2018-01-06

HAPIrect

Hartmann eller Abdominoperineal excision
med intersfinkterisk dissektion vid
rektalcancer:
en multicentrisk randomiserad studie

avseende postoperativt forlopp
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1. PLATSER FOR UNDERSOKNINGEN

Samtliga kliniker i Sverige som opererar patienter med rektalcancer har mojlighet att
deltaga.

Enligt beslut fran Regionala etikprévningsnamden i Uppsala (Dnr 2013/ 297) har ansékan
bifallits for foljande sokande forskningshuvudman:

Landstinget Vastmanland, Landstinget Varmland, Landstinget Gavleborg, Landstinget i
Uppsala lan, Vastra Gotalandsregionen, Landstinget i Ostergotland, Landstinget i
Sérmland, Landstinget Vasternorrland, Region Skéne, Orebro lans landsting och

Stockholms l&ns landsting, Landstinget Dalarna, Region Jonkdpings l&an.

2. UNDERSOKARE

Protokollet har utarbetats av Kenneth Smedh, kirurgkliniken Vésteras i samrad med ett

flertal kirurger som fatt Iamna synpunkter pa studien.

Protokoll kommittee:

Kenneth Smedh MD Professor, kirurgkliniken Vastmanlands sjukhus Vasteras
Maziar Nikberg MD PhD, kirurgkliniken Vastmanlands sjukhus Véasteras

Abbas Chabok MD PhD, kirurgkliniken Vastmanlands sjukhus Vasteras

Malin Engdahl, forskningsskéterska, kirurgkliniken Vastmanlands sjukhus Vasteras

Professor Kenneth Smedh &r tillsammans med med.dr. Maziar Nikberg huvudansvariga

provare for studiens genomfdrande.

Skriv (Writing) kommittee:

Medlemmar i protokoll kommitteen som uppfyller VVancouver kriterierna. Doktorand vid
Centrum for Klinisk Forskning, Uppsala Universitet, Vasteras engagerad i projektet
kommer att vara del av skrivkommittén.

Protokollkommitteens medlemmar har huvudansvar for vilka som slutgiltigt ingar i
skrivkommittén. Utvalda engagerade lokaltansvariga prévare vid de olika deltagande
centra kommer att inga i skrivkommittén. Samtliga andra lokaltansvariga ldkare kommer

att omnadmnas under Studiegruppens namn (HAPIrect Study group).



Studiens resultat skall publiceras i internationellt ansedd tidskrift

Eva Angenete huvudprovare for QOLIRECT studien foreslar medlemmar i skrivkommittén
géllande livskvalitets delen av HAPirect studien.

Data och sékerhets monitorerings kommittee (DSMC): Representant tillhérande
Karolinska Institutet, Linkdpings Universitet, Uppsala Universitet (se EPN
tillaggsansokan).

3. Bakgrund

Rektalcancer drabbar arligen ca 2000 personer i Sverige och tillsammans med koloncancer

utgor dessa den nast vanligaste cancerformen hos bade kvinnor och man.

Vid rektalcancer ar en bukoperation i form av en sk Iag framre resektion (LAR) med total
mesorektal excision (TME) gyllene standard (Heald). Operationen innebdr att man tar bort
andtarmen med hela sin fettkudde som innehaller lymfkortlar men lamnar analkanalen och
vanligen sista centimetrarna av andtarmen som anastomoseras med tjocktarmen. For de lagt
beldgna tumorerna néra anus ar en abdominoperineal rektumexcision (APE) nédvandig, d.v.s.
man tar bort dven anus och lagger upp en permanent kolostomi. Patienter med rektalcancer &r
ofta aldre, manga har andra sjukdomar och en del har svag sfinkterfunktion med svarigheter att
halla avforingen. For att minska risken for en livshotande komplikation som anastomoslackage
med fekal peritonit och/eller undvika handikappande problem med fekal inkontinens efter en
LAR, utfors ibland en s.k. Hartmanns operation (HA) dar rektum och en del av sigmoideum
reseceras, distala rektum forslutes och patienten far en permanent stomi. Pa senare ar har andelen
patienter som genomgar Hartmanns operation 6kat fran 10 till 15% (Pahlman). Hos rektalcancer
patienter med metastaser, som blir tarmresecerade, har andelen patienter som genomgar en
Hartmanns operation 6kad till 30% (Hosseinali Khani). Manga menar att Hartmanns operation &r
en sakrare operation, enklare och snabbare att utféra och forenad med Iagre morbiditet och
mortalitet (Meyer, Heah). Under senare ar har det uppstatt en debatt dér en del menar att
morbiditeten efter Hartmanns operation ar hog, och sarskilt allvarligt ar den hoga frekvensen av
backenabscesser som rapporterats efter lag Hartmann dar rektum delats precis ovan backenbotten
(Rodriguez, Frye, Tottrup). Fordelen med Iag delning av rektum har ansetts vara att patienten far
mindre besvéar med sekretion fran kvarvarande rektum. Alternativet till Iag Hartmann skulle da
vara att utfora en abdominoperineal excision for att undvika en suturrad pa tarmen i backenet

