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L Herlev og Gentofte

Hospital

Deltagerinformation angaende deltagelse i et videnskabeligt forsgg

Effekten af seponering af haemmere af renin-
angiotensin systemet hos patienter med COVID-19

Original titel: Effects of discontinuing renin-angiotensin system inhibitors in patients with COVID-19

Dette videnskabelige forsgg henvender sig til patienter med sygdommen COVID-19, der tager
én af to bestemte typer blodtryksszenkende medicin. Vi vil undersgge om disse typer af
blodtryksszenkende medicin pavirker sygdomsforlgbet med COVID-19.

Vi vil spgrge, om du vil deltage i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt, der udferes pa Herlev-
Gentofte Hospital under ledelse af overlege og professor Filip Krag Knop.

Pa de naste sider beskriver vi, hvad forsgget gar ud pa, og hvordan det udfgres. Det er naturligvis
helt frivilligt at deltage i forsgget, og du kan treekke dig ud undervejs — ogsa selv om du har skrevet
under pa at ville deltage. Du behgver ikke begrunde, hvorfor du alligevel ikke gnsker at deltage, og
det vil selvfglgelig ikke have betydning for din videre behandling.

Tag dig god tid til at laese denne information, fgr du beslutter dig. Hvis du beslutter dig for at deltage
i forskningsprojektet, vil vi bede dig om at underskrive en samtykkeerklering. Fgr du bestemmer dig
for, om du vil deltage, vil du have mulighed for betenkningstid, og du har ret til at drgfte din
deltagelse med en pargrende eller anden bisidder samt have vedkommende med pr. telefon eller
videosamtale, nar vi informerer dig nzrmere om projektet.
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Formal med forsgget

COVID-19 er en sygdom, der skyldes smitte med den nye coronavirus (som hedder SARS-Cov-2).
Renin-angiotensin-systemet bliver i daglig tale kaldt RAS og er et vigtigt hormonsystem, som er med
til at regulere blodtrykket. Hvis man har forhgjet blodtryk, kan to forskellige typer blodtrykssankende
medicin pavirke RAS, hhv. angiotensin converting enzyme-h@mmere (ACE-hzmmere) og
angiotensin II-receptorblokkere (ARB). ACE-h&mmere er medicin, der typisk slutter pd ~-pril” fx
enalapril. ARB er medicin, der typisk slutter p& ”-tan” fx losartan. Din leege kan have udskrevet disse
to typer medicin af andre grunde end for at behandle blodtrykket. Formalet med dette forsgg er at
undersgge, hvordan behandling med ACE-h@&mmere eller ARB og dermed en @ndring af et af
kroppens naturlige hormonsystemer (RAS) kan pavirke udviklingen af sygdommen COVID-19. 1
dette forsgg indgar derfor kun godkendte leegemidler i en mengde (dosis), som du allerede tager.

Coronavirus bruger et protein uden pa kroppens celler til at komme ind i cellerne. Dette
protein er en del af RAS og er bl.a. til stede uden pa celler i lungerne. Det er én af grundene til, at
coronavirus angriber lungerne. Virus skal ind i cellerne for at kunne ggre sin skadelige effekt, og
proteinet har derfor en ngglerolle i kampen mod ny coronavirus.

De to typer af blodtrykssa@nkende medicin (ACE-h@mmere og ARB) pavirker muligvis
proteinet, men vi ved pa nuvarende tidspunkt ikke, om dette har en betydning pa kroppens reaktion
pa COVID-19. Da det er to meget almindelige former for blodtrykssenkende medicin, er det vigtigt
at undersgge, hvordan det pavirker forlgbet af COVID-19, sa vi hurtigst muligt kan fa etableret
retningslinjer omkring brugen af disse hos patienter med COVID-19 — bade i Danmark og i resten af
verden. Det er det, vi gerne vil undersgge i dette forsgg.

