Proefpersonen informatie Clenbuterol studie

Proefpersoneninformatie voor deelname
aan medisch-wetenschappelijk onderzoek

Onderzoek naar een nieuwe manier van suiker opname door de spier in
obese mensen

Officiéle titel: Activatie van het beta-2 adrenerge pathway in obese mensen om de glucose
opname door de spier te verbeteren

Inleiding

Geachte heer/mevrouw,

Met deze informatiebrief willen we u vragen of u wilt meedoen aan medisch-wetenschappelijk
onderzoek. Meedoen is vrijwillig. U leest hier om wat voor onderzoek het gaat, wat het voor u
betekent, en wat de voordelen en nadelen zijn. Het is veel informatie. Wilt u de informatie
doorlezen en beslissen of u wilt meedoen? Als u wilt meedoen, kunt u het formulier invullen
dat u vindt in bijlage F.

Stel uw vragen

U kunt uw beslissing nemen met de informatie die u in deze informatiebrief vindt. Daarnaast
raden we u aan om dit te doen:

- Stel vragen aan de onderzoeker die u deze informatie geeft.

- Praat met uw partner, familie of vrienden over dit onderzoek.

- Stel vragen aan de onafhankelijk deskundige, Dr. Ronald Henry.

- Lees de informatie op www.rijksoverheid.nl/mensenonderzoek.
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1. Algemene informatie

Deze studie zal worden uitgevoerd aan de universiteit van Maastricht en in totaal zullen 40
mensen deelnemen.

De medisch-ethische toetsingscommissie METC AzM/UM heeft dit onderzoek goedgekeurd.

2. Wat is het doel van het onderzoek?

In deze studie willen we een nieuwe manier onderzoeken om de spieren meer suiker op te
laten nemen. Dit willen we onderzoeken in mensen met een verhoogd lichaamsgewicht
omdat deze populatie een verhoogd risico heeft op het ontwikkelen van suikerziekte (type 2
diabetes). Indien dit onderzoek succesvol is, zou dit onderzoek mogelijk kunnen bijdragen
aan het ontwikkelen van nieuwe behandelingen voor mensen met suikerziekte.

3. Wat is de achtergrond van het onderzoek?

Na het eten van een maaltijd worden de suikers uit het eten snel opgenomen in het bloed. In
een gezonde situatie zorgt het hormoon insuline er vervolgens voor dat deze suikers worden
opgenomen in verschillende organen om zo de hoeveelheid suiker in het bloed te verlagen.
In mensen met type 2 diabetes werkt het hormoon insuline echter niet goed. Hierdoor blijven
de suikers lange tijd in het bloed en dit kan schadelijke gevolgen hebben. Een van de
organen die minder goed reageert op insuline zijn de spieren. En dat heeft grote impact,
omdat de spieren grote hoeveelheden suikers kunnen opnemen. Voor deze patiénten zou het
dus voordelig zijn als we de suikeropname door de spier kunnen stimuleren zonder dat er
insuline nodig is. Recentelijk hebben wij een nieuwe weg gevonden om de spier meer suiker
op te laten nemen. Deze weg kan worden aangezet met medicatie die normaal gesproken
wordt gebruikt voor de behandeling van astma (zogenaamde B2-agonisten). Eerder hebben
we aangetoond dat deze nieuwe weg in zowel dierstudies als studies in menselijke cellen de
suikeropname in de spier verhoogd. Daarnaast is aangetoond in dieren dat dit de
suikerspiegel in het bloed kan verlagen. Dit is een interessante bevinding, aangezien deze
nieuwe weg mogelijk de suikeropname door de spier kan verbeteren in mensen met
suikerziekte en daarmee de suikerspiegel kan verlagen. Eerder hebben we dit al onderzocht
in gezonde mensen, maar nu willen we het onderzoeken in mensen met een verhoogd
lichaamsgewicht, aangezien deze mensen een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen
van suikerziekte. Om dit te onderzoeken maken we gebruik van de (2-agonist clenbuterol,
een astma medicijn dat is toegestaan voor menselijk gebruik in enkele Europese landen,
maar dat niet is geregistreerd als medicijn voor mensen in Nederland. Clenbuterol heeft
anabole eigenschappen en is daarom ook wel bekend als (verboden) doping in de sport
wereld. In deze studie zullen we clenbuterol dus niet gebruiken voor de behandeling van
astma, maar zullen we onderzoeken of het de suiker opname door de spier kan verbeteren.
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4. Hoe verloopt het onderzoek?

