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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaro6 vizsgalatok' szamara®

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ad6 Regionalis Kutatasetikai

Bizottsdgnak korldtozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennje barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovd szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is védi.>
Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba lépteté 2002. évi VI
torvény, €s az orvosi kutatasok végzésérdl szolé miniszteri rendelet az emberen végzett orvosi kutatdsok
etikus folytatasa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a kézvéleményt tijékoztassak az
altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairél. A kozvélemény tdjékoztatasanak célja: az etikai

bizottsag munkajanak nyilvanossaga, a kutatasok alanyai alapvet emberi jogainak biztositésa.

A 2007. IIL. 10-t61 hatélyos 1/2007. (I. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiiM rendelet szerint
az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhaté adatok kozérdekii adatok, amelyeket barki korlatozas
nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalméanak védelmét is szem elétt tartva, a nem
nyilvanos kutatasi terv alapjan téltsék ki ezt a tablazatot. A kdzvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre
tor0 tajékoztatasat tartsa elsédleges szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai Jovahagyésa utan, az etikai
bizottsag a sajat honlapjan minden érdeklddd szamara kizzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat.

Szakmai vagy szolgalati titoknak mingsiils, illetve a kutatds érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése:
Pulzusnyomas variabilitas (PPV) vezérelt folyadékteripia mellkassebészeti miitétek soran
/
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A kérelmezd: Dr. Trasy Domonkos PhD hallgaté

' A 23/2002. (V.9.) szamt EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
8.) beavatkozdssal jdrd vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaro orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

’Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szami EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatélyos szdvege alapjan késziilt. ‘

* A taldlméanyok szabadalmi oltalmérdl szsl6 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerz6i jogrol sz6lé 1999, évi
LXXVI. torvény.



1. A kutatds célja, indokoltsaga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

A mellkassebészeti miitétek igen nagy megterhelést jelentenek a betegek szémara. A kiterjedt
szoveti sériilések és a 1égzdfeliilet csskkentése jelentés posztoperativ morbiditdsi és mortalitasi
kockazatot jelent. A sebészi inzultus altal okozott karos hatasok csokkenthetbek az oxigénszallitd
kapacitds normalizéléséval és ezaltal az adekvat szoveti oxigenizacié fenntartasaval. (1) Az egyik
legfontosabb eszkéz a szoveti oxigenizacio fenntartdsaban az adekvat folyadékterapia. A
rutinszertien hasznalt monitorizalasi moédszerek (szivfrekvencia, artérias véfnyomés) nem jelzik
idében a perctérfogat csokkenését, igy megbizhatatlan mutatéi lehetnek a hipovolémia
kialakulasanak (2). Nem szabad elfelejtiink azonban, hogy a tiid6 parenchyma rezekci6ja sordn a
kisvérkori érpalya is jelentésen besziikiilhet, mely valtozas relativ hypervolémiat okoz, pulmonalis
nyomas fokozott emelkedéséhez vezethet és a jobb szivfél megterheleset fokozza. Szamos vizsgalat
igazolta, hogy a perctérfogat monitorizalasival (“goal-directed therapy” - GDT) a folyadékhaztartas
optimalizalhat6 és ezaltal javithato az 4ltalanos sebészeti beavatkozdson 4tesd betegek kimenetele
(3.4.5,6,7.8). A miitében mesterségesen Iélegeztetett betegekben kialakuld hipovolémia a preload
ciklikus valtozasat okozhatja. Ezt a valtozast mutatd paraméter a pulzusnyomas variabilitdsa (PPV),
mely pontosan el6re jelezheti a beteg hipovolémigjat. A perioperativ idészakban alkalmazott GDT
¢s PPV egyiittes hasznalatédval csdkkenthetd volt a posztoperativ komplikacidk illetve a kérhazban
eltdltétt napok széma (9,10-16). A perctérfogat hagyomanyos modon valé méréséhez kiilonbdzd
invaziv beavatkozisokra van szikkség (pulmondris artérids katéterezés, az artéria femoralis
katéterezése). Az utobbi idben a perctérfogat egyre kevésbé invaziv monitorozéséra - gyakorlatilag
a rutin monitorozas felhasznalasaval - nyilt lehet6ség az artéria radialisban mért pulzushulldm

ugynevezett pulzuskontir analizisével (17-21).

A tanulminy célja a rutinszertien mért hemodinamikai paraméterek (szivfrekvencia, artérias
kézépnyomas, szisztolés és diasztolés vérnyomas) éltal, illetve az artéria radialisbol elvezetett
pulzushullam folyamatos analizisével nyert perctérfogat éltal vezérelt perioperativ kezelés
Osszehasonlitdsa a hagyomanyos és a VATS tiidérezekcids miitéten atesett betegek kérében kiilonds
tekintettel a keringési paraméterek, a PPV valtozasara és hasznélhat6sagara a mellkas megnyitasat
kovetden (1, 22-25).

A randomizalt, kontrolldlt, prospektiv vizsgélatunkba azon mellkassebészeti miitéteken ateso
betegek keriilnek bevondsra, ahol a miitét idotartama meghaladja a 1,5 orat és/vagy a

volumenredukcié méricke meghaladja a 10%-ot. A perctérfogat altal vezérelt intervencids



csoportba kerilt betegek esetén az artérids kaniilt egy specidlis transzducerrel (ProAQT szenzor)

sziikséges 6sszekotni.

Hipotézisiink szerint a tiidérezekcion atesett betegnél a perctérfogat folyamatos, intraoperativ
monitorozséval optimalizalhaté a folyadékterdpia és igy csdkkenthetd az apolési napok (drain
eltavolitas) és a szovédmények szdma, valamint javithato az elbocsatasra keriils betegek altalanos

allapota.

Els6dleges végpontunk az 4polasi napok szaménak dsszehasonlitisa a két csoportban. Masodlagos
végpontnak a posztoperativan fellépd ézévédmények (fertzés, légzési, kardiovaszkularis)
felmérését tekintjilk, beleértve a vesefunkciés zavarokat (microalbuminuria), a posztoperativ
id6szakban draindlt folyadék Osszmennyiségét, a posztoperativ  id@szakban alkalmazott

kacsdiuretikum mennyiségét valamint a posztoperativ massziv vérzést.
2. A kutatds megalapozottsigat, indokoltsagit megalapozo irodalmi hivatkozdsok megjelslése:

1. Perioperative fluid management for pulmonary resection surgery and esophagectomy.Chau EH et
al. Semin Cardiothorac Vasc Anesth. (2014)

~ 2. Mythen MG, Webb AR. (1994). Intra-operative gut mucosal hypoperfusion is associated with
increased post-operative complicatins and cost. ICM; 20: 99-104.

3. Mayer, J., J. Boldt, et al. (2010). "Goal-directed intraoperative therapy based on autocalibrated
arterial pressure waveform analysis reduces hospital stay in high-risk surgical patients: a
randomized, controlled trial." Crit Care 14(1): R18.

4. Sinclair, S., S. James, et al. (1997). "Intraoperative intravascular volume optimisation and length
of hospital stay after repair of proximal femoral fracture: randomised controlled trial." British
Medical Journal 315(7113): 909-12. | |

5. Conway, D. H., R. Mayall, et al. (2002). "Randomised controlled trial investigating the influence
of intravenous fluid titration using oesophageal Doppler monitoring during bowel surgery."
Anaesthesia 57(9): 845-9.

6. McKendry, M., H. McGloin, et al. (2004). "Randomised controlled trial assessing the impact of a
nurse delivered, flow monitored protocol for optimisation of circulatory status after cardiac
surgery." British Medical Journal 329(7460): 258.

7. Wakeling, H. G., M. R. McFall, et al. (2005). "Intraoperative oesophageal Doppler guided fluid

management shortens postoperative hospital stay after major bowel surgery." Br J Anaesth 95(5):
634-42.



