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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Το πράσινο της ινδοκυανίνης είναι μια ουσία που έχει την ικανότητα 

να φθορίζει όταν εκτίθεται σε υπέρυθρο φως σε συγκεκριμένα μήκη κύματος. 

Χορηγείται ενδοφλέβια και απεκκρίνεται από τα χοληφόρα. H χρήση της στη 

λαπαροσκοπική χειρουργική συντελεί στην καλύτερη οπτική και απεικόνιση των 

ανατομικών στοιχείων.  

Στόχοι: Σκοπός της εργασίας είναι η ανάδειξη χαμηλότερου ποσοστού 

επιπλοκών με τη χρήση του πράσινου της ινδοκυανίνης σε επεμβάσεις ήπατος 

χοληφόρων, καθώς και υγιέστερα όρια εκτομής σε ογκολογικές επεμβάσεις.  

Μέθοδοι: Διενεργήθηκε προοπτική απλή τυχαιοποιημένη μελέτη στην οποία 

χορηγήθηκαν διαφορετικά δοσολογικά σχήματα του πράσινου της ινδοκυανίνης 

ανάλογα με την πάθηση και το είδος της επέμβασης.  

Αποτελέσματα: Eν συνεχεία μελετήθηκαν οι κακώσεις – επιπλοκές, ο ΔΜΣ, ο 

συνολικός χειρουργικός χρόνος, το ογκολογικό αποτέλεσμα καθώς και η γνώμη 

τω χειρουργών. 

Συμπεράσματα: Η χρήση του πράσινου της ινδοκυανίνης στις επεμβάσεις 

γενικής χειρουργικής μειώνει τις επιπλοκές και αυξάνει την ασφάλεια των 

επεμβάσεων.  

SUMMARY 

Introduction: Indokyanine green is a substance that has the ability to emit 

fluorescent radiation when exposed to near- infrared light (NIR) at specific 

wavelengths. It is administered intravenous and almost completely excreted in 

bile. Its use especially in laparoscopic surgery allows better visualization of 

anatomic elements.  

Purpose: The purpose of the trial is to prove that with the introduction of ICG in 

general surgery operations, we achieve less complications and better oncological 

outcome.  

Methods: A simple randomized controlled clinical trial was performed, where 

different doses and schemes were administered according to disease and type of 

operation.  

Results: Τhe injuries- complications, the BMI, the overall operation time, the 

oncological outcome as well as the surgents’ opinion were reported.  

Conclusions: The use of indokyanine green in general surgery operations 

decreases the complications and increases the safety of the procedure.  
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2. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ  

ΙCG Πράσινο της ινδοκυανίνης 

ΔΜΣ Δείκτης Μάζας Σώματος 

ΕΕΔ Εθνική Επιτροπή Δεοντολογίας 

ΕΟΦ  Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων 

GCP Good Clinical Practice 

BMI Body Mass Index 
ΚΠ Κυστικός πόρος 

ΧΠ Χοληδόχος πόρος 

ΚΗΠ Κοινός ηπατικός πόρος 

ΛΧ Λαπαροσκοπική χολοκυστεκτομή 

ΕΧ Επείγουσα χολοκυστεκτομή 

Βil bilirubin 

ICGA Indocyanine green angiography 
NIR Near infrared wavelights 

NIRF Near infrared fluorescence 

  

3. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ 

Το πράσινο της ινδοκυανίνης είναι μια ουσία που έχει την ιδιότητα να φθορίζει 

όταν εκτίθεται σε υπέρυθρο φως. Είναι υδατοδιαλυτή, διαλύεται σε 

φυσιολογικό ορό, χορηγείται ενδοφλέβια, δεσμεύεται από τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος και απεκκρίνεται εξ ολοκλήρου από τα χοληφόρα. Δεν υπάρχουν 

γνωστοί μεταβολίτες. Σπάνια έχουν παρατηρηθεί ανεπιθύμητες ενέργειες από 

τη χρήση της, όπως αλλεργικές αντιδράσεις, αναφυλακτικό σοκ, καρδιακές 

αρρυθμίες, διάρροια, κεφαλαλγία και πορφύρα σε ουραιμικούς ασθενείς. Η 

μέγιστη δόση δε θα πρέπει να ξεπερνά τα 0,5 mg/kg. To χαμηλό της κόστος σε 

συνδυασμό με την υψηλή της αξιοπιστία συνέβαλαν στη διαδεδομένη χρήση 

της στις επεμβάσεις γενικής χειρουργικής.  

Μέσω μιας ειδικής λαπαροσκοπικής κάμερας, όπως αυτής της εταιρείας Karl 

Storz, με συσκευή εκπομπής υπέρυθρης ακτινοβολίας, σε μήκος κύματος 700-

900 nm, που χρησιμοποιήθηκε στην κλινική έρευνα, καθίσταται εφικτή η 

απεικόνιση ανατομικών στοιχείων όπως τα χοληφόρα, τα αγγεία και τα 

λεμφαγγεία. Ο λαπαροσκοπικός πύργος συμπεριλαμβάνει επιπλέον οθόνη full 

HD και κάμερα λευκού φωτός. Η εναλλαγή μεταξύ υπέρυθρης και κλασικής 

κάμερας πραγματοποιείται μέσω πεντάλ. 
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Η χρήση του πράσινου της ινδοκυανίνης, ιδιαίτερα στις λαπαροσκοπικές 

επεμβάσεις έχει βελτιώσει την απεικόνιση δυσχερώς διακριτών ανατομικών 

δομών. Η ίδια κάμερα μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στις ανοιχτές χειρουργικές 

επεμβάσεις.  

Η λαπαροσκοπική χολοκυστεκτομή είναι μία από τις συχνότερες χειρουργικές 

επεμβάσεις παγκοσμίως. Η πιο συχνή επιπλοκή της είναι η κάκωση του 

χοληδόχου πόρου, με μία επίπτωση που κυμαίνεται από 0,3 έως 1,5 %, με 

συνηθέστερες αιτίες τη δυσχερή αναγνώριση του χοληφόρου δέντρου και 

φλεγμονώδεις αλλοιώσεις ως επί οξείας χολοκυστίτιδας. Η επιπλοκή αυτή 

αυξάνει τη νοσηρότητα, τη θνητότητα και το κόστος. 

Μέσα σε οκτώ λεπτά από την ενδοφλέβια χορήγησή του πράσινου της 

ινδοκυανίνης και ανάλογα και με την ηπατική λειτουργεία,  αυτό απεκκρίνεται 

από τα χοληφόρα, ενώ η καλύτερη δυνατή απεικόνιση των χοληφόρων 

επιτυγχάνεται μέσα σε 1-2 ώρες μετά τη χορήγηση. Η τεχνική αυτή μας 

επιτρέπει την απεικόνιση του κυστικού πόρου, του χοληδόχου πόρου και του 

κοινού ηπατικού πόρου, ακόμη και πριν την παρασκευή του τριγώνου του 

Callot, τη μείωση των διεγχειρητικών κακώσεων των χοληφόρων και κατ’ 

επέκταση την ασφαλέστερη διενέργεια της χολοκυστεκτομής, σε συνδυασμό με 

το critical view of safety. Επιπλέον μειώνει την πιθανότητα μετατροπής της 

λαπαροσκοπικής χολοκυστεκτομής σε ανοιχτή.  

Για απεικόνιση της λεμφικής παροχέτευσης, το ICG χορηγείται πέριξ του όγκου, 

και μέσα σε 15 λεπτά δύναται να απεικονιστεί ο πλησιέστερος λεμφαδένας ενώ 

μέσα σε 1-2 ώρες απεικονίζονται οι περιοχικοί λεμφαδένες, καθώς η χρωστική 

αποθηκεύεται στα μακροφάγα. H τεχνική αυτή έχει αυξήσει την ευαισθησία 

στην αναγνώριση του φρουρού λεμφαδένα στους καρκίνους μαστού. 

Το φυσιολογικό ηπατοκύτταρο απεκκρίνει το ICG μέσα σε 15 λεπτά περίπου. 

Αντίθετα τα ηπατοκυτταρικά καρκινώματα έχουν την τάση να κατακρατούν την 

χρωστική και να την αποβάλλουν πολύ αργότερα. Το γεγονός αυτό μας 

επιτρέπει την αναγνώριση ηπατικών νεοπλασιών και την πληρέστερη εκτομή 

αυτών, χωρίς να βλάψουμε το παρακείμενο ηπατικό παρέγχυμα. Μειονέκτημα 

της τεχνικής αυτής είναι ότι η υπέρυθρη ακτινοβολία δε διαχέεται σε βάθος 

μεγαλύτερο του 1 εκατοστού. Επιπλέον τα χολαγγειοκαρκινώματα δεν 

απορροφούν καθόλου τη χρωστική και συμπεριφέρονται όπως οι μεταστατικοί 

όγκοι. Οπότε και η απεικόνιση αυτών είναι εφικτή μέσω της χρήσης της 

χρωστικής, ιδιαίτερα χρήσιμο στις λαπαροσκοπικές τεχνικές όπου η ψηλάφηση 

του όγκου καθώς και η συνεχής χρήση της συσκευής υπερήχων δεν είναι εφικτή. 

Επιπλέον πλεονέκτημα της μεθόδου είναι η ανίχνευση χολόρροιας, συχνή 

μετεγχειρητική επιπλοκή των ηπατεκτομών.  
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Η κυριότερη αιτία διαφυγής από τια αναστομώσεις πεπτικού, όπως σε 

επεμβάσεις παχέος εντέρου, στομάχου, οισοφάγου,  είναι η ιστική υποξία, 

επακόλουθο υποάρδευσης. Μέχρι πρότινος ο έλεγχος της αιμάτωσης βασιζόταν 

σε υποκειμενικά κριτήρια όπως η παρουσία ψηλαφητού σφυγμού ή το χρώμα 

του εντέρου. Ωστόσο η διεγχειρητική χορήγηση του πράσινου της ινδοκυανίνης 

μας δίνει ουσιαστικά τη δυνατότητα real time αγγειογραφίας, καθώς μέσα σε 

δύο λεπτά από την ενδοφλέβια χορήγηση απεικονίζονται τα αγγεία, γεγονός 

που αποτελεί πιο αξιόπιστη μέθοδο. Η τεχνική αυτή μας επιτρέπει τον έλεγχο 

της αιμάτωσης της αναστόμωσης και κατ’ επέκταση μειώνει την πιθανότητα 

μετεγχειρητικής αναστομωτικής διαφυγής. 

Επομένως εκτός από τις επεμβάσεις ήπατος χοληφόρων, η μέθοδος αυτή 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στις ογκολογικές επεμβάσεις, για καρκίνους 

πεπτικού και μαστού, καθώς και σε επεμβάσεις του πεπτικού για έλεγχο της 

αιμάτωσης του εναπομείναντος εντέρου και κατ’επέκταση την αιμάτωση της 

αναστόμωσης.  

4. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΕΡΩΤΗΜΑ 

Το ερώτημα που τίθεται είναι αν η χορήγηση του ICG μειώνει την πιθανότητα 

διεγχειρητικών επιπλοκών, όπως της κάκωσης των χοληφόρων, μετεγχειρητικών 

επιπλοκών, όπως διάσπαση ή διαφυγή από αναστόμωση του γαστρεντερικού, 

καθώς και αν βελτιώνει το ογκολογικό αποτέλεσμα. Επομένως, είναι η χρήση 

του ICG ωφέλιμη στις επεμβάσεις της γενικής χειρουργικής; 

5. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Στόχος της παρούσας κλινικής μελέτης είναι η αξιολόγηση της χρήσης του 

πράσινου της ινδοκυανίνης σε επεμβάσεις γενικής χειρουργικής. 

5.1 ΠΡΩΤΑΡΧΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ 

Πρωταρχικός σκοπός της μελέτης είναι να αποδείξουμε τη μειωμένη πιθανότητα 

διεγχειρητικής κάκωσης των χοληφόρων σε επεμβάσεις λαπαροσκοπικής 

χολοκυστεκτομής. 

5.2 ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΕΣ ΣΤΟΧΟΙ 

 Η καλύτερη διεγχειρητική αναγνώριση και εκτομή όγκων ήπατος  

 

 Η καλύτερη διεγχειρητική αναγνώριση της λεμφαγγειακής αποχέτευσης 

και κατ΄επέκταση ο πληρέστερος λεμφαδενικός καθαρισμός σε 
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ογκολογικές επεμβάσεις για καρκίνους του πεπτικού ( οισοφάγου, 

στομάχου, παχέος εντέρου), και καρκίνους του μαστού.  

 

 Η καλύτερη διεγχειρητική αναγνώριση της αγγείωσης του 

γαστρεντερικού μετά από εντερεκτομές με σκοπό τη διαφύλαξη της 

αιμάτωση της αναστόμωσης, και κατ΄επέκταση τη μείωση της 

πιθανότητας μετεγχειρικών επιπλοκών όπως διάσπαση ή διαφυγή.  

 

6. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

6.1 ΤΥΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Πρόκειται για μία τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, κλινική μελέτη παρέμβασης 

φάσης IV, όπου η ομάδα θεραπείας λαμβάνει το σκεύασμα, ενώ η ομάδα 

ελέγχου δε το λαμβάνει. Η κατανομή των συμμετεχόντων στις δύο ομάδες 

γίνεται με απλή τυχαιοποίηση.  

6.2 ΑΡΙΘΜΟΣ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΝΤΩΝ 

Ο αριθμός των ατόμων που θα συμμετέχουν στη μελέτη είναι 2608 άτομα 

(βλέπε στατιστική ανάλυση για τον υπολογισμό του μεγέθους του δείγματος).  

6.3 ΠΡΟΒΛΕΠΟΜΕΝΟΣ ΧΡΟΝΟΣ ΔΙΑΡΚΕΙΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ο προβλεπόμενος χρόνος διάρκειας της μελέτης είναι ένα έτος, από 20 

Σεπτεμβρίου του 2019 έως 19 Σεπτεμβρίου 2020.  

6.4 ΧΡΟΝΙΚΟ ΣΧΕΔΙΑΓΡΑΜΜΑ ΜΕΛΕΤΗΣ 
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7. ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

7.1 ΚΥΡΙΑ ΜΕΤΡΗΣΗ 

Ως κύρια μέτρηση θεωρείται η διεγχειρητική κάκωση των χοληφόρων.  

7.2 ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΥΣΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

Οι παράγοντες που μετρήθηκαν και στις δύο ομάδες ήταν οι εξής:  

1. για τις επεμβάσεις χοληφόρων: 

 ο δείκτης μάζας σώματος, 

 η απεικόνιση του κυστικού πόρου, του χοληδόχου πόρου και του κοινού 

ηπατικού,  

 ο χειρουργικός χρόνος σε λεπτά,  

 η γνώμη του χειρουργού για την αξία της τεχνικής, με τη χρήση ειδικού 

ερωτηματολογίου  

2. για τους όγκους ήπατος: 

 τα όρια εκτομής,  

 ο αριθμός των εστιών που ήταν εμφανείς με και χωρίς τη χρήση κάμερας 

 ο χειρουργικός χρόνος σε λεπτά,  

 η γνώμη του χειρουργού για την αξία της τεχνικής, με τη χρήση ειδικού 

ερωτηματολογίου  

 η παρουσία χολόρροιας  

3. για τις υπόλοιπες ογκολογικές επεμβάσεις (καρκίνου οισοφάγου, 

στομάχου, παχέος εντέρου και μαστού)  

Εισαγωγή 
ασθενών στη 

μελέτη 

Ημέρα 
χειρουργείου 

Μετεγχειρητική 
παρακολούθηση 

Συλλογή 
δεδομένων και 

στατικστική 
ανάλυση 
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 ο αριθμός των λεμφαδένων (συνολικών και παθολογικών), όπως αυτοί 

καταμετρήθηκαν στην παθολογοανατομική έκθεση  

4. καθώς και για τις επεμβάσεις του πεπτικού με αναστομώσεις 

καταγράφτηκε  

 η ανάγκη περαιτέρω εντερεκτομής λόγω ανεπαρκούς αιμάτωσης καθώς 

και  

 η μετεγχειρητική διαφυγή από την αναστόμωση. 

Στην καρτέλα του ασθενούς αναγράφοταν αναλυτικά η ώρα χορήγησης του ICG, 

η δοσολογία, η ώρα έναρξης του χειρουργείου, τυχόν επανάληψη της 

χορήγησης του διαλύματος, ενώ ο χειρουργός μετά το πέρας της επέμβασης 

πρέπει να σημειώνει σε ένα ειδικό ερωτηματολόγιο αν ήταν επαρκής η 

σκιαγράφηση των χοληφόρων είτε των αγγείων, αν υπήρξε κάκωση ή όχι, αν 

αυξήθηκε ο συνολικός χειρουργικός χρόνος,  αν η χρήση αυτής της τεχνικής έχει 

αξία για την επέμβαση. 

8. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΙ ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗ 

8.1 ΣΤΡΑΤΟΛΟΓΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Στην κλινική μελέτη θα συμπεριληφθούν όλοι οι ασθενείς που πρόκειται να 

χειρουργηθούν στην Ε Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ από την έναρξη της μελέτης σε 

βάθος χρόνου ενός έτους. Από όλους τους συμμετέχοντες λαμβάνεται 

ενυπόγραφη συγκατάθεση κατόπιν ενημέρωσης για τη φύση και το σκοπό της 

μελέτης.  

8.2 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΝΤΑΞΗΣ 

Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς ηλικίας  

 άνω των 16 ετών,  

 υποψήφιοι για λαπαροσκοπική χολοκυστεκτομή,  

 με κακοήθειες ήπατος, στομάχου, οισοφάγου, παχέος εντέρου, μαστού 

και 

 επεμβάσεις πεπτικού με αναστομώσεις. 

8.3 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ 

Αποκλείστηκαν άτομα  

 με ιστορικό αναφυλακτικής αντίδρασης,  

 αλλεργία στο ιώδιο,  

 έγκυες,  
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 ασθενείς με κίρρωση ήπατος, 

 ασθενείς με σύνδρομο Mirizzi και  

 ιστορικό Roux en Y αναστόμωσης. 

8.4 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Μέσω της τυχαιοποίησης εξασφαλίζεται το γεγονός ότι κάθε συμμετέχοντας 

έχει την ίδια πιθανότητα να κατανεμηθεί σε μία από τις δύο ομάδες, ενώ 

παράλληλα η κατανομή γίνεται τυχαία και επομένως αμερόληπτα, μειώνοντας 

πιθανά σφάλματα στο τέλος της μελέτης.  

Η διαδικασία τυχαιοποίησης των ασθενών θα γίνει σύμφωνα με τον τύπο « 

ομάδες των 4 ασθενών», ούτως ώστε να κατανεμηθούν ισάξια μεταξύ των δύο 

ομάδων θεραπείας. Για την τυχαιοποίηση θα χρησιμοποιηθεί ειδικό 

πρόγραμμα.  

 

8.5 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΤΥΦΛΟΠΟΙΗΣΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Πρόκειται για διπλά τυφλοποιημένη μελέτη όπου ούτε ο ασθενής δε γνωρίζει αν 

του χορηγείται η χρωστική, ούτε ο ερευνητής, που καταγράφει το follow up.  

8.6 ΑΠΟΣΥΡΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Αποσύρονται από την κλινική μελέτη  

 ασθενείς λόγω αναβολής χειρουργείου 

 ασθενείς που εμφάνισαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 

 οικειοθελής απόσυρση των ασθενών από τη μελέτη και 

 μη συμμόρφωση με το πρωτόκολλο. 

 

9. ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ ΜΕΛΕΤΗΣ 

9.1 ΟΜΑΔΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

Στη μελέτη συμμετέχουν δύο ομάδες, η ομάδα θεραπείας που έλαβε το πράσινο 

της ινδοκυανίνης και η ομάδα ελέγχου στην οποία χορηγήθηκε placebo.  

9.2 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ 

Η φαρμακευτική ουσία η οποία μελετάται είναι το πράσινο της ινδοκυανίνης, 

μια ουσία που έχει την ιδιότητα να φθορίζει όταν εκτίθεται σε υπέρυθρο φως 

και σε συγκεκριμένα μήκη κύματος. Δεν υπάρχουν γνωστοί μεταβολίτες. Είναι 
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υδατοδιαλυτή, δεσμεύεται από τις πρωτεΐνες του πλάσματος και απεκκρίνεται 

εξ ολοκλήρου από τα χοληφόρα. Διατίθεται σε μορφή ενέσιμου διαλύματος των 

25 και 50 mg ανά φιάλη.  

9.3 ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ, ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΣ ΛΗΨΗΣ 

ΣΚΕΥΑΣΜΑΤΩΝ 

Φυλάσσεται σε σκιερό μέρος και σε θερμοκρασία δωματίου. To δοσολογικό 

σχήμα χορήγησης της ουσίας καθορίστηκε με βάση το είδος του χειρουργείου 

και το σωματικό βάρος. Οι δοσολογίες που χορηγούνται στην κλινική πράξη 

κυμαίνονται μεταξύ 0,1-0,5 mg/kg, που είναι πολύ πιο κάτω από τα τοξικά 

επίπεδα και τροποποιούνται ανάλογα με το είδος της πάθησης. Η μέγιστη δόση 

δε θα πρέπει να ξεπερνά τα 0,5 mg/kg. Η ουσία χορηγείται συνήθως ενδοφλέβια 

από περιφερική είτε από κεντρική γραμμή. Επιπλέον εγχύεται πέριξ των 

νεοπλασιών για έλεγχο της λεμφαδενικής διασποράς.  

9.4 ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΔΟΣΟΛΟΓΙΑΣ 

Στη βιβλιογραφία περιγράφονται διαφορετικές δόσεις και χρόνοι χορήγησης 

του ICG, που κυμαίνονται από 0,025-0,25 mg/kg 30 λεπτά έως 24 ώρες πριν την 

επέμβαση. Στη συγκεκριμένη κλινική έρευνα χορηγήθηκε 0,1-0,2 mg/kg ICG 

περίπου 60 λεπτά πριν την έναρξη του χειρουργείου, στις περιπτώσεις 

προγραμματισμένης λαπαροσκοπικής χολοκυστεκτομής, καθώς 30 λεπτά με δύο 

ώρες μετά την ενδοφλέβια χορήγηση επιτυγχάνεται η μέγιστη συγκέντρωσή της 

στα χοληφόρα. Σε περιπτώσεις επείγουσας λαπαροσκοπικής χολοκυστεκτομής 

ίδια δοσολογία χορηγήθηκε 15 λεπτά πριν την έναρξη του χειρουργείου. Για την 

ανίχνευση όγκων ήπατος χορηγήθηκαν 0,4 mg/kg τουλάχιστον 24-48 ώρες πριν 

το χειρουργείο, ενώ για το διεγχειρητικό έλεγχο της αγγείωσης χορηγήθηκαν 

διεγχειρητικά 0,1 mg/kg.  

Ανασταλτικός παράγοντας στην απεικόνιση των χοληφόρων είναι το σπλαγχνικό 

λίπος, καθώς περιορίζει τη διάχυση της υπέρυθρης ακτινοβολίας. 

9.5 ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΚΑΙ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΚΕΥΑΣΜΑΤΩΝ 

Διαλύονται 25 mg ICG σε 10 ml φυσιολογικού ορού, επιτυγχάνοντας 

συγκέντρωση 2,5 mg/ml.  Χορηγείται το διάλυμα ενδοφλέβια από περιφεριακή 

είτε από κεντρική φλεβική γραμμή.  

10. ΣΧΕΔΙΟ ΕΠΙΒΛΕΨΗΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

10.1 ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗ ΜΕ ΤΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 19:56:54 EEST - 34.205.135.189



14 
 

Διεξάγεται έλεγχος ότι χρησιμοποιείται η τελευταία εγκεκριμένη έκδοση της 

φόρμας συμπλήρωσης καθώς και ότι η κάθε φόρμα είναι υπογεγραμμένη από 

τον συμμετέχοντα και από τον ερευνητή. Θα γίνεται ακόμη τακτικός έλεγχος της 

επιστημονικής κατάρτισης του προσωπικού που συμμετέχει στην κλινική μελέτη 

καθώς και της αποθήκευσης, της δοσολογίας και του χρόνου χορήγησης του 

σκευάσματος.  

10.2 ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΕΠΙΣΚΕΨΕΩΝ 

Πρώτη επίσκεψη (προεγχειρητικός έλεγχος): 

Στη φάση του προεγχειρητικού ελέγχου γίνεται  

 λεπτομερής λήψη ιατρικού ιστορικού,  

 στρατολόγηση των συμμετεχόντων σύμφωνα με τα κριτήρια ένταξης ή 

αποκλεισμού 

 ενημέρωση των ασθενών και λήψη ενυπόγραφης συγκατάθεσης 

 λήψη απαραίτητων μετρήσεων, όπως BMI 

 και τυχαιοποίηση των ασθενών 

Δεύτερη επίσκεψη (εισαγωγή ασθενών στην κλινική): 

 έλεγχος του φαρμάκου και της καταλληλότητας του λαπαροσκοπικού 

πύργου της εταιρείας Karl Storz 

 έλεγχος της καταλληλότητας του προσωπικού που θα συμμετέχει στη 

μελέτη, ότι είναι καταρτισμένοι σύμφωνα με τις αρχές του Good Clinical 

Practice 

 έλεγχος ότι το προσωπικό έχει παραλάβει την τελευταία έκδοση της 

φόρμας πρωτοκόλλου 

 έλεγχος ότι όλες οι φόρμες είναι συμπληρωμένες σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο 

 έλεγχος του φακέλου του ασθενούς 

 χορήγηση του σκευάσματος (στις περιπτώσεις που χορηγείται 

προεγχειρητικά) 

Τρίτη επίσκεψη ( ημέρα χειρουργείου): 

 χορήγηση σκευάσματος (στις περιπτώσεις που χορηγείται διεγχειρητικά) 

 καταγραφή κύριας και τυχόν δευτερουσών μετρήσεων 

 καταγραφή ανεπιθύμητων συμβάντων 

 έλεγχος τήρησης του πρωτοκόλλου 

 έλεγχος συμπλήρωσης ερωτηματολογίου από το χειρουργό με το πέρας 

του χειρουργείου 
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Τέταρτη επίσκεψη (τελική) 

15η μετεγχειρητική ημέρα 

 

 έλεγχος τήρησης του πρωτοκόλλου 

 συλλογή και έλεγχος συμπλήρωσης φόρμας συμμετεχόντων 

 καταγραφή απαραίτητων μετρήσεων 

 καταγραφή τυχόν προβλημάτων- ανεπιθύμητων συμβάντων 

 λήψη τελικών εγγράφων 

 

10.3 ΠΙΝΑΚΑΣ ΕΠΙΣΚΕΨΕΩΝ 

 

 

 

 

 

 

10.4 ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΗ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ ΣΤΟΙΧΕΙΩΝ 
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χορήγηση 
σκευάσματος 

καταγραφή 
μετρήσεων και 
ανεπιθύμητων 
συμβάντων 

τήρηση 
πρωτοκόλλου 

 

15η Μετεγχειρητική 

Ημέρα 

Καταγραφή μετρήσεων και 

ανεπιθύμητων 

Έλεγχος τήρησης 

πρωτοκόλλου 

Λήψη τελικών εγγράφων 
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Καθόλη τη διάρκεια της μελέτης θα γίνεται καταγραφή των στοιχείων των 

ασθενών στον ηλεκτρονικό τους φάκελο, όπως πρωτοπαθής πάθηση, επέμβαση 

στην οποία πρόκειται να υποβληθούν, φύλο, ηλικία, ΔΜΣ, χειρουργικός χρόνος, 

επιπλοκές, παθολογοανατομική έκθεση, παρενέργειες, αποτελέσματα 

ερωτηματολογίου. Ο monitor της μελέτης θα έχει κατά κύριο λόγο πρόσβαση 

στους φακέλους.  

11. ΘΕΜΑΤΑ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 

11.1 ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΑ ΣΥΜΒΑΝΤΑ 

Ως ανεπιθύμητο συμβάν ορίζεται οποιαδήποτε ανεπιθύμητη εκδήλωση σε 

ασθενή ή συμμετέχοντα σε κλινική μελέτη στον οποίο χορηγείται ένα φάρμακο. 

Η ανεπιθύμητη αντίδραση και το φαρμακευτικό προϊόν της μελέτης δεν 

παρουσιάζουν αναγκαστικά αιτιολογική συσχέτιση, το γεγονός αυτό ωστόσο 

πρέπει να καταγραφεί.  

Το γεγονός αυτό θεωρείται σχετικό (πιθανό ή βέβαιο) όταν: 

 έχει αποδεδειχθεί στο παρελθόν ότι συμβαίνει με τη λήψη του 

φαρμάκου 

 υπάρχει χρονική συσχέτιση μεταξύ της λήψης του φαρμάκου και της 

έναρξης του γεγονότος 

 υποχωρεί μετά από διακοπή της φαρμακευτικής αγωγής 

 ξαναεμφανίζεται με την επανέναρξη αυτής.  

Αντίστοιχα μη σχετικό (απίθανο) θεωρείται ένα γεγονός όταν: 

 δεν υπάρχει χρονική συσχέτιση μεταξύ της λήψης του σκευάσματος και 

της εκδήλωσής του 

 όταν έχει αποδειχθεί διαφορετική αιτιολογία.  

11.2 ΣΟΒΑΡΑ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΑ ΣΥΜΒΑΝΤΑ 

Ως σοβαρό ανεπιθύμητο συμβάν ορίζεται ένα γεγονός το οποίο οδηγεί σε: 

 θάνατο,  

 περιστατικό άπειλητικό για τη ζωή,  

 σοβαρή, προσωρινή ή μόνιμη αναπηρία,  

 συγγενή ανωμαλία,  

 αρχική ή παρατεταμένη νοσηλεία 

 οποιοδήποτε περιστατικό θεωρείται σημαντικό από τον ερευνητή.  

11.3 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΑΝΑΦΟΡΑΣ 
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Όλα τα ανεπιθύμητα συμβάντα, είτε σοβαρά είτε όχι, που παρατηρούνται κατά 

τη διάρκεια της κλινικής μελέτης συλλέγονται, καταγράφονται και 

κοινοποιούνται στο χορηγό μέσω του ερευνητή και των κατάλληλων εγγράφων. 

Για κάθε ανεπιθύμητο συμβάν ο ερευνητής οφείλει να καταγράψει την ακριβή 

ημερομηνία έναρξης και λήξης του συμβάντος, τη σοβαρότητα αυτού και τα 

μέτρα που εφαρμόστηκαν για τη θεραπεία του, τη δοσολογία του σκευάσματος 

και το χρόνο χορήγησης αυτού, το ιστορικό του συμμετέχοντα και αν έχει 

εμφανίσει παρόμοιο περιστατικό στο παρελθόν. Ο χορηγός θα πρέπει να 

ενημερώνεται εντός 24ώρου από την εμφάνιση του γεγονότος. 

12. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

12.1 ΜΕΓΕΘΟΣ ΔΕΙΓΜΑΤΟΣ 

Η κατηγοριοποίηση των συμμετεχόντων θα γίνει βάσει θεραπείας, δηλαδή 

ανάλογα αν λάβουν ή όχι το πράσινο της ινδοκυανίνης, και ανάλογα με το είδος 

της επέμβασης (ήπατος- χοληφόρων, όγκοι ήπατος, κακοήθειες πεπτικού, 

παθήσεις πεπτικού). Οι κακώσεις των χοληφόρων, που θεωρούμε ως primary 

outcome, αφορούν ένα ποσοστό περίπου 1%. Επομένως για να έχει μεγάλη 

ακρίβεια η έρευνα μας και μια στάθμη σημαντικότητας 5% θεωρούμε margin of 

error 1% και προκύπτει ότι χρειαζόμαστε μέγεθος δείγματος 1298 άτομα. Ο 

αριθμός αυτός αφορά άτομα με παθήσεις χοληφόρων. Για τις αναστομώσεις 

του πεπτικού το ποσοστό διαφυγής από τη βιβλιογραφία είναι περίπου 2,7% το 

μεγέθος δείγματος που χρειαζόμαστε υπολογιζόμενο με τον ίδιο τρόπο είναι 

1010. Για τις υπόλοιπες κατηγορίες ασθενών, θα χρειαστούμε 100 άτομα για 

κάθε κατηγορία, δηλαδή 100 με όγκους ήπατος, 100 με κακοήθειες πεπτικού και 

100 με κακοήθειες μαστού.  Ο αρχικός στόχος της μελέτης είναι να 

συμπεριληφθούν συνολικά 2608 άτομα σε βάθος χρόνου ενός έτους, που θα 

μοιραστούν ισάριθμα στις δύο ομάδες παρέμβασης βάση τυχαιοποίησης.  

12.2 ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Έχουμε δύο ομάδες ασθενών Α και Β, όπου Α ομάδα είναι όσοι θα λάβουν το 

πράσινο της ινδοκυανίνης ενώ Β είναι αυτοί σους οποίους δε θα χορηγηθεί. Οι 

ασθενείς χωρίζονται σε γκρουπ των 4 ατόμων οπότε προκύπτουν οι εξής 

συνδυασμοί: ΑΑΒΒ, ΑΒΑΒ, ΒΒΑΑ, ΒΑΒΑ, ΑΒΒΑ, ΒΑΑΒ.  Από τους πίνακες τυχαίων 

αριθμών διαλέγουμε τυχαία με σειρά. Αγνοούμε τους αριθμούς 0, 7-9. Έστω ότι 

προκύπτει το 6, θα χρησιμοποιήσουμε την έκτη αλληλουχία ΒΑΑΒ, οπότε από το 

γκρουπ μας, ο πρώτος ασθενής δε θα λάβει ICG, ο δεύτερος θα λάβει και ούτω 

καθεξής.  

12.3 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 
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Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων της παρούσας κλινικής μελέτης θα 

πραγματοποιηθεί μέσω του προγράμματος IBM SPSS Statistics 25, με μεθόδους 

περιγραφικής στατιστικής. Κάθε κατηγορία θα αναλυθεί ξεχωριστά (subgroup 

analysis). Για τις ποσοτικές μεταβλητές θα χρησιμοποιηθεί student t-test για 

ανεξάρτητα δείγματα για να συγκρίνουμε τις δύο ομάδες είτε Mann Whitney 

test σε περίπτωση μη παραμετρικών δειγμάτων. Οι τιμές που θα υπολογιστούν 

είναι η μέση τιμή, η διακύμανση, το εύρος. Για τις κατηγορικές μεταβλητές θα 

χρησιμοποιηθεί το chi square test καθώς και το Odds Ratio. Η καμπύλη ROC θα 

χρησιμοποιηθεί για την ευαισθησία και την ειδικότητα της τεχνικής στην 

ανίχνευση των αναστομωτικών διαφυγών, καθώς και στην εκτομή όγκων 

ήπατος. Aπό την καμπύλη αυτή θα προκύψουν και τα αντίστοιχα cut off points. 

Η στατιστική ανάλυση θα πραγματοποιηθεί σε στάθμη σημαντικότητας 5%.   

  

13. ΗΘΙΚΗ 

Η κλινική έρευνα έλαβε έγκριση από το Επιστημονικό Συμβούλιο του 

Ιπποκρατείου ΓΝΘ, την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομείου, την 

Εθνική Επιτροπή Δεοντολογίας καθώς και τον ΕΟΦ, καθώς διενεργήθηκε 

σύμφωνα με τις αρχές της ορθής κλινικής πρακτικής (GCP), της Διακήρυξης του 

Ελσίνκι και του κώδικα της Νυρεμβέργης. Τα αναμενόμενα θεραπευτικά οφέλη 

δικαιολογούν τους κινδύνους της μελέτης, ενώ παράλληλα διασφαλίζονται τα 

ηθικά δικαιώματα, η αξιοπρέπεια των ασθενών και τα προσωπικά δεδομένα. Η 

κλινική μελέτη ουσιαστικά ξεκίνησε αφού έλαβε την απαραίτητη έγκριση από 

την ΕΕΔ μετά από γραπτή αίτηση και κατάθεση του πρωτοκόλλου και το πέρας 

περίπου 30 ημερών.  
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15. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

 

Είδος χειρουργείου Δοσολογία Χρόνος 
χορήγησης 

Οδός 
χορήγησης 

Προγραμματισμένες 
χολοκυστεκτομές 

0,2 mg/kg 60’ Iv 

Eπείγουσες 
χολοκυστεκτομές 

0,2 mg/kg 15’ Iv 

Tu ήπατος 0,4 mg/kg 36 h  Iv 
Αγγειογραφία  0,1 mg/kg 1’  Iv 

Λεμφαδενική 
διασπορά 

2,5 mg 15’ Πέριξ του 
όγκου 
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