NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

I.Tytut projektu: ,,Ocena przydatnodei Neuromodulujace; Stymulacji Serca (Cardiac Neuromodulation

Therapy - CNT) w leczeniu niewydolnosci krazenia”

2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy
3.3owa kluczowe {(maksymalnie 5 stéw): neuromodulacja, niewydolnogé krgzenia
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednia kategorie z ponizszych): B

A. Badania podstawowe

B, Badania transiacyjne {ub stosowane

C. Badania rajace na celu zachowanie gatunku

D. Badaniz z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
predukidw, tub badaf ich jakosei, skutecznodel jub bezpieczedstwa stosowania

(. 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 okeeslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowadowaé 1 -

wykorzystywanych zwierzat, i korzydei, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 sléw, tekst
musi by¢ rrozumiaty dla niespecjalisty.

Niewydolnese krazenia jest jedna z najczestszy przyczyn zgondw na $wiecie. Statystycznie $miertelnogc i
w przypadka niewydolnosci serca przewyzsza nawet $miertelnoéé w chorobach nowotworowych, i
Dotychczasowe metody leczenia pomimo duzego postepu sg nadal niewystarczajgce. Mimo. ciagtego !
postgpu w leczeniu niewydolnosel krazenia caty czas konieczne jest dalsze doskonalenie metod |
leczniczych w celu poprawy zaréwno komfortu zycia pacjentdw jak i zmniejszenia émiertelnodci.

Aktualnie nie istnieje uniwersalna przyczynowa i dostepna dla 0g6lu pacjentow metoda leczenia

s It ey A i

| resynchironizujacej (CRT) lub z uwagi na swoja cene i ztozonosé techniczng moga znalezé zastosowanie

niewydolnosei krazenia, a istniejgce metody terapii koncentruja sie na ztagodzeniu objawdwiub
wydluzenia  oczekiwanego czasu zycia. lIstota zaréwno farmakologicznych jak i opartych
na urzadzeniach wszczepialnych dostepnych powszechnie metod terapeutycznych opiera sie na redukcji
obciazenia wsigpnego (preload) i nastepczego (afterload) (inhibitory ACE, diuretyki), i/lub hamowaniu
aktywnodei wspdtezulnej (B-blokery, denerwacja tetnic nerkowych). Metody bezposrednio paprawiajace
tunkcje skurczowg serca sg dostepne jedynie dia wybranych populacji pacjentéw (pacjenci z szerokimi
zespotami QRS 1 blokiem lewe] odnogi peczka Hisa) jak to ma miejsce w przypadku terapii |




Jedynie u nielicznych kraficowo ciezko chorych (przeszczep serca, mechaniczne wspieranie lewej
komory — LYAD).

Firma BackBeat wykazata wezeéniej, ze Opracowana przez nig metoda terapeutyczna polegajaca na
zastosowante algorytmdw stymulacji opartych sekwencyjne wydtuzanie | skracania op6znienia
przedsionkowo-komorowego {AV-delay) moze modulowaé zaréwno obctgzenie wstepne jak i nastepeze
oraz aktywnos$é wspélczulna. Terapia ta nazwana »Neuromodulujaca Stymulacjg Serca” (Cardiac
Neuromodulation Therapy — CNT) zostata stworzona w celu obnizania cinienia tetniczego. Wykonane
badania przedidiniczna i kliniczne potwierdzity skuteczno$é CNT w obnizaniu cidnienia tetniczego w
skutek redukcji zardwno obcigzenia wstgpnego jak i nastgpczego oraz hamowania aktywnosici
wspotezulnej. Zrozumienie mechanizméw wjaki CNT wplywa na obnizenie cisnienia tetniczego oraz
zasad stosowania tej terapii wymagalo przeprowadzenia przed podjgciem prob u ludzi, zaréwno ostrych
jak i przewlekiych badan przedklinicznych z uzyciem normotensyjnych jak i hypertensyjnych zwierzat,

W leczeniv niewydolnosci krazenia zastosowanie znalazty te same grupy lekéw co w Jeczeniu
nadcisnienia t¢tniczego. Mozna oczekiwaé, ze terapia oparta na tej samej zasadzie co CNT,
z zastosowaniem zmodyfikowanych algorytméw stymulacji mogla by sie okazaé skuteczna w leczeniu
niewydolnodci krgzenia. Celem proponowanego badania jest ocena mozliwosci zastosowania
Newromodulacyjnej Stymulacji Serca (CNT) w  leczeniu niewydolnosci serca oraz adaptacja
i optymalizacja algorytmow stymulacji mogacych znale4é zastosowanie w leczeniu niewydolnoesct serca
ik aby mozliwa bylo osiagniecie zaktadanych celéw bez obnizenia ciénienia tetniczego. Ocena
polencjalnych mechanizméw decydujacych o przydatnosci Neuromodulacyinej Stymulacji Serca
w ieczeniu niewydolnodci serca jest niezbednym elementem laficucha badaf przedklinicznych
poprzedzaigcym badania dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczefistwa.