som hos dessa sjukliga patienter riskerar att inte ldka utan kan dppnas och ge upphov till



svarbehandlad backenabscess. Problemet med APE ar att besvérliga perineala sarinfektioner ar
vanliga (Bullard). Detta kan troligen undvikas till stor del genom att anus tas bort med en
intersfinkterisk dissektion, dvs den muskuléra backenbotten och externa slutmuskeln Iamnas
kvar. Det innebér att man kan forsluta perineum i frisk muskulatur vilket gynnar sarlakningen till
skillnad fran att sy ihop perineum med suturer i fettet som vid traditionell APE. Oftast gar det da
inte heller att fa en bra forslutning utan det blir haligheter som garna fyller sig med blod/vétska
vilket ytterligare Okar risken for infektion. Intersfinkterisk proktektomi anvands idag
rutinmassigt vid inflammatoriska tarmsjukdomar som Crohn’s sjukdom och Ulceros kolit och
ger en betydligt mindre perineal defekt &n vid traditionell APE. Detta kan dock inte riktigt
jamféras med en canceroperation, eftersom patienterna med inflammatorisk tarmsjukdom ofta
har en mycket inflammerad anus och rektum som kan innebéra lakningsproblem efter denna
operation.

Huruvida en intersfinkterisk APE ar béttre &r oklart &ven om teoretiska fordelar 6vervager. Det
finns inga randomiserade studier, ingen systematisk Gversikt, enbart sma fallstudier som &r
retrospektivt analyserade. | de fa studier som publicerats om Hartmanns operation ingar ofta
patienter som &r gamla och har andra sjukdomar. Oftast sker d&rfor en selektion av patienter som
ar gamla och sjuka till Hartmanns operation. | de studier som finns har man ofta jamfort
Hartmann med APE och/eller framre resektion. Utifran dessa gar det inte att dra nagra slutsatser
om vardet av en intersfinkterisk APE. Studierna &r heterogena och studiepopulationerna &r inte
balanserade.

Det handlar om mycket skora patienter med hog risk for postoperativa komplikationer och langa
vardtider varfor det ar sarskilt viktigt att att sékra vilken operationstyp som ger lagst
komplikationer. En multicentrisk randomiserad studie ar nédvandig for att kunna fa fram saker

information kring val av Iamplig opertionstyp.

| denna randomiserade studie avser vi jamfora det postoperativa forloppet efter tva
kirurgiska operationsmetoder som kan anvands vid rektalcancer pa patienter som ar
aldriga, har annan sjuklighet och/ eller svag sfinterfunktion med fekal inkontinens.
Auvsikten &r att randomisera patienterna mellan Hartmanns operation och APE med
intersfinkterisk dissektion for att understka vilken metod som ger l1&gst postoperativ
morbiditet, och &r forenad med bést livskvalitet. Hypotesen &r att intersfinkterisk APE ger
mindre backen- och perineal morbiditet.



4. Malsattning

Primar effektvariabel:

Forekomst av postoperativa Kirurgiska komplikationer inom 30 dagar.

Sekundéra effektvariabler:

Frekvens intraoperativ rektal perforation.

Reoperation och reintervention (t.ex. perkutant och transanalt dranage).
Postoperativ vardtid pa sjukhus.

Aterinlaggningsfrekvens.

Histologi med TNM och resektionsmarginaler.

Lokalrecidivfrekvens.

Fjarrmetastaser.

Overlevnad efter 3 samt 5 ar.

