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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaro vizsgalatok' szdmAra®

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ado Regionilis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi javakat Magyarorszagon t6bb torvény is
védi? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VI torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérél szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassik az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsag munkéjanak nyilvanosséga, a kutatasok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositasa.

A 2007. TI. 10-t8] hatdlyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatési tervben megtaldlhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem eldtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre toré tajékoztatdsat tartsa els6dleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyésa utdn, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdeklédd szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztet6 adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése

Intraoperativ, célvezérelt krisztalloid vs. kolloid folyadékterdapia hatasa a
szabadlebenyek mikrocirkuldciéjara szdjfenéki tumorok lebenyplasztikaval torténé
miitétjei soran.

A kérelem iktatasi szama:
A kérelmezd: A [,] / 20 { )}
Dr. Lovas Andras

klinikai szakorvos

' A 23/2002. (V. 9.) szamu EtM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jéré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaro orvostudoményi kutatés és
minden olyan beavatkozéssal jar6 kutatds, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

2 Bz a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjan késziilt.

3 A talalméanyok szabadalmi oltalmérél sz6l6 1995. évi XXXIIL t6rvény, a szerz6i jogrol szolé 1999. évi
LXXVI. térvény.



1. A kutatas célja, indokoltsdaga és varhaté eredményének dsszefoglalisa

Jelen ismeretink alapjan a szajfenéki tumorok lebenyplasztikdval torténd ellatasanak
perioperativ hemodinamikai vezérlése szdmos tisztdzatlan kérdést vet fel. A mikrosebészeti
technikaval késziild autoldég lebenyatiiltetések sikerének ¢€s az atiiltetett izomlebeny
talélésének szempontjabol elengedhetetlen a kielégitd perfuzié fenntartdsa az intra- és
kdzvetlen posztoperativ idészakban. Ennek meghatdrozo eleme az optimélis és célvezérelt
folyadékterapia.

Egy, a legutobbi idében késziilt felmérésb6l ismert, hogy az Egyesiilt Kiralysagban az ilyen
jellegli beavatkozasokndl rutinszeriien alkalmazzak a centralis vénas nyomds monitorozasat a
folyadékterapia vezérléséhez, de az ennél sokkal szenzitivebb, folyamatos perctérfogat
monitorozason alapuld technikdkat kevesebb, mint az esetek 10 %-ban hasznaljak (1). A
magyarorszagi adatok ennél még kedvezdtlenebb képet festenek.

Eddigi vizsgalatok bizonyitottak, hogy a folyamatos perctérfogat monitorozason alapuld
célvezérelt folyadékterdpia javulé sebészeti morbiditast, kevesebb lebennyel kapcsolatos
szo6v6dményt, optimalisabb folyadékegyensulyt és rovidebb kérhazi tartozkodast biztosit a
hagyoményos, csak centralis vénas és folyamatos invaziv nyomasmonitorozason alapulo
technikaval szemben (2).

Onmagéban a célvezérelt folyadékterapia nem mindig biztosit megfelel6 perfuzios nyomast a
perioperativ idészakban. Ilyenkor a kezelést vazopresszorok és/vagy inotropok adasaval kell
kiegésziteni. Ezen készitmények koziil a noradrenalin az a vazopresszor €s a dobutamin az az
inotrop amely egyértelmilen javitja az atiiltetett lebeny perfuziojat (3). A lebeny perfuzid
folyamatos monitorozasaban leginkabb elterjedt technikék a beiiltetheté Doppler, a lézer
Doppler, a duplex szonografia és az infravérds kozeli dramlasmetria (4).

Nincs adat arra vonatkozéan, hogy folyadékterdpia esetén a krisztalloid vagy kolloid
készitmények addsa az optimalisabb, valamint hogy a folyamatos, kiterjesztett
hemodinamikai monitorozas és sziikség esetén noradrenalin és/vagy dobutamin adagolds

rres

fgy randomizalt, kontrollalt, prospektiv vizsgalatunk célja a folyamatos hemodinamikai
monitorozassal célvezérelt krisztalloid €és kolloid folyadékterdpia Osszehasonlitisa a

crer

srer

Elsédleges végpontunk az tiiltetett lebeny mikrovaszkuldris perfiziojanak dsszehasonlitdsa a
két csoport kozott. Ennek soran egy Periflux 5000 tipust laser-Doppler aramlasmérd
segitségével mérjilk a bor perfuzidjat kiilonbozé fiziologids hémérsékleteken non-inaviv
médon. Masodlagos végpontként a centrdlis vénds szaturdcié véltozdst vizsgalnank a
kiterjesztett hemodinamikai monitorozés soran az intra- és posztoperativ idészakban, valamint
a posztoperativ szévédményeket, a lebeny tiilélési ratat és az intenziv osztalyon, valamint a

kérhazban eltsltott napok szamat hasonlitandnk Gssze a két vizsgalt csoport kozott.
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

Vizsgélatunkba olyan szajfenéki tumorral operdlt betegeket vonnank be, akiknél a
rekonstrukciot autoldég izomlebeny atiiltetéssel hajtanak végre. A kizarasi kritériumok kozé
tartozna a 18 év alatti életkor, a terhesség, valamint a szivritmuszavarok.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevok szama (6sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

A megfeleld ertsségii statisztikai elemzés érdekében 10 6 pilot vizsgalatdnak adatait
kovetGen hatdroznank meg a pontos bevonasi cél 1étszamot. Vizsgalatunkba vegyesen, 18 év
feletti n6ket és férfiakat vonnénk be.

5. A kutatas médszerei

1. Anesztezioldgiai ellatas: A standard monitorozashoz 3 elvezetéses EKG, szaturacié mérés
és kapnografia tartozna és az indukcid sorén non-invaziv vérnyomasméres. Az indukciohoz 1-
3 mg/ttkg propofolt hasznalnank, izomrelaxansként 0.6 mg/ttkg rocuroniumot adnank, melyet
tort dozisban ismételnénk az anesztézia sordn amennyiben a beteg spontin légzése
visszatérne. A narkdzis fenntartdsdhoz Sevoflurant adagolnank. A tidal volument 6-8 ml/ttkg-
ra é&llitanank be és a betegeket nyomas kontrolldlt {izemmodban lélegeztetnénk.
Fajdalomcsillapitasként morfiumot adnank, melyet a kielégitd hatas elérésének érdekében
titrdlva adagolndnk, valamint amennyiben nincs ellenjavallata, 75 mg diklofenakkal
egészitenénk ki. Az indukciot kévetden radialis artérids kaniilt helyeznénk be és folyamatos
invaziv vérnyomasmérest folytatnank, valamint a perctérfogatot és kontrollalt 1élegeztetés
alatt a pulzusnyomads variabilitast monitorozndnk az artérids kaniilh6z csatlakoztatott Pulsion
ProAQT (Miinchen, Németorszag) szenzor segitségével. A betegeket tovabba véna
subclavidba bevezetett centralis vénas kaniillel és hugyhdlyag katéterrel 1atnank el. Orédnként
artérids és centralis vénas vérgaz vizsgalatot végeznénk, valamint régzitenénk az oradiurézist
¢s a lélegeztetési paramétereket. A maghdmérsékletet rektalisan bevezetett hémérével
régzitenénk, az intraoperativ 36.0 °C testhd fenntartdsahoz Arizant Bair Hugger (Eden Prairie,



MN, USA) hélégfuvét alkalmaznank. A miitét tipustdl fliggden, az operacidt kovetden a
betegeket nazotrachedlisan intubalva, altatva, lélegeztetve vagy tracheosztomaval, spontan
légzéssel vagy extubalva, spontan 1égzéssel az intenziv osztalyra szallitanank.

2. Intraoperativ folyadékterapia: Fenntarté infuzioként a betegek 1 ml/ttkg/h Ringerfundint
kapnanak. A tovabbi folyadékpdtlds az aldbbi folyamatdbranak megfeleléen és a
randomizéciotél fiiggden (Ringerfundin vs. Voluven 6%) a kovetkezoként zajlana:

NEM 250 ml bolus ha CI
[ PPV < 10% J i randomizaci6 csokken,
bélus STOP
IGEN
NEM
Cl lega}labbz e dobutamin inditas
2.5 V/min/m
IGEN

N NEM
MAP > 65 M noradrenalin inditas
Hgmm

Rogzitenénk az éranként, valamint az operacié alatt §sszesen beadott krisztalloid €s kolloid
infizi6 mennyiségét, valamint az Osszes becsiilt vérveszteséget és katekolamin igényt. A
miitét tipusanak és technikajanak megfeleléen szignifikins vérveszteség nem varhato, igy
vérkészitmények adasara nem szamitunk.

3. Intenziv osztalyos ellatds: Az intenziv osztdlyon a betegek ellatdsa az intézetiink
lélegeztetési, szedacids, fajdalomcsillapitasi, taplalasi, transzfuziés és folyadék terapids
protokolljai szerint torténne. Ezek alapjan a kovetkezd standard beavatkozasi értékeket
tartanank:

- CI legaldbb 2.5 I/min/m*

- ScvO;, legalabb 70%

- szerum laktat kisebb, mint 2 mmol/l

- dCO; maximum 6 Hgmm



- Oradiurézis legalabb 0.5 ml/ttkg/h

- MAP legaldbb 65 Hgmm

A fenntarté infzids rata 1 ml/ttkg/h lenne. A katekolamin és a randomizécié szerinti folyadék
bolus adast a fenti normal értékek fenntartdsa indikélna. Rogzitenénk az intenziv osztilyon a
napi folyadékegyenleget, a naponta beadott krisztalloid és kolloid infuzié mennyiségét és a
betegek katekolamin igényét. Legaldbb napi két alkalommal centrdlis vénds és négy
alkalommal artérias vérgéz vizsgélat térténne.

4. A mikrokeringési mérés technikai kivitelezése: A vizsgélat teljes mértékben non-invaziv. A
bor felszinére dramlasmérd szenzort helyeziink, majd sajat hémérsékleten, 35 és 44 °C-on
régzitjiik a bérben jelentkez6 aramlasi értékeket egy kés6bbi analizis céljabol. A szenzor
sterilizalhatd, és ezt egy hosszu, szintén sterilizalhato kabel koti Ossze az aramlasmérd
késziilék nem sterilizalhato részével ill. egy PC-vel.

A mikrokeringési vizsgalatok tervezett protokollja a kovetkezd:

1. mérés (intraoperative) a mar izolalt lebeny (de a keringésb6l még ki nem rekesztett lebeny)
perfiizibjanak mérése sajat hémérsékleten, majd 35 és 44 °C-on. A vizsgélat sordn a sterilizalt
aramlasmérd szerzort a lebeny 3 kiilonb6z6 pontjan a bor felszinére helyezve végezzik a
méréseket. Kontrollként kérnyez6 borfeliilet 1-2 pontja szolgal.

2. mérés (intraoperative) a mikrovaszkularis anasztomodzis felengedését (reperfizio kezdete)
kévetden 1 oraval torténik.

A kovetkez6 mérés: A mitéti idotd] fiiggben vagy intraoperative vagy a posztoperative a
reperfizi6 2. 6rajaban torténik steril koriilmények kozott.

A miitétet kovetden a sebészek az atiiltetett lebenyt vagy nem fedik (pl. a széjliregben, ami
megfelel a klinikai gyakorlatnak), vagy ha az arcon van a lebeny, a lebeny életképességének
(szin, hémérséklet) ellenérzésére rutinszertien egy kis fedetlen feliiletet hagynak. A
mikrokeringési vizsgalatotok ezen a fedetlen terilleteken a reperfuzié 2-12. ordja kozott
oranként, majd ezt kdvetden a reperfizid 24 €s 48. ordjaban torténnek.

A mikrokeringési vizsgalat kockézata: a vizsgalat nem kockéztatja a miitéti sterilitast és nem
nyujtja jelentésen az operacio id6tartamat.

A vizsgalat elényei: mind a preoperativ id6szakban informaciét kap a klinikus a lebeny
életképesséségérdl (a perflizids értékek alapjan) és egyben a lebeny felszinének homérséklete
is mérhet6 a fej segitségével. Ezek egyiitt hozzajarulnak ahhoz, hogy az esetleges keringési
zavar gyorsan detektalhatd, igy a sziikséges sebészi beavatkozas megkezdhetd legyen.



6. A kedvezoitlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetosége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendo eljarasok

A vizsgalat sordn az ezeknél a mutéteknél alkalmazott standard sebészi, aneszteziologiai
és posztoperativ intenziv osztélyos ellatds soran jelentkezd kedvezO6tlen események és
sulyos nemkivanatos mellékhatasok léphetnek fel. Ezek bekovetkezése esetén a
kovetendd eljarasok az ilyenkor a szakma szabalyai szerinti hivatalos ellatasi protokollok.
Ellatast igényl6 szovédményt ebbdl a beavatkozasbdl adéddan nem varunk.

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. térvény alapjan)

A résztvevdk személyes és egészségiigyi adatainak a kezelése az 1992. évi LXIII. térvény
alapjén torténne.

8. A kutatis sordn nyert adatok statisztikai feldolgozisanak médszere

A csoportok (krisztalloid vs. kolloid) kozétti lebeny perfuziobeli kiilonbség statisztikai
dsszehasonlitasat Kruskal-Wallis 4s Mann-Whitney non-parametrikus analizissel végeznénk.
A két csoport (krisztalloid vs. kolloid) k6z6tti lebeny tulélés statisztikai elemzését khi-négyzet
probaval  végeznénk. A  statisztikai  elemzéshez =~ SPSS  20.0  programot
hasznalnank Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotésok
védelmére vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a
kutatés érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jévahagyés utan az RKEB a kézérdekl adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2014. marcius ho6 24. nap
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