Hoelang duurt het onderzoek?
Doet u mee met het onderzoek? Dan komt u voor 6 bezoeken naar de universiteit verspreid
over een periode van ongeveer 3-4 maanden.

Stap 1: bent u geschikt om mee te doen?
We willen eerst weten of u geschikt bent om mee te doen. Daarom doet de onderzoeker een
aantal onderzoeken:

- Lichamelijk onderzoek. De onderzoeker zal bijvoorbeeld uw bloeddruk meten en een
hartfilmpje maken.

- Bloedonderzoek. Daarvoor neemt de onderzoeker wat bloed bij u af. We testen
bijvoorbeeld of uw lever en nieren goed werken. U zult hiervoor nuchter naar de
universiteit moeten komen (d.w.z. geen eten of drinken meer (water is natuurlijk
toegestaan) na 22:00 te consumeren de dag voor het onderzoek).

- Onderzoek naar uw medische geschiedenis.

Let op: het kan voorkomen dat u gezond bent, maar dat u toch niet geschikt bent om mee te
doen. De onderzoeker zal u daar meer over vertellen.

Stap 2: gebruik onderzoeksmiddel
U gaat het onderzoeksmiddel clenbuterol hydrochloride of een placebo (= een niet werkzame

stof) gebruiken. Een placebo is een capsule waarin alleen een vulstof zit. Deze capsules zult
u twee keer per dag moeten innemen voor 4 weken. Tijdens het onderzoek zult u beide
onderzoeksmiddelen gaan innemen, maar loting bepaald welk onderzoeksmiddel u krijgt in
de eerste 4 weken (periode 1) van het onderzoek en welk onderzoeksmiddel u krijgt in de
laatste 4 weken (periode 2) van het onderzoek (zie Figuur 1, bijlage C voor een schema). U
zult dus in periode 1 clenbuterol hydrochloride 6f een placebo innemen waarna u in periode 2
het andere onderzoeksmiddel zult krijgen. U en de onderzoeker weten niet in welke groep u
zit. Als het voor uw gezondheid belangrijk is, kan dit wel worden opgezocht.

Stap 3: onderzoeken en metingen

Voordat u kunt deelnemen aan het onderzoek zal een screening worden uitgevoerd (1 uur)
om te kijken of u binnen onze doelgroep past. Indien u geschikt bent voor het onderzoek en
wilt deelnemen, zult u 6 keer in 3-4 maanden naar de Universiteit van Maastricht komen. De
duur van deze bezoeken kan verschillen tussen 15 minuten tot 20 uren. Hieronder zal kort
worden uitgelegd wat er tijdens iedere bezoek zal worden gedaan. In Bijlage C staat een
verdere uitleg over de verschillende bezoeken en metingen die zullen worden gedaan.

Screening (1 uur)

Voordat u begint aan het onderzoek, zullen we een screening doen om te bepalen of u
geschikt bent voor deelname. Ten eerste zult u tijdens de screening samen met de
onderzoeker de toestemmingsverklaring tekenen. Daarna zullen we een aantal metingen
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uitvoeren. We zullen uw lengte en gewicht bepalen, uw bloeddruk meten, een ECG maken,
bloed afnemen en twee vragenlijsten afnemen over uw medische geschiedenis en of geschikt
bent voor een MRI meting. De screening zal ongeveer 1 uur duren.

Bezoek 1 (15 minuten)

Tijdens uw eerste bezoek van iedere periode komt u in de ochtend naar de Universiteit van
Maastricht. U zult van de onderzoeker het onderzoeksmiddel krijgen die u tweemaal daags
(één keer met het ontbijt en één keer met het avondeten) zult moeten innemen. U krijgt van
de onderzoeker een potje mee met het onderzoeksmiddel. In dit potje zitten genoeg capsules
voor 2 weken (t/m bezoek 2). Hierna kunt u weer naar huis.

Bezoek 2 (30 minuten)

Het tweede bezoek zal plaatsvinden 14 dagen na het eerste bezoek van iedere periode.
Tijdens dit bezoek komt u nuchter in de ochtend naar de Universiteit van Maastricht. We
zullen uw gewicht en bloeddruk meten, waarna we ook wat bloed zullen afnemen (3 buisjes =
15 mL bloed). U krijgt daarna van de onderzoeker een nieuw potje mee met het
onderzoeksmiddel. In dit potje zitten wederom genoeg capsules voor 2 weken (t/m bezoek 3).
Daarna kunt u naar huis.