Din deltagelse i forsgget omfatter din indleeggelse med COVID-19 og varer i alt 30
dage. Halvdelen af deltagerne skal fortstte deres vanlige behandling med ACE-h&mmere eller ARB,
men den anden halvdel skal holde pause i 30 dage. Vores hypotese er, at der ikke vil vere en forskel
i sygdomsforlgbet mellem de to grupper, men dette er vigtigt at fa bekraftet. Vi vil indhente
oplysninger om dig fra din elektroniske journal i Sundhedsplatformen i 30 dage, fra du accepterer
deltagelsen. Dette sker derfor mens, du er indlagt, men ogsa efter din udskrivelse, hvis du er indlagt
i feerre end 30 dage.

Forsggets opbygning

Inden du kommer med i forsgget, vil vi gennemga kravene for deltagelse med dig og sikre, at disse
er opfyldt samt besvare de spgrgsmal til denne deltagerinformationen, som du evt. matte have.

Hvis du ¢gnsker at deltage, vil vi lese information om dig (ke¢n, alder, hgjde, vegt, aktuelle
sygdomme), din aktuelle helbredssituation og dit forlgb med COVID-19 i din elektroniske journal i
Sundhedsplatformen.

Du finder en oversigt over forsgget pa figur 1 pa naste side. Nar du deltager i forsgget, vil det den
forste dag blive tilfaeldigt bestemt, om du er blandt dem, der skal fortsette eller stoppe med at tage
den blodtrykssenkende medicin, som pavirker RAS. Hvis du fér flere typer blodtrykssenkende
medicin, vil du fortsat skulle tage den resterende medicin, og mens du er indlagt, vil dit blodtryk blive

EudraCT-nummer: 2020-001544-26 2

Kliim-Hansen V, et al. BMJ Open 2022; 12:€062895. doi: 10.1136/bmjopen-2022-062895



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims al liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open

RASCOVID-19 Version 2 19-04-2020

malt dagligt for at sikre, at det ikke bliver for hgijt eller for lavt. Den lage, der er ansvarlig for din
behandling, vil vaere klar over, hvorvidt du fortsat tager medicinen eller ej, og hvis du er interesseret,
vil du saledes ogsa kunne fa det at vide.
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Figur 1. Oversigt over forsgget

I tilleg til de blodprgver som rutinemassigt tages, mens du er indlagt, vil der blive taget enkelte
blodprgver samt en urinprgve til undersggelse af RAS den fgrste dag, du er med i forsgget. Disse
ekstra blodprgver og urinprgven vil herefter blive taget en gang om ugen, mens du er indlagt pa
hospitalet. Nar du bliver udskrevet, tages disse prgver ikke lengere.

30 dage efter din indtreedelse i dette forsgg, vil vi lase 1 din elektroniske journal i Sundhedsplatformen
for at fglge op pa din helbredsmeaessige situation.

Det vil ikke pavirke din gvrige behandling for COVID-19, at du deltager i dette forsgg.

Hvis du beslutter at veere med i dette forsgg, vil vi bede om tilladelse til at kontakte dig et ar efter din
udskrivelse for at spgrge ind til dit helbred pa det tidspunkt. Dette er helt frivilligt, og er saledes ikke
en del af aktuelle forsgg eller et krav for at deltage i forsgget. Selv om du nu siger ja til, at vi ma
kontakte dig om et ar, har du stadig lov til at fortryde og sige nej til at deltage, nar vi kontakter dig.

