adhezj¢ osteoblastéw oraz zwickszenie aktywno$ci enzymatycznej, a takze decyduje o ilosci i rodzaju
syntezowanych biatek. Zbadano i opisano korelacj¢ pomigdzy wiclkodcig poréw i topografia powierzchni, a

wzrostem komorek i wrastaniem tkanki kostnej zaréwno dla biomateriatéw metalowych i ceramicznych.

Realizujac zadania projektu pt.. ,Wprowadzenie do praktyki klinicznej oryginalnej polskiej wszczepialnej
wirowej pompy wspomagania serca oraz systemu zdalnego monitorowania i nadzorowanej zdalnie rehabilitacji
pacjentéw na wspomaganiu serca” (ID: 266798 STRATEGMEDII) przeprowadzono analiz¢ literaturows. Na
podstawie danych baz PUBMED, SCIENCE DIRECT i GOOGLE SCHOLAR mozna stwierdzi¢ brak pozycji
literaturowych dotyczacych wplywu réznych sposobow rozwinigeia powierzchni biomaterialow metalowych na
przyrastanie i wzrost tkanki facznej. Brak jest tez wynikow badan okreslajacych wptyw modyfikacji powierzchni
tytanu metodg napylania plazmowego na nekrotyczno$¢, adhezje, czy proliferacjc komoérek tkanki igcznej. W
wyszukiwarkach wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: fibroblasts adhesion, plasma sprayed titanium,
fibroblast ingrowth on rough titanium, fibroblast proliferation on porous surface. Szeroko zbadana zostata
natomiast tematyka modyfikacji powierzchni w zastosowaniu stomatologicznym oraz ortopedycznym. Okreslono
zakres porowato$ci stymulujacej wzrost tkanki kostnej na powierzehni implantu. Przy $rednicach por mniejszych
niz 95um tkanka kostna nie wrasta do ceramiki, a tworzy sie jedynie tkanka wtoknista. Wrastanie Z prawidtowa
strukturg kostng nast¢puje w zakresie porow o wielkosciach od 100 do 150 pm. Z kolei najszybsze wrastanie
kosci obserwuje si¢ przy porach od 500 do 1000 um. Zgodnie z powyzszym pozadane jest dostarczenie wiedzy
okreslajacej zakres parametréw topografii powierzchni pozwalajacej na uzyskanie kontrolowanej interakcji na
granicy tkanki tacznej z powierzchnig implantu. Z tego wzglgdu w ramach projektu przeprowadzane s aktualnie
badania materiatowe modyfikowanych probek uwzgledniajgce parametryzacje topografii powierzchni
okrés’lonych za pomocg AFM, SEM i profilometrii kontaktowej oraz badania in vitro wlaczajge cytotoksycznosé i
proliferacje. Badanie cytotoksycznosei probek modyfikowanych przeprowadzane jest metoda posrednia zgodnie z
ISO 10993-5 na fibroblastach mysich (1929 ATCC) wzgledem grupy kontrolnej, ktora jest niemodyfikowany stop
Ti6AITNb o potwierdzonej biozgodnosci. W przypadku badania proliferacjii do oceny stopnia zasiedlenia
powierzchni komérkami wykorzystywana jest réwniez komercyjna linia mysich fibroblastow, a grupe kontrolna
stanowig komérki hodowane w optymalnych warunkach w naczyniach hodowlanych. Na podstawie wynikow
badaf wytypowane zostaly dwie modyfikacje do oceny miejscowej reakeji po implantacji $rodmiesniowej. Na
podstawie przeprowadzonych studiéw literaturowych stwierdzono bowiem brak danych dotyczacych tego typu
badan zmodyfikowanego powierzchniowo tytanu. Réwniez producenci biomateriatéw nie wykonywali badan

specjalistycznej oceny biozgodnosci w aspekcie dhugoterminowego kontaktu z krwig i tkankami.

