Sirolimus és sirolimus-analog hatéanyagot tartalmazo gyogyszerbevonata ballonok
osszehasonlit6 farmakokinetikai, artalmatlansagi és hatékonysagi vizsgalata

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaldja:

A) A projekt célkitiizése, varhatd artalmak és elényok, a felhasznalni kivant allatok
szadma ¢és faja

Napjaink vezetd haldlokai kozott szerepel a sziv koszorusereinek besziikiilése vagy
egyes againak elzarddasa kovetkeztében a szivizomzatban kialakuld keringési zavar,
szivinfarktus. A korfolyamat gyogykezelésének egyik korszerli lehetdsége egy
testfelszinhez kozeli artériabdl az érrendszeren keresztiil a beszikiilt érbe juttatott
ballon-katéter alkalmazasa, amelyet a besziikiilt érszakaszban meghatarozott
nyomassal meghatarozott ideig felfijva, helyredllitja az ér tagassagat és biztositja a
megfeleld keringést, ezzel az érintett szivizom-teriilet oxigén- és tdpanyagellatasat. Az
ilyen ballonok sikeres alkalmazasanak egyik akadalya, hogy egyes betegekben ezek a
ballonok nemkivanatos szoveti reakciot valtanak ki a velik érintkezd érfalban, ezzel
olyan helyi folyamatok indulnak el, melyek a kezelt érszakasz jboli besziikiiléséhez
vezetnek. Ennek megeldzésére a ballonokat kiilonb6zd olyan gydgyszerekkel itatjak
at, amelyek mérséklik, esetleg teljesen meg is akadalyozzak a szervezet nem kivanatos
helyi védekezd reakcioit és a kezelt érszakasz Ujboli elzarodéasat. A gyogyszeres
ballonok alkalmazasanak sikertelenségének masik oka lehet a gyogyszer tulzottan
kicsi koncentracidja, vagy pedig a til gyors lebomldsa. Mivel a gydgyszerbevonatu
ballonok egyre nagyobb tért hoditanak a koszorubetegség invaziv kezelésében, foképp
mert elkeriilheté az idegentest (stent) beiiltetése, ezért egyre hatékonyabb ballonok
gyartasara van igény. A jelenleg gydgyaszati alkalmazéasban 1évd gydgyszerbevonati
ballonok bizonyos teriileteken még nem eléggé hatdsosak, ezért sziikség van ujabb
gyogyszerbevonatu ballonok fejlesztésére, a ballon anyaganak, az abban alkalmazott
gyogyszer mindségének vagy mennyiségének a valtoztatdsaval. Az ilyen
gyogyszerbevonatu eszkozok fejlesztése soran sziikks€ég van olyan preklinikai
allatmodell vizsgalatokra, melyek azt igazoljak, hogy az alkalmazand6 hatéanyagot a
szervezet tolerdlja, illetve a vizsgalt eszkozbdl olyan mennyiségben képes
felszabadulni, mely a kezelendd szovetekben megfeleld hatdoanyag-koncentraciot ér el,
de a nem célszervek élettani miikddését nem befolyasolja hatranyosan. Tervezett
kisérletiinkben arra keressilk a valaszt, hogy a fejlesztés alatt allo - kiilonbozd
gyogyszer-bevonatot tartalmazoé - ballonok hat6anyagai milyen mennyiségben vannak
jelen a kezelend6 szovetben és a vérplazmaban a gyogykezelést kovetd 1, 24, 48 ora,
valamint 5 és 28 nap elteltével, illetve hogy milyen szoveti reakcidt valtanak ki
kozvetleniil a kezelt érteriileten és az azt koriilvevd szovetekben. Ehhez a fejlesztési
fazisban levd hatéanyagokat egy mar ismert és a klinikai gyakorlatban alkalmazott
régebbi hatéanyag tulajdonsagaival vetjiik 6ssze és hatarozzuk meg az 01j hatéanyagok
lehetséges gyodgyaszati értékét. Masodlagos cél, hogy az ) terdpids eszkdzok human
felhasznalasat megel6z6en még ismereteket szerezziink arra nézve, melyek
felhasznalasa lehetdvé teszik az érelmeszesedésben szenvedd betegek biztonsagos €s
hatékony kezelését

A preklinikai  kisérletekben a human sziv- ¢és érrendszeri betegségek
diagnosztikdjaban, terapidjaban alkalmazott eljarasok tokéletesitésére vagy 1j
eljarasok kiprobalasara keriilhet sor. Habar a vizsgalatokra felhasznalt allatokat
fajdalom éri a kisérletek soran, ez mérsékelt €s jollétik, altalanos allapotuk a

beavatkozast kovetden nem romlik szamottevoen.



A projektben felhasznalni kivant allatfaj: hazi sertés.

Tervezett allatszam 38 db allat
Vizsgalatainkat nem kisérleti célra tenyésztett sertésekkel végezziik, amelyeket csak
bejegyzett/nyilvantartasba vett tenyésztotdl/beszallitotol szerziink be. Az allatok

crer

foglaltaknak megfelelden jarunk el.

B) A helyettesitésre, csokkentésre és tokéletesitésre vonatkozd eldiras teljesitésének

tanusitasa

A ,,3R” elv (Refinement = tokéletesités; Reduction = csokkentés; Replacement =

helyettesités) megvalosulasa alapvetd célkitlizés a kisérletek végzésekor.

A Kkisérletek végzésekor az éallatlétszamot a lehetdségek hatardig minimalisra
csokkentjiik.

Refinement = tokéletesités

A kutatok és gondozok képzettsége: valamennyi résztvevd kutatd tobb, mint 5 éves
tapasztalattal rendelkezik ezen a szakteriileten. Az 0j dolgozdk oktatasban részesiilnek.
Tobb kolléga rendelkezik mindsitéssel.

Megfelelo allattartasi koriilmények: a kisérleti allatok tartdsa megfelel a mindenkori
jogszabalyokban eldirt feltételeknek

Nyugtatas, érzéstelenités és fajdalom-csillapitds: minden beavatkozas alkalméaval
tigyeliink a megfeleld gyogyszeres anesztézia biztonsagos kivitelezésére

A vizsgélati elrendezést oly modon allitjuk O0ssze, melyben a vizsgalati végpontok
meghatarozasa kell¢ koriiltekintéssel torténik, valamint annak betartdsa minden
résztvevd szamara alapkovetelmény

Az allatok végleges elaltatasa kelld koriiltekintéssel, a jogszabalyban eldirtakkal
egyenértéki kiméletességgel torténik.

Reduction = csokkentés (a_ Kkisérletekben felhasznalt allatok szamanak
csokkentése, a lehetoségek hataraig)

A kisérlet megfeleld, kortiltekintd megtervezése

Megfeleld statisztikai modszerek megvalasztasa

A kisérleti allatok egészségi allapotanak jollétének folyamatos monitorozasa torténik

Replacement = helyettesités (az allati modellek helyettesitése mas modszerekkel,

modellekkel)
A tervezett kisérlet kivitelezésében a vizsgaland6 probléma hatékony tanulméanyozasara nem
allnak rendelkezésre alkalmas alternativ vizsgalati modszerek, igy elkeriilhetetlen annak
allatmodellen valo tesztelése. Az emberi szivvel vald anatomiai és élettani hasonlosagok miatt
erre a sertés az egyik legalkalmasabb faj. A modellallatok lehetdség szerinti legkisebb
egyedszamat hasznaljuk fel a kisérlet soran, mivel azt mas modon helyettesiteni jelen esetben
nem lehet.