Bezoek 3 (20 uren)

Het 39¢ bezoek zal plaatsvinden op dag 28-29 van iedere periode. U komt om 17:00 uur naar
de Universiteit van Maastricht en we zullen de doorbloeding van de slagader in uw
bovenbeen meten met behulp van een echo. Daarna zult u avondeten krijgen van de
onderzoeker en zult u de rest van de nacht verblijven in een respiratie kamer (Bijlage D). De
volgende dag zult u worden gewekt om 06:00 en zal uw lichaamssamenstelling (d.w.z.
hoeveel vet en spier u heeft) worden gemeten met behulp van de Bodpod (Bijlage D).
Daarna zullen we uw energieverbruik in rust meten voor 30 minuten. Daarnaast zullen we
een stukje spier uit het bovenbeen afnemen. Daarna zullen we uw insuline gevoeligheid
meten en een PET-MRI uitvoeren om te kijken hoeveel suiker uw spieren daadwerkelijk
opnemen (Bijlage D).

Na dit laatste bezoek is periode 1 afgerond en zult u gedurende minimaal 6-8 weken geen
onderzoeksmiddel nemen. Dit is de zogenaamde wash-out periode. Na deze 6-8 weken
zullen we wederom dezelfde metingen uitvoeren in periode 2, maar dan zult u het andere
onderzoeksmiddel nemen.

5. Welke afspraken maken we met u?
We willen graag dat het onderzoek goed verloopt. Daarom maken we de volgende afspraken
met u:
e U neemt het medicijn op de manier die de onderzoeker u heeft uitgelegd.
e U doet tijdens dit onderzoek niet ook nog mee aan een ander medisch-
wetenschappelijk onderzoek.

e U komt naar iedere afspraak.
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e U draagt de deelnemerskaart van het onderzoek bij u. Bijvoorbeeld in uw
portemonnee. Hierop staat dat u meedoet aan dit onderzoek. En wie men moet
waarschuwen bij een noodsituatie. Laat deze kaart zien als u bij een (andere) arts
komt.

e U gedurende de studie uw voedingsinname en fysieke activiteit (d.w.z. uw sport of
normale dagelijkse beweging) niet veranderd.

e U 3 dagen voor ieder bezoek geen alcohol consumeert en geen zware fysieke activiteit
(d.w.z. geen sport of zware overige fysieke activiteiten zoals werken in de tuin)
uitvoert.

e U neemt contact op met de onderzoeker in deze situaties:

o U wilt andere medicijnen gaan gebruiken. Ook als dit homeopathische middelen
zijn, natuurgeneesmiddelen, vitaminen of geneesmiddelen van de drogist.

o U wordt in een ziekenhuis opgenomen of behandeld.

o U krijgt plotseling problemen met uw gezondheid.

o U wilt niet meer meedoen met het onderzoek.

o Uw telefoonnummer, adres of e-mailadres veranderd.

6. Van welke bijwerkingen, nadelige effecten of ongemakken kunt u last
krijgen?

Het onderzoeksmiddel kan bijwerkingen geven. De volgende bijwerkingen komen vaak voor
(bij minder dan 1 op de 10 mensen, maar meer dan 1 op de 100):

- Licht trillen van de vingers*

- Hoofdpijn*

- Onrustig gevoel*

- Misselijkheid

- Hartkloppingen*

De bijwerkingen met een * verdwijnen over het algemeen na 1 tot 2 weken wanneer de
behandeling wordt voortgezet.

De volgende bijwerkingen komen soms (bij minder dan 1 op de 100 mensen, maar meer dan
1 op de 1000 mensen) voor:

- Duizeligheid

- Nervositeit

- Spierpijn, spierspasmen

- Allergische reacties (bijv. jeuk, huiduitslag, roodheid van de huid).

- Maagzuur

- Hartritmestoornissen, sterk versnelde hartactiviteit, wijzigingen in de bloeddruk (toe- of

afname)

De volgende bijwerkingen zijn zeer zeldzaam (bij minder dan 1 op de 10.000 mensen):
- Borst- of hart congestie, voortijdige slagen van de hartkamer
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Het onderzoeksmiddel kan ook bijwerkingen hebben die we nu nog niet weten. Meer
informatie over clenbuterol staat in de bijsluiter. Doet u mee aan het onderzoek? Dan krijgt u
de bijsluiter mee bij het middel.

De procedures die worden toegepast kunnen mogelijk ongewenste gevolgen hebben:

- Het afnemen van een spierbiopt kan mogelijk pijnlijk zijn en na de procedure kan een
blauwe plek/zwelling ontstaan.

