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Schriftelijke geïnformeerde toestemming voor de studie: “Prospectieve, placebo-gecontroleerde, geblindeerde studie van intraveneus toegediende levetiracetam (Keppra®) en lorazepam (Temesta®) als eerstelijnsbehandeling van status epilepticus, gevolgd door intraveneus valproaat (Depakine®).”
Geachte, 

U had een langdurige epileptische aanval, die we “status epilepticus” noemen. Status epilepticus is een medische urgentie, die zo snel als mogelijk onder controle dient gebracht te worden. Status epilepticus en zijn complicaties kunnen permanente hersenschade veroorzaken en levensbedreigend zijn. 

U werd behandeld met een standaard protocol, dat wil zeggen, eerst hebben we lorazepam (Temesta®) 0.05 mg/kg intraveneus toegediend aan 1 mg/minuut gevolgd door valproaat 30 mg/kg intraveneus aan 6 mg/kg/minuut. 
Het onderzoek. 
U werd behandeld volgens een onderzoeksprotocol. Dit hield in dat U niet alleen de standaard behandeling kreeg, zoals hoger beschreven, maar eveneens een studieproduct. Dit studieproduct werd op dubbelblinde manier toegediend, dat wil zeggen dat u 50% kans had om placebo te krijgen, onder vorm van 100 ml fysiologisch water (NaCl 0.9%) of 50% kans om het nieuw antiepilepticum levetiracetam (Keppra®) 2500 mg opgelost in 100 ml fysiologisch water (NaCl 0.9%). Dit studieproduct werd toegediend samen met lorazepam (Temesta®) over een 5-tal minuten, zodat de standaard behandeling niet in het gedrang is gekomen op geen enkel moment. Dubbelblinde toediening wil zeggen dat noch u, noch de onderzoeker wist of placebo of  levetiracetam (Keppra®)  werd toegediend. Dit wordt gedaan om de onderzoeker niet te beïnvloeden in zijn evaluatie van het effect van de therapie. Op het einde van de studie worden eerst alle gegevens volledig afgewerkt en de database “gesloten”, en hierna wordt de code gebroken, dat wil zeggen, dat we dan weten wie het actieve product kreeg, en wie placebo. Het is de bedoeling van de studie om na te gaan of behandeling met levetiracetam (Keppra®)  meer effectief is dan de huidige standaardbehandeling, en of dit op een veilige manier kan gedaan worden. In het kader van deze studie werd levetiracetam (Keppra®)  slechts éénmaal toegediend en de effecten werden geëvalueerd onmiddellijk en 12 uur na toediening. 

Wat is er geweten over levetiracetam (Keppra®)  ?

Levetiracetam (Keppra®)  is een nieuw antiepileptisch medicament dat al enkele jaren op de Belgische markt is. In verschillende studies werd aangetoond dat het een effectief antiepilepticum is voor zowel partiële als veralgemeende epileptische aanvallen, met een gunstig farmakokinetisch profiel en gunstige werking op epileptische aanvallen. Het wordt beschouwd als een eerstelijnsproduct. Bij proefpersonen werd levetiracetam (Keppra®)  intraveneus toegediend in dosissen tot 2500 mg over 5 minuten. In onze studie hebben we 2500 mg gegeven over 5 minuten. De enige nevenwerkingen waren van centraal nerveuze oorsprong, zoals duizeligheid, slaperigheid, moeheid en hoofdpijn. Er waren geen nevenwerkingen zoals ademhalingsdepressie, bloeddrukval of hartarrithmieën. In een diermodel van status epilepticus was de combinatie van een benzodiazepine (zoals lorazepam) met levetiracetam (Keppra®)  erg effectief om status epilepticus te controleren. Gunstige resultaten werden al gerapporteerd in bepaalde vormen van status epilepticus bij de mens.
Bijzondere bepalingen voor de bescherming van personen van wie de toestemming niet kan worden verkregen wegens hoogdringendheid. 
In het Belgisch Staatsblad (18-5-2004, p 39522) werd bepaald welke voorwaarden moeten voldaan zijn indien de toestemming van de patiënt niet kon verkregen worden wegens hoogdringendheid.  Het gaat om een levensbedreigende toestand die tot ernstige en blijvende letsels kan leiden, of de dood. We wijken niet af van het standaardprotocol, dat wil zeggen, iedereen wordt adequaat, en lege artis behandeld. In de huidige stand van de wetenschappelijke kennis menen we dat de risico’s van het toedienen van intraveneus levetiracetam (Keppra®)  minimaal zijn, en postuleren we dat de patiënten die levetiracetam (Keppra®)  kregen het beter zullen doen dat de patiënten die placebo kregen. Een gunstig advies werd gegeven door het ethisch comité van UZ Gasthuisberg. Het ethisch comité sprak zich uitdrukkelijk uit over de uitzondering op de regel van de geïnformeerde toestemming voorafgaand aan het experiment. De wet bepaalt ook dat U uw toestemming dient te geven van zodra u daartoe in staat bent, en dat U uw toestemming geeft voor het verder verzamelen van studiegegevens. Een vertegenwoordiger mag ook toestemming geven van zodra het mogelijk was contact met deze persoon op te nemen. 