8. Noblett, S. E., C. P. Snowden, et al. (2006). "Randomized clinical trial assessing the effect of
Doppler-optimized fluid management on outcome after elective colorectal reseétion." Br J Surg
93(9): 1069-76.

9. Lopes MR, Oliveira MA et al. (2007). "Goal-directed fluid management based on pulse pressure
variation monitoring during high-risk surgery: a pilot randomized controlled trial." Crit Care 11(5):
R100

10. Hadian M, Severyn DA et al. (2010). "The effects of vasoactive drugs on pulse pressure and
stroke volume variation in postoperative ventilated patients.” J Crit Care epub.

11. Biais M, Bernard O et al. (2010). "Abilities of pulse pressure variations and stroke volume
variations to predict fluid responsiveness in prone position during scbliosis surgery." Br J Anaesth
104(4): 407-13.

12. Gouvea G, Diaz R et al. (2009). “Evaluation of the pulse pressure variation index az a presictor
of fluid responsiveness during orthotopic liver transplantation.” Br J Anaesth 103(2): 238-43.

13. Derichard A, Robin E et al. (2009). "Automated pulse pressure and stroke volume variations
from radial artery: evaluation during major abdominal surgery." Br J Anaesth 103(5): 678-84.

14. Reuter DA, Felbinger TW et al. (2002). "Optimizing fluid therapy in mechanically ventilated
patients after cardiac surgery by on-line monitoring of left ventricular stroke volume variations.
Comparison with aortic systolic pressure variations." Br ] Anaesth 88(1): 124-6.

15. Reuter DA, Goresch T et al. (2004). "Effects of mid-line thoracotomy on the interaction
between mechanical ventilation and cardiac filling during cardiac surgery." Br J Anaesth 92(6):
808-13 ‘

16. Pearse R, Dawson D et al. (2005). "Early goal-directed therapy after major surgery reduces
complications and duration of hospital stay. A randomised, controlled trial [ISRCTN38797445]."
Crit Care 9(6): R687-93.

17. Breukers RM, Sepehrkhouy S et al. (2007). "Cardiac output measured by a new arterial pressure
waveform analysis method without calibration compared with thermodilution after cardiac surgery."
J Cardiothorac Vasc Anesth 21(5): 632-5.

18. Button D, Weibel L et al. (2007). "Clinical evaluation of the FloTrac/VigileoTM system and
two established continuous cardiac output monitoring devices in patients undergoing cardiac
surgery." BrJ Anaesth 99(3): 329-36.

19. Suehiro K and Okutani R (2010). "Stroke Volume Variation as a Predictor of Fluid
Responsiveness in Patients Undergoing One-Lung Ventilation." J Cardiothorac Vasc Anesth 24(5):
772-775.



20. Slagt C, Beute J et al. (2010). "Cardiac output derived from arterial pressuré waveform analysis
without calibration vs. thermodilution in septic shock: evolving accuracy of software versions." Eur
J Anaesthesiol 27(6): 550-4.

21. Krejei V, Vannucei A et al. (2010). "Comparison of calibrated and uncalibrated arterial
pressure-based cardiac output monitors during orthotopic liver transplantation." Liver Transpl
16(6): 773-82.

22. Auler JO, Galas F et al. (2008). "Online monitoring of pulse pressure variation to guide fluid
therapy after cardiac surgery.” Anesth Analg 106(4): 1201-6

23. de Waal EE, Rex S et al. (2009). Dynamic preload indicators fail to predict fluid responsiveness
in open-chest conditions Crit Care Med 37(2): 510-5.

24. Dellinger RP, Levy MM et al. (2008). Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2008 Intensive Care Med 34(1): 17-60.

25. Hamilton MA, Cecconi M et al. (2010). "A Systematic Review and Meta-Analysis on the Use
of Preemptive Hemodynamic Intervention to- Improve Postoperative Outcomes in Moderate and

High-Risk Surgical Patients." Anesth Analg epub.
3. A résztvevok toborzasdanak, bevilasztasanak és kizarasanak rendszere:

A vizsgalatba azon mellkassebészeti mitéteken atesé ASA II-II1 betegek keriilnek bevondsra, ahol a
miitét idétartama meghaladja a 1,5 6érét és/vagy a volumenredukcié mértéke meghaladja a 10%-ot.
Kizarasi kritérium a 18 év alatti életkor, a beleegyez( nyilatkozat hidnya, a terhesség illetve ASA

IV, vagy sulyosabb allapotu beteg.
4. A kutatasba bevonni kivant résztvevék szama, neme és életkora:

A megfeleld er6sségli statisztikai elemzés érdekében 10 £& pilot vizsgalatanak adatait kovetSen
hatdroznank meg a pontos bevonasi cél létszamot. Vizsgélatunkba vegyesen, 18 év feletti néket és
férfiakat vonnank be.

5. A kutatas modszerei:

a, Aneszteziologiai ellatas: A standard monitorozashoz 3 elvezetéses EKG, szaturdcié mérés és
kapnografia tartozna és az indukcié soran non-invaziv vérnyomasmeéres. A narkozis bevezetéséhez
¢s fenntartasahoz propofol TCI technikat hasznalnank, izomrelaxénsként 0.6 mg/ttkg rocurbniumot
adnénk, melyet t6rt dozisban ismételnénk az anesztézia sordn amennyiben a beteg spontdn 1égzése

visszatérne. A tidal volument két tiidés lélegeztetésnél 8-10 ml/ttkg, egytiidés lélegeztetésnél 5-7



ml/ttkg-ra 4llitandank be és a betegeket nyomés kontrollalt tizemmodban lélegeztetnénk‘
tiidSprotektiv lélegeztetési stratégia mentén. F4jdalomesillapitasként 4-7 mcg/kg Fentanyl és 75 mg
diclofenac-ot adnank, melyet a bemetszést kdvetden intercostalis blokkal, majd a mtitét végén
folyamatos paravertebralis blokaddal egészitenénk ki. Az indukcioét kévetden radialis artérids kaniilt
helyeznénk be és folyamatos invaziv vérnyomasmérést folytatnank, valamint a perctérfogatot és
kontrollalt lélegeztetés alatt a pulzusnyomés variabilitdst monitoroznank az artérids kaniilhsz
csatlakoztatott Pulsion ProAQT (Miinchen, Németorszag) szenzor segitségével. A betegeket
tovabba véna jugularisba bevezetett centralis véns kaniillel és htagyholyag katéterrevl latnank el.
Orénként artérids és centralis vénas vérgaz vizsgilatot végeznénk, valamint rdgzitenénk az
oradiurézist €s a lélegeztetési paramétereket. A maghSmérsékletet rektalisan bevezetett hémérével
rogzitenénk, az intraoperativ 36.0 °C testhd fenntartasihoz hélégfiivot alkalmaznank. Az operaciot
kovetben a betegeket extubalva, spontan légzéssel allapottdl fiiggben az intenziv osztdlyra vagy az

€bredd helyiségbe szallitanank.

Sebészeti ellatds: A miitétet az onkoldgiai elvek betartasaval hagyoményos thoracotomiabél,
vagy amennyiben lehetséges ,,minidlisan invaziv® VATS technikéval végeznénk, mely
leggyakrabban egy lebeny, ritkdbban — a jobb oldalon — két lebeny, esetenként az egész tiidd
eltivolitasa. Ez kiegésziil a rutinszerlien alkalmazott mediastinalis és hilusi nyirokcsom¢é blokk
disszekcioval. A miitét technikai kivitelezése semmiben sem tér el az egyéb esetekben, rutinszertien

végzett miitétekétol.

