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1.
引文
乳房植入物通常为IIb类产品。在某些情况下，其属于III类产品——按照MDD附件九第8、13或17条规则的要求。
与乳房植入物产品有关的危害可分为以下几种类型：
-
与设备的设计和制造有关的危害（见2.1、2.2、2.3和2.4）
-
与外科手术有关的危害以及与乳房植入物临床使用有关的内在危害（见2.5）
下表中列出了危害和相关指南。
制造商必须评价与下表所列的每一种危害有关的风险。表格第二栏给出了需要考虑的相应指南。
信息不是详尽的。
此类信息可视为必须执行的风险分析的依据之一。
2.
指南
2.1
与设备的设计和制造有关的危害及相关指南表
	危害
	指南

	机械故障
	必须提供按照EN 12180 7.1的要求执行的机械测试的结果，以及相关生产步骤的充分质量控制。
对于磨损测试，制造商应解决这些相关的危害（即使是填充了硅胶的植入物）并评估相应的风险。制造商应说明使用的测试程序并证明测试的合理性。

	植入后破裂
包膜收缩
其他局部并发症
	将在临床评价中讨论
将在临床评价中讨论
将在临床评价中讨论

	产品的无菌性缺陷
	必须以无菌的方式提供产品。在适当的情况下，可以使用EN 550系列标准。
必须已经充分验证了灭菌程序并将其记录于技术文件中。
验证必须证明满足EN 556的要求。


	生物相容性缺陷
	可根据prEN 14630和prEN 12180 6和7.1.7以及EN 30993-1、ISO/DIS 14538和EN 1441附件B的要求执行生物学评价。生物相容性评价应覆盖壳体、填充材料和吸胶材料、以及当封皮破裂时与组织接触的其他材料（如风险分析中鉴别的结果）。
应解决所有鉴别出的危害。
特别地，所有下列危害应为适当的体外试验或动物研究的对象，除非提供了不执行此类测试或研究的证据。体外试验还可用于评价诱导释放前炎症细胞因子的倾向性。
-
封皮：细胞毒性、血液相容性（溶血反应、{补体活化}）、基因毒性、致癌性。
-
填充材料：细胞毒性、全身毒性、皮内刺激、敏化作用、基因毒性、致癌性、血液相容性（溶血反应、凝血活化、血小板活化、{补体活化}）。
-
最终产品：细胞毒性、全身毒性、皮内刺激、敏化作用、基因毒性、致癌性。
-
EN 30993-1讨论了慢性毒性。
-
免疫毒性：档案中应详细讨论本危害，并考虑风险分析的结果。

	出血
	出血对生物组织和封皮的机械性能的影响尚不可知。因此，基于风险分析的结果，建议制造商提供有关执行的测试的证明；还应提供测试结果以及估计风险的验收标准。
本指南附件1所述的体外试验仅为例子。

	物理/化学不相容性
	必须提供壳体与填充物之间的相容性数据。

	渗透变化
	必须提供有关渗透情况的数据（如果适用）。

	妨碍医学诊断和治疗
	标签中必须说明有关对后续诊断治疗的可能干扰的信息

	可追溯性缺陷
	必须应用prEN 12180，11.6

	有限寿命
	必须使用可用的信息（包括动物研究结果）说明并记录植入物的预期寿命（植入后的稳定性）。数据应可用于证明所有部件的预期寿命（耐用性和与寿命有关的变化）。
制造商必须在使用说明书中提供与寿命限度有关的充分信息。

	未知的保质期
	必须在prEN 1041和EN 980中给出并说明基于稳定性数据的使用有效期。


2.2
使用动物研究评估风险
一般而言，当满足以下三个条件时，体内动物研究可视为临床前评价的一部分：
-
风险分析指出缺乏相关数据；
-
没有可用于获得丢失数据的适当替代方法；
-
此类研究可能提供丢失的数据。
特别地，体内动物研究仍是评价慢性毒性、免疫毒性和老化的唯一方法。其还构成了评价出血的生物影响的唯一方法。
2.3
临床评价
在依从性审查程序中，公告机构应按照MDD附件一第1节与附件十的要求审查技术文件中的临床评价。
临床评价覆盖了所有鉴别的危害，尽管如此，上市前临床评价的主要目标为评估与局部并发症危害有关的风险，包括包膜挛缩和植入后破裂。
制造商需要提供的临床数据应来自：
-
使用相关假体或足够类似的假体执行的临床研究，考虑研究的目标并遵守具体的临床研究计划。此类临床研究应在风险分析指出缺少相关临床数据时执行。
-
从之前使用的相关假体或充分类似的假体中获得的回顾性资料，考虑研究的目标。
应清楚地记录和证明验收标准，并明确鉴别患者的预期受益。
2.4
上市后监督
制造商必须启动并实时更新一套系统的主动程序（按照风险分析结果确定），以便获得并审查上市阶段的设备经验，包括风险分析回顾和任何必要纠正措施的计划。该系统程序应明确包含与长期影响有关的数据审查，尤其是与慢性毒性有关的数据。
在每一次监督审核期间，公告机构应审查制造商在营销阶段获得的经验及任何后续行动。
2.5
与外科手术有关的危害以及与乳房植入物临床使用有关的内在危害
应在标签上提供与外科手术有关的风险信息。此类信息应包括：
1.
植入物使用的明确指示；
2.
明确的禁忌症；
3.
已知的不良反应；
4.
乳房植入物为一次性设备且不得重新消毒和/或再次使用的声明。
应说明与缺乏外科医生专业技术有关的风险以及对患者进行随访的需要。
使用乳房植入物（或者假定其使用）存在一定的特殊内在风险。这些风险将在医生与患者的会诊期间明确说明，并遵从知情同意权。
患者的记录卡可作为乳房植入物生命周期内为相关患者提供所有必要信息的适当途径。
注：
附加于本文件的资料性附件IA、IB和IC提供了一些特殊临床前测试的例子以及临床研究计划和验收标准的例子。
资料性附件二提供了在植入前应向患者提供的信息的例子以及患者研究问卷和患者同意书的例子。欧盟整形外科质量保证和医疗器械委员会（EQUAM）已经制定并发布了这些文件。
3.
参考
3.1
标准

	prEN 12180
	非活性外科植入物——塑形植入物——乳房植入物的特殊要求

	prEN 14630
	非活性外科植入物——通用要求

	EN 550: 1994
	医疗器械的杀菌——环氧乙烷灭菌法的验证和常规控制

	EN 552: 1994
	医疗器械的杀菌——辐照灭菌的验证和常规控制

	EN 554: 1994
	医疗器械的杀菌——湿热灭菌的验证和常规控制

	EN 556: 1994
	医疗器械的杀菌——标记“无菌”的设备要求

	EN 30993-1: 1993
	医疗器械的生物评价——第1部分：测试选择指南

	ISO/DIS 14538: 1996
	使用基于健康的风险评估确定医疗器械中残留物的允许限值的方法

	EN 1441: 1997
	医疗器械——风险分析

	EN 1041: 1998
	提供的有关医疗器械的术语、符号和信息；制造商提供的有关医疗器械的信息

	EN 980: 1996
	医疗器械标签中使用的图形符号（审查中）


3.2
报告
	*“在获得上市许可前评价乳房植入物的建议”（1997年6月）：

	协调者：
	Anne-Claude Koeger和Frédéric Fleurette.

	专家组：
	Daniel Marzin, Marc Pallardy, Gérard Ballon, Lise Barreau-Pouhaer, Nathalie Bricout, Monique Lê, Jean- Michel Nguyen, Claude Nicoletis, Jean-Marie Servant, Anne Tardivon, Henri Tristant.

	咨询专家：
	Rosy Eloy, Marie-Francoise Harmand, Jean-Luc Jannic, Olivier Meyer.


* 
“硅酮植入物和结缔组织疾病：植入硅酮与结缔组织疾病之间关系的证据评价”。资料公布于1991年底至1994年7月。D.M. Gott和J.B. Tinkler。医疗器械署出版，伦敦，1994年。
	附件IA
乳房植入物依从性审查指南（如第2章所述）


与临床前评价有关的资料性附件
本附件主要包括取自第3章所述专家组报告的大量摘录。其提供了可在依从性审查背景下执行的一些临床前研究的要素例子。
1.
耐磨性和磨损表面分析。壳体的硅酮弹性体事实上相对柔软并且易受到表面磨损影响而变质。当置于女性的胸壁内时，这些材料会受到上方柔软部分施加的永久摩擦力的影响。
2.
出血。执行体外出血测试以鉴别测试结束时壳体中存留的所有成分以及已经进入溶剂中的所有成分及其各自的特征。今后，可能需要在两种溶剂中执行本测试，其中一种含有电解质溶液，另一种则含有脂蛋白。事实上，出血是乳房植入物的一种当前不可避免的次级效应。渗漏的产物可能以两种方式分散于体内：细胞外液中的简单扩散或者假体巨噬细胞的吞噬作用。经常长时间泄漏（理论上是无限的）之后，如果发生植入体破裂，则壳体中包含的产物可能表现为与初始填充材料不同的组成。有必要了解这些产物的组成。

该体外出血测试可通过体内出血测试补充。对移出的植入体的内容物进行分析（硅酮的成分、胶体的粘性等），并对假体组织和引流神经节中的分泌物进行定量和定性分析。
3.
老化。对比植入物（壳体、填充材料和完整植入体）在老化前后的机械、物理和理化特性，以便记录因老化产生的此类特性的任何变化。