Wzmiankowany wczesniej cel badania zostanie osiagnigty przez realizacj¢ wymienionych ponizej

celow szezegdtowych:

1) Optymalizacja wplywu CNT na modulacje aktywnosei wspdlczulnej poprzez aktywacje |
barorecepiordw. -

2} Optymalizacja wptywu CNT na obciazenie nastgpcze (opér obwodowy).

3) Opracowanie algorytméw styrhulacji minimalizujagcych wptyw CNT na redukcje ciéﬂedia

igthiczego







6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZEN]U |

Liczba - 20 szt.. gatunek - Swinie (Sus scrofo domesticus),

7. OPIS UWZGLEDNIENJA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA [ UDOSKONALENIA'

Ograniczeaie- Badanie zostalo zaplanowane z uwzglednieniem zasady ograniczenia. Liczba zwierzat
planowanych w doswiadczeniach jest uzasadniona ze statystycznego punktu widzenia pozwalajacego na
uzyskanie wiarygodnych wynikow przeprowadzone] procedury, Podczas planowania liczebnosei
| qugledniona zostata mozliwa s’rhierte]noéé zwierzat w trakcie procedury Ponadto. wpisujac sie w
zasade ograniczenia, na jednym zwierzeciu beda testowane algorytmy stymulacji CNT od najmniej
intensywnego do najbardziej intensywnego, co pozwoli ograniczy¢ liczbe zwierzat. Ze wzgledu na duze
doswiadczenie lekarzy prowadzacych w zakresie zwierzecych technik zabiegowych i zasad stymulacji

moina sig spodziewad, ze $miertelnodé zwierzat w trakcie pomiardw zostanie ograniczona do minimuim,

Zastzpienie- W przeciwienstwie do innych metod modulacji aktywnosci autonomicznego uktadu
rerwowego takich jak: Medtronic Symplicity Spyral™ renal denervation device i the CVRx Barostim
Nec™ carotid baroreceptor stimulation device, wplyw CNT na aktywno$é ukladu wspélczulnego |
przywspotczuinego nie jest bezposredni. Pobudzenie baroreceptoréw jest przenoszone przez rerw
Jezykowo-gardlowy do rdzenia gribietowego w odrodkowym uktadzie nerwowym gdzie oddziahlje na
osrodkowe mechanizmy regulujgce akiywno$é autonomicznego uktadu nerwowego. Tego typu
mechanizmy nie s3 mozliwe do odtworzenia z wykorzystaniem izolowanych organéw i nie sa
poréwnywalne w modelach z wykorzystaniem matych zwierzat. Ocena i optymalizacja terapii CNT
wymaga wykorzystania modeli eksperymentalnych wykorzystujacych duse zwierzeta. Testowana
nowatorska metoda leczenia niewydolnosei krazenia moze trafi¢ do uzytku kli inicznego u pac;entow po

pOzZYtywnym przejsciu przez testy na zwierzgtach.

Doskonalenie- Zwierzeta beda przetrzymywane w rusztowych, bezscidtkowych kojcach dla zwie;f;zaJ, W

pomieszezeniach nie beda znajdowaé sie zwierzgta zadnego innego gatunky | nie bedzie mozliwosci

! Przy wypetnianiu wzorowaé sig na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8







przedostania si¢ zapachdw innych zwierzat. Dla zapewnienia potrzeb spofecznych zwierzat planuje si¢
przetrzymywanie 2 osobnikdw w lkojcu, w ktérym obecnie bedzie wzbogacenie $rodowiska (gumowe
zabawki, pitki). Zwierzeta beda miaty staly dostep do wody, bez ograniczen co do ilosci. Standardowa
pasza bedzie podawana ad libitum. Wedlug potrzeb, zwierzeta beda myte w celu utrzymania

odpowiednich warunkéw zoohigienicznych.

Wszelkie procedury diagnostyczne oraz leczenie wykonywane beda w osobnym pomieszczeniu, poza
zasiggiem wzroku zwierzat. Wykfalifikowany personel techniczny zapewni codzienng kontrole stanu
zdrowia zwieizat 1 zapewnienie ich dobrostanu. W zaleznosci od potrzeb stan zdrowia zwierzat bedzie

kontrolowany przez lekarza weterynarii.

Majac na uwadze zasade udoskonalenia, zapewnienie komfortu zwierzat jest istotnym elementem
zapianowanego badania. W celu wykluczenia bélu i dyskomfortu zwierzat zastosowane bedzie
wigczenie lekéw przeciwbbélowych i pelna narkoza podczas zabiegu, zapewnienie opieki odpowiednio
wykwaiifikowanego personelu weterynaryjnego podeczas przygotowania zwierzecia do zabiegu | v&
Czasie jego frwania. Zastosowane suBstancje lecznicze i 4rodek do eutanazji beda przeznaczone

odpowiednic do wybranego przez nas gatunku.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywng®
i'? TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

X e

* Wypetnia wiaiciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiadciwe pole.