b, Intraoperativ folyadékterapia: Fenntarté infuzidként a betegek 1 ml/ttkg/h Ringerfundint
kapnanak. A tovabbi folyadékpétlas a PPV vezérelt csoportban az aldbbi folyamatabranak

megfeleléen zajlana a kéttiidds 1élegeztetésnél:
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Az egytiidds lélegeztetés alatt a PPV célérték 6%-ra modosul az élettani valtozasok miatt irodalmi

adatok alapjan, a CI célérték nem valtozik

A kontroll csoportba randomizalt betegek restriktiy folyadékterapidban  részesiilnének
(posztoperativ els6 24 draban maximum 20 ml/kg nettd folyadékbevitel). Rogzitenénk az 6ranként,
valamint az operaci6 alatt 6sszesen beadott krisztalloid és kolloid infiizié mennyiségét, valamint az

Osszes becsiilt vérveszteséget és katekolamin igényt.

¢, Posztoperativ ellatds: Az intenziv osztalyon vagy az ébredé helyiségben a betegek ellatisa az

intézetiink 1élegeztetési, szedacids, fajdalomesillapitési, taplalasi, transzflizids és folyadék terapias
protokolljai szerint torténne. Ezek alapjén a kovetkez standard beavatkozési értékeket tartanink:

- legalébb 2,5 1/min/m® |

- ScvO; legalabb 70%

- szérum laktat kevesebb, mint 2 mmol/l

- dCO; maximum 6 Hgmm

- Oradiurézis legaldbb 0.5 ml/ttkg/h

-  MAP legalabb 65 Hgmm
A fenntarté infuizi6s rata 1 ml/ttkg/h lenne. A katekolamin és a folyadék bolus adast a fenti normal
értékek fenntartdsa indikalnd. Régzitenénk az intenziv osztdlyon a napi folyadékegyenleget, a
naponta beadott krisztalloid és kolloid infiizid mennyiségét és a betegek katekolamin igényét.
Legalabb napi két alkalommal centralis vénds és negy alkalommal artérids vérgdz vizsgalat

torténne.



6. A kedvezitlen események és a silyos nemkivinatos események lehetésége, a

bekovetkezésiik esetén a kovetendd eljardasok

A vizsgalat sordn ezeknél a miitéteknél alkalmazott 'standard sebészi, aneszteziologiai és
posztoperativ intenziv osztélyos ellatds soran jelentkez$ kedvezdtlen események és stlyos
nemkivanatos mellékhatdsok Iéphetnek fel. Ezek bekovetkezése esetén a kovetendd eljardsok az
ilyenkor a szakma szabalyai szerinti hivatalos ellatasi protokollok. Ellatast igényld szévédményt

ebbdl a beavatkozasbdl ad6ddan nem varunk.

7. A résztvevék a személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos intézkedések

(az 1992. évi LXIII. torvény alapjan)

A résztvevOk személyes €s egészségligyi adatainak a kezelése az 1992. évi LXIIL. torvény alapjan

torténne.
8. A kutatds sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

A statisztikai elemzéshez IBM SPSS 20.0 programot hasznalnank. Folytonos valtozéknal Shapiro-
Wilk teszttel ellendriznénk a normalis eloszlast, melynek teljesiilése esetén a csoportok kozotti
sszehasonlitast Student féle T, csoporton beliil ANOVA (post hoc Bonferroni) tesztet hasznalnank.
Nem normélis eloszlasnal a csoportok kézdtti 6sszehasonlitast Mann-Whitney U, csoporton beliil
Friedfnan teszttel végeznénk. A kategorikus valtozokat y* probaval hasonlitandnk ossze. Az
adatokat eloszlastol fliggben atlag + standard deviacidé vagy median (interkvartilis tartomany)

abrazolnank.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotisok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatds érdekeit
veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korldtozds nélkiil megismerheti. Tudomasul veszem,

hogy jovahagyés utdn az RKEB a kézérdeki adatokat a honlapjan kdzzé teheti.

Szeged, 2014. janius 6.
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