Studera livskvalitet preoperativt och 1 ar efter operation.

5. Studiepopulation

Samtliga patienter vid de kliniker som ansluter sig till studien och som uppfyller
inklusions- och exklusionskriterierna enligt nedan skall bedomas om de kan inga i studien.
For att belysa patienturvalet kommer samtliga patienter med rektalcancer, vilka redan nu
registreras i Svenska Rectalcancerregistret (INCA) att eftergranskas och darmed

utvarderas varfor de inte ingar i studien (exklusion eller missing).

Inklusionskriterier:
e Patienten skall ha fyllt 18 ar.
e Vid demens och beslutsinkompetens tillfragas nara anhorig eller god man.
e Patienterna skall ha diagnosticerats med en biopsiverifierad rektalcancer som ligger ca 5
cm eller hogre upp fran analoppningen och dar en Hartmanns operation blir lokalt kurativ.
e Bdagge operationerna skall vara mojliga att utfora.
e Patienterna skall vara sjukliga eller ha nedsatt sfinkterfunktion dar man bedémt att en lag

frdmre resektion inte ar 1amplig.



e Metastaser ar ingen kontraindikation, ingreppet kan vara palliativt men skall bedémmas som
lokalt radikalt.

e Patienterna skall vara beddmda att klara ett stort operativt ingrepp (ASA I-111) och sakna
tecken pa icke korrigerbar koagulopati.

e Samtliga patienter bor vara utredda med magnetkamera av rektum och/eller rektalt

ultraljud, kolonundersdkning samt sedvanlig metastasscreening av lever och lungor.

Exklusionskriterier:

e Rektalcancer nedom 5 cm fran analéppningen dér en Hartmann operation inte blir lokalt
radikal

e Patienter dar lag framre resektion bedéms lamplig.

e ASA IV eller samre.

6. BEHANDLING

Operationen, gemensamt for bagge op-typer

Van TME kirurg deltager. Patienten stomimarkeras preoperativt av utbildad skoterska.
Antibiotikaprofylax, trombosprofylax och kontinuerlig thorakal epidural samt laxering

enligt lokala rutiner. Patienten ligger i nedfallda benstdd.

Vid bagge operationstyperna utféres den abdominella dissektion pa ett onkologiskt likartat

satt med ligatur pa a. mesenterica inferior fore eller precis efter avgangen for a. colica

sinistra.

Dissektion sker sedan langs rektums mesenterium enligt total mesorektum excision.
Dissektionen sker ner till backenbotten, tarmen strackes och en tarmklammare anbringas nedom
tumaoren. Patientens ben upp i stdden och ano-rektum urskoljes enligt lokala rutiner (forslagsvis
500-1000 ml blandning av sterilt vatten och klorhexidinsprit). Darefter placeras l&mplig stapler
nedom tarmklammaren runt tarmroret, sa distalt som mojligt. Stang staplern utan att dela tarmen.
Lat staplern sitta kvar. Nu randomiseras patienten pa internet via hemsidan

www.nhorrlandskirurgi.se , klicka pA HAPIrect. Ert sjukhus har en egen "knapp" pa

randomiseringssidan for er randomisering och registrering (av alla tdnkbara men ej inkluderade

patienter). Har finner ni dven alla all information och protokoll.


www.norrlandskirurgi.se

Blir det Hartmann staplar man av och delar tarmen ovan staplern alternativt med skérande
stapler och avlagsnar preparat och stapler. Blir det APE med intersfinkterisk dissektion kan
man vélja, beroende pa egen erfarenhet, att antingen enbart stapla av tarmen utan att dela
eller att stapla av och dela tarmen for att sedan utféra intersfinkterisk dissektion (ID). | det
forsta alternativet utféres 1D med hela preparatet intakt, i det senare utféres ID efter att

tumaorbarande tarmpreparatet avlagsnats.

Vid bagge operationstyperna laggs distala kolon fram som en stomi pa buken genom
rektusmuskeln. Profylaktiskt stominat &r upp till kirurgen men om det praktiseras
rutinmassigt skall metoden anvandas vid bégge op-typer.

Det pagar tva studier om stomikonstruktion, Stomamesh fran Umea och en studie vid
Sahlgrenska. Patienterna kan randomiseras i dessa studier.

Suprapubisk kateter i urinbldsan anvands om majligt.