4.
乳房植入物的生物相容性评价
4.1
前言
一般而言，应注意迄今为止尚未进行出血条件下的测试，即涉及内容物穿过硅酮壳体壁的情况。
在水提物或溶剂中或者通过直接接触执行了所有下列测试（参考附件1的表格）。
为建立出血条件，确定提取条件非常重要，因为这些测试是在提取物上进行的；提取条件必须复制出血条件。
以下各点与提取物有关：
-
表面/体积比至少为6 cm2/ml或者4 g/ml；
-
提取时间大于获得有效提取物所需的时间；
-
提取温度：37℃；
-
机械搅拌条件，通过此类条件，植入体所经受的应力允许减少提取时间。
最后，使用灵敏且特殊的方法执行提取物成分分析至关重要。
4.2生物风险的评价
4.2.1细胞毒性评价：在标准化模型中，通过直接或间接接触待测试材料和/或提取物上的材料（持续24到72小时）评价细胞毒性（使用琼脂）。使用的细胞处于普通的成纤维细胞系。培养很少超过72小时。鉴别标准与新陈代谢、细胞周期或细胞活力有关。
4.2.2全身毒性：可通过静脉或腹腔内给药以执行全身毒性测试。应牢记提取的分子的性质，最好通过腹腔注射50 ml/kg提取物或出血产物执行毒性测试。
分析标准包括是否存活和中毒迹象。
还可以努力研究活化标志，尤其是腹膜的巨噬细胞（组织血纤维蛋白溶酶原激活物或者白介素活化）。应使用该模型验证硅酮。
该模型可从72小时（标准所需时间）延长到15天（重复注射）。
4.2.3皮内刺激测试：如前所述，本测试探究了局部效应，可以应用标准测试。人们很容易就会想到一个问题，即通过一次皮内注射产品执行测试是否真的相关；应牢记出血产物在人体内的暴露条件。
4.2.4敏化作用测试：免疫毒性研究中将执行这些测试。
4.2.5血液相容性测试：此类测试探究了渗漏产物与血细胞或主要血液系统之间存在的相互作用：
-
凝血活化；
-
血小板系统活化；
-
溶解纤维蛋白系统活化或抑制；
-
补体系统活化；
-
溶血活化。
此类测试为在静态条件下执行的体外测试（使用对照组，且存在人类血液），用于寻找探究特定系统标记物的出现或出现时的动力特征的各种系统：
-
血纤维蛋白肽或凝血系统的凝血时间；
-
血小板活化市场：β血小板球蛋白；
-
补体活化：C3a、C5a或者部分末端复合物的释放；
-
溶血反应：1到3小时的接触期之后测量血红蛋白的比率。
4.3免疫毒性测试
4.3.1简介：与移植乳房植入物有关的特定病例条件具有免疫学起源。基于该事实，有必要评价移植该类型材料对免疫系统的影响。免疫毒性研究将纳入慢性毒性测试中，并且其本质上基于淋巴器官的组织学研究。这些测试将揭示植入物对免疫系统的任何影响，并由此指明是否有必要进行补充测试。然而，这些测试不能阐明测试材料诱导自身免疫疾病的可能性。当前尚没有与此相关的满意方法。因此，还将根据传统协议使用OECD指南406的建议评价敏化作用的可能性。
4.3.2毒性试验期间通过多次给药执行免疫毒性研究
4.3.2.1
方法和协议：最终产物与填料溶液一同测试。选定用于研究的动物为微型猪（仅使用雌性品种）。慢性毒性研究协议和OECD指南409覆盖了测试协议的实际细节（剂量、植入位置、动物批等）。
研究结束时及每次杀死动物时将收集以下淋巴器官的样本：胸腺、脾脏、骨髓、引流植入位置的神经节、肠系膜神经节等。对于胸腺，计算皮层/髓质区域比并进行组织病理学检查。对于神经节，除组织病理学检查检查外，还必须提供重量和细胞结构数据，萌发中心的存在尤其重要。
对于接受移植的动物，应对植入物周围的纤维壳体执行组织学分析，包括粒细胞、单核细胞和淋巴细胞渗透探究。
4.3.2.2
结果分析：如果被检查的淋巴组织出现组织学变化，即表现出细胞数量减少或变化，有必要进行进一步测试以评价可能的免疫抑制效果。测试应考虑执行测试时最新的科技进步。如果与神经节或脾脏对照组有关的萌发中心的数量增加，有必要进行补充测试（此类测试设计用于描述此类反应的特征）。测试应考虑执行测试时最新的科技进步。
4.3.2.3.
敏化动力研究：应按照OECD 406指令（关于马格努松和克里格曼最大化测试）执行该研究。测试的材料为填充材料和壳体（皮内注射）。测试若干种无刺激浓缩物以便在测试前确定最小刺激物浓度。
4.4基因毒性研究
4.4.1综述：基因毒性研究必须能够评价填充材料（可能在有机体内因破裂或泄漏而意外释放）的基因毒性以及最终产物的基因毒性。如果填充材料对某种反应系统表现出存在过大的毒性（例如细菌抑制活性，当执行细菌测试时），则该系统的测试应更换为单独的最终产物和填充材料测试。必须在每次临床试验之前执行基因毒性测试。
4.4.2产物：如果产物自身无法用于研究，应使用这些产物的提取物进行研究。在进行任何提取或测试前，每种材料或设备必须达到使用状态，包括所有灭菌程序（即达到其临床使用状态）。
必须使用两种适当的提取形式，一种是生理介质（例如0.9%的NaCl等渗溶质或细胞培养基），第二种为溶剂，例如二甲亚砜（DMSO）——与测试系统相容。
在选定的测试系统中（在水溶剂中的浓度高于5 g/l），已知DMSO在哺乳动物细胞中会产生细胞毒性。必须使用每单位体积提取剂的最大可能数量（表示为cm3/ml或g/ml）。
在原地硬化的材料和设备必须在硬化之前和之后测试。
必须在密闭容器（具有最小净空高度）中执行提取操作。
4.4.3测试方法：必须对每份提取物执行至少三次体外基因毒性测试。此类测试必须至少包括：
-
细菌的基因突变（按照OECD指南471-472）；
-
哺乳动物细胞体外基因突变（按照OECD指南476）；
-
哺乳动物细胞体外染色体突变（按照OECD指南473）。
如果上述任何测试出现了不一致或有疑问的测试结果，必须在体外执行设计用于展现任何DNA原发性损伤的补充测试（按照OECD指南482）。可能需要进行染色体畸变（按照OECD指南474和/或475）和DNA原发性损伤的体内测试。
4.5
致癌性研究
4.5.1综述：致癌性研究必须能够评价整套设备和填充材料（当发生意外破裂和泄漏时可能释放）的局部和系统致癌性风险。
应在任何临床试验之前执行致癌性研究。
4.5.2样品制备
制成品：当考虑固体状态的致癌可能性时（奥本海默效应），应使用适当成形的植入物作为测试材料的基础。植入物必须接受植入物在临床应用中经历的所有过程。
填充材料：测试开始时，应将填充材料经皮下注射到与临床应用相当的位置。
4.5.3测试方法：在根据上述条件对待测试材料进行适当改性之后，按照OECD指南451或453的要求对至少一种啮齿动物执行致癌性测试。
在研究开始时，应进行最大可植入剂量的植入操作，即试验动物在不出现有害物理或机械反应的情况下能够忍受的可植入材料的最大数量（剂量）。阴性对照组的动物将接受与植入动物相同的手术处理（即麻醉、植入手术等）。至少应使用4组动物：
-
第1组：阴性控制，经皮下接受0.9% NaCl等渗溶质；
-
第2组：经皮下接受填充材料；
-
第3组：经皮下注射含量0.9%的植入物；
-
第4组：植入物中含有用于人类植入的材料。
对于填充材料，已经通过在一种啮齿动物身上使用皮下给药方法（在上文所述条件下）评价了材料的致癌可能性；该类型研究可能仅限于第1组和第4组的植入。
除使用宏观和组织学方法检查的组织外，还应包含周围组织和植入点引流的神经节。
4.6.
慢性毒性研究
4.6.1综述
慢性毒性研究必须能够评价整套设备和填充材料（当发生意外破裂和泄漏时可能释放）的潜在局部和系统毒性作用。
应在任何临床试验之前执行慢性毒性研究。至少应在一种非啮齿动物身上执行测试，而在该动物身上植入设计用于女性的产品是可能的。
该研究应与生物分布研究（本章第4段）和免疫毒性研究（“免疫毒性研究”一章）一同进行。
4.6.2使用的产品
固体产品：在可能的情况下，必须以设备的使用状态进行测试。否则，适当成形的植入物必须包含测试材料。
填充材料：测试开始时，应将填充材料经皮下注射到与临床应用相当的位置。
4.6.3测试方法
在根据上述条件对待测试材料进行适当改性之后，按照OECD指南408和409的要求执行慢性毒性测试。
研究仅限使用雌性动物。
研究时间至少应为1年（植入后）。在研究开始时，应进行最大可植入剂量的植入操作（即试验动物在不出现有害物理或机械反应的情况下能够忍受的可植入材料的最大数量｛剂量｝：对于大型动物，该最大可植入剂量包括多个植入位置）。所有动物将接受相同的手术处理（即麻醉、植入手术等）。
至少应使用4组动物：
-
第1组：阴性控制，经皮下接受0.9% NaCl等渗溶质；
-
第2组：经皮下接受填充材料；
-
第3组：含量0.9% NaCl的植入物；
-
第4组：植入物中含有用于人类植入的材料。
如果植入物仅含有0.9% NaCl等渗溶质，则只有第1组和第3组有关。
除使用宏观和组织学方法检查的组织外，还应包含周围组织（涉及单核细胞和淋巴细胞渗透的探究）和植入点引流的神经节。部分假体组织和神经节将用于填充材料迁移的定性和定量评价。
对于填充材料，已经通过在一种非啮齿动物身上使用皮下给药方法（在上文所述条件下）评价了材料的毒性（持续至少一年）；该类型研究可能仅限于第1组和第4组的植入。
如果可以采用设计用于人类植入的方式向某种动物植入产品，则应每3到6个月杀死每组中的一只动物以研究局部耐受性（检查假体和神经节组织，评价填充材料的迁移，以及研究移出的植入物的理化和机械特性）。
4.6.4毒性动力学：该模型的目标是在慢性给药过程中鉴别渗透的目标器官。对已经接受植入物并注射填充材料的动物应用规定的剂量。使用适当的方法检测这些产品在血液、肝脏、脾脏、大脑、肾脏和肺中的分布情况。检查程序应在动物被杀死后尽快执行。
	附件IB
乳房植入物依从性审查指南（如第2章所述）