Opracowany w ramach projektu wyréb medyczny, proteza ReligaHeart ROT (klasa 11l — aktywny implant), ze

wzglgdu na implantacje do koniuszka serca, dtugoterminowy kontakt z tkankami i z przeptywajaca krwia moze




stanowi¢ powazne zagrozenie dla pacjenta, dlatego tez sama proteza jak i jej materiaty konstrukcyjne muszg
spetniaé najwyzsze wymogi w aspekcie biozgodnodci, w szczegdlnodci hematokompatybilnosei, zgodnie z
wytycznymi normy PN EN ISO10993. Dane uzyskane z wnioskowanego projektu badafi do$wiadczalnych
»Ocena migjscowej reakcji po implantacji materiatéw o zmodyfikowanej powierzchni do konstrukcji kaniuli
naplywowej wirowej protezy wspomagania serca ReligaHeart ROT” pozwola na kwalifikacje badanych
biomaterialéw do finalnego zastosowania w konstrukcji protezy serca ReligaHeart ROT w wersji klinicznej.
Otrzjrmane rezultaty badaf pozwola réwniez okresli¢ pod wzgledem ilosciowym 1 jakosciowym zwigzek
pomigdzy parametrami topografii powierzchni, a jej podatnodcig do zagniezdzania, namnaZania i wzrostu
fibroblastoéw. Zbadanie tej korelacji wplynie na poznanie proceséw wgajania metalowych implantéw
medycznych. Obecnie w wielu przypadkach utrudnione procesy wgajania implantu, powodujg wystepowanie
stanéw zapalnych, prowadzacych do obluzowania implantu lub jego odrzut. Badania wplyna na nauke o
biomateriatach dostarczajac wiedzy o wplywie modyfikacji powierzchni metods napylania plazmowego na ich
biokompatybilno$é oraz implantologie w zakresie doboru parametréw topografii celem stabilngj integracji na
granicy biomaterial-tkanka taczna. W ramach projektu przewidziana jest publikacja w trybie open access w

zurnalu z listy JCR.

Zastapienie: badania zaplanowane w ramach przedstawionych procedur movna wykonaé jedynie =z
wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych, gdyz przed wykorzystaniem badanych materiatéw w medycynie

ludzkiej musza one zostaé przebadane w modelu zwierzecym.

Ograniczenie: W celu ograniczenia liczby uzytych zwierzat zdecydowano si¢ na bazie normy PN EN
ISO 10993:1-18 na polaczenie badania funkcjonalnego z jednoczesna oceng miejscowej reakcji po
implantacji. Pod pojeciem badania funkcjonalnego rozumie si¢ analiz¢ zjawisk zachodzacych pod
wplywem implantu bezposrednio w jego otoczeniu. Oprécz oceny miejscowej reakeji po implantacii,
ocenie bedzie podlegaé réwniez nasilenie procesu bliznowacenia (w ocenie histopatologicznej po

badaniu) oraz sita adhezji tkanki do implantu

Udoskonalenie: Aby udoskonalié przebieg doswiadczenia przewidziano podanie $rodka przeciwbélowego w
pierwszej dobie po zabiegu. Zwierzeta przez caly czag trwania cksperymentu beda pod stala kontrola lekarza
weterynarii. W razie wystapienia niepokojacych objawéw zostanie zastosowane wczesne, humanitarne
zakoficzenie procedury. Zwierzeta bedg przebywaly w klatkach osobno w celu uniknigcia mozliwosci
uszkodzenia ran pooperacyjnych przez innego osobnika, Utrzymywanie pojedynczo w klatkach jest dla samcdw
krolikow stanem naturaloym, gdyz osobniki tej samej plci wykazuja bardzo silne zachowania terytorialne
pfowadzqce do wzajemnego atakowania sie, co czesto kohczy sie powaznymi okaleczeniami i koniecznoscig

eutanazji zwierzgcia. Stan zwierzat bedzie monitorowany codziennie. Klatki, w ktérych beda przebywaty




zwierzeta beda zawieraly elementy wzbogacajace $rodowisko (klocki drewniane, stoma, siano) co bardzo

pozytywnie wplywa na dobrostan utrzymywanych zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0  TAK - napodstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

K NIE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wiasciwe pole.