En till tva passiva dran (Abdovac Ch 18 eller liknade) lagges i backenet. Buken slutes tatt
enligt suturkvot > 4:1 i fascian och utan hart drag i suturen.

Resektion av rektum med distal forslutning och kolostomi (Hartmann)

Vid randomisering till Hartmann lagges benen ner, man delar tarmen ovan staplern och

avlagsnar preparat och stapler. 16 se ovan.

Abdominoperineal rektumexcision (APE)med intersfinkterisk dissektion(ID)

Vid randomisering till APE med ID fortsatter operationen med patienten forslagsvis i
benstdd. Ater nogrann sprittvatt kring anus. Anus forslutes helt nra 6ppningen tatt med
tva tobakspungsuturer och huden i innerkanten av yttre sfinktern incideras och dissektion
sker sedan i det intersfinkteriska planet upp langs externa sfinkter och puborectalisslyngan
och in i backenet. Dissektionen sker lampligen med néldiatermi och nagon form av
ultraljudsdissektor eller liknande. Preparatet utforskaffas antingen via perineum eller
buken, beroende pa om man valt att dela distalt pa rektum eller ej, se ovan. Buk-backen
skoljes med tva liter sterilt vatten fran det abdominella hallet. Puborectalis, externa
sfinktern och perineum forslutes inifran och utat lampligen i tre rader (2-0 monofilament,
resorberbar) och slutligen sutur i yttre sfinktern (3-0) samt enstaka hudsuturer (3-0). 16 se

ovan.

Laparoskopisk / robotassisterad operation



Operatdrerna bor ha passerat inlarningskurvan och en van TME-Kirurg deltager. Operationen
utfores precis som 6ppet med TME dissektion ner till levatorn. Tarmen sténges distalt om
tumdren med en laparoskopisk Satinsky eller med vinklad 45 mm stapler. Alternativt
Oppnas buken med ett Pfannenstielsnitt ovan symfysen och sedan samma forfarande som
vid 6ppen operation..Patientens ben upp i stdden och ano-rektum urskoljes enligt lokala
rutiner. Nu randomiseras patienten via internet, se ovan.

Blir det Hartmann delar man tarmen med den laparoskopiska staplern nedom Satinsky,
eller dela med skarande stapler nedom icke skarande stapler, Alternativt med kniv ovan
staplern och avl&gsnar preparat och stapler via buksnitt. Blir det APE med intersfinkterisk
dissektion, kan man valja att dela tarmen med den laparoskopiska staplern nedom
Satinsky, eller dela med skarande stapler nedom icke skarande stapler, Alternativt
avlagsnas tvarstaplern utan att dela tarmen alternativt att dela tarmen som da avlagsnas via
buksnittet varpa ID utféres som ovan i benstéd. Preparatet tages ut antingen via perineum
eller buken.

Uppféljning

Studien avser kartlagga det postoperativa forloppet och effektvariabler enl punkt 8
registreras. Aterbesok sker en manad efter utskrivning samt vid behov till utlakning skett.
Patienterna foljes sedan enl ROC-protokoll arligen.

7. Studieplan

Studietyp:

Oppen randomiserad studie med tva grupper som opereras olika kring anorektum.

Randomisering och stratifiering:

Infor inklusion skall patienten bedémas av en kirurgspecialist. Patienten randomiseras mellan de tva
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operationstyperna pa operationssalen efter att TME dissektion, stdngning av rektum samt skéljning av

ano-rektum utforts. Detta for att undvika selektionsbias. Randomisering utfors blockvis via internet pa

hemsidan www.norrlandskirurgi.se , klicka pa HAPIrect. Ert sjukhus har en egen "knapp" pa

randomiseringssidan for er randomisering och registrering (av alla tdnkbara men ej inkluderade

patienter). Har finner ni dven alla all information och protokoll.

Patienterna kommer att stratifieras med avseende pa sjukhus.


www.norrlandskirurgi.se

Primar utredning fére randomisering

Anamnes: co-morbiditet, rokning, demens, sfinkterfunktionen, WHO performance scale.
Undersokning: Sedvanlig utredning med digital rektumundersdkning, rektoskopi
(tumoravstand fran anal verge dvs dar sfinktern sluter om rektoskopet) kolonutredning,
datortomografi thorax-buk-backen (alt. ultraljud lever och rtg pulm vid njurinsuff) samt
magnetkamera av rektum.