Forsggsdeltagere

Der skal indga 215 hospitalsindlagte patienter med COVID-19 i forsgget. For at deltage skal du:
1. vere diagnosticeret med COVID-19

2. vere hospitalsindlagt
3. vereidaglig behandling med blodtrykss@nkende medicin: enten en ACE-h&mmer eller ARB
4. vere 18 ar eller derover
5. have underskrevet informeret samtykke
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For at deltage i forsgget ma du ikke:
1. veare diagnosticeret med systolisk hjertesvigt (hjertesvigt med nedsat uddrivningsfraktion)
have svar nyresygdom
have sveart forhgjet blodtryk
have for lavt blodtryk
have et uregelmeassigt forbrug af RAS-h&mmende medicin
vaere i situationer hvor de RAS-he&mmende midler ikke bgr anvendes (kontraindikationer)

AN

inkl. graviditet i andet eller tredje trimester, veere ammende, have svert nedsat leverfunktion,
overfglsomhed eller allergi over for legemidlerne.

Nar du giver dit samtykke til forsgget, giver du os samtidig tilladelse til at indhente information om
alle ovenstaende punkter. For at vurdere om du har et uregelmassigt forbrug af blodtrykssankende
medicin, vil vi stille dig nogle spgrgsmal om dette (eller besvare samme spgrgsmal pa et
spgrgeskema) samt indhente informationer om dine recepter fra ”Det Faelles Medicinkort”.

Efter forsgget

Hvis du fortsat er indlagt pa hospitalet, nar der er gaet 30 dage, vil vi sgrge for at informere dig om,
at du fra dette tidspunkt af skal fortsette eller genoptage din vanlige medicin.

Hvis du er udskrevet fra hospitalet, nar der er gaet 30 dage, og du har holdt pause med
din medicin, ringer vi til dig for at minde dig om at genoptage din vanlige medicin derhjemme. Vi
anbefaler, at du kontakter din egen lage for at fa malt dit blodtryk i den forbindelse.

Hvis du har skulle fortsette med din medicin under indleeggelsen, og er udskrevet fra
hospitalet, fgr der er gaet 30 dage, vil du fa udleveret medicin fra os til de restende dage af forsgget.
Vi ringer til dig efter 30 dage for at minde dig om, at du nu skal fortsztte med din egen medicin.

Efter din udskrivelse kan du altid kontakte os ved spgrgsmal.

Bivirkninger, risici, komplikationer og ulemper

Det er ukendt, hvorvidt det at stoppe med blodtrykss@nkende medicin er skadeligt eller gavnligt for
forlgbet af COVID-19, og det er saledes uvist, hvorvidt det vil have en effekt for dig at indgé i
forsgget.

Dit blodtryk bliver normalt malt flere gange dagligt pa hospitalet, og leegerne vil saledes tydeligt
kunne fglge med i, hvordan dit blodtryk udvikler sig og behandle dig pa baggrund af dette, sa du far
den bedste behandling. Stopper du med at tage din blodtrykss@nkende medicin, vil dit blodtryk
formentlig stige, og hvis du skulle fa forhgjet blodtryk, kan lazegen enten beslutte at give dig en anden
type blodtrykss@nkende medicin eller genoptage din vanlige medicin. Hvis legen valger at give dig
en ny type blodtrykssenkende medicin, vil denne naturligvis kunne have bivirkninger. Det vil vare
leegens ansvar at informere dig om disse, for du begynder at tage medicinen, og de vil derfor ikke
blive gennemgaet her. Selvom leegen vaelger at genoptage din vanlige behandling, vil du stadig kunne
veere med i forsgget. Din behandling vil altsa til enhver tid veere vigtigere end forsgget.
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Deltagelse i forspget inkluderer ekstra blodprgvetagninger samt urinprgver. En gang ved indtraedelse
i forsgget og derefter en gang om ugen under hele din indleggelse. Blodprgvetagning er forbundet
med let ubehag. T sjeldne tilfaelde kan det ske, at der opstar overfladisk betendelse i den blodare,
blodprgven er taget fra. Tilstanden er ufarlig og gar oftest over af sig selv. Der er minimal risiko for
komplikationer ved denne tilstand, og svere tilflde af infektion kan behandles med antibiotika eller
antiinflammatorisk creme. Risikoen minimeres ved, at vi fglger almindelige kliniske standarder.
Der kan vere risici ved forsgget, som vi endnu ikke kender. Vi beder dig derfor om at fortzelle, hvis
du oplever problemer med dit helbred, mens forsgget star pa.

Behandling af personlige oplysninger herunder journaloplysninger

Nar du siger ja til at deltage i forsgget, omfatter samtykket adgang til dine personlige oplysninger fra
din elektroniske journal i Sundhedsplatformen. Disse oplysninger bruges til at sikre at kriterierne for
deltagelse i projektet er opfyldt. Vi vil desuden i lgbet af forsgget indhente oplysninger om, hvordan
dit COVID-19 sygdomsforlgb udvikler sig, da det netop er dette, vi er interesseret i at undersgge.
Derudover giver du os lov at se i Det Faelles Medicinkort, hvorvidt du regelmassigt har faet udleveret
medicin af typerne ACE-h@mmer eller ARB. Desuden indebarer dit samtykke, at vi far adgang til
din elektroniske journal i Sundhedsplatformen, hvor vi vil indhente oplysninger om din helbredsstatus
efter 30 dage. Vi vil ogsa bede om tilladelse til at kontakte dig et ar efter din udskrivelse for at
undersgge din helbredsmassige situation pa det tidspunkt.

Nar du indvilger i at deltage i forskningsprojektet, omfatter samtykket adgang til videregivelse og
behandling af ngdvendige oplysninger om dit helbred, gvrige private forhold og andre fortrolige
oplysninger, som led i relevante myndigheders kontrol og tilsyn (f.eks. Lagemiddelstyrelsen).
Derudover kan Legemiddelstyrelsen, samt forsggets sponsor, investigatorer og good clinical practice
monitor fa direkte adgang til at indhente oplysninger i patientjournalen herunder elektroniske
journaler med henblik pa kontrol og inspektion af forsggets udfgrelse. Alle involverede parter har
fuld tavshedspligt, og der er ingen oplysninger, der vil pavirke dine nuvarende eller fremtidige
rettigheder til behandling eller andre rettigheder i @vrigt. Forskningsprojektet er godkendt af
Laegemiddelstyrelsen, Videnskabsetisk Komite og Videnscenter for Dataanmeldelse. Dine
oplysninger  bliver behandlet 1 overensstemmelse med databeskyttelsesloven og
databeskyttelsesforordningen.

Biologisk materiale

I forbindelse med forsgget udtages en urinprgve (6 ml) samt 30 ml blod ved starten af forsgget og
derefter én gang hver uge, mens du er indlagt. Den samlede mangde vil siledes variere alt efter, hvor
leenge du er indlagt. Blodet opbevares forsvarligt pa Center for Klinisk Metabolisk Forskning,
Gentofte Hospital (som en forskningsbiobank) og vil blive analyseret for stoffer, som viser aktiviteten
i RAS eller virussygdommen. Noget materiale opbevares ogsa med henblik pa eventuel gentagelse af
analyser, hvis det bliver ngdvendigt, og det resterende materiale bliver destrueret senest 31. marts
2028. Hver forsggsdeltager tildeles et forsggsnummer, og det er kun dette nummer, som vil sta pa
prgveglassene.
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Du kan til hver en tid kontakte Center for Klinisk Metabolisk Forskning og fa dit materiale destrueret
uden begrundelse og uden at det vil pavirke dine fremtidige rettigheder. Forskningsbiobanken er
godkendt af Videnskabsetisk Komité og Datastilsynet.

Forsggets nytte

Dette forsgg undersgger, om to meget almindelige former for blodtrykss@nkende medicin (ACE-
hemmere og ARB) pavirker RAS og forlgbet af COVID-19. Alene i Danmark er der flere
hundredetusinde mennesker, der dagligt tager disse to typer medicin. COVID-19 er en alvorlig
sygdom, og det er derfor vigtigt at undersgge om ACE-hzmmere og ARB pavirker forlgbet af
sygdommen. Forsgget vil saledes ikke direkte komme dig til gavn, men vil give os viden om disse
vigtige problemstillinger, der kan hjelpe til hurtigst muligt at fa etableret retningslinjer omkring
brugen af disse i relation til sygdommen COVID-19 — bade i Danmark og i resten af verden.

Afbrydelse af forsgget

Forsgget afbrydes for dig:
e Hvis du gnsker at udga
e Huvis resultaterne fra 108 deltagere (statistisk midtvejsanalyse), viser, at en af grupperne
klarer sig vaesentlig bedre end den anden
e Hvis ekstraordinere omstendigheder umuligggr fuldfgrelse af forsgget. Hvis der opstar
ekstraordinzre handelser, der medfgrer at projektet ikke kan fuldfgres helt eller delvist, vil
forsgget blive afbrudt for alle igangvaerende forsggsdeltagere og du informeres om arsagen.

Vederlag

Der ydes ingen gkonomisk kompensation for deltagelse i forsgget.

(Akonomi

Forsggsansvarlig er professor, overlege, ph.d. Filip Krag Knop. Initiativtagere til forsgget er en
forskningsgruppe med stor erfaring med hormonsystemer, l&gemidler og kliniske forsgg som ledes
af professor, overlege, ph.d. Filip Krag Knop.

Projektets driftsudgifter er dekket af Novo Nordisk Fonden med en samlet stgtte pa 3.335.000 kr.
Stgtten deekker udgifterne i forbindelse med forsgget herunder 1gn. Novo Nordisk Fonden vil ikke fa
indflydelse pa forsggsdesignet, og vil ikke fa indflydelse pa tolkning eller offentligggrelse af data.
Fondsmidlerne er indsat pa fondskonti under Center for Klinisk Metabolisk Forskning, Gentofte
Hospital, som er under hospitalets revision. Hverken den forsggsansvarlige eller andre i
forskningsgruppen har gkonomiske interesser i udfgrelsen eller resultaterne af projektet.

Adgang til forsggsresultater

Resultaterne af forsgget vil blive sammenskrevet til en eller flere artikler og vil blive offentliggjort
hurtigst muligt, fagligt forsvarligt og i overensstemmelse med Databeskyttelsesloven. Safremt du
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gnsker det, vil du blive skriftligt informeret om resultaterne efter forsggets afslutning, dvs. efter at
forsgg for alle inkluderede forsggspersoner er afsluttet, og data er gjort op.

Forsggspersoners generelle rettigheder og kontaktperson for forsgget

Vi haber, at du med denne information har faet tilstraekkeligt indblik i, hvad det vil sige at deltage i
forsgget, og at du fgler dig rustet til at beslutte, om du vil deltage. Vi beder dig ogsa laese det vedlagte
materiale ”Forsegspersonens rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt”.

Hvis du vil vide mere om forsgget, er du meget velkommen til at kontakte os pa Center for Klinisk
Metabolisk Forskning, Gentofte Hospital:

Professor og overlege Filip Krag Knop, ph.d.
Gentofte Hospitalsvej 7, 2900 Hellerup
Mailadresse: filip.krag.knop.01 @regionh.dk
Telefon: +45 3867 4266

Kontaktoplysninger til den ansvarlige leege pa Herlev Hospital:

Hans Johan Niklas Lorentsson
Borgmester Ib Juuls Vej 1, 2730 Herlev
Mailadresse: FOLGER

Telefon: FOLGER

Kontaktoplysninger til den ansvarlige leege pa Gentofte Hospital:

Vivian Kliim-Hansen

Gentofte Hospitalsvej 2, 2900 Hellerup
Mailadresse: FOLGER

Telefon: FOLGER

Med venlig hilsen

Filip Krag Knop
Professor og overlege, ph.d.
Forsggsansvarlig
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