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LIST OF ABBREVIATIONS AND RELEVANT DEFINITIONS

	ABR
	ABR form (General Assessment and Registration form) is the application form that is required for submission to the accredited Ethics Committee (ABR = Algemene Beoordeling en Registratie)

	CAP
	Community-acquired pneumonia

	CCMO
	Central Committee on Research Involving Human Subjects

	CV
	Curriculum Vitae

	EU
	European Union

	EudraCT
	European drug regulatory affairs Clinical Trials GCP Good Clinical Practice

	IB
	Investigator’s Brochure

	ICU
	Intensive care department

	IMP
	Investigational Medicinal Product 

	IMPD
	Investigational Medicinal Product Dossier 

	METC 
	Medical research ethics committee (MREC); in Dutch: medisch ethische toetsing commissie (METC)

	OPD
	Out patient department

	Sponsor
	The sponsor is the party that commissions the organisation or performance of the research, for example a pharmaceutical

company, academic hospital, scientific organisation or investigator. A party that provides funding for a study but does not commission it is not regarded as the sponsor, but referred to as a subsidising party.

	WMO
	Medical Research Involving Human Subjects Act (Wet Medisch-wetenschappelijk Onderzoek met Mensen


Synopsis

Rationale: 

Community-acquired pneumonia (CAP) is common and approximately 20 percent of all episodes of pneumonia result in hospitalization. It is the leading cause of community-acquired infection requiring intensive care unit (ICU) admission.1 Especially elderly patients may have a severe illness with a high morbidity and mortality rate. In pulmonary infections, the release of cytokines and other inflammatory mediators from alveolar macrophages serves as a useful mechanism in the elimination of invading pathogens. However, this natural reaction can be potentially harmful when excessive release of circulating inflammatory cytokines causes damage to the patient, particularly the lung.

Interest in the role of corticosteroids in the pathophysiology of critical illness has existed since the early part of the 20th century. On ICU, early treatment with corticosteroids to attenuate systemic inflammation is widespread.2, 3 At the same time, outside the ICU little evidence is available on the effect of treatment with corticosteroids in patients diagnosed with CAP. Hypothetically, early initiated administration of corticosteroids in the course of a CAP can lower systemic and pulmonary inflammation. This may lead to earlier resolution of pneumonia and a reduction of complications (sepsis, mortality). 4-8 

Objectives: 

The aim of this study is to investigate the effect and the toxicity of intravenous dexamethasone in patients with a community-acquired pneumonia. 

Primary objective:

· Reduction of hospitality duration in patients with CAP treated with intravenous dexamethasone.

Secondary objectives:

· Reduction of the use of intravenous antibiotics in patients with CAP treated with intravenous dexamethasone.

· What is the effect of intravenous dexamethasone in patients with a CAP on admission to ICU, inflammation markers and health performance?

· Toxicity of dexamethasone in patients with CAP.

· What is the effect of intravenous dexamethasone in patients with a CAP on lung function?

· Mortality in patients with CAP treated with or without dexamethasone.
· Prognostic value of serum ACE activity on pneumonia outcome
· Analysis of cost savings and effectiveness of the use of intravenous dexamethasone in patients with a CAP

· What is the effect of dexamethasone in patients with a CAP caused by a viral agent

· Can we improve the diagnostic yield of PCR for viral causative agents by increasing the number of viruses researched?

· Validation of PCR for  pneumococcal antigen and serotyping in serum

Study design: 

Prospective, randomized, double-blinded, placebo controlled, multiple centre, intervention study
Study population: 

Consecutive adult outpatients who presented on the emergency room with a community-acquired pneumonia.

Intervention: 

Patients presenting with a community-acquired pneumonia, eligible for the study, are treated with one bolus of dexamethasonedisodiumphosphate 5 mg intravenous on day 0 on the emergency department and dexamethasonedisodiumphosphate 5 mg intravenous once a day for the following 3 days.

Main study parameters/endpoints:

Primary endpoint: hospitality duration

Secondary endpoints: reduction of intravenous antibiotics, admission to ICU, inflammatory parameters, health performance, toxicity grade, pulmonary function test, death prognostic value of serum ACE activity, cost savings and effectiveness of the use of intravenous dexamethasone.

Total number of patients:

300 patients

Number of study centres and location:

Multiple-study centre: 

St. Antonius Hospital Nieuwegein

Principle investigator: S.C.A. Meijvis / W.J.W. Bos

Meander Medisch Centrum Amersfoort

Principle investigator: dr. C.A.J.M. Gaillard

Gelderse Vallei Ede

Principle investigator: dr. R. Heijligenberg

1. INTRODUCTION AND RATIONALE
Community-acquired pneumonia (CAP) is common and approximately 20 percent of all episodes of pneumonia result in hospitalization. It is the leading cause of community-acquired infection requiring ICU admission.9 Especially elderly patients may have a severe illness with a high morbidity and mortality rate. In pulmonary infections, the release of cytokines and other inflammatory mediators from alveolar macrophages serves as a useful mechanism in the elimination of invading pathogens. However, this natural reaction can be potentially harmful when excessive release of circulating inflammatory cytokines causes damage to the patient, particularly the lung.

Interest in the role of corticosteroids in the pathophysiology of critical illness has existed since the early part of the 20th century. On ICU, early treatment with corticosteroids to attenuate systemic inflammation is widespread.10, 11 At the same time, outside the ICU little evidence is available on the effect of treatment with corticosteroids in patients diagnosed with CAP. Hypothetically, early initiated administration of corticosteroids in the course of a CAP can lower systemic and pulmonary inflammation. This may lead to earlier resolution of pneumonia and a reduction of complications (sepsis, mortality). 12-16 

In 2004 Confalonieri et al.17 evaluated 24 patients with a severe CAP who received hydrocortisone 10 mg/hour for 7 days compared to 24 patients who received placebo. The hydrocortisone group had a significant reduction in CRP levels over time, a significant improvement in PaO2:FiO2 and reduction of incidence of delayed septic shock. This is the only study evaluating infusion of hydrocortisone in patients with a CAP outside the ICU. Monton et al.18 evaluated the role of glucocorticoids on the ICU in mechanically ventilated patients with a severe pneumonia.  Eleven of the 20 patients received methylprednisolone for 9±7 days. In this study there was a consistent trend for an attenuated inflammatory respons, however the clinical efficacy was not assessed. Meduri et al.19 found improvement in lung injury and multiple organ dysfunction syndrome in 16 ICU patients with unresolving acute respiratory distress syndrome (ARDS). These patients received methylprednisolone 2 mg/kg per day for 32 days. In addition, no increase of infections was found in the intervention group.
Unfortunately, some adverse side effects have been attributed to corticosteroids, like hyperglycaemia or opportunistic infections (appendix 1). However, in severe COPD exacerbation, short-term administration of systemic corticosteroids has proved to be safe, with no clinically important side effects.20-22 Niewoenher et al.23 found a moderate improvement in clinical outcomes among patients hospitalized for exacerbations of COPD treated with systemic glucocorticoids. Hyperglycaemia of sufficient severity to warrant treatment was the most frequent complication. Other adverse effects, for example secondary infection, did not differ significantly among the groups.

Despite earlier studies in which patients with infections were treated with hydrocortisone or prednisolone, in this study dexamethasone was chosen. Dexamethasone has mainly an anti-inflammatory effect and a minimal mineral corticoid effect.24, 25 In comparison with hydrocortisone, dexamethasone causes no changes in sodium reabsorption and does not interfere in the water balance, thus avoiding hypervolemia and sodium disturbances. Moreover dexamethasone has a long-lasting action (biological halftime 36-72 hours).26, 27 This makes it reasonable to investigate its benefits on the basis of a dose once a day.

Viral agents are a frequent cause of CAP. Up to 26 % of CAP have a viral agent as sole or co-infection 33 However viral infections may play a much bigger role since the viral diagnostic process is tricky and relatively infrequently performed. PCR diagnosis may increase the yield of this process and thus help us guide our therapeutic process. Even though previous studies 34,35 have failed to prove cost-effectiveness  increasing the number of viruses investigated may improve the yield and so better help us steer our therapeutic strategy.

Streptococcus Pneumoniae is still the most common cause of CAP. Recent addition of the urinary immunochromatographic membrane test helps us make a quick diagnosis in many patients. However this test is far from optimal due to a still low sensitivity.36 And as the culture is often negative, we get no information about serotype. 

This study gives us a unique opportunity to validate a PCR test that can detect pneumococcal antigen in serum and in contrast to the urinary test can identify the serotype, which in the era of pneumococcal vaccination could help us quickly identify new pathogenic strains.

Inflammation and coagulation are closely related. Inflammation activates the coagulation system, while several components of the coagulation cascade have proinflammatory effects.37 This results in ongoing inflammation and deposition of fibrin in intravascular and extravascular spaces. Several studies have demonstrated the interaction between inflammation and coagulation activation in lung diseases. It is known that coagulation is both activated in the intravascular compartment, as in the pulmonary compartment in animals with CAP, in patients with ventilator associated pneumoniae, in patients with sepsis and in healthy humans pulmonary challenged with bacterial products.38-40 The relevance of the activation of the coagulation system has recently become more obvious. A randomized clinical trial in sepsis patients treated with placebo or recombinant activated protein C (APC), a coagulation inhibitor, demonstrated a statistically significant 6.1% absolute reduction in all-cause mortality at 28 days for patients receiving APC.41 A retrospective analysis of this trial showed a relative risk reduction in 28 days mortality of 28% in patients with severe CAP.42 
There is little information about the coagulation system in patients with CAP. This study gives us a unique opportunity to investigate the possible intravascular and pulmonary activation of the coagulation system in these patients. It also gives us, due to the existing study design and protocol, the opportunity to investigate the interaction between inflammation and coagulation and to investigate the effect of dexamethasone on both systems.
2. OBJECTIVES
Primary objectives:

· Reduction of hospitality duration in patients with CAP treated with intravenous dexamethasone.

Length of hospital duration is defined as all days the patient was admitted to the hospital. All patients will be followed until their day of discharge or day of death.  Patients meeting discharge criteria are not always discharged immediately (e.g. the lack of continued care after discharge). Twice a week there will be an evaluation on the ward whether a patient is staying on medical indication or social indication. The day the medical indication is changed into social indication will be scored as the day of discharge. 

Secondary objectives:

· Reduction of the use of intravenous antibiotics in patients with CAP treated with intravenous dexamethasone.

· What is the effect of intravenous dexamethasone in patients with a CAP on admission to ICU, inflammation markers and health performance?

· Toxicity of dexamethasone in patients with CAP.

· What is the effect of intravenous dexamethasone in patients with a CAP on lung function?

· Mortality in patients with CAP treated with or without dexamethasone.

· Prognostic value of serum ACE activity on pneumonia outcome

· Analysis of cost savings and effectiveness of the use of intravenous dexamethasone in patients with a CAP

· What is the effect of dexamethasone in patients with a CAP caused by a viral agent

· Can we improve the diagnostic yield of PCR for viral causative agents by increasing the number of viruses researched?
· Validation of PCR for  pneumococcal antigen and serotyping in serum
Inflammation markers are defined as cytokines (e.g. IL-6, IL-8), mannose binding lectin (MBL), ficolins, CRP and white blood count.

Health performance will be measured by the RAND-36 Quality of life score.

Toxicity of dexamethasone will be measured using the common terminology criteria for adverse events (CTCAE) (version 3.0).

Lung function will be measured at day 30, following the normal consensus of diagnostic procedures.

A recent study of van de Garde et al. described decreased serum angiotensin-converting enzyme (ACE) activity during the acute phase of pneumonia. We will evaluate whether the role of ACE in pneumonia by comparing ACE insertion/deletion genotype corrected serum ACE activity correlates with the severity of disease. (van de Garde et al. Angiotensin-converting enzyme (ACE) I/D corrected serum ACE activity and severity assessment of community-acquired pneumonia, in press)

3. STUDY DESIGN

This study is a prospective, randomized, single centre, double-blinded, placebo controlled, intervention study. 

Organisation 

All adult patients with a proved CAP admitted to the ER and eligible for the study will be asked by the responsible doctor on the ER to participate in the ‘dexamethasone infusion in CAP study’ (Ovidius study). An information letter and informed consent fill-in form will be present on the ER (section E, ‘information for trial patients’). After obtaining informed consent, the patient will be randomised into the intervention group or to the control group. On the ER, the intervention group receives a bolus of 5 mg (1 ml) dexamethasonedisodiumphosphate (futher named ‘dexamethasone’) intravenous, the control group receives 1 ml sterile water intravenous. The doctor in attendance will start other treatment (antibiotics) independent of this study. To include the right patients for this study and to collect the information needed at admission, a fill-in form will be present on the ER (appendix 1).

On the ward the patient will receive either dexamethasone 5 mg (1 ml) once a day intravenous for three days (intervention group) or sterile water 1 ml once a day intravenous (control group). To collect information about the patient’s health status during stay on the ward a fill-in form is created for responsible nurses (appendix 2). The doctor in attendance on the ward scores the side-effects of dexamethasone present in the patient, using a fill-in form (appendix 3,4 ). Other information needed (e.g. switch antibiotics to oral medication, transfer to ICU, day of discharge) will be scored by the research team (appendix 5)

On day 30 of this study the patient will return to the OPD to undergo a lung function test with arterial blood gas to determine possible lung damage. During this visit, blood urea nitrogen and physical examination (respiratory rate, blood pressure, mental status) will be performed. Patients are also asked to fill-in a quality of life score (RAND-36, appendix 6).

Participants

The patient:

· The patient will be asked for permission to be included in the study by signing an informed consent form. After obtaining the informed consent form, randomisation will be performed. 

The doctor in attendance on the ER (department of Internal Medicine and department of Pulmonology):

· The doctor in attendance is asked to provide clinical information which is needed to evaluate the course of disease of the patient. The Research & Development office of the Internal Medicine department will help collecting health items and provides the right fill-in forms and blood chemistry forms

Research team

· The research team organises and regulates the research. It will ask the patient to participate the trial, provides the material needed and collects clinical information about trial patients. The research team takes care of patients who decide to quit the study and removes their medical information from study data.

The Pharmacy

· The pharmacy department will provide encoded medication kits containing 4 ampoules. The kits are encoded with the use of an independent randomisation system and contain either dexamethasone 5mg=1ml or sterile water 1 ml ampoules (section D, ‘Labels for study medication’.).

· The pharmacy department will provide decoding after study closure or in individual cases of medical emergency.

· The pharmacy department will extract medication dispensing records from the community-pharmacy.

Microbiology and Immunology Department

· When a patient is included in trial, the department will be asked to determine a range of cytokines, MBL and ficolins. These cytokines, MBL and ficolins  can be determined in a single blood plasma container. Other tests (sputum cultures, blood cultures, urinary cultures, urinary Legionella / S.pneumonia antigen test) are standard patient care in CAPpatients and therefore don’t cause extra work.

· An extra viral throat - and nose swab will be taken for further viral diagnostic tests (PCR, culture). These tests will be analyzed in bulk by the RIVM and will not be known during the treatment period. Standard viral diagnostics will off course be performed in the normal way.

· One extra syringe of EDTA blood will be drawn to evaluate the streptococcal PCR detection and serotyping. The results will be matched to the culture and urinary antigen test after the study and will not influence therapeutic strategy.
Clinical Chemical Department

· All clinical chemical tests are standard patient care.

Pulmonary Department

· Bronchoscopy in combination with bronchoalveolar lavage (BAL) will be performed 

according to standard patient care in CAP patients. When a BAL is performed the pulmonary deparment will be asked to draw an extra plasma lavage container. This lavage material will be used to determine a range of coagulation markers in the BAL to investigate the pulmonary coagulation activation. 

4. STUDY POPULATION

4.1 Population 
Consecutive adult outpatients who presented on the emergency room with a community-acquired pneumonia, who satisfy the inclusion criteria and do not meet with the exclusion criteria. 

4.2 Inclusion criteria

· Inclusion criteria:

· Patients aged 18 to 100 years with a community-acquired pneumonia which requires admission.

Criteria to determine a community-acquired pneumonia:

· Chest radiograph showing new opacities

· In combination with two of the following findings:

· Cough

· Production of sputum

· Temp >38,0 °C or <36,0 °C

· Audible abnormalities by chest examination compatible with pneumonia 

· Leukocytosis (>10.000 cells/mm3), leftward shift (>10%) or leukopenia (<4000 cells/mm3)

· CRP > 15 mg/l (three times upper limit of normal)

4.3 Exclusion criteria

· Exclusion criteria:

· The following groups are excluded:

· Immunocompromised patients:

· Patients with a known congenital or achieved immunodeficiency.

· Patients who received chemotherapy less than 6 weeks ago.

· Patients who received corticosteroids in the last 6 weeks.

· Patients who received immunosuppressive medication in the last 6 weeks. (like cyclosporine, cyclofosfamide, azathioprine)

· Patients with COPD who are on systemic corticosteroids for COPD.

· Patients who require ICU treatment.

· Patients with tropical worm infection.

· Patients with dexamethasone intolerance.

4.4 Sample size calculation

Length of study and number of patients

To calculate the sample size needed, we used information originating from the Triple P study:

-median length of hospital stay: 10 days

-interquartile range: 7-14

and the following assumption:

-the infusion of dexamethasone will decrease the length of hospital stay with 2 days.

To achieve a power of 0,8, we will need 150 patients per group (a total of 300 patients, appendix 7). Approximately 250 patients with a CAP are presented to the emergency department (ED) of St. Antonius hospital every year (information Medical Registration 1997-2001). Not all patients with a CAP will meet the inclusion criteria for this study on the day of presentation. Therefore, we estimate to require at least two year to include 300 patients. However the final study time will be determined by the time necessary to include sufficient patients.

5. TREATMENT OF SUBJECTS

5.1 Investigational product/treatment

The intervention group will be treated with one ampoule dexamethasonedisodiumphosphate 5 mg (1 ml) intravenous on the emergency department (day 0) and 5 mg (1 ml) dexamethasonedisodiumphosphate once a day intravenous on the following three days (day 1-3). 

The control group will be treated with one ampoule water for injection (placebo) 1 ml intravenous on the emergency department (day 0) and 1 ml water for injection (placebo) on the following three days (day 1-3).

The ampoule (dexamethasone or placebo) has to be added to 100 ml NaCl 0,9% or glucose 5%. Infusion time will be 15 minutes.

Furthermore, both groups of patient (intervention and control) will be treated following the locally approved therapeutic guidelines for community-acquired pneumonia, independent of this study. Treatment with dexamethasone will not delay the start of antibiotic treatment.

5.2 Use of co-intervention 

Once the patient in included in this study, use of all co-medication, adequate contraception and diet is allowed.

6. INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT

6.1 Name and description of investigational medicinal product

Ampoule dexamethasonedisodiumphosphate 5 mg 

(more information is available in section D: product information, 1B text dexamethasone)

6.2 Summary of known and potential risks and benefits

A summary of known and potential risks is given in appendix 4. 

(more information about the known risks and benefits is available in section D: product information, 1B text dexamethasone).

6.3 Description and justification of route of administration and dosage

Hypothetically, almost all corticoids can lower the release of cytokines and other inflammatory mediators. However, glucocorticoids have far more potent anti-inflammatory and immunosuppressive properties compared to mineralcorticoids. For this reason dexamethasone was chosen because it has a entire glucocorticoid function and negligible mineralcorticoid effect. Therefore the effect on the salt and water balance will be minimal.

The only study evaluating infusion of corticosteroids in patients with a CAP outside the ICU is the study of Confalonieri et al. in 2004. They found a significant reduction in CRP levels over time, a significant improvement in PaO2:FiO2 and reduction of incidence of delayed septic shock with a dosage of hydrocortisone 10 mg/hour in patients with CAP outside the ICU.  This dosage of hydrocortisone corresponds to 9,6 mg dexamethasone. However hydrocortisone has an equal glucocorticoid function as it has a mineralcorticoid effect. Therefore, only half of the dosage of hydrocortisone had the effect on release of cytokines. Coverted to dexamethasone half the dosage of hydrocortisone would correspond to 4,8 mg dexamethasone. For this reason we choose to use ampoules of 5 mg dexamethasone.

The biological half-time of dexamethasone is 36-72 hours. For this reason a dose once a day will be adequate. On the ER (day 0) the patient will receive a bolus to reach adequate blood levels.

6.4 Dosages, dosage modifications and method of administration

The intervention group will be treated with one ampoule dexamethasonedisodiumphosphate 5 mg (1 ml) intravenous on the emergency department (day 0) and 5 mg (1 ml) dexamethasonedisodiumphosphate once a day intravenous on the following three days (day 1-3). In total, the patient will receive 20 mg dexamethasone intravenous in four days.

The control group will be treated with one ampoule water for injection (placebo) 1 ml intravenous on the emergency department (day 0) and 1 ml water for injection (placebo) on the following three days (day 1-3). In total, the patient will receive 4 ml water for injection intravenous in four days.

6.5 Preparation and labelling of Investigational Medicinal Product

Information available in section D: product information, labels for study medication

6.6 Drug accountability

The pharmacy department will provide medication kits containing 4 ampoules. The kits are composed by the pharmacist-assistant who decides in random order which kit contains 4 ampoules of dexamethasone 5mg=1ml  and which kit contains 4 ampoules of sterile water 1 ml (placebo). After composing the kits, the kits are numbered 1 to 300. The code of which kitnumber contains dexamethasone either placebo will be noted down by the pharmacy-assistent and will be safeguarded by the pharmacy. The kits are located on the ER. The first patient of this study will receive kit number 1, the second patient will receive number 2 and so on.  The pharmacy department will provide decoding after study closure or in individual cases of medical emergency.

7. METHODS

7.1 Study parameters/endpoints

7.1.1 Main study parameter/endpoint

Hospitalization duration

7.1.2 Secondary study parameters/endpoints 

Length of treatment with intravenous antibiotics

Admission to ICU, inflammation markers and health performance.

Toxicity dexamethasone

Effect on lung function

Prognostic value of serum ACE activity

Cost savings and effectiveness of the use of intravenous dexamethasone
Difference in effect of the use of dexamethasone between viral and bacterial CAP

Yield of extra viral PCR

Validation of pneumococcal detection and serotyping PCR in serum

Coagulation cascade activation in the intravascular compartment

Pulmonary coagulation cascade activation

Effect of administered dexamethasone on the coagulation activation

Relation between causative micro-organism and coagulation activation
7.2 Randomisation, blinding and treatment allocation

Randomisation

Randomisation will be in 3 blocks of 100 patients (50 dexamethasone and 50 placebo). After the first 100 and 200 patients interim analyses will be conducted to evaluate the occurrence of serious side-effects related to either dexamethasone or placebo. In case of significantly increased incidence of serious side-effects in patients treated with dexamethasone the study will be ended. Otherwise the study inclusion will continue. Serious side effects: pancreatitis, opportunistic infections, cardiac arrhythmias, psychosis. 

The pharmacy of the St. Antonius Hospital provides encoded medication kits with either intravenous dexamethasone or placebo ampoules. The pharmacy of the St. Antonius Hospital has a permission for re-packing medication. This kit contains all ampoules necessary for a bolus on the ER and 3 days of treatment. The kits and ampoules are looking similar, independent of their content, and are located on the ER. 

When a patient is included in the study, the attending nurse on the ER will take the next research envelope from storage, containing all documentation (informes consend, admission form) and the kit with the 4 ampoules. and will provide the patient his bolus medication. The name and the PIN number of the patient will be noted down on the kit and the kitnumber will be noted down on the admission form. When admitted to the ward, the patient will take the research envelope (containg his meciaction kit) with him. The nurses on ward are instructed to provide the patient once daily an ampoule (dexamethasone or placebo) from his own medication kit. To prevent the attending nurse from forgetting the study medication, the research envelope will contain a prescribed medication order for study medication. 
When the study ends the pharmacy department will provide the decodation of the kits.Decodation is also possible in case of a medical emergency. 

7.3 Study procedures

Appendix 8 shows a short overview of the study protocol. The clinical data that will be collected on day 0-5, 7, 10 and 30 are summarized in appendix 9. When a patient is discharged before day 10, remaining blood collections (except day 30) will be cancelled. 

Almost all clinical data collected are standard patient care. An exception are the determination of cytokines (e.g. IL-6, IL-10, IFN-γ) (one white blood container), procalcitonin on day 0-5 and day 30, serum ACE activity on day 0 and 30, an extra red blood container for DNA sampling on day 0 (for ACE insertion/deletion polymorphism necessary for interpretation of serum ACE activity28 ) blood urea nitrogen and glucose on day 30.The lung function test with arterial blood gas will also be part of the study. Furthermore, patients are asked to fill-in a RAND-36 quality of life score on day 3 and 30. 

To quantify the severity of the pneumonia, this data, in combination with blood parameters, will be used to calculate the FINE-score on day 0. On day 3, 7 and 30 the AMBU-65 score will be used to quantify the health status. On day 3 and 30 the RAND-36 score will be used to score the quality of life (appendix 6)

Other information needed for this study includes:

· date of presentation

· patient characteristics (intrazisnumber, day of birth, sex)

· duration of complaints until presentation

· use of antibiotics or immunosuppressive medication before presentation

· comorbidity

· smoking, use of alcohol

· therapy after admission

· course of disease:

· day of discharge

· antibiotic switch (iv(oral)

· complications

· transfer to ICU

· day of death
7.4 Withdrawal of individual subjects

Subjects can leave the study at any time for any reason if they wish to do so without any consequences. If a patient wants to withdraw, the treatment will be continued in hospital following the normal consensus of treatment. The investigator can decide to withdraw a subject from the study for urgent medical reasons. 

 7.5 Replacement of individual subjects after withdrawal

There will be no replacement after withdrawal

 7.6 Follow-up of subjects withdrawn from treatment

Patients withdrawn from treatment will continue with the normal consensus of treatment.

 7.7 Premature termination of the study

In case of significantly increased incidence of serious side-effects in patients treated with dexamethasone, the study will be ended. Otherwise inclusion will continue. Evaluation will take place during the interim analysis after 100 and 200 patients. Serious side effects: pancreatitis, opportunistic infections, cardiac arrhythmias, psychosis.

 An DSMB will be installed to judge all serious side effects in the intervention group.

The DSMB consists of:

P.H.Th.J.Slee, MD, PhD, physician n.p.

R.E.G. Schutgens, MD, PhD, Department of Haematology, University Hospital, Heidelberglaan 100, 3584 CX, Utrecht.

E. Tromp, MSc, PhD, Department of Statistics, St. Antonius Hospital, Koekoekslaan 1, 3435 CM Nieuwegein
8. SAFETY REPORTING

8.1 Section 10 WMO event

In accordance to section 10, subsection 1, of the WMO, the investigator will inform the subjects and the reviewing accredited METC if anything occurs, on the basis of which it appears that the disadvantages of participation may be significantly greater than was foreseen in the research proposal.  The study will be suspended pending further review by the accredited METC, except insofar as suspension would jeopardise the subjects’ health. The investigator will take care that all subjects are kept informed. 


8.2 Adverse and serious adverse events

Adverse events are defined as any undesirable experience occurring to a subject during a clinical trial, whether or not considered related to the investigational drug. All adverse events reported spontaneously by the subject or observed by the investiga​tor or his staff will be recorded.

A serious adverse event is any untoward medical occurrence or effect that at any dose results in 

· death;

· a life threatening event (immediate risk of death)

· requires hospitalisation or prolongation of existing inpatients’ hospitalisation

· results in persistent or significant disability or incapacity

· any other medically important condition (i.e. important adverse reactions that are not immediately life threatening or do not result in death or hospitalization but may jeopardize the patient or may require intervention to prevent one of the outcomes listed above)

All SAEs will be reported to the accredited METC that approved the protocol, according to the requirements of that METC.

9. STATISTICAL ANALYSIS

9.1 Descriptive statistics

All analysis will be according the intention to treat principle. Data characterized by normal distribution will be expressed as mean ± standard deviation. Parameters not normally distributed will be expressed as median (range).

Statistical comparison between the two groups (index vs. control) will be performed by applying the Students T-test for unpaired data in case of a normal distribution. Otherwise the distribution will be compared using the Mann-Whitney U-test. Two tailed p values < 0.05 will be considered significant. Differences in categorical variables will be tested by the Chi-squared test or Fisher’s exact test, as appropriate. The two-sided Student’s t-test or the Mann-Whitney U-test will be used for continuous variables. 

The Kaplan-Meier method will be used to analyze length of hospital stay. In this analysis, patients who will be admitted to the ICU are censored on the day of ICU admission. Admission to the ICU is an endpoint in this study, and the study medication will be stopped at that time. Moreover, deceased patients will be censored on the day of death because the short length of stay for these patients bias the results. Differences in length of stay between treatment groups will be compared by a Gehan-Breslow-Wilcoxon test because this test emphasizes early differences. 

To examine differences in quality of life scores between the two groups, the proportion of patients with clinically meaningful changes in quality of life (= a change of 10 points) between baseline and one month after treatment will be calculated. Differences between the two treatment groups in the three categories of responses (worsened, stable or improved quality of life) will be tested with the Chi-squared test. All statistical analyses are performed using statistics software (SPSS version 13.0 for Windows, Chicago, IL, USA). A two-tailed p-value of <0.05 was considered significant, except for the multiple comparisons for the quality of life items, in which the p- value will be set at a conservative <0.01 for determining statistical significance.

 9.2 Interim analysis 

After the first 100 and 200 patients interim analyses will be conducted to evaluate the occurrence of serious side-effects related to either dexamethasone or placebo. The interim analysis will be done by an independent statistician. In case of significantly increased incidence of serious side-effects in patients treated with dexamethasone the study will be ended. Serious side effects will be scored using the common terminology criteria for adverse events (CTCAE) (version 3.0). 

10. ETHICAL CONSIDERATIONS

10.1 Regulation statement

The study will not be initiated before the protocol and informed consent and patient information have been reviewed and received approval from the relevant multi-centre research ethics committees; the VCMO
10.2 Recruitment and consent

All adult patients with a proved CAP admitted to the ER and eligible for the study will be asked by the responsible doctor on the ER to participate in the ‘dexamethasone infusion in CAP study’ (Ovidius study). An information letter and informed consent fill-in form will be present on the ER (section E, ‘information for trial patients’). Patients will have 1 hour to give informed consent. After obtaining informed consent, the patient will be randomised into the intervention group or to the control group. To include the right patients for this study and to collect the information needed at admission, a fill-in form will be present on the ER (appendix 5).

10.3 Compensation for injury

The sponsor/investigator has a liability insurance which is in accordance with article 7, subsection 6 of the WMO.

The sponsor (also) has an insurance which is in accordance with the legal requirements in the Netherlands (Article 7 WMO and the Measure regarding Compulsory Insurance for Clinical Research in Humans of 23th June 2003). This insurance provides cover for damage to research subjects through injury or death caused by the study.

1. € 450.000,-- (i.e. four hundred and fifty thousand Euro) for death or injury for each subject  who participates in the Research;

2. € 3.500.000,-- (i.e. three million five hundred thousand Euro) for death or injury for all subjects who participate in the Research; 

3. € 5.000.000,-- (i.e. five million Euro) for the total damage incurred by the organisation for all damage disclosed by scientific research for the Sponsor as ‘verrichter’ in the meaning of said Act in each year of insurance coverage.

The insurance applies to the damage that becomes apparent during the study or within 4 years after the end of the study.

10.4 Nature and extent of the burden and risks associated with participation, benefit and group relatedness: 

Some adverse side effects have been attributed to corticosteroids, like hyperglycaemia or opportunistic infections (appendix 4). However, in severe COPD exacerbation, short-term administration of systemic corticosteroids has proved to be safe, with no clinically important side effects.29-31 Niewoenher et al.32 found a moderate improvement in clinical outcomes among patients hospitalized for exacerbations of COPD treated with systemic glucocorticoids. Hyperglycaemia of sufficient severity to warrant treatment was the most frequent complication. Other adverse effects, for example secondary infection, did not differ significantly among the groups.

Appendix 8 shows a short overview of the study protocol. The clinical data that will be collected on day 0-5, 7, 10 and 30 are summarized in appendix 9. When a patient is discharged before day 10, remaining blood collections (except day 30) will be cancelled.

10.5 Compensation for injury

The MediRisk insurance covers all patients from participation centres according to Dutch law.

11. ADMINISTRATIVE ASPECTS AND PUBLICATION

11.1 Handling and storage of data and documents

To encode individuals:

Individual patient material information obtained as a result of this study is considered confidential and disclosure to third parties is prohibited. Patients confidentiality will be ensured by using identification numbers. The first patient included in this study will receive number 1, the second patient will receive number 2 and so on. Patient material will be stored reducible to the patient until the last patient is included and all ACE genotype determinations are done. Hereafter, patient material will be made anonymous and will be no longer reducible to the patient. It will be stored for 15 years. When in the future more research is done on the influence of DNA profiles of an individual patient on the effect of drugs, we are able to use our data to investigate the effect of the DNA profile of our patients to the reaction on dexamethasone. A new application will be done to the VCMO in case of a study as mentioned above. 

Randomisation procedure:

The pharmacy department will provide medication kits containing 4 ampoules. The kits are composed by the pharmacist-assistant who decides in random order which kit contains 4 ampoules of dexamethasone 5mg=1ml  and which kit contains 4 ampoules of sterile water 1 ml (placebo). After composing the kits, the kits are numbered 1 to 300. The code of which kitnumber contains dexamethoasone either placebo will be noted down by the pharmacy-assistent and will be safeguarded by the pharmacy. The kits are located on the ER. The first patient of this study will receive kit number 1, the second patient will receive number 2 and so on.  
The pharmacy department will provide medication kits containing 4 ampoules. The kits are encoded with the use of an independent randomisation system and contain either dexamethasone 5mg=1ml or sterile water 1 ml ampoules. The key to the code is safeguarded by the pharmacy. The pharmacy department will provide decoding after study closure or in individual cases of medical emergency. Data and human material will be kept for 15 years. Only the principal investigator has access to the material. For some data (e.g. blood samples) also the microbiology department has access.

11.2 Amendments 

A ‘substantial amendment’ is defined as an amendment to the terms of the METC application, or to the protocol or any other supporting documentation, that is likely to affect to a significant degree:

· the safety or physical or mental integrity of the subjects of the trial;

· the scientific value of the trial;

· the conduct or management of the trial; or

· the quality or safety of any intervention used in the trial.

All substantial amendments will be notified to the METC and to the competent authority.

Non-substantial amendments will not be notified to the accredited METC and the competent authority, but will be recorded and filed by the sponsor. 

11.3 Annual progress report

The sponsor/investigator will submit a summary of the progress of the trial to the accredited METC once a year. Information will be provided on the date of inclusion of the first subject, numbers of subjects included and numbers of subjects that have completed the trial, serious adverse events/ serious adverse reactions, other problems, and amendments. 

11.4 End of study report

The sponsor will notify the accredited METC and the competent authority of the end of the study within a period of 90 days. The end of the study is defined as the last patient’s last visit. 


In case the study is ended prematurely, the sponsor will notify the accredited METC and the competent authority within 15 days, including the reasons for the premature termination.

Within one year after the end of the study, the investigator/sponsor will submit a final study report with the results of the study, including any publications/abstracts of the study, to the accredited METC and the Competent Authority. 

11.5 Data Safety Monitoring Board

This intervention study will be stopped if significant more serious side effects will appear in the intervention group during the 4 days of treatment and the following 4 days. 

An independent steering committee will be installed to inspect this.

Data Safety Monitoring Board:

P.H.Th.J.Slee, MD, PhD, physician n.p.

R.E.G. Schutgens, MD, PhD, Department of Haematology, University Hospital, Heidelberglaan 100, 3584 CX, Utrecht.

E. Tromp, MSc, PhD, Department of Statistics, St. Antonius Hospital, Koekoekslaan 1, 3435 CM Nieuwegein

11.6 Public disclosure and publication policy

The CCMO statement containing the basic principles on the public disclosure and publication policy will be followed. (www.CCMO.nl)
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Opname formulier (Admission Form)




Dag 0
Geachte collega,

Dit is het dag 0 formulier voor de studie naar dexamethason gebruik bij een community-acquired pneumonie. Wij willen u vragen het onderstaande formulier op de SEH zo volledig mogelijk in te vullen.

	Studienummer 
	
	Kitnummer
	
	♀
	♀
	Intrazisnummer
	

	Invulller
	
	Datum
	
	Tijd
	


	Inclusie- en exclusiecriteria

	In ieder geval:
	infiltraat X-thorax
	Ja
	Nee 

	Plus minimaal 2 van de volgende criteria:
	Hoesten
	Ja
	Nee

	
	Sputumproductie
	Ja
	Nee

	
	Temp  > 38( C of < 36( C
	Ja
	Nee

	
	Auscultatieve bevindingen bij pneumonie (bronchiaal ademgeruis)
	Ja
	Nee

	
	Leuko’s >10 of < 4 of >10% blast in dif.
	Ja
	Nee

	
	CRP >15 mg/l
	Ja
	Nee

	Exclusie bij:
	aangeboren of verworven immuundeficiëntie
	Ja
	Nee

	
	< 6 wk geleden chemotherapie
	Ja
	Nee

	
	corticosteroïden in de laatste 6 weken
	Ja
	Nee

	
	gebruik immuunsuppresiva (cyclosporine, cyclofosfamide, azathioprine)
	Ja
	Nee

	
	COPD-er (alleen bij gebruik systemische corticosteroiden)
	Ja
	Nee

	Inclusiecriteria voldaan en geen redenen voor exclusie
	Ja
	Nee

	Indien Ja, bel onderzoeksteam nu op
	dag: sein 913/ sein 620
	avond/weekend: 06-15062741


	Pre-hospitaal periode

	Duur klachten 

(dagen, evt uren)
	

	Antibiotica gebruik thuis? 
	Ja / Nee
	Zo ja, welke: 

	Dosering en duur antibiotica thuis:
	

	Leverfalen?*
	Ja / Nee
	Maligniteit in VG?*
	Ja / Nee

	Hartfalen?*
	Ja / Nee
	Nierziekte?*
	Ja / Nee

	Cerebrovasculaire ziekte?*
	Ja / Nee
	Woont in verpleeg/verzorgtehuis?
	Ja / Nee

	Rookt patiënt?
	Ja / Nee
	Gebruikt patiënt alcohol?
	Nee / Sociaal / Veel

	Naam en plaats stadsapotheek:
	


	Klinische parameters bij binnenkomst

	Bloeddruk
	mm/Hg
	Temperatuur
	°C

	Pols
	sl/min
	Ademhalingsfrequentie
	/min

	Desoriëntatie in tijd, plaats of persoon?
	Ja / Nee

	Pleuravocht aan zijde van pneumonie op thoraxfoto?
	Ja / Nee


	Opname

	Gestart antibioticum, dosis, wijze
	
	iv
	oraal

	Comedicatie gestart:
	


	Onderzoek

	bepaling
	gedaan
	Bepaling
	gedaan/afgesproken

	Hematocriet
	
	Urinekweek
	

	Natrium
	
	Sputumkweek
	

	Glucose
	
	Urinesediment
	

	Ureum 
	
	Urine sneltest pneumokokken en legionella
	

	Bloedgas 
	
	
	

	Bloedkweken
	
	
	

	Informed consent verkregen?
	Ja
	Nee

	Randomisatie?
	Ja
	Nee

	Bolus medicatie gegeven?
	Ja
	Nee


*

Leverfalen: klinische of histologische diagnose van cirrhose of chronische actieve hepatitis.

Hartfalen: systolische of diastolische ventriculaire dysfunctie vastgesteld door anamnese,      lichamelijk onderzoek, thoraxfoto, ECG of echo cor.

Cerebrovasculaire ziekte: klinische diagnose van CVA of TIA vastgelegd door MRI of CT 

Maligniteit: elke maligniteit, behalve basaalcel of plaveiselcel carcinoom van de huid, actief ten tijde van presentatie of diagnose binnen 1 jaar gelegen gesteld.

Nierziekte: voorgeschiedenis van chronisch nierfalen of eerder vastgelegde afwijkende

ureum en kreatinine waardes.
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Lichamelijk onderzoek formulier

(Physican Examinition Form)




Dag 3, 7 en 30

Geachte collega, 

Deze patiënt doet mee aan de pneumonie studie. Wij willen u vragen gedurende dag 3, 7 en 30 van opname dit formulier in te vullen. Wanneer patiënt eerder naar huis gaat, kunt u de overige kolommen open laten. Voeg dit formulier bij ontslag toen aan de opnamestatus. Bij vragen kunt u sein 913 bellen.

	Naam patiënt
	♂
	♀
	
	Intrazisnummer
	

	Invuller Dag 3
	
	Datum
	
	Tijd
	

	Invuller Dag 7
	
	Datum
	
	Tijd
	

	Invuller Dag 30
	
	Datum
	
	Tijd
	


	
	Dag 3
	Dag 7
	Dag 30

	Bloeddruk


	
	
	

	Polsfrequentie


	
	
	

	Ademhalings frequentie


	
	
	

	Temperatuur


	
	
	

	Gedesoriënteerd in tijd, plaats of persoon?
	Ja/nee
	Ja/nee
	Ja/nee
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Bijwerkingen corticosteroïden formulier

(Side Effects Corticosteroids Form)



Dag 1, 2 en 3

Geachte collega, 

Deze patiënt doet mee aan de pneumonie studie. Wij willen u vragen dit formulier in te vullen aan het einde van de studie (bij ontslag / overlijden / overname door IC). Bij vragen kunt u sein 913 bellen.

	Naam patiënt
	♂
	♀
	
	Intrazisnummer
	

	Invulller
	
	Datum
	
	Tijd
	


	Bijwerking


	Aanwezig?
	Zo ja, toelichting:

	Hypokaliëmie


	Ja / Nee
	

	Purpura


	Ja / Nee
	

	Acné


	Ja / Nee
	

	Hypertensie


	Ja / Nee
	

	Arrhythmieën 


	Ja / Nee
	

	Gastritis


	Ja / Nee
	

	Acute pancreatitis


	Ja / Nee
	

	Myopathie


	Ja / Nee
	

	Glucoses > 10 mmol/l


	Ja / Nee
	

	Infecties (met gangbare verwekker)
	Ja / Nee
	

	Herpes zoster


	Ja / Nee
	

	Opportunistische infecties


	Ja / Nee
	

	Stemmingsstoornis


	Ja / Nee
	

	Psychose


	Ja / Nee
	

	Niet vermelde bijwerking


	Ja / Nee
	Zo ja, wat:


Appendix 4.

Side effects corticosteroids

	Renal
	Hypokalemia

Fluid volume shift

	Dermatologic and soft tissue
	Skin thinning and purpura

Cushingoid appearance

Alopecia

Acne

Hirsutism

	Eye
	Posterior subcapsular cataract

Elevated intraocular pressure/glaucoma

	Cardiovascular
	Hypertension

Arrhythmias with pulse infusions

	Gastrointestinal
	Gastritis

Peptic ulcer disease

Pancreatitis

	Genitourinary and reproductive
	Amenorrhea/infertility

	Bone
	Osteoporosis

Avascular necrosis

	Muscle
	Myopathy

	Neuropsychiatric
	Euphoria

Dysphoria/depression

Psychosis

	Endocrine
	Diabetes mellitus

Hypothalamic-pituitary-adrenal insufficiency

	Infectious disease
	Heightened risk of typical infections

Opportunistic infections

Herpes zoster
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Scoreformulier (Complications during admission)









Geachte collega, 

Deze patiënt doet mee aan de pneumonie studie. Wij willen u vragen dit formulier in te vullen aan het einde van de studie (op dag van ontslag / overlijden / overname door IC). Bij vragen kunt u sein 913 bellen.

	Naam patiënt
	♂
	♀
	
	Intrazisnummer
	

	Invulller
	
	Datum
	
	Tijd
	


	Beloop op de afdeling

	AB switch?
	Ja
	Nee 
	In wat, dosering?

	Dag switch naar oraal.
	Ja
	Nee
	Datum:

	Complicaties?
	Ja
	Nee
	Welke?

	Ontwikkelen sepsis?
	Ja
	Nee
	Datum:

	Overplaatsing naar IC?
	Ja
	Nee
	Datum:

	Overlijden?
	Ja
	Nee
	Datum:

	Dag van ontslag?
	Ja
	Nee
	Datum:

	Afgeweken van studie protocol?
	Ja
	Nee
	Wat en waarom?

	O2 nodig gehad?
	Ja
	Nee
	Hoeveel liter, hoe lang?
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Fine score system to define severity of pneumonia:

Scoring System for Prediction Model

__________________________________________________

Patient characteristic     Points assigned(1)
__________________________________________________

Demographic factors 

 Age:

 o Males:                     

Age (in years) 

 o Females:                   

Age (in years) -10

 Nursing home resident:      

+10

Comorbid illnesses 
 Neoplastic disease:          

+30

 Liver disease:               

+20

 Congestive heart failure:    

+10

 Cerebrovascular disease:   

+10

 Renal disease:               

+10

Physical examination findings 

 Altered mental status:       

+20

 Respiratory rate 30/minute

  or more:                    

+20

 Systolic blood pressure <90

  mmHg:                       

+20

 Temperature <35 degrees C

  or 40 degrees C or more:   
+15

 Pulse 125/minute or more:   
+10

Laboratory findings 
 pH <7.35:                    

+30

 BUN >10.7 mmol/L

(= ureum > 22,9 mmol/l): 

+20

 Sodium <130 mEq/L:          

+20

 Glucose >13.9 mmol/L:       
+10

 Hematocrit <30 percent:      
+10

 PO2 <60 mmHg (2):           

+10

 Pleural effusion:            

+10

__________________________________________________

Neoplastic disease is defined as any cancer except basal- or squamouscell

cancer of the skin that was active at the time of presentation or diagnosed

within one year of presentation. 

Liver disease is defined as a clinical or histological diagnosis of cirrhosis or another form of chronic liver disease, such as chronic active hepatitis. 

Congestive heart failure is defined as systolic or diastolic ventricular dysfunction documented by history, physical examination, and chest radiograph, echocardiogram, multiple gated acquisition scan, or left ventriculogram. 

Cerebrovascular disease is defined as a clinical diagnosis of stroke or transient ischemic attack or stroke documented by magnetic resonance imaging or computed tomography. 

Renal disease is defined as a history of chronic renal disease or abnormal blood

urea nitrogen and creatinine concentrations documented in the medical record.

Altered mental status is defined as disorientation with respect to person, place, or time that is not known to be chronic, stupor, or coma.

Mortality risk:

	Risk class (points)
	30-day mortality risk:

	I (0)
	0.1%

	II (-70)
	3.6%

	III (71-90)
	0.9%

	IV (91-130)
	9.3%

	V (+130)
	27.0%


AMBU-65 score

Kern criteria:

· Respiratory rate 30/minute or more

· Altered mental status (disorientation with respect to person,

place, or time that is not known to be chronic, stupor, or coma).

· Systolic blood pressure <90mmHg and/or diastolic blood pressure 

 
≤ 60 mmHg                      

· BUN > 7 mmol/l (= ureum > 15 mmol/l)

· Age ≥ 65

	Number of criteria present:
	AMBU-65 score:
	30-day mortality risk:

	0
	0
	0.7%

	1
	1
	3.6%

	2
	2
	13%

	3
	3
	17%

	4
	4
	41.5%

	5
	5
	57%


Quality of life score (RAND-36)

(more information is available in section F. Questionnaires, Quality of life score (RAND-36))

Appendix 7

Calculation sample size (based on data from Triple P study (Endeman et al)):

Alfa =  0.05

Power = 0.80

Median length of hospital stay: 10 days

Interquartile range: 7-14 days

	Decline of days
	Patients per group

	1
	200 patients

	2
	150 patients


.
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Study protocol

	Where?
	What?

	ER
	1. Inclusion of all patients with suspicion of CAP.

2. If CAP ( obtain informed consent

3. Randomization into two groups (double blind): 

	
	Group 1

Corticosteroids
	Group 2

Placebo



	
	5.0 mg (1.0 ml) dexamethasone iv (bolus)

start antibiotics
	1.0 ml sterile water solution iv (bolus)

start antibiotics



	Ward
	Day 1   1 x 5.0 mg (1.0 ml)                                           

            dexamethasone iv
	Day 1   1 x 1.0 ml sterile water iv



	
	Day 2   1 x 5.0 mg (1.0 ml)  

            dexamethasone iv
	Day 2   1 x 1.0 ml sterile water iv



	
	Day 3   1 x 5.0 mg (1.0 ml) 

            dexamethasone iv
	Day 3   1 x 1.0 ml sterile water iv



	OPD / Ward
	Day 30

1. All patients:

· lungfunction test

· arterial blood gas

· blood chemistry test

· quality of life score



	-
	End points

primary

· length of hospital stay

secondary

· admission to ICU

· survival

· inflammation markers

· side effects corticosteroids
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Material
	SEH:
	Day 0

·  Blood chemistry : cytokines (e.g. IL-6, IL-10, IFN-γ), MBL and ficolins, MBL and ficolins genotype, ACE, ACE I/D genotype, PCR pneumococcal antigen and serotyping

· Throat - and nose swab for extra viral diagnostics
Standard patient care:

· Blood chemistry: urea, sodium, glucose, hematocrit.

· Chest X-ray

· Arterial blood gas

· At least two blood cultures

· Sputum culture/PCR

· Urinary Legionella / S.pneumonia antigen test

· Urine analysis/cultures

· Blood sample for serology

· Throat swab for viral culture

Extra forms needed:                               Extra material needed:
admission fill-in form                               medication kits containing:

                                                                ampoules with dexamethasone or

                                                                sterile water

	Ward:
	Day 1-5

· Blood chemistry: cytokines, MBL and ficolins, procalcitonin, and coagulation markers.

Standard patient care :

· Sputum culture (if not obtained on ER)

· Blood chemistry: glucose

Day 3

· Quality of life score (RAND-36)

Standard patient care :

· Blood chemistry: urea

· Physical examination: respiratory rate, blood pressure, pulse rate, body temperature

Day 7

Standard patient care :

· Blood chemistry: glucose, urea.

· Physical examination: respiratory rate, blood pressure, pulse rate, body temperature

Day 10

Standard patient care :

· Blood sample for serology (paired analysis serum day 0 and 10,  if no micro- organism has been identified

Extra forms needed:                               Extra material needed:

physical examination fill in-form             medication kits containing:

side effects scoring form                        ampoules with dexamethasone or                      

course of disease form                           sterile water

	OPD
	Day 30

· Blood chemistry: urea, glucose, cytokines, MBL and ficolins, ACE, procalcitonin, and coagulation markers.

· Quality of life score (RAND-36)

· Lung function test 


D. Product information
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Water voor injecties CF
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Labels for study medication

The next items are noted down on the medication kit and ampoules.

Label packaging:

Ovidius studie (Dr. D.H.Biesma) St. Antonius Hospital Nieuwegein. +31-30-6092612

Dexamethasondinatriumfosfaat / placebo 5 mg = 1 ml

4 ampullen

Randomisatienummer

Chargenummer (nog toe te wijzen)

Naam patiënt (ruimte om in te vullen door verpleging)

PIN nummer patiënt (ruimte om in te vullen door verpleging)

Voor intraveneuze toediening volgens handboek parenteralia. 

Uitsluitend bestemd voor klinisch onderzoek

TME-07-…. (nog in te vullen) 

Bewaren bij kamertemperatuur (15-25 (C)

Niet gebruiken na (nog in te vullen)

	Nr. ampul
	Datum toediening
	Tijdstip toediening
	Paraaf

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	4
	
	
	


Na gebruik retour klinische farmacie.

Label ampoule:

Ovidius studie

Dexamethasondinatriumfosfaat  / placebo 5 mg = 1 ml

Voor intraveneuze toediening volgens handboek parenteralia

5.0 mg dexamethasondinatriumfosfaat / placebo

Randomisatienummer

Chargenummer (nog toe te wijzen) 

Uitsluitend bestemd voor klinisch onderzoek

E. Information for trial patients
Informatiebrief en toestemmingsformulier St. Antonius ziekenhuis Nieuwegein

11 januari 2010 versie 6

Dexamethason toediening bij een longontsteking.

Geachte mevrouw, heer,

U bent door uw behandeld arts gevraagd om mee te doen aan een wetenschappelijk onderzoek naar longontstekingen. In deze brief kunt u de informatie over dit onderzoek nog eens rustig nalezen, zodat u een weloverwogen beslissing kunt nemen. Wanneer u dat wilt, betrek dan ook eventuele partner of familie in de afweging. Voor algemene informatie verwijzen wij u naar de brochure “Gevraagd voor medisch-wetenschappelijk onderzoek”. Wanneer u deze nog niet in bezit hebt, vraag dan uw arts hiernaar.

Waarom dit onderzoek?

Een longontsteking (pneumonie) is een veelvoorkomende infectie van de longen, veroorzaakt door een virus of een bacterie. In de long komt het virus of de bacterie in aanraking met cellen van ons afweersysteem. Deze cellen van het afweersysteem maken stoffen (cytokines) om het virus of de bacterie te doden. Echter soms maken de cellen van het afweersysteem ook stoffen die de long juist beschadigen, waardoor het herstel van de longontsteking langer duurt. In dit onderzoek willen we medicijnen (corticosteroïden) geven om de beschadiging van de long tegen te gaan. We denken dat patiënten daardoor minder lang in het ziekenhuis hoeven te blijven.

Opzet van het onderzoek

Alle patiënten die in het St. Antonius Ziekenhuis worden opgenomen met een longontsteking worden gevraagd deel te nemen aan dit onderzoek. Om goed te kunnen onderzoeken of corticosteroïden zorgen voor minder longschade worden er twee groepen gevormd. Een groep die wel corticosteroïden krijgt en een groep die de normale behandeling zonder corticosteroïden krijgt. Op de spoedeisende hulp zal geloot worden of u in de groep met corticosteroïden komt of in de groep zonder. Zowel de arts als u weet niet in welke groep u bent ingedeeld. Dit is om longschade zo eerlijk mogelijk te beoordelen. Als u in de groep zonder corticosteroïden zit, krijgt u via het infuus een volstrekt onschuldige wateroplossing (placebo) ingespoten. Beide groepen krijgen overigens de normale behandeling voor een longontsteking zoals antibiotica en vocht.

Wat houdt dit onderzoek in?

De patiënten die in de groep zitten met de corticosteroïden behandeling krijgen het medicijn dexamethason (een corticosteroid) toegediend. U zal eenmaal op de spoedeisende hulp via het infuus een dosis dexamethason 5 mg toegediend krijgen. Verder krijgt u gedurende de drie dagen erna eenmaal per dag een dosis dexamethason 5 mg toegediend via het infuus. De patiënten in de placebo groep krijgen op de spoedeisende hulp een dosis steriel water ingespoten via het infuus en gedurende de drie dagen erna eenmaal per dag een dosis steriel water via het infuus. 

Naast toediening van het medicijn of placebo wordt er ook extra onderzoek bij u verricht. Dit zal bestaan uit afname van een extra buisje bloed op de spoedeisende hulp om een deel van uw erfelijke materiaal (DNA) te onderzoeken, een extra buisje bloed voor een nieuwe test om de pneumokok (de meest voorkomende verwekker van de longontsteking) op te sporen, een extra buisje bloed om de bloedstolling te onderzoeken, en een extra keel en neuskweek voor nieuwe onderzoeken naar virussen. Hiernaast wordt u tijdens uw verblijf op de afdeling gevraagd eenmaal een vragenlijst over uw kwaliteit van leven in te vullen. Ongeveer 30 dagen nadat u ontslagen bent wordt u gevraagd naar het ziekenhuis te komen voor een longfunctietest, een bloedafname en wordt u gevraagd nogmaals een vragenlijst over uw kwaliteit van leven in te vullen.
Belasting en risico’s

Bloedafnames zullen zoveel mogelijk gebeuren op het moment dat u geprikt wordt in het kader van uw behandeling in het ziekenhuis. Hierdoor wordt u niet extra belast. 

Tijdens uw opname zal 1 keer per dag een extra zakje aan uw infuus worden gehangen waar of corticosteroïden of een wateroplossing zit (afhankelijk van in welke groep u bent ingedeeld). Dit stopt na drie dagen als het onderzoek is afgelopen. 

De meest voorkomende bijwerkingen van corticosteroïden zijn hoge suiker waarden in het bloed, een tekort aan kalium (een zout) of infecties (bijvoorbeeld een urineweginfectie). Het kan zijn dat u tijdelijk meer insuline moet gebruiken of kaliumtabletten moet slikken. Gezien de korte tijd dat we de corticosteroïden toedienen (3 dagen) zal het risico op een ernstige bijwerking (zoals een alvleesklierontsteking) klein zijn. 

Wanneer u afziet van deelname

Wanneer u besluit af te zien van deelname aan dit onderzoek heeft dit geen invloed op uw verdere ziekenhuisopname. U zult de behandeling (antibiotica, vocht) krijgen die gangbaar is voor een longontsteking in dit ziekenhuis.

Voordeel van dit onderzoek

Wij verwachten dat door het geven van corticosteroïden in het begin van een longontsteking we de schade aan de long kunnen beperken. Hierdoor hoeft u mogelijk minder lang in het ziekenhuis te verblijven.

Verzekering:

We verwachten niet dat het toedienen van de medicijnen of het placebo problemen oplevert. Mocht het zo zijn, dat u door het onderzoek toch enige vorm van schade hebt ondervonden, dan is daarvoor een verzekering afgesloten. Eventuele schade veroorzaakt door het onderzoek is gedekt bij een verzekering die afgesloten is door het St. Antonius ziekenhuis. Aanvullende gegevens vindt u in de bijlage.

Inzage gegevens en privacy

Naast de onderzoekers zijn ook nog enkele anderen bij dit onderzoek betrokken, zoals begeleiders en toezichthouders. Om hun werk goed te doen krijgen zij rechtstreeks inzicht in uw medische dossier. Om uw privacy te waarborgen, wordt van hen strikte geheimhouding verwacht. Het voor het onderzoek afgenomen lichaamsmateriaal (bloed) wordt zolang het onderzoek loopt, bewaard met uw gegevens erop vermeld. Nadat alle bepalingen zijn gedaan wordt het materiaal anoniem, dus niet naar u herleidbaar, gedurende 15 jaar bewaard. Mogelijk kunnen we in de toekomst met nieuwe onderzoeksmethoden nog beter bepalen welke personen baat hebben bij de corticosteroïden. We kunnen dan het anonieme lichaamsmateriaal gebruiken voor verder onderzoek. Als u hier bezwaar tegen heeft, kunt u dit aangeven op het toestemmingsformulier.

Resultaten van het onderzoek zullen anoniem verwerkt worden en uw naam wordt hierbij niet vermeld. 

Voor het onderzoek is het ook van belang om te weten welke medicijnen u thuis gebruikte. Hiervoor zal eenmalig informatie over uw medicijngebruik worden opgevraagd bij uw stadsapotheek. Deze gegevens zullen uiteraard ook vertrouwelijk worden behandeld.

Overige rechten

U hebt voorafgaand aan en tijdens het onderzoek recht op tijdige en volledige informatie zodat u goed kunt beslissen of u aan het onderzoek wilt (blijven) deelnemen. U beslist zelf over deelname aan het onderzoek. Wanneer u mee wilt werken, vragen wij u een toestemmingsformulier te tekenen. Als u beslist niet mee te doen, heeft dat geen gevolg voor uw verdere behandeling. Wanneer u wel meedoet, kunt op ieder moment stoppen, zonder opgaaf van redenen. Ook dit heeft geen gevolgen voor uw behandeling.

De onderzoeker kan het onderzoek beëindigen wanneer daar medische redenen voor zijn.

Vragen en klachten

Hebt u vragen, aarzel dan niet om deze aan uw behandeld arts te stellen. Mocht u klachten hebben over de gang van zaken, maak deze dan ook kenbaar aan uw arts.

Als mogelijke deelnemer aan dit onderzoek kunt u voor inlichtingen en advies ook terecht bij een onafhankelijke arts. Voor dit onderzoek is dit:


Naam: Mw. L.J.R. van Elden


Adres: Diakonnesenhuis te Utrecht, afdeling longziekten


Tel. nr: 030-256 65 66                  

Voor uitgebreidere informatie verwijzen wij u naar genoemde brochure “Gevraagd voor medisch-wetenschappelijk onderzoek”. Deze kunt u opvragen bij de arts die u vraagt voor het onderzoek.

Wij hopen dat wij u met deze informatie van dienst zijn geweest. U kunt met uw vragen terecht bij onderstaande onderzoekers.

Mw. S. Meijvis

Arts-assistent interne geneeskunde

Interne geneeskunde

St. Antonius Ziekenhuis 

030-6099111

Dhr W.J.W. Bos

Internist

Interne geneeskunde

St. Antonius Ziekenhuis Nieuwegein

030-6099111
Bijlage 1

Toestemmingsformulier
(informed consent)

Behorende bij de corticosteroïden studie

Door dit toestemmingsformulier te tekenen verklaar ik het volgende:

· Ik ben goed geïnformeerd, zowel mondeling door de arts, als schriftelijk d.m.v. de patiëntenbrief gedateerd 11 januari 2010, versie 6 behorende bij dit onderzoek.

· Ik heb de informatie goed begrepen.

· Ik geef toestemming dat mijn gegevens uit dit onderzoek worden opgeslagen.

· Mijn gegevens worden behandeld volgens de wet op de bescherming van persoonsgegevens.

· De relevante gegevens van mij uit dit onderzoek worden 15 jaar bewaard na het laatste contact van mij en de onderzoeker.

· Ik neem geheel vrijwillig deel aan dit onderzoek en ik kan te allen tijde verdere deelname weigeren of mij terugtrekken, zonder dat dit gevolgen heeft voor mijn verdere behandeling.

· Ik geef toestemming dat mijn gegevens over mijn geneesmiddelengebruik worden opgevraagd bij mijn stadsapotheek.

· Ik begrijp dat mijn huisarts zal worden geïnformeerd over mijn deelname aan deze studie.

□   Ik wil graag dat mijn lichaamsmateriaal na het onderzoek vernietigd wordt en niet gebruikt

     zal worden voor verder onderzoek naar het gebruik van corticosteroiden bij een

     longontsteking.

Ik begrijp dat medewerkers van de opdrachtgever, inspecteurs van de inspectie voor de Gezondheidszorg, de medisch-ethische commissie of bevoegde inspecteurs van een buitenlandse overheid, tijdens of na het onderzoek inzage kunnen hebben in mijn medische dossier, om daarmee de betrouwbaarheid en kwaliteit van het onderzoek te kunnen vaststellen. Mij is meegedeeld dat genoemde personen een geheimhoudingsplicht hebben ten aanzien van mijn persoonlijke medische gegevens. Ik geef aan bedoelde personen toestemming tot inzage in mijn medisch dossier. Als ik de namen van deze personen wil weten, zal de arts mij de namen en functies van die personen meedelen en kan ik op dat moment nog bezwaar maken tegen inzage van mijn medisch dossier door een of meer van die personen.

Mij is meegedeeld dat ik voor onverziene schade voortvloeiend uit deelname aan dit onderzoek verzekerd ben volgens Nederlands recht, mits ik mij houd aan de aanwijzingen van de onderzoeker. In geval van schade die verband houdt met het onderzoek zal ik contact opnemen met de onderzoeker.

Ik heb goed nota genomen van alle andere punten uit de patiënten informatiebrief.

Naam patiënt: ………………………………………………………………………

Handtekening:……………………………………………………………………...

Datum en Plaats:……………………………………………………………………

Als onderzoeker van dit onderzoek verklaar ik dat ik bovenstaande deelnemer heb uitgelegd wat het onderzoek inhoudt en dat ik borg sta voor de privacy van zijn/haar gegevens.

Naam onderzoeker:…………………………………………………………………

Handtekening:……………………………………………………………………….

Datum en plaats:…………………………………………………………………….
Informatiebrief en toestemmingsformulier Gelderse Vallei Ede

11 januari 2010 versie 6

Dexamethason toediening bij een longontsteking.

Geachte mevrouw, heer,

U bent door uw behandeld arts gevraagd om mee te doen aan een wetenschappelijk onderzoek naar longontstekingen. In deze brief kunt u de informatie over dit onderzoek nog eens rustig nalezen, zodat u een weloverwogen beslissing kunt nemen. Wanneer u dat wilt, betrek dan ook eventuele partner of familie in de afweging. 

Waarom dit onderzoek?

Een longontsteking (pneumonie) is een veelvoorkomende infectie van de longen, veroorzaakt door een virus of een bacterie. In de long komt het virus of de bacterie in aanraking met cellen van ons afweersysteem. Deze cellen van het afweersysteem maken stoffen (cytokines) om het virus of de bacterie te doden. Echter soms maken de cellen van het afweersysteem ook stoffen die de long juist beschadigen, waardoor het herstel van de longontsteking langer duurt. In dit onderzoek willen we medicijnen (corticosteroïden) geven om de beschadiging van de long tegen te gaan. We denken dat patiënten daardoor minder lang in het ziekenhuis hoeven te blijven.

Opzet van het onderzoek

Alle patiënten die in het St. Antonius Ziekenhuis of Ziekenhuis Gelderse Vallei worden opgenomen met een longontsteking worden gevraagd deel te nemen aan dit onderzoek. Om goed te kunnen onderzoeken of corticosteroïden zorgen voor minder longschade worden er twee groepen gevormd. Een groep die wel corticosteroïden krijgt en een groep die de normale behandeling zonder corticosteroïden krijgt. Op de spoedeisende hulp zal geloot worden of u in de groep met corticosteroïden komt of in de groep zonder. Zowel de arts als u weet niet in welke groep u bent ingedeeld. Dit is om longschade zo eerlijk mogelijk te beoordelen. Als u in de groep zonder corticosteroïden zit, krijgt u via het infuus een volstrekt onschuldige wateroplossing (placebo) ingespoten. Beide groepen krijgen overigens de normale behandeling voor een longontsteking zoals antibiotica en vocht.

Wat houdt dit onderzoek in?

De patiënten die in de groep zitten met de corticosteroïden behandeling krijgen het medicijn dexamethason (een corticosteroid) toegediend. U zal eenmaal op de spoedeisende hulp via het infuus een dosis dexamethason 5 mg toegediend krijgen. Verder krijgt u gedurende de drie dagen erna eenmaal per dag een dosis dexamethason 5 mg toegediend via het infuus. De patiënten in de placebo groep krijgen op de spoedeisende hulp een dosis steriel water ingespoten via het infuus en gedurende de drie dagen erna eenmaal per dag een dosis steriel water via het infuus. 

Naast toediening van het medicijn of placebo wordt er ook extra onderzoek bij u verricht. Dit zal bestaan uit afname van een extra buisje bloed op de spoedeisende hulp om een deel van uw erfelijke materiaal (DNA) te onderzoeken, een extra buisje bloed voor een nieuwe test om de pneumokok (de meest voorkomende verwekker van de longontsteking) op te sporen, een extra buisje bloed om de bloedstolling te onderzoeken, en een extra keel en neuskweek voor nieuwe onderzoeken naar virussen. Hiernaast wordt u tijdens uw verblijf op de afdeling gevraagd eenmaal een vragenlijst over uw kwaliteit van leven in te vullen. Ongeveer 30 dagen nadat u ontslagen bent wordt u gevraagd naar het ziekenhuis te komen voor een longfunctietest, een bloedafname en wordt u gevraagd nogmaals een vragenlijst over uw kwaliteit van leven in te vullen.
Belasting en risico’s

Bloedafnames zullen zoveel mogelijk gebeuren op het moment dat u geprikt wordt in het kader van uw behandeling in het ziekenhuis. Hierdoor wordt u niet extra belast. 

Tijdens uw opname zal 1 keer per dag een extra zakje aan uw infuus worden gehangen waar of corticosteroïden of een wateroplossing zit (afhankelijk van in welke groep u bent ingedeeld). Dit stopt na drie dagen als het onderzoek is afgelopen. 

De meest voorkomende bijwerkingen van corticosteroïden zijn hoge suiker waarden in het bloed, een tekort aan kalium (een zout) of infecties (bijvoorbeeld een urineweginfectie). Het kan zijn dat u tijdelijk meer insuline moet gebruiken of kaliumtabletten moet slikken. Gezien de korte tijd dat we de corticosteroïden toedienen (3 dagen) zal het risico op een ernstige bijwerking (zoals een alvleesklierontsteking) klein zijn. 

Wanneer u afziet van deelname

Wanneer u besluit af te zien van deelname aan dit onderzoek heeft dit geen invloed op uw verdere ziekenhuisopname. U zult de behandeling (antibiotica, vocht) krijgen die gangbaar is voor een longontsteking in dit ziekenhuis.

Voordeel van dit onderzoek

Wij verwachten dat door het geven van corticosteroïden in het begin van een longontsteking we de schade aan de long kunnen beperken. Hierdoor hoeft u mogelijk minder lang in het ziekenhuis te verblijven.

Verzekering:

We verwachten niet dat het toedienen van de medicijnen of het placebo problemen oplevert. Mocht het zo zijn, dat u door het onderzoek toch enige vorm van schade hebt ondervonden, dan is daarvoor een verzekering afgesloten. Eventuele schade veroorzaakt door het onderzoek is gedekt bij een verzekering die afgesloten is door het St. Antonius ziekenhuis Nieuwegein. Aanvullende gegevens vindt u in de bijlage.

Inzage gegevens en privacy

Naast de onderzoekers zijn ook nog enkele anderen bij dit onderzoek betrokken, zoals begeleiders en toezichthouders. Om hun werk goed te doen krijgen zij rechtstreeks inzicht in uw medische dossier. Om uw privacy te waarborgen, wordt van hen strikte geheimhouding verwacht. Het voor het onderzoek afgenomen lichaamsmateriaal (bloed) wordt zolang het onderzoek loopt, bewaard met uw gegevens erop vermeld. Nadat alle bepalingen zijn gedaan wordt het materiaal anoniem, dus niet naar u herleidbaar, gedurende 15 jaar bewaard. Mogelijk kunnen we in de toekomst met nieuwe onderzoeksmethoden nog beter bepalen welke personen baat hebben bij de corticosteroïden. We kunnen dan het anonieme lichaamsmateriaal gebruiken voor verder onderzoek. Als u hier bezwaar tegen heeft, kunt u dit aangeven op het toestemmingsformulier.

Resultaten van het onderzoek zullen anoniem verwerkt worden en uw naam wordt hierbij niet vermeld. 

Voor het onderzoek is het ook van belang om te weten welke medicijnen u thuis gebruikte. Hiervoor zal eenmalig informatie over uw medicijngebruik worden opgevraagd bij uw stadsapotheek. Deze gegevens zullen uiteraard ook vertrouwelijk worden behandeld.

Overige rechten

U hebt voorafgaand aan en tijdens het onderzoek recht op tijdige en volledige informatie zodat u goed kunt beslissen of u aan het onderzoek wilt (blijven) deelnemen. U beslist zelf over deelname aan het onderzoek. Wanneer u mee wilt werken, vragen wij u een toestemmingsformulier te tekenen. Als u beslist niet mee te doen, heeft dat geen gevolg voor uw verdere behandeling. Wanneer u wel meedoet, kunt op ieder moment stoppen, zonder opgaaf van redenen. Ook dit heeft geen gevolgen voor uw behandeling.

De onderzoeker kan het onderzoek beëindigen wanneer daar medische redenen voor zijn.

Vragen en klachten

Hebt u vragen, aarzel dan niet om deze aan uw behandeld arts te stellen. Mocht u klachten hebben over de gang van zaken, maak deze dan ook kenbaar aan uw arts.

Als mogelijke deelnemer aan dit onderzoek kunt u voor inlichtingen en advies ook terecht bij een onafhankelijke arts. Voor dit onderzoek is dit:


Naam: Mw. L.J.R. van Elden


Adres: Diakonnesenhuis te Utrecht, afdeling longziekten


Tel. nr: 030-256 65 66                  

Indien u klachten heeft over het onderzoek, kunt u dit melden aan de onderzoeker of uw behandelend arts. Wilt u dit liever niet, dan kunt u zich wenden tot de klachtencommissie van Ziekenhuis Gelderse Vallei, tel: 0318 434360

Wij hopen dat wij u met deze informatie van dienst zijn geweest. U kunt met uw vragen terecht bij onderstaande onderzoekers.

Mw. S. Meijvis

Arts-assistent interne geneeskunde

Interne geneeskunde

St. Antonius Ziekenhuis 

030-6099111

Dhr W.J.W. Bos

Internist

Interne geneeskunde

St. Antonius Ziekenhuis Nieuwegein

030-6099111
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Toestemmingsformulier
(informed consent)

Behorende bij de corticosteroïden studie

Door dit toestemmingsformulier te tekenen verklaar ik het volgende:

· Ik ben goed geïnformeerd, zowel mondeling door de arts, als schriftelijk d.m.v. de patiëntenbrief gedateerd 11 januari 2010, versie 6 behorende bij dit onderzoek.

· Ik heb de informatie goed begrepen.

· Ik geef toestemming dat mijn gegevens uit dit onderzoek worden opgeslagen.

· Mijn gegevens worden behandeld volgens de wet op de bescherming van persoonsgegevens.

· De relevante gegevens van mij uit dit onderzoek worden 15 jaar bewaard na het laatste contact van mij en de onderzoeker.

· Ik neem geheel vrijwillig deel aan dit onderzoek en ik kan te allen tijde verdere deelname weigeren of mij terugtrekken, zonder dat dit gevolgen heeft voor mijn verdere behandeling.

· Ik geef toestemming dat mijn gegevens over mijn geneesmiddelengebruik worden opgevraagd bij mijn stadsapotheek.

· Ik begrijp dat mijn huisarts zal worden geïnformeerd over mijn deelname aan deze studie.

□   Ik wil graag dat mijn lichaamsmateriaal na het onderzoek vernietigd wordt en niet gebruikt

     zal worden voor verder onderzoek naar het gebruik van corticosteroïden bij een

     longontsteking.

Ik begrijp dat medewerkers van de opdrachtgever, inspecteurs van de inspectie voor de Gezondheidszorg, de medisch-ethische commissie of bevoegde inspecteurs van een buitenlandse overheid, tijdens of na het onderzoek inzage kunnen hebben in mijn medische dossier, om daarmee de betrouwbaarheid en kwaliteit van het onderzoek te kunnen vaststellen. Mij is meegedeeld dat genoemde personen een geheimhoudingsplicht hebben ten aanzien van mijn persoonlijke medische gegevens. Ik geef aan bedoelde personen toestemming tot inzage in mijn medisch dossier. Als ik de namen van deze personen wil weten, zal de arts mij de namen en functies van die personen meedelen en kan ik op dat moment nog bezwaar maken tegen inzage van mijn medisch dossier door een of meer van die personen.

Mij is meegedeeld dat ik voor onverziene schade voortvloeiend uit deelname aan dit onderzoek verzekerd ben volgens Nederlands recht, mits ik mij houd aan de aanwijzingen van de onderzoeker. In geval van schade die verband houdt met het onderzoek zal ik contact opnemen met de onderzoeker.

Ik heb goed nota genomen van alle andere punten uit de patiënten informatiebrief.

Naam patiënt: ………………………………………………………………………

Handtekening:……………………………………………………………………...

Datum en Plaats:……………………………………………………………………

Als onderzoeker van dit onderzoek verklaar ik dat ik bovenstaande deelnemer heb uitgelegd wat het onderzoek inhoudt en dat ik borg sta voor de privacy van zijn/haar gegevens.

Naam onderzoeker:…………………………………………………………………

Handtekening:……………………………………………………………………….

Datum en plaats:…………………………………………………………………….
F. Questionnaires
Kwaliteit van leven vragenlijst (RAND-36)

Toelichting

In deze vragenlijst wordt naar uw gezondheid gevraagd.

Wilt U elke vraag beantwoorden door het juiste hokje aan te kruisen. Wanneer U twijfelt over het antwoord op een vraag, probeer dan het antwoord te geven dat het meest van toepassing is.

1. Wat vindt u, over het algemeen genomen, van uw gezondheid?

uitstekend



(
zeer goed



(
goed




(
matig




(
slecht




(
2. In vergelijking met een jaar geleden, hoe zou u nu uw gezondheid in het algemeen 

Beoordelen?

Veel beter dan een jaar geleden

(
Iets beter dan een jaar geleden


(
Ongeveer hetzelfde als een jaar geleden
(
Iets slechter dan een jaar geleden

(
Veel slechter dan een jaar geleden 

(
3. De volgende vragen gaan over dagelijkse bezigheden. 

Wordt u door uw gezondheid op dit moment beperkt bij deze bezigheden? Zo ja, in welke mate?

	
	ja,

ernstig

beperkt
	ja, een

beetje

beperkt
	nee, hele-

maal niet

beperkt


	
	(
	(
	(

	a. Matige inspanning

zoals het verplaatsen van een

tafel, stofzuigen, fietsen


	(
	(
	(

	b. Tillen of boodschappen dragen


	(
	(
	(

	c. Een paar trappen oplopen


	(
	(
	(

	d. Eén trap oplopen


	(
	(
	(

	e. Buigen knielen of bukken


	(
	(
	(

	f. Meer dan een kilometer lopen


	(
	(
	(

	g. Een have kilometer lopen


	(
	(
	(

	h. Honderd meter lopen


	(
	(
	(

	i. Uzelf wassen of aankleden


	(
	(
	(


4. Had u, ten gevolge van uw lichamelijke gezondheid de afgelopen 4 weken één van de volgende problemen bij uw werk of andere dagelijkse bezigheden?

	
	ja
	nee

	a. U heeft minder tijd kunnen besteden aan werk of andere bezigheden


	(
	(

	b. U heeft minder bereikt dan u zou willen


	(
	(

	c. U was beperkt in het soort werk of het soort bezigheden


	(
	(

	d. U had moeite met het werk of andere bezigheden (het kostte u bijvoorbeeld extra inspanning)


	(
	(


5. Had u, ten gevolge van een emotioneel probleem (bijvoorbeeld doordat u zich depressief of angstig voelde), de afgelopen 4 weken één van de volgende problemen bij uw werk of andere dagelijkse bezigheden?

	
	ja
	nee

	a. U heeft minder tijd kunnen besteden aan werk of andere bezigheden


	(
	(

	b. U heeft minder bereikt dan u zou willen


	(
	(

	c. U heeft het werk of andere bezigheden niet zo zorgvuldig gedaan als u gewend bent


	(
	(


6. In hoeverre heeft uw lichamelijke gezondheid of hebben van emotionele problemen u de afgelopen 4 weken belemmerd in uw normale sociale bezigheden met gezin, vrienden, buren of anderen?

helemaal niet



(
enigszins



(
nogal




(
veel




(
heel erg veel



(
7. Hoeveel pijn had u de afgelopen 4 weken?

geen




(

heel licht



(

licht




(

nogal




(

ernstig




(

heel ernstig



(
8. In welke mate heeft pijn u de afgelopen vier weken belemmerd bij uw normale

 werkzaamheden (zowel werk buitenshuis als huishoudelijk werk)?

helemaal niet



(
een klein beetje



(
nogal




(
veel




(
heel erg veel



(
9. Deze vragen gaan over hoe u zich de afgelopen 4 weken heeft gevoeld. Wilt U bij elke vraag het antwoord aankruisen dat het beste aansluit bij hoe U zich heeft gevoeld.

Hoe vaak gedurende de afgelopen 4 weken:

	
	voortdurend
	meestal
	vaak
	soms
	zelden
	nooit

	a. voelde u zich levenslustig?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	b. voelde u zich erg zenuwachtig?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	c. zat u zo erg in de put dat niets u kon opvrolijken?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	d. voelde u zich kalm en rustig?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	e. voelde u zich erg energiek?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	f. voelde u zich neerslachtig en somber?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	g. voelde u zich uitgeblust?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	h. voelde u zich gelukkig?


	(
	(
	(
	(
	(
	(

	i. voelde u zich moe?


	(
	(
	(
	(
	(
	(


10. Hoe vaak hebben uw lichamelijke gezondheid of emotionele problemen gedurende de afgelopen 4 weken uw sociale activiteiten (zoals bezoek aan vrienden of naaste familieleden) belemmerd?

voordurend



(
meestal



(
soms




(
zelden




(
nooit




(
11. Wilt U het antwoord kiezen dat het beste weergeeft hoe juist of onjuist u elke van de 

volgende uitspraken voor uzelf vindt.

	
	volkomen

juist
	groten-

deels

juist
	weet

ik niet
	groten-

deels

onjuist
	volkomen onjuist

	a. Ik lijk gemakkelijker ziek te worden dan andere mensen.


	(
	(
	(
	(
	(

	b. Ik ben net zo gezond als andere mensen die ik ken.


	(
	(
	(
	(
	(

	c. Ik verwacht dat mijn gezondheid achteruit zal gaan.


	(
	(
	(
	(
	(

	d. Mijn gezondheid is uitstekend.
	(
	(
	(
	(
	(



G. Insurance information 
Bijlage 2

WMO-VERKLARING

per 1 januari 2007

Verzekeringnemer
: Stichting Sint Antonius Ziekenhuis

Polisnummer

: MR010 / 987775 / WMO / 2007

De opdrachtgever voor dit onderzoek Stichting Sint Antonius Ziekenhuis, hierna te noemen de instelling, heeft bij MediRisk, onderlinge waarborgmaatschappij voor instellingen in de gezondheidszorg, gevestigd te Utrecht en ondertekenaar van deze verklaring, ten behoeve van proefpersonen een doorlopende verzekering afgesloten, voor medisch-wetenschappelijk onderzoek. 

De verzekering voldoet aan de gestelde eisen voor medisch-wetenschappelijk onderzoek conform het Besluit van 23 juni 2003, inzake de verplichte verzekering bij medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen, in werking getreden met ingang van 1 september 2003.

A. Verzekerde bedragen

A1
€450.000,00 als maximum per aanspraak per proefpersoon, met een maximum van €   3.500.000,00
per afzonderlijk medisch-wetenschappelijk onderzoek,met dien verstande dat indien de instelling meerdere wetenschappelijke onderzoeken verricht of heeft verricht het totale verzekerde bedrag is gelimiteerd tot € 5.000.000,00 voor schade die zich per verzekeringsjaar door medisch-wetenschappelijk onderzoek openbaart.

A2
Indien het wetenschappelijk onderzoek wordt uitgevoerd bij meerdere instellingen en
de schade van de proefpersonen gedekt is door de verzekeringen van de instellingen waar zij aan het onderzoek deelnemen, is het bedrag waarvoor deze verzekeringen gezamenlijk voor dit onderzoek dekking verlenen €3.500.000,00.

A3
De schade is gedekt indien deze zich heeft geopenbaard tijdens de deelname van de proefpersoon aan het onderzoek of binnen vier jaar na beëindiging van die deelname.

B. Uitsluitingen ten aanzien van de proefpersonen

De verzekering dekt niet:

B1
Aanspraken voor schade die het gevolg is van het uitblijven van een vermindering van de gezondheidsproblemen van de proefpersoon, dan wel het gevolg is van de verdere verslechtering van de gezondheidsproblemen van de proefpersoon, indien de deelname van de proefpersoon aan het wetenschappelijk onderzoek geschiedt in het kader van de behandeling van deze gezondheidsproblemen.

B2
Aanspraken voor schade door aantasting van de gezondheid van de proefpersoon waarvan aannemelijk is dat die zich ook zou hebben geopenbaard wanneer de proefpersoon niet aan het onderzoek had deelgenomen.

B3
Aanspraken voor schade door aantasting van de gezondheid van de proefpersoon in het geval deze deelneemt aan een vergelijkend onderzoek als bedoeld in artikel 4 tweede lid van het Besluit verplichte verzekering en aannemelijk is dat de schade het gevolg is van de in dat lid bedoelde reeds toegepaste handeling waaraan de proefpersoon wordt onderworpen.

B4
Aanspraken voor schade die zich openbaart bij nakomelingen als gevolg van een nadelige inwerking van medisch-wetenschappelijk onderzoek op de proefpersoon en / of de nakomeling.

B5
Aanspraken voor schade waarvan het op grond van de aard van het medisch-
wetenschappelijk onderzoek zeker of nagenoeg zeker is dat deze zich zou voordoen.

B6
Aanspraken voor schade die het gevolg is van het niet of niet volledig opvolgen van 
aanwijzingen en instructies door de proefpersoon, voor zover de proefpersoon daartoe in staat is.

C.
De verzekering dekt uitsluitend:
C1
Schade geleden door de proefpersoon doordat deze verhinderd is arbeid te verrichten, tot een bedrag van ten hoogste € 60.000,00 per jaar.

C2
Schade door het derven van levensonderhoud geleden door de in artikel 108, tweede lid van 
Boek 6 van het Burgerlijk Wetboek genoemde personen tot in totaal een bedrag van ten hoogste € 60.000,00 per jaar.

C3
Kosten van huishoudelijke hulp voor een bedrag van ten hoogste € 7,50 per uur indien het inroepen van deze hulp redelijk is.

C4
Het recht op een vergoeding voor nadeel dat niet in vermogensschade bestaat, indien een vergoeding hiervan niet minder dan € 1.500,00 bedraagt, en voor zover het totaal van deze vergoedingen niet meer dan € 45.000,00 bedraagt.

C5
Schade als bedoeld in artikel 108, tweede lid, Boek 6 BW, tot een bedrag van ten hoogste € 10.000,00.

C6
Redelijke kosten van medische hulp, medische voorzieningen, hulpmiddelen en 
aanpassingen, tot een bedrag van ten hoogste € 50.000,00.

C7

Redelijke kosten van vervoer per taxi of per openbaar vervoer, en de redelijke kosten van eigen vervoer voor een bedrag van ten hoogste € 0,40 per kilometer, tot in totaal een bedrag van ten hoogste € 10.000,00.

D. 
Verzekeraar

Onderlinge Waarborgmaatschappij voor Instellingen in de gezondheidszorg 
MediRisk B.A.


Orteliuslaan 750


Postbus 8409


3503 RK Utrecht
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