Laboratorieprover: Sedvanliga preoperativa blodprover: Hb, LPK, CRP, s-Krea, albumin
och HbAlc.

Tidsschema for behandling och uppféljning:

Nér respektive kliniks deltagande i studien &r klart, skall konsekutiva patienter som utreds
for rektalcancer enligt ovan beddmas avseende studielamplighet och de patienter som
uppfyller inklusionskriterierna tillfragas om deltagande. Aterbesok ca 4 veckor efter
operation samt en avslutande kontroll efter 12 manader med symptomvardering och
livskvalitet. Darefter sker sedvanlig uppféljning arligen enligt ROC-protokoll.

Protokoll:

Inklusionsprotokollet

Ifylles vid information-inklusion-randomisering samt aven for dem som av ngn anledning
inte blir inkluderade. Det ar mycket viktigt att alla som &r inkluderbara men ej inkluderas
skall registreras samt dven orsaken till att de ej kom med, om det inte &r s att patienten
sjalv valt att inte deltaga. (De far da ej tillfragas om orsaken.) Detta for att soka kontroll

over bias.

Registreringsprotokoll
De data som inte finns med i ROC-protokollet registreras. Demografiska data samt data

fran sjalva operationen ifylles.

Uppfoljningsprotokollet 30 dagar
Komplikationer fran patientens vard pa kliniken fram till utskrivning noteras. Viktigt att
man foljer CRP postop och har hdg beredskap for DT buk-b&cken samt inspektion av

perinealt sar respektive skopi av anorektalstumpen. Manga har enbart pus-sekretion via
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anus efter HA. Fyra veckor efter operation sker kontroll pa mottagningen. Da kompletteras
protokollet med sena komplikationer. | protokollet anges specifika komplikationer samt
atgarder inkluderande operation pa sal samt andra interventioner tex radiologiskt dran eller
transanalt dranage pa avd/mott. Om patienten fortfarande behandlas for postoperativa

komplikationer sker uppf6ljning till tillfrisknande eller max 1 ar efter operation.

Uppfdljningsprotokollet 1 ar

Ifylles 1 ar efter operation. Sena komplikationer samt ev besvar med smaérta i perineum
eller besvar av sekretion fran rektalstumpen registreras. For 6vrigt galler uppféljning via
ROC-protokoll. Nu sker ocksa uppfoljning av livskvalite” enligt separat protokoll som

patienten sjalv fyller i (se punkt 8).

8. Effektvariabler

De variabler som inte finns med i ROC-protokoll / INCA registreras pa protokollen, i6
registrera data som vanligt for rektalcancer i INCA.

APE med ID registreras i INCA som APE och inte under Hartmanns op.

Perioperativt

Foljande variabler studeras: alder, kon, vikt, langd, ASA-grad, WHO performance,
demens, symptom, fekal inkontinens, rokning, tumaérlage och niva, TN stadium enligt MR,
fixerad tumor enlig PR, metastaser, LAB.prover (alb, CRP, LPK, Hb), tidigare
stralbehandling, onkologisk forbehandling.

Operationstyp, kompetens hos operator, bredd pa tvérstapler (mm), staplerfabrikat, op-tid,
blodning, uppkomna komplikationer, antibiotikabehandling under vardtiden, reoperationer.
Interventioner (tex perkutant eller peranalt dranage), postoperativ vardtid, aterinlaggningar

(dagar).

Uppfoljning

TNM och CRM efter histologisvar.

Livskvalité fore och ett ar efter operation. Patienterna kommer att fylla i samma
livskvalitets formular som i QoLIRECT-studien, en livskvalite studie pa patienter med
rektalcancer som utgar fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Patienterna tillfragas om

deltagande vid inklusion, (sedan sept 2017 & HAPIrect patientinformationen kompletterad
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med information om QoLiRECT studien), varpa kontaktskoterskan ringer forskningsskoterska
pa Sahlgrenska som sedan administrerar allt praktiskt med kontakter-utskick och insamlade
av QoL protokoll preoperativt och efter 1 ar. (kontaktperson: Eva Angenete). | denna

studie foljes patienterna dven efter 2 och 5 ar fran Goteborg. For att delta i denna studie,

som kan ge mycket viktig information, tag kontakt med eva.angenete@vgregion.se

Forekomst av perineal smarta efter APE och sekretion fran rektalstumpen efter Hartmann

samt registrering av 6vriga problem som kan férekomma.

