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Ricerca preclinica

Nulla osta 
dell’OPBA

Effettiva necessità Originale

Procedure effettuate in 
condizioni umanitarie

Rapporto rischio-
beneficio favorevole

Massima riduzione 
del numero di animali

Interventi per ridurre 
dolore, sofferenza, angoscia

Valutazione della 
gravità delle procedure

Personale di comprovata esperienza

Esecuzione di 
valutazioni retrospettive
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Formazione: indicare la frequentazione di corsi di aggiornamento
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Obiettivo primario 

Obiettivi secondari

Endpoint primario

Endpoint secondari

• Numerosità del campione da arruolare

• Verifica dell’ipotesi iniziale



Obiettivi ed endpoints
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Obiettivo primario

Attività antiipertensiva del

farmaco H in un modello

murino di ipertensione indotta e 

spontanea

Obiettivi secondari
• Farmacocinetica di H nei modelli murini

• Effetto di H sul rimodellamento cardiaco

• Interazione di H sul sistema renina-

angiotensina

Endpoint primario

Misurazione della pressione arteriosa

(target: riduzione di X mmHg rispetto 

al controllo/basale)

Obiettivi secondari
• Misurazione delle concentrazioni plasmatiche

• Misurazione dello spessore della parete 

ventricolare sinistra

• Quantificazione dei livelli sierici di renina e 

angiotensina
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Valutazione tecnico-scientifica di MINSAL/ISS
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3R Reduction

Replacement

Refinement
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3R Replacement

Reduction

Refinement

Nel caso in cui non esistono modelli alternativi a quelli 

idonei e più appropriati per gli obiettivi del progetto di 

ricerca (cioè non è possibile applicare la sostituzione con 

modelli a più basso sviluppo evolutivo o sistemi in vitro), 

devono essere garantiti la massima riduzione della 

numerosità ed il perfezionamento delle procedure



Popolazione in studio
Numerosità

15

Calcolo della 
numerosità 
campionaria

80% >80%

Potenza statistica 
dello studio

Maggior 
numero di 
animali

Drop out
Mortalità/perdita 

osservate in precedenti 
esperienze

Test comportamentali
Elevata variabilità 
interindividuale

Riferimenti 
bibliografici
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Affinamento
Riduzione

Manipolazione degli animali
Tempi di sperimentazione
Intensità degli effetti nocivi

Protezione delle caratteristiche 
comportamentali della specie

Somministrazione di farmaci analgesici e/o 
antiinfiammatori



Scale di valutazione
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Scala Punteggio
Grimace scale 3

Enpoints
Postura (normale, …) 1
Dispnea (sì/no) 1
Feci (sì/no) 1
Riduzione peso ≥20% 0
… …
Totale 10

Punteggio

0-3: la sperimentazione continua;

4-8: la sperimentazione continua, 

monitoraggio più  frequente, allertare 

veterinario;

9-14: è presente sofferenza: 

somministrare analgesici, monitoraggio 

più frequente, valutazione da parte del 

veterinario se continuare la 

sperimentazione;

≥15: interruzione immediata della 

sperimentazione, eutanasia...

• Frequenza del monitoraggio
• Chi esegue il monitoraggio
• Azioni da intraprendere al raggiungimento di un certo punteggio
• Scheda per la registrazione dei punteggi



D.Lgs 26/2014
Allegato VI

18

3R Replacement

Reduction

Refinement
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Indicare in maniera esaustiva le procedure sperimentali
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Impiegare humane endpoints con appropriate 

scale di valutazione eventualmente associate ad 

altri parametri indicati dal ricercatore!
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Valutare la gravità delle singole procedure 

e della loro totalità

Allegato VII
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