- Het is mogelijk dat tijdens bloedafnames/het zetten van infusen een blauwe plek of
zwelling ontstaat

7. Wat zijn de voordelen en de nadelen als u meedoet aan het
onderzoek?

Meedoen aan het onderzoek kan voor- en nadelen hebben. Hieronder zetten we ze op een
rij. Denk hier goed over na, en praat erover met anderen.

U heeft zelf geen voordeel van meedoen aan dit onderzoek. Maar met uw deelname helpt u
mee in de zoektocht naar een betere behandeling van type 2 diabetes.

Meedoen aan het onderzoek kan deze nadelen hebben:

- De extra tijd die u kwijt bent. Voor dit onderzoek bent u in totaal ongeveer 41.5 uur kwijt.
Deze uren zijn verdeeld over 6 dagen (excl. vooronderzoek). Hierbij moet u, afhankelijk
van de afstand die u moet afleggen richting de universiteit, uw reistijd optellen.

- Tijdens het onderzoek is er kans op toevalsbevindingen. Een toevalsbevinding is een
afwijking die wordt gevonden tijdens (medisch) onderzoek, waar niet naar gezocht werd
door de arts en proefpersoon aangezien geen klachten aanwezig waren. U en uw
huisarts zullen op de hoogte worden gesteld van de toevalsbevinding. Uw eigen arts kan
daarna beslissen of er nader onderzoek nodig is naar deze bevindingen. Persoonlijke
resultaten van de metingen die worden gedaan tijdens het onderzoek zullen ook aan u
medegedeeld worden. Indien u weigert dat uw arts op de hoogte wordt gesteld van
eventuele bevindingen tijdens dit onderzoek, kunt u niet deelnemen aan dit onderzoek

- Tijdens dit onderzoek zal in totaal ongeveer 230 mL bloed worden afgenomen (verspreid
over een periode van 3-4 maanden). Deze hoeveelheid bloed geeft bij volwassenen geen
probleem. Ter vergelijking: bij de bloedbank wordt 500 mL bloed per keer afgenomen.
Vanwege deze reden is het tijdens uw deelname aan dit onderzoek ook niet toegestaan
om bloed te doneren aan de bloedbank. Daarnaast zullen we, voordat u kunt deelnemen
aan dit onderzoek, bij u uw hemoglobine waarden bepalen om te voorkomen dat u door
deelname aan het onderzoek bloedarmoede ontwikkeld.

- U kunt last krijgen van de bijwerkingen of nadelige effecten van het medicijn, zoals
beschreven in paragraaf 6.

- U kunt last hebben van de metingen tijdens het onderzoek. Bijvoorbeeld: bloedafname
kan wat pijn doen. Of u kunt daardoor een bloeduitstorting krijgen.
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- U moet zich houden aan de afspraken die horen bij het onderzoek.

- Tijdens de insuline gevoeligheidstest zult u op een bed liggen voor 4.5 uur. U bent

daarbij beperkt in uw activiteiten maar u heeft de optie om tv te kijken of te lezen.

- Tijdens de insuline gevoeligheidstest is een kleine kans dat u hypoglykemie (een te lage

bloedsuikerspiegel) ontwikkeld. Dit kan ervoor zorgen dat u zich onwel voelt. Om dit te
voorkomen, zullen we regelmatig uw bloedsuikerspiegel meten en u tegelijkertijd
glucose toedienen via het infuus in de arm. Daarnaast wordt deze test uitgevoerd door
meerdere ervaren onderzoekers tegelijkertijd, waardoor het risico op hypoglykemie klein

Tijdens het meten van de doorbloeding van de slagader in het bovenbeen wordt de
doorbloeding in uw onderbeen beperkt door middel van een opblaasbare band voor 5
minuten. Omdat de doorbloeding beperkt is, is het mogelijk dat u een tinteling krijgt in
het onderbeen. Dit kan worden ervaren als onaangenaam. De echo machine die we
gebruiken is dezelfde machine als die wordt gebruikt voor zwangere vrouwen om het
kindje te bekijken.

- Bij de PET-MRI gebruiken we radioactieve stoffen (= stoffen die straling afgeven). In dit

onderzoek krijgt u in totaal ongeveer 2.7 mSy aan straling. Ter vergelijking: de ‘gewone’
straling die iedereen in Nederland sowieso krijgt, is ongeveer ~2,5 mSv per jaar. Het kan
geen kwaad als u voor een medische reden een onderzoek of behandeling met straling
moet ondergaan.

Krijgt u vaker een onderzoek met straling? Bespreek dan met de onderzoeker of het
verstandig is dat u meedoet.

De straling die we tijdens het onderzoek gebruiken kan leiden tot schade aan uw
gezondheid. Maar dit is een klein risico. Wel adviseren we u de komende tijd niet nog
een keer mee te doen aan een wetenschappelijk onderzoek met straling.

Wilt u niet meedoen?

U beslist zelf of u meedoet aan het onderzoek.

8. Wanneer stopt het onderzoek?

De onderzoeker laat het u weten als er nieuwe informatie over het onderzoek komt die

belangrijk voor u is. De onderzoeker vraagt u daarna of u blijft meedoen.

In deze situaties stopt voor u het onderzoek:

Alle onderzoeken volgens het schema (paragraaf 4) zijn voorbij.
Het einde van het hele onderzoek is bereikt.
U wilt zelf stoppen met het onderzoek. Dat mag op ieder moment. Meld dit dan
meteen bij de onderzoeker. U hoeft er niet bij te vertellen waarom u stopt.
De onderzoeker vindt het beter voor u om te stoppen. De onderzoeker zal u nog wel
uitnodigen voor een nacontrole.
Een van de volgende instanties besluit dat het onderzoek moet stoppen:
o de Universiteit van Maastricht
o de overheid, of
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o de medisch-ethische commissie die het onderzoek beoordeelt.
Wat gebeurt er als u stopt met het onderzoek?
De onderzoekers gebruiken de gegevens en het lichaamsmateriaal (bloed of spier) die tot het
moment van stoppen zijn verzameld. Indien u wilt, kan dit lichaamsmateriaal worden
vernietigd. Dit zult u dan aan de onderzoeker moeten aangeven.

Het hele onderzoek is afgelopen als alle deelnemers klaar zijn.

9. Wat gebeurt er na het onderzoek?

Krijgt u de resultaten van het onderzoek?

Na uw deelname laat de onderzoeker u weten wat de belangrijkste uitkomsten zijn van het
onderzoek. De onderzoeker kan u ook vertellen welk middel u heeft gehad in periode 1 en 2.
Wilt u dit niet weten? Zeg dat dan tegen de onderzoeker. Hij zal het u dan niet vertellen.

10.Wat doen we met uw gegevens en lichaamsmateriaal?

Doet u mee met het onderzoek? Dan geeft u ook toestemming om uw gegevens en
lichaamsmateriaal te verzamelen, gebruiken en bewaren.

Welke gegevens bewaren we?

We bewaren deze gegevens:

- Uw naam

- uw geslacht

- uw adres

- uw email adres

- uw telefoonnummer

- uw geboortedatum

- gegevens over uw gezondheid

- (medische) gegevens die we tijdens het onderzoek verzamelen

Daarnaast vragen we u om toestemming te geven dat wij — indien nodig — uw medische
gegevens kunnen opvragen bij uw huisarts uit medische voorzorg.

Welk lichaamsmateriaal bewaren we?
We bewaren uw bloed en stukjes weefsel (spier).

Tijdens het onderzoek zal (voor een andere studie van de afdeling Voeding en
Bewegingswetenschappen) DNA-onderzoek worden verricht naar erfelijke eigenschappen
van de energie stofwisseling. Hierbij wordt geen onderzoek gedaan naar een ziekte, maar
naar de verschillen die er zijn binnen een grote groep mensen. De resultaten zullen voor u
geen betekenis hebben in de zin van een diagnose of een duidelijk verhoogde kans op een
bepaalde aandoening. Daarom wordt u over de resultaten, zoals die op u van toepassing zijn,
niet ingelicht. Als u in de toekomst in het kader van een verzekering of keuring de vraag

NL76746.068.21 — versie 3, September 2021 pagina 8 van 26



Proefpersonen informatie Clenbuterol studie

voorgelegd krijgt of er bij u een erfelijkheidsonderzoek heeft plaatsgevonden, dan kunt u
deze vraag met ‘nee’ beantwoorden. Op het toestemmingsformulier (bijlage E) kunt u
aangeven of u wilt meewerken aan dit onderzoek naar erfelijke eigenschappen van de
energiestofwisseling.

Waarom verzamelen, gebruiken en bewaren we uw gegevens en lichaamsmateriaal?
We verzamelen, gebruiken en bewaren uw gegevens en uw lichaamsmateriaal om de vragen
van dit onderzoek te kunnen beantwoorden. En om de resultaten te kunnen publiceren.

Hoe beschermen we uw privacy?

Om uw privacy te beschermen geven wij uw gegevens en uw lichaamsmateriaal een code.
Op al uw gegevens en lichaamsmateriaal zetten we alleen deze code. