NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Ocena odpowiedzi biologicznej nowej generacji stentéw wicficowych pokrytych

polimerem biodegradowalnym na modelu restenozy tetnic wiencowych swini domowe;j.”

2.Czas trwaﬁia projektu: 3 miesigce 16 dni

3.Stowa Kkluczowe (maksymalnie 5 stéw) choroba wieicowa, angioplastyka naczyn wieficowych
4.Cel projektu (m. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatimku

D. Badania z zakresu medycyny sqdowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkeji produlktow leczniczych, §rodkéw spozywezych, pasz lub innych substancii lub
produktdw, lub badan ich jakodei, slatecznogei lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony érodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny dodwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowad u
wylkorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Choroba wieficowa jest gldwna przyczyna zachorowalnodci oraz $miertelnosci na $wiecie
odpowiadajacg za okolo 7.2 miliona zgondw rocznie. Rocznie z powodu choroby wienicowej umiera
okolo 1 milion 0séb w samej UE co odpowiada okolo 20% catkowitej liczby zgon6w. Jej najbardziej
niebezpieczng jaostaciz} jest zawal serca, w ktérym nawet pomimo nowoczesnych metod leczenia w
obserwacji rocznej umiera okolo 10% chorych, a moze dotyczyé chorych praktycznie w kazdej grupie
wiekowej. Wprowadzenie do praktyki klinicznej w latach *80 przezskérnych interwencji wieficowych —
angioplastyki balonowej - przyczynito si¢ do postepu w leczeniu i poprawy rokowania. Nie byta to
metoda wolna od wad, a najistotniejszym ograniczeniem byl nawr6t zwezenia, czyli restenoza.
Zastosowanie metalowych stentéw wieficowych mialo na celu wyeliminowanie powyzszych zjawisk.

Kolejne badania wykazaly, ze restenoza wystepuje nawet w 30% przypadk(")w w ciggu pierwszych 6




miesigcy po implantacji.

Pierwsza generacja stentow uwalniajacych leki (DES) zredukowata odsetek restenozy, niestety
zaobserwowano wicksza czesto$é poéznej zakrzepicy w stencie — czyli ponownych zawaléw serca. Druga
generacja stentéw DES utrzymaly korzystny efekt ograniczenia restenozy oraz zredukowaly odsetek
zakrzepicy. Jednakze, za efekty odlegle implantacji odpowiada miedzy innymi architektura stentu.
Dalsza optymalizacja architektury stentu moze przyczyni¢ si¢ do redukeji zdarzefi niepozadanych,
mniejszej czestodci ponownych zawaléw serca a nawet zgondw. Pozwala redukowaé réwniez czas
stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej, a tym samym zmniejszac ryzyko krwotokow.

Co wiecej, rozw6j krajowej technologii stentéw wieficowych — zardwno o bardzo dobrych parametrach
technicznych jak i bardziej korzystnych z punktu widzenia ekonomii systemu opieki zdrowotnej - moze
zwickszyé dostqpnoéé optymalnych form leczenia pacjentéw w naszym kraju. Z tego powodu firma
Balton podjgla decyzje o wprowadzeniu do testéw nowej generacji stentéw pokrytych polimerem
biodegradowalnym uwalniajacych sirolimus o zmienjongj architekturze platformy kobaltowo-
'| chromowej (N -DES), ktora ma zapewnié¢ redukcje zdarzeh niepozadanych w poréwnaniu do obecnych

na rynku stentow.

Wprowadzenie takiej technologii, zanim jej skutecznos¢ zostanie oceniona w badaniach klinicznych
u ludzi, wymaga bezwzglednie oceny bezpieczefistwa na modelu zwierzgcym. Brak takiej oceny méglby
mieé tragiczne konsekwencje dla przysztych pacjentdéw. Na przestrzeni lat stwierdzono ponad wszelka

watpliwoéé, ze model $winski optymalnie oddaje warunki, jakie spotyka si¢ w sercu u cziowieka.

Niniejsze badanie zaplanowano do przeprowadzenia w grupie 8 osobnikéw $wini domowej. Badanie
zostanie przeprowadzone w jednej grupie osobnikow $wini domowej. Model do$wiadczenia zaklada
oceng poréwnawcza dwoch stentéw — badanych (n=16 stentéw N-DES) oraz kontrolnych (n=8 stentow
DES). U kazdego z osobnikéw przy wyjéciowym zabiegu koronarografii i angioplastyki zostana
implantowane 2 stenty badane oraz 1 stent kontrolny. Ten sposéb analizy pozwala na maksymalne
ograniczenie ilosci osobnikéw koniecznych do wilaczenia do badania. Po 28 dniach zostang
przeprowadzone badania kontrolne — koronarografia poszerzona o badanie optycznej koherentnej
tomografii (OCT). Pozwoli to zaobserwowa¢ dokonujgce si¢ zmiany u uktadzie naczyniowym serca
oraz na styku naczynie wieficowe - stent, odpowiadajace zmianom powstajacym w ludzkim organizmie

oraz ocenié bezpieczefistwo stosowania tego typu materiatu.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

8, $winia domowa (Sus scrofa domesticus) -

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Zastgpienie. Opierajgc sig na obecnie dostgpnych doniesieniach naukowych w zakresie biologii naczyf
oraz kardiologii eksperymentalnej nalezy stwierdzié z cala pewnoécia, Ze nie istnie] model
komputerowy, ex vivo czy mozliwy do przeprowadzenia na mniej ztozonych organizmach zwierzecych,
ktory adekwatnie mogiby odwzorowa¢ odpowiedz tkanek na zabiegi interwencyjne oraz
wewnatrznaczyniowe dostarczenie lekéw czy implantowanych stentéw. Model biologiczny jest

konieczny do zbadania fizjologicznej reakcji uktadu naczyniowego na implantowane urzadzenie.

OdpowiedZ naczyniowa na lek, inﬂacje; balonu czy tez wszczepiony stent moze mieé¢ wplyw na |

powstawanie procesu zapalnego, zwldknien czy tez migracji oraz proliferacii koinérek, ktére moga
zosta¢ ocenione tylko na modelu zwierzecym. Model $wifiski zostal wybrany z powodu anatomicznych
oraz fizjologicznych podobienstw ukladu naczyniowego z ludzkim. Rozmiar $winskich naczyfi
wieicowych jest poréwnywalny ludzkich, co pozwala na zastosowanie standardowych urzadzef do
przeprowadzenia zabiegéw stosowanych w praktyce klinicznej. Swinski model restenozy jest
powszechnie stosowany oraz akceptowany w badaniach przedklinicznych z zakresu przezskérnych

interwencji wieficowych.

Ograniczenie. Do przeprowadzenia badania przedklinicznego zaplanowano wiaczenie 8 $wif.

W pierwszym etapie zaplanowano zaméwienie i wlaczenie do badania 6 zwierzat. Dodatkowe dwa
zwierzgta zostaly zaplanowane jako rezerwa w przypadku wystepowania niekorzystnego ukladu
anatomicznego czy powikian okolozabiegowych. Po wykorzystaniu pierwszych 6 osobnikéw zostanie
podjeta decyzja o zaméwieniu kolejnych. W wypadku uzyskania wystarczajacych danych kolejne
zwierzgta nie beda zaméwione. Ten sposéb postgpowania maksymalnie ograniczy prawdopodobiefistwo
wykorzystania dwéch zapasowych $wift. U kazdego ze zwierzat w miar¢ warunkéw anatomicznych

w zakresie trzech tetnic wiericowych, zostana implantowane 2 stenty badane oraz 1 stent kontrolny, co

* Przy wypefnianiu wzorowaé sig na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




stanowi maksymalng mozliwa do uzyskania efektywnos¢ wykorzystania osobnikéw poddawanych
eksperymentowi. Zaplanowana grupa zwierzat oraz ilo$¢ stentow badanych na punkt czasowy jest
uwazana za optymalng w celu zapewnienia niezb¢dnych informacji odnos$nie badanego stentu

koniecznych do zapewnienia zatozonego celu badania.

Udoskonalenie. W okresie kwarantanny zwierzgtom planowanym do eksperymentu zostang zapewnione
optymalne warunki bytowe, co opisano w punkcie 5C. Wstgpna podaz lekéw anestetycznych przed
zabiegiem zostanie przeprowadzona jeszcze przed przeniesieniem do pokoju przygotowawczego, gdzie
beda prowadzone pierwsze inwazyjne procedury przygotowujace do eksperymentu. Takie
przygotowanie umozliwi minimalizacje ucigzliwosci catego eksperymentu dla zwierzecia. Caly zabieg
bedzie przeprowadzony w pelnej sedacji, monitorowanej przez wykwalifikowany personel. Zabieg
zostanie przeprowadzony z dostgpu szyjnego, co pozwoli na uniknigcie unieruchomienia zwierzgcia w
okresie pozabiegowym. Przez caly czas okolo- i pozabiegowy zwierzeta bgdg monitorowane na

okoliczno$é koniecznosci wlaczenia leczenia przeciwbolowego.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE

2 \Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeri na zwierzetach. Nalezy zaznaczyc wtasciwe pole.




