Gyogyszerkibocsato stentekfarmakokinetikai (PK) és farmakodinamias(PD) vizsgalata
A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

a) A projekt célkitiizése, varhato artalmak és elényok, a felhasznalni kivant allatok szama
¢s faja;

Napjaink vezeté halalokai kozott szerepel a sziv koszorus ereinek besziikiilése
vagy egyes againak elzarodasa kévetkeztében a szivizomzatban kialakulo keringési
zavar. A korfolyamat gyogykezelésének korszerii modszere egy feliiletes artériabol az
érrendszeren keresztiil a besziikiilt érbe juttatott un. stent alkalmazdsa, amely egy
fémhaloval erdsitett csovecske, és az a feladata, hogy a besziikiilt érszakasz belso
falara fesziilve biztositsa a vér szabad aramlasat és helyredllitsa az ér tagassagat,
ezzel az érintett szivizom-teriilet oxigén- és tapanyag-ellatasat.

A stentek sikeres alkalmazasanak legfobb akadalya, hogy egyes betegekben
ezek a gyogyaszati eszkézok nemkivanatos szoveti reakciot valtanak ki a veliik
érintkezo érfalban, ezzel olyan helyi folyamatok indulnak el, melyek a kezelt érszakasz
ujboli besziikiiléséhez vezetnek. Ennek megelozésére a stenteket olyan gyogyszerekkel
vonjak be, amelyek mérséklik, esetleg teljesen meg is akadalyozzak a szervezet nem
kivanatos helyi védekezo reakcioit és a stent elzarodasat.

Az egyes stentekben alkalmazhato gyogyszerek vizsgalata soran sziikség van
annak megallapitasara, hogy az adott szer képes-e megfelel6 mértékben kioldodni a
stent anyagabol és eljutni a vart hatas helyére, illetve hogy nem halmozodik-e fel a
hatoanyag olyan szovetekben, ahol nem kivanatos a jelenléte.

Vizsgalatunkban arra keressiik a valaszt, hogy a fejlesztés alatt dllo —
kiilonboz6  gyogyszer-bevonatot  tartalmazo —  stentek  hatoanyagai  milyen
mennyiségben vannak jelen a kezelendo szévetben és a szervezet mas teriiletein a
gvogykezelést kovetd 1., 3., 7., 14., 28. és 120. nap elteltével. Mdasodlagos cél, hogy az
uj terapias eszkozok human felhasznalasat megelozoen birtokunkba jussanak
mindazon informdciok, melyek lehetévé teszik az infarktusos betegek biztonsdgos és
hatékony kezelését. A felhasznalt dllatokba a stenteket mély altatasban iiltetjiik be a
combon ejtett, 2-4 cm nagysdgu seben dt feltart combartériaba vezetett érkatéteren
keresztiil. A beiiltetést kovetoen a combartériat lekotjiik, a sebet zarjuk és az allatot
antibiotikumos kezelésben részesitjiik a fertézések megelozése érdekében, illetve
hosszu hatasu fdajdalomcsillapitot adagolunk a miitét utani kisebb sebfdajdalom
mérséklése céljabol.

A kisérlet végeén az dllatok leolése a miitét soran is alkalmazott mély altatasban
torténik, a sziv azonnali megdlldsat eredményezo szer vérpalyaba adagoldsaval.

A preklinikai kisérletekben a human sziv- és érrendszeri betegségek
keriilhet sor. A vizsgalatokban felhasznalt allatokat mérsékelt fajdalom éri és jollétiik,
dltalanos dllapotuk a beavatkozast kévetoen nem romlik.

A projektben felhaszndlni kivant dllatfaj: hazi sertés.

Tervezett allatszam: 30 egyed

Vizsgadlatainkat nem kisérleti célra tenyésztett sertésekkel végezziik, amelyeket
csak bejegyzett/nyilvantartasba vett tenyésztotol/beszallitotol szerziink be. Az dllatok
foglaltaknak megfeleléen jarunk el. A kisérletek veégzésekor az allatlétszamot a
lehetoségek hataraig minimalisra csokkentjiik.



b) A helyettesitésre, csokkentésre és tokéletesitésre vonatkozo eldiras teljesitésének
tanusitdsa
A ,,3R” elv (Refinement = tokéletesités; Reduction = csokkentés;, Replacement =
helyettesités) megvalosulasa alapveto célkitiizés a kisérletek végzésekor.

Refinement = t6kéletesités

A kutatok és gondozok képzettsége: az allatkisérletben résztvevé valamennyi
kutato to6bb mint 5 éves tapasztalattal dolgozik ezen a szakteriileten, és tébben koziiliik
tanfolyami végzettséggel is rendelkeznek. Az 1ij dolgozok MAB oktatdsban részesiilnek.

Megfelelo allattartasi koriilmények: a kisérleti allatok tartisa megfelel a
mindenkori jogszabdalyokban eloirt feltételeknek.

Nyugtatas, érzéstelenitées és fajdalom-csillapitis: minden beavatkozas
alkalmaval tigyeliink a megfelel6 gyogyszeres anesztézia biztonsdagos kivitelezésére.

A vizsgalati elrendezésben a vizsgalati végpontok meghatarozasa kelld koriiltekintéssel tortént, és
annak betartdsa minden résztvevd szamdara alapkévetelmény.

Az dllatok végleges elaltatisa kello koriiltekintéssel, a jogszabalyban
eloirtakkal — allatvédelmi szempontbol — egyenértékii, de a kisérlet értékelhetosége
szempontjabol a legkedvezobb élettani hatasu modszerrel torténik.

Reduction = csokkentés (a kisérletekben felhasznalt dllatok szamdnak csékkentése, a
lehetoségek hataraig)

A kisérleti protokoll megfeleld, koriiltekinté megtervezése.

A szakirodalom adltal javasolt minimalis dllatszamot vettiik alapul, mely
statisztikailag értékelheto eredményt ad (Schwartz et al. 2002.)

A kisérleti dallatok egészségi allapotanak és jollétének folyamatos monitorozasa
tortenik.

Replacement = helyettesités (az dallati modellek helyettesitése mds modszerekkel,
modellekkel)

A tervezett kisérlet kivitelezésében a vizsgalando probléma hatékony
tanulmanyozasara nem allnak rendelkezésre alkalmas alternativ vizsgalati modszerek,
igy elkeriilhetetlen annak dllatmodellen valo tesztelése. Az emberi szivvel valo
anatomiai és élettani hasonlosagok miatt erre a sertés az egyik legalkalmasabb faj.