Definitioner:

Rektalcancer: nedre tumérgrans 15 cm fran anus, dar sfinktern sluter runt ett rakt

rektoskop.
Backenabscess: 1) pus-sekretion via anus och defekt i staple-raden 2) DT pavisad abscess

OBS: Misstanke vid stigande CRP taget mer &n tre dagar postop, ev smartor, feber.

9. Biverkningsregistrering

Samtliga uppkomna tidiga komplikationer till behandlingen noteras i ROC-protokollet och
ovriga data i det specifika uppfoljningsprotokollet 30 d och sena komplikationer i
uppfoljningsprotokollet 1 ar och ROC’s uppfoljningsprotokoll.

10. Tidsplan

Studiestart beréknas till 2014. | Sverige opereras ungefar runt 200 rektalcancerpatienter
med Hartmanns operation arligen. Om halften kan inkluderas arligen kommer det att ta 4-5
ar innan samtliga patienter ar inkluderade i studien. Detta ar en multicentrisk studie och

antalet deltagande kliniker kommer succesivt uppdateras.


mailto:eva.angenete@vgregion.se

11. Etik

Ansdkan (Dnr 2013/ 297) har bifallits av etikprovningsndmnden vid Uppsala Universitet
2013-08-28. Patienter som uppfyller inklusionskriterierna skall tillfragas om deltagande i
studien. Patienten skall erhalla en skriftlig och muntlig redogorelse for studien (se bifogad
Patientinformation). Eftersom flertal av dessa patienter har kognitiv svikt ar det mycket
viktigt att kunna inkludera dessa patienter. Godkannande far da inhamtas av anhoriga eller
god man som erhaller en informationsblanket med rubriken ”Samrad” som sakerstaller
vilken information som givits. Denna information behdver inte undertecknas, Det racker
med ett muntligt medgivande som skall dokumenteras i patientens journal.

Ansodkan om registrering av studien i clinicaltrials.gov ar skickad.
12. Statistik

| litteraturen beskrivs en kirurgisk komplikationsfrekvens pa cirka 35% efter Hartmanns
operation. Vi antar att den kirurgiska komplikationsfrekvensen kan sankas till 20% med en
intersfinkterisk APE. Med ett typ | fel pa 0,05 (o) och en power pa 0,8 (1-B(0,2)) behévs
140 patienter i vardera grupp. Med ett bortfall pa 20% behdvs det 170 patienter i vardera
grupp. Med bortfall pa 10% behovs 155 patienter i vardera grupp.

Intrimsanalys:

En interimsanalys baserad pa betingad statistisk styrka gallande primar effektsvariabel
kommer att utféras nar hélften av patienterna inkluderats baserat pa den initiala power
berakningen. Andel patienter i varje arm far ej skilja pa mer &n 10% dvs ej mindre &n 70 i
armen med minsta antal patienter. Interimsanalysen kommer att utféras avidentifierat av
oberoende statistiker, blindad for vilken behandlingsarm patienterna allokerats till.
Statistikern kommer att rapportera till en oberoende Data och sdkerhets monitorerings
kommittee (DSMC). DSMC ansvarar for att rekommendera om studien ska stoppas eller
att det ska ske en andring i stickprovsberakningen. DSMC kommer att ha tillgang till alla
avidentifierade data och presenterar detta till protokoll kommitteen. Protokoll kommitteen
beslutar om studien ska fortga som planerat alternativt om den ska avslutas i forvéag

alternativt att ny stickprovsberakningen ska utforas.
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13. Administration

Ifyllda protokoll sandes till forskningssjukskoterska, Kirurgkliniken Vastmanlands Sjukhus
Vasteras efter ett ars uppfoljning. Varje deltagande centra skickar en paminnelse till

SSORG via mail alternativt telefon efter ett ar for utskick av livskvalitetsformulér.
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15. Bilagor
1) Patientinformation
2) Samrad-information till anhorig
3) Inklusionsprotokoll
4) Registreringsprotokoll pre-perop
5) Uppféljningsprotokoll 30 d

6)

Uppféljningsprotokoll 1 ar
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