Als ik een bijwerking vertoon, wie zal de schade vergoeden? 
Conform artikel 29 van de wet van 7 mei 2004 “Wet betreffende experimenten op de menselijke persoon”, is de onderzoeker zelfs foutloos, aansprakelijk voor de schade die de deelnemer en/of zijn rechthebbenden opliepen en die een rechtstreeks dan wel indirect verband met de proeven vertoont. Hiervoor is een verzekering door de UZ Leuven afgesloten gezien het om een studie gaat die niet door een commerciële instelling wordt gesponsord. 
Welk voordeel kan ik verwachten van deelname aan de studie? 
Indien U levetiracetam (Keppra®)  toegediend kreeg, is het mogelijk dat de status epilepticus beter onder controle is gekomen in vergelijking met de placebo-arm. De informatie die deze studie oplevert, zou andere mensen in de toekomst kunnen helpen. 

Bescherming van persoonlijke gegevens 
Om te kunnen deelnemen aan deze studie moet u er mee instemmen alle door uw onderzoeker gestelde vragen met betrekking tot uw gezondheid te beantwoorden. 
De verzamelde informatie zal verwerkt worden door de onderzoeker en zijn medewerkers. Deze gegevens worden verwerkt met het oog op het beheer van deze studie en de analyse van de resultaten ervan. In het kader hiervan zullen de verzamelde gegevens worden verwerkt door personen die niet noodzakelijk gezondheidswerkers zijn. Alle personen die toegang hebben tot deze gegevens zijn onderworpen aan het medisch geheim. 

In overeenstemming met de wet van 8 december 1992 over de bescherming van de persoonlijke levenssfeer met betrekking tot de verwerking van persoonlijke gegevens, heeft u het recht uw persoonlijke gegevens in te zien en te verbeteren. Uw naam zal niet vermeld worden in rapporten of publicaties die voortspruiten uit deze studie. 

De verwerking van persoonlijke gegevens die op u betrekking hebben kan niet gebeuren zonder uw voorafgaande instemming met de hierboven beschreven voorwaarden. Door dit formulier te ondertekenen verleent u toestemming voor de verwerking van persoonlijke gegevens over uw gezondheid en voor het overmaken van deze gegevens onder de voorwaarden beschreven in het hoofdstuk ‘Bescherming van persoonlijke gegevens’. 

U kunt uw toestemming om de gegevens in verband met uw gezondheid te gebruiken op ieder ogenblik intrekken door deze beslissing schriftelijk mee te delen aan de onderzoeker. Indien u dit doet, kan u niet langer aan de studie deelnemen. Na deze datum zal er geen nieuwe informatie die u kunt identificeren, worden verzameld. Gegevens in verband met uw gezondheid die al verzameld werden, kunnen echter wel nog gebruikt. 

Wanneer de studie afgelopen is, kan u de onderzoeker het verzoek sturen om alle gegevens i.v.m. uw gezondheid die tijdens deze studie werden verzameld, via uw huisarts mee te delen. 
 Tenslotte, als vrijwilliger hebt u steeds het recht om, om welke reden dan ook, uw medewerking aan een experiment op te zeggen, zonder dat u hierover uitleg hoeft te geven. 
1. Ik bevestig dat ik het informatieblad voor de bovenvermelde studie heb gelezen en gelegenheid gekregen heb om vragen te stellen. 

2. Ik heb een kopie van dit ondertekende en gedateerd formulier voor geïnformeerde instemming en van het bijhorende informatieblad voor de proefpersoon ontvangen. Ik heb toelichting gekregen over de aard, het doel, de duur en de voorspelbare effecten van de studie en over wat van de proefpersoon zal worden verwacht. De mogelijke risico’s en voordelen van de studie werden mij toegelicht. Ik heb tijd en gelegenheid gekregen om vragen te stellen over de studie en ik heb op al mijn vragen een bevredigend antwoord gekregen. 

3. Ik begrijp dat mijn deelname vrijwillig is en dat het me vrij staat me op ieder ogenblik terug te trekken, zonder deze beslissing te moeten rechtvaardigen en zonder enig nadelig gevolg. 

4. Ik stem in met vrijwillige deelname aan bovenvermelde studie. Ik bevestig dat alle informatie die ik gegeven heb betreffende mijn medische voorgeschiedenis, waar is en juist is. Ik begrijp dat achterhouden van informatie betreffende de exclusiecriteria nadelig kan zijn voor mijzelf of voor de studie. 

In dubbel opgemaakt te Leuven met 1 exemplaar voor de onderzoeker en 1 exemplaar voor de vrijwilliger. 
Datum: 
De vrijwilliger,     
De onderzoeker, 

Prof. Dr. W. Van Paesschen: 