与临床评价有关的资料性附件
本附件主要包括取自第3章所述专家组报告的大量摘录。其提供了使用从前瞻性临床试验中获得的数据进行临床评价的方法的例子。
一、目的
上市前临床评价的目的是估算因植入乳房植入物产生并发症的频率。可能出现两种类型的并发症：局部和全身并发症。
极少出现全身并发症（如果发生）。因此，在获得上市许可前执行的前瞻性临床试验框架内无法评价此类并发症。必须招募大量患者、对他们进行数年的监测、并与参照组进行对比。然而，必须公布发生的任何该类型的并发症，然后在上市后监督框架内进行分析。上述程序适用于结缔组织和其他尚未鉴别的疾病。
局部并发症发生的频率比全身并发症高很多，但对此类并发症的评价却比后者少很多。局部并发症可能是植入物的假体周围挛缩或破裂、突然或渐进性塌陷。假体周围挛缩是最常见的局部并发症。这可能引起疼痛、美观伤害，并最终导致需要进一步手术治疗。破裂，尽管发生的频率低于挛缩，但几乎都会需要进一步手术治疗。这一点适用于塌陷的情况。
需要分析发生这些并发症的风险，因此其可能潜在地消除接受乳房植入物的女性的受益。该风险，与全身并发症的风险相对，可在授权乳房植入物上市之前执行的试验框架内进行分析。还必须进行上市后监督以便规定长期演进。
除评价这些风险外（必须执行的活动），还可以研究其他并发症，例如局部区域手术后感染率、血肿、植入物位置错误、折叠、疼痛、以及监测期内的局部区域炎症。然而，这些并发症更多地与手术条件和医疗环有关，而不是实际使用的材料，但发炎现象和疼痛除外。
二、相关乳房植入物
含有等渗溶液、硅胶和其他类型填充材料的所有类型的乳房植入物均存在局部并发症的风险。
因此，制造商需要分析其希望投入商业生产的每种类型植入物的此类风险。
如果制造商在获得上市许可之后进行了任何修改，则与壳体性质、植入物中包含的填充材料及任何设备可能需要进一步评价。
对于植入物中包含的壳体和任何设备，任何重大修改均必须执行毒物学评价和新的局部并发症风险评价。
如果使用了新的填充材料，必须执行新材料的毒物学评价及其与壳体的相互作用研究。然而，还必须对局部并发症进行评价。
三、获取临床数据的方法
评价乳房植入物引起的局部并发症的风险的一种适当方法为，在获得上市许可之前进行前瞻性临床试验。本文件提出了执行此类试验的建议。
欧洲指令提供了摘自文献中的信息以用作执行前瞻性临床试验的可能替代信息。然而，公布的信息并不总能在制造商希望上市某种植入物时控制有关的数据和结果。因此，必须根据已经执行的试验整理临床档案。应使用本文件所述评价标准对该档案进行回顾性分析。就方法而言，该回顾性方法是前瞻性临床试验的唯一可接受的替代方法。
四、执行前瞻性临床试验的方法
乳房植入物只有在满足本文件第一部分提出的临床前评价要求的情况下才能用于患者的临床评价。
1．方法
*
患者组应包括患乳腺癌后手术指征为再造的患者以及手术指征为植入整形目的的患者。理想的分布比例为三分之一（再造）比三分之二（整形），仅用于这些手术指征之一的植入物除外。
*
每位患者的最小随访持续期为2年。
*
评价的植入物综述不应低于150。如果一位患者植入了两个假体，可以独立进行评价。如果所有患者均已完成了至少2年的监测，则总计150个植入物将能够估算以下内容：
=
破裂率为1%，0到4%的置信区间为95%；
=
假体周围挛缩率为5%，2%到10%的置信区间为95%（见下图）
150个假体样本的置信区间为5%
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2年内破裂或挛缩的数量
为降低估算假体周围挛缩率的差异，最好不要包含存在以下情况的患者（在可能的情况下）：
- 
之前接受过乳房植入物；
- 
乳腺癌复发；
- 
之前接受过乳腺癌放射治疗。
为降低“缺失”患者数量，建议不包含以下患者：
-
居住在外国的患者；
-
居住地距离监测中心非常远的患者。
*
诊断方法选择：
首先通过临床检查进行局部并发症的诊断或怀疑。如果诊断出整个假体出现破裂，应使用成像技术完成诊断。一张数字乳腺X线图像（外肋骨剖面图）即可。如果仍存在疑问，可能有必要提供第二张乳腺X线图像（外斜肌），其中乳房被压缩。仅在提供两张乳腺X线图像后仍存在疑问的情况下进行额外的乳腺超声检查。
*
选择执行研究的外科医生和放射科医生
应由临床试验的发起人选择。发起人将负责确保研究员遵守生效的法律，包括转换并采用MD指令附件十和AIMD指令附件7的法律（另请参阅EN 540）。
=
外科医生应具有必要的资格和充分的移植经验（每年移植50个植入物）。他们应能够自己执行临床试验中包含的患者手术（即无需委派任务）。
=
放射科医生应具有女性乳房植入物成像的丰富经验。他们应能够自己执行协议中规定的射线照相检查（即无需委派任务）。
	附件IC
乳房植入物依从性审查指南


与用于临床评价的评价和验收标准有关的资料性附件
本附件主要包括取自第3章所述专家组报告的大量摘录。其提供了评价标准、评价程序和验收标准的例子。
一、评价标准
我们并不能给出所有评价标准的准确细节，因为这些标准取决于患者的现有知识。
*
假体周围挛缩的评价
贝克分类法将用作本评价的参考。本评价确定了四个阶段：
=
第一阶段：乳房处于完全自然形态，就好像其中没有植入体一样
=
第二阶段：轻微假体周围挛缩，可通过简单按摸乳房确认。患者感到不适
=
第三阶段：中度假体周围挛缩，可通过触诊时更清楚地感知到植入体确认。患者也能感觉到一定的硬度。
=
第四阶段：严重假体周围挛缩，通过目视即可确认。症状增强。
仅第三阶段和第四阶段被视为假体周围挛缩。
*
破裂和突然或渐进性塌陷的评价
-
有一些症状可能引起对假体破裂的怀疑，并且可能需要放射性检查：
=
乳房塌陷，如果植入体含有可重复吸收或生物可降解的填充材料；
=
乳房的体积、形状、稳定性及其皮肤外观的变化；
=
间隔一年后发生假体周围挛缩；
=
出现局部区域炎症症状。
本清单是不详尽的。硅酮植入物的破裂偶尔可能没有任何临床症状。
-
在乳房摄影检查中，诊断症状如下所述：
=
对于填充了硅胶的乳房植入物：
a）
近乎肯定为常态：可以看到壳体表面褶皱
b）
有疑问的常态：壳体表面褶皱的可视性较差
c）
近乎肯定为破裂，可通过至少一种以下症状确认：可看到植入物扩大，可自然看到壳体塌入胶体中，可直接看到缺口，可直接看到硅胶侵入包膜外部，（不太明确的）存在与硅酮混合的水性液体。
= 
对于其他类型的植入物，可通过直接看到塌陷确认破裂：
包膜内看到液体渗漏是一种间接症状，因为与破裂诊断相比它较为笼统。
超声检查期间，如果明显存在任何以下症状，使用硅胶填充的乳房植入物的破裂可能存在疑问：
*
硅胶为异质回波结构；
*
胶体中存在超回波双线（轨）；
*
暴风雪外观（包膜外泄漏）。超声检查还揭示了特定的包膜内渗漏。
协议应说明面临以下情况时应采取的措施：
*
近乎肯定为临床破裂（放射照相检查或移除植入体）；
*
近乎肯定为临床和放射照相破裂（系统性移除或不移除）；
*
对假体空洞的完整性的任何怀疑，尽管进行了放射照相检查（无论是否需要切除植入体）。
二、随访的频率和性质
*
临床随访
植入内乳假体后应保证在至少四个时间点及时进行临床监测：1个月、6个月、1年和2年。
在每种此类检查期间，应收集“评价标准”一段中指定的临床信息。
在此框架外，如果任何患者出现了新的临床症状，则其外科医生应进行检查。同样地，应记录任何相关的病理学特征。此类信息还应在观察记录文件中上报。
*
不需要进行生物学评价。
应注意，毒物学和免疫学评价将在之前进行。然而，可按照外科医生的请求执行生物检查。很明显，应在一般疾病的临床症状变得明显时尽快执行测试，尤其是结缔组织疾病。
*
放射学随访
-
如果在临床随访或自发访问期间没有怀疑可能引起假体收缩或破裂的任何事件，临床试验结束时将执行一次评价，即每位患者每次植入后2年。如果患者将离开原区域，则此类评价可在更早日期执行。
-
如果在临床随访（强制或自发访问）期间怀疑发生破裂，则应执行放射学评价。必须在观察记录文件中记录评价结果。
三、临床和近似临床资料的收集方法
按照参考模型记录此类数据（见EN540）。
负责患者手术的研究外科医生必须收集临床信息。
执行检查的放射科医生必须收集放射照相信息。
此类信息应发送给负责临床试验的人。
除与评价标准有关的临床和放射照相数据外，还必须收集其他信息；此类信息尤其包括：
*
植入物和识别号的准确说明；
*
植入日期；
*
手术指征（再造或美容）；
*
使用的手术技术；
*
关于患者的特定信息：
=
出生日期，

=
病史/手术史（特别是心血管疾病、止血疾病、糖尿病和结缔组织疾病等）
=
吸烟者/非吸烟者，

=
体重/身高

如果植入物被切除（无论因何原因），收集的信息必须至少包括：
*
导致植入物切除的临床和放射学因素以及任何其他检查；
*
如果存在报告的破裂，事件的（可能）日期和情况；
*
如果发生全身并发症，得出诊断结果的检查以及首个症状出现的日期。
最终，切除后的产物，包括植入物和一到两个假体周围的组织碎片，必须按照以下要求进行分析。
如果在出现单边破裂的植入物采取了双边移出手术，则应提交损坏和未损坏的植入物用于以下试验。
应记录未损坏植入物的机械和理化特性。
对于损坏的植入物，如果没有大的破裂，仅需分析植入物胶体一侧的理化特性：
。损坏和未损坏植入物的假体周围组织的组织学研究；
。渗透物细胞亚群的识别；
。（特别对于）肉芽肿瘤的研究。
对于未损坏的植入物，应对假体周围组织中存在的硅酮进行定量和定性分析。
除标准组织学、重量、细胞性、萌发中心的特殊存在、以及硅酮的定量和定性分析之外，如果认为有必要进行星状神经节的切除，应研究神经节的样品，无论植入物是否损坏。
四、结果和分析和提交
必须包括：
*
每位患者及每个植入物的分析；
*
每个项目所涉及人群的整体分析；
*
有关适应症的亚群分析（用于再造或美容目的）；
*
使用卡普兰-梅耶法分析临床评价标准——从整体角度对每一个指令组执行；
*
按照准确二项式法，提交具有95%置信区间的并发症率；
*
有关贝克分类或放射照相评价的数据丢失，或者某位患者的文件丢失或随访中断等均将引起附加的特殊研究。如果不进行此类研究，这些要素可能被视为最坏的结果，即：贝克第四阶段或破裂。
五、后勤
•
必须在观察记录文件中记录数据（见EN 540）；
•
为确保切口数量与实际植入物数量的充分匹配（避免再出现不良手术结果或监测时不申报），植入物的交付需要提供存根记录；
•
由发起人交付的植入物必须包含唯一识别号（刻在植入物上），而该号码应与存根记录上的号码一致。该记录的副本（复写本）必须发送给负责判断档案的机构；
•
协议还必须规定临床试验和（如果需对本试验进行控制）需要执行的程序的质量保证。
六、现有数据的回顾性分析方法
如果发起人能够找到已经存在的全部此类数据，则可对现有数据执行本评价的验证，即：
•
一项涉及从一个或多个系列中提取的至少150个植入物的研究。这些系列必须是连续的；
•
有关乳房X线照相术评价的结果（植入后两年或更长时间）；
有关以下临床评价的结果：
*
定期假体周围挛缩（贝克分类），至少在乳房植入物移植后两年；
*
定期假体破裂，至少两年；同样适用于塌陷。
此外，数据和结果的分析与提交必须遵守本附件第四节确定的标准。
七、判断鉴别风险量级的统计标准
决定同意或拒绝植入物上市的一项证据为上限值95%的置信区间（适于临床试验中评价的比率）。该值实际上与乳房植入物上市后可能在人群中观察到的值对应。
下表提出了与观察事件的数量和临床试验样本量有关的单边95%置信区间上限（按照准确二项式法）。这些限值在表格中以斜体表示。
	
	研究的植入物数量

	
	100
	150
	500
	2000

	事件数量：破裂或挛缩
	0
	2,95
	1,97
	0,59
	0,29

	
	1
	4,65
	3,12
	0,94
	0,47

	
	2
	6,16
	4,13
	1,25
	0,62

	
	3
	7,57
	5,08
	1,54
	0,77

	
	4
	8,91
	5,99
	1,82
	0,91

	
	5
	10,22
	6,88
	2,09
	1,04

	
	6
	11,49
	7,74
	2,37
	1,18

	
	7
	12,74
	8,58
	2,61
	1,31

	
	8
	13,97
	9,41
	2,86
	1,43

	
	9
	15,17
	10,23
	3,12
	1,56

	
	10
	16,37
	11,04
	3,36
	1,69


因此，对于涉及100个乳房植入物的试验，即使在两年的监测中未发现任何破裂，如果该植入物进行更广泛的分配，仍有可能观察到3%的破裂率。
同样地，对于涉及150个植入物的试验，如果在两年的监测中发现了两个破裂，则当该植入物进行更广泛的分配时，有可能观察到4%的破裂率。
该理论适用于假体周围挛缩。
外科医生认为，两年后出现破裂的最大可接受比率为4%。因此，涉及150个植入物的试验不应出现超过一个破裂。
对于假体周围挛缩，在美容手术之后，专家认为两年后的最大可接受比率为9%。因此，涉及150个植入物的试验不应出现超过七例假体周围挛缩。对于患乳腺癌后的再造外科手术，可以重新考虑该可接受率。
这是为了告知您可行的选择以及有关风险和可能的副作用。本手册设计用于为您提供做决定所需的所有信息。在与您的医生讨论详细内容之前，请仔细阅读本表格。
下列声明基于现有的科学知识，仍该领域仍有进行中的研究。
对植入人体内的所有异物始终存在被动反应，不应将其与自体免疫性疾病混淆。
很多大型科学研究尚未证明自体免疫性疾病与植入硅胶植入物之间的联系。
如果因任何植入物导致免疫系统非特定的激活，则现有的疾病倾向可能进一步增强。
近期的研究明确指出，硅胶乳房植入物不会增加女性乳腺肿瘤的发病率。
聚酯型聚氨酯包覆的乳房植入物表现出不可量化但极低的致癌风险。然而，美国卫生部门估计，该风险可能低于1：1000000。
有关因母亲移植了硅胶填充的植入物而对母乳喂养的儿童造成伤害的已发布数据缺少有效的科学依据。
哪些风险和副作用可能与乳房植入物有关？
人体始终会产生一个纤维包膜覆盖乳房植入物。
这个包膜可能收缩和/或钙化。然后，乳房可能会感到疼痛且变得坚硬。美学结果可能不尽如人意。
如果您接受放射疗法，则形成此类并发症的风险会更高。由于挛缩，植入物可能移动和/或改变形状，进而可能有必要进行手术矫正。请注意，之前经过矫正后仍有可能发生包膜挛缩。
不应继续仅通过施加压力打破包膜（所谓的‘封闭囊切开术’），因为这会增加破裂的风险。
如果植入物位于胸肌下方，当您移动手臂时植入物的位置可能会扭曲。
如果植入物位于皮肤下方，有时可以看到植入物表面上方的皮肤起皱（尤其是非常苗条的人）。
植入物的使用期限是有限的；因此，可能需要更换或移除。您的植入物的制造商将提供有关破裂率的数据。
因此，您必须定期检查您的植入物。一般而言，适当的时间间隔如下所述：手术后一个月、手术后六个月、手术后十二个月、以及之后的每十二个月。
植入物失效后可能出现疼痛、乳房尺寸减小、结节或乳房表面不平。如果发生任何此类症状，您应立即联系您的医生。
如果怀疑植入物存在缺陷，需要将之移除并（如果您希望）更换。
胶体渗漏指的是胶体穿过植入物的壳体。每个填充了胶体的植入物都会出现该现象。胶体渗漏量取决于设备的设计。通常，穿过壳体的胶体仍会留存于包膜之内，但可能会发生硅胶被吸收到其他组织或器官中的情况。
这些组织中的硅胶还可能来自其他来源，因为硅胶广泛用于医学用途以及日常生活中的很多产品。
对于移植了填充有硅胶的植入物的患者，其乳房X线照相术结果更难以解释。因此，在进行乳房X线照相术之前，您必须告知您的放射线技师您有硅胶植入物。由经验丰富的放射线技师执行计算机化乳房X线照相术可能是确认破裂的一种有效方法。乳房的回波描记术仅为疑问继续存在时的补充方法。如果乳房X线照片未能给出足够的信息，则强烈建议磁共振成象（MRI）。
如果怀疑存在破裂、收缩或泄漏，亦可执行MRI。
女性发病率最高的恶性肿瘤为乳腺癌。拥有乳房植入物的患者的乳腺癌发病率并未增加。尽管如此，当执行了种植手术时，通过触诊或乳房X线照相术监测肿瘤将更加困难。您的医生将与您一同讨论您患乳腺癌的个人风险。
每种手术程序可能与哪些风险和副作用有关？
手术过程中及之后出现的严重渗漏可能需要再次手术和/或输血。
局部感染极少但仍有可能发生。这可能是伤口愈合问题的一个可能来源。如果情况严重，可能有必要移除植入物。
无法彻底消除手术后血栓（血块）形成的风险。这是强烈建议住院的原因之一。
医生将与您讨论最小化此类风险的预防措施。手术准备和术前措施也存在一些风险。举例来说，注射或输液导管可能会损害神经或血管（静脉炎症、血栓形成）。
采取此类措施也有轻微的感染风险（例如注射囊肿）。
必须输血或转移血液成分的情况非常少。在此情况下，无法彻底消除病毒性疾病的感染风险（例如肝炎、HIV）。
然而，感染率极低。
手术后会发生什么？
请注意以下事实情况：
手术后早期出现肤色异常、敏感性损失以及一些紧张感属于正常现象。这些症状一般会在数周内消失。
乳头的敏感性可能会暂时或永久降低。
大多数技术可以维持母乳喂养的能力（仅适用于增大）。然而，我们建议孕妇去看医生并做一次检查，然后讨论是否能够母乳喂养。
请避免在手术后至少六周内进行需要使用手臂肌肉的活动（搬运重物、打网球等）。
在医生允许之前不得淋浴、泡澡或游泳。
接受植入物后，您的医生将告知您是否能够对植入物进行按摩。他/她还将告诉您您需要穿戴多长时间的特殊文胸或胸部挤压服装。
乳房再造手术能实现哪些目标？
我们的目标是再造您的乳房，以便其拥有美观且自然的形状。该目标可通过植入物或您自己的组织实现。对某些患者而言，再造术可在乳房切除术之后立即进行，即仅需一次麻醉术。即使上述程序不能执行，乳房再造术也能始终在之后进行。
如果有必要执行额外的治疗方法（例如化学治疗或放射治疗），我们建议推迟再造术直至完成上述疗法。
可同时或之后将另一个乳房的尺寸和形状调整至与再造的乳房相同。在大多数情况下可以实现美学上满意的结果。
然而，没有任何一位医生能够保证两个乳房完全对称。
请理解，大自然中不存在完全对称。
无法恢复母乳喂养能力和乳头的完全敏感性。
（模型待插入）
隆乳术能实现哪些目标？
我们的目标是增大您的乳房以便使其拥有美观和自然的形状和尺寸。
特别地，对于乳房尺寸不同的患者，实现对称的难度更高。
请理解，大自然中不存在完全对称。
为增大乳房，通常会植入一个硅胶设备。如果需要使用您自己的组织隆乳，我们将为您提供相关手术的特殊信息。
将沿您的乳房下方、乳头的乳晕或腋窝开一个小切口。将在胸肌上方或后方形成一个供植入物使用的囊。
如果需要增大的乳房较小或松弛，可能需要执行乳房固定术，即切除过多的皮肤并将乳头重新放置在原有水平。该手术将产生额外的创伤。
隆乳后，乳头的完全敏感性和母乳喂养能力可能会降低。
（模型待插入）
手术选择
通常情况下，所有上述手术均需要全身麻醉。在某些情况下，可以执行局部麻醉。
存在多种不同类型的植入物，其可能全部或部分由硅胶构成。您的医生将解释不同类型的优缺点，还将建议适于您的植入物类型。
我们标记了建议您采用的手术：
乳房植入物的移植
a）
含硅胶
b）
含网纹表面硅胶
c）
聚酯型聚氨酯泡沫包覆的表面
d）
植入硅胶设备（称为组织扩张器），可在手术后逐步填充更多数量的盐溶液，直至达到足够的皮肤扩张水平。填充阶段通常持续四到十周。二到五个月之后，可将扩张器移出并插入永久性植入物。也存在无需更换的扩张器植入物。
填充：
a）
硅胶

b）
盐溶液

c）
硅胶和盐溶液

d）
其他填充物质（）
植入：
a）
胸肌下方

b）
胸肌上方
乳房植入物患者研究问卷
尊敬的患者，
我们对您了解的越多，就能更好地判断您的风险。请回答下列问题。我们很高兴帮助您。
1．
您服药吗？
止疼药（例如阿司匹林）或任何其他妨碍凝血系统的药物（例如Marcurriar、肝素）、安眠药、缓泻药或避孕药、和/或其他药物。
类型/剂量
/

2．
您吸烟吗？
如果是：每天吸多少根烟？
否
3．
您是否对食物、药物、胶带、橡胶或其他东西过敏？
是，类型

否
4．
您是否曾经出现过红肿、凸起或宽大的伤痕？
是
否
5．
您是否有频繁鼻出血或受伤后长时间出血或未受伤却出现青斑的倾向（您或者有血缘关系的亲属）？
是，类型

否
6．
您或者有血缘关系的亲属是否遭受了血液病（与血液有关的疾病）和/或自体免疫疾病（例如红斑性狼疮、硬皮病、风湿性关节炎或血管炎）？
是，类型

否
7．
您是否频繁遭受关节肿胀或疼痛？
是，类型，位置

否
8．
当您暴露于寒冷环境中时：您的手掌是否会感到非常疼痛和/或您的手在寒冷环境中是否会变白？
是
否
9．
早晨时您的手、脚或膝盖是否感到僵硬？
是
否
10．
您是否频繁经历皮肤、面部、手臂或腿紧张的强烈感觉？
是
否
11．
您是否有可能怀孕？
是
否
12．
您过去或现在是否患有任何其他疾病（例如神经或精神疾病、糖尿病、激素失调等）？
是，类型

否
乳房植入物患者的同意声明
我已经阅读了本表格的资料性内容。我将仔细遵守相关的指示。
我已经回答了据我所知的所有问题。
在拜访XX医生期间，我们讨论了以下内容：
手术的选择、不同技术的优缺点、可能增加风险的个别情况、可能的并发症、附加手术、输血的概率、使用我自己的血液的概率，以及：
我已被允许询问与我有关的所有问题，如下所述：
医生以可理解的方式回答了我的全部问题。
同意声明
□
经过仔细考虑后，我授权XX医生执行以下手术：
如有必要，我接受更改选择的技术或附加手术程序的需要。
□
是
□
否

我知道我必须接受定期检查的事实。
如果我感到疼痛或任何其他指示可能存在并发症的症状，我应当立即联系我的医生。
日期：

签字：
（患者）

签字：
（公证人）

-----------(())-----------
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� 原始报告提供了需要执行的测试清单。报告中分部分对这些测试进行了说明，但本文件并未复制这些内容。为对比而执行的测试应与本文件正文部分第2.1节所述的测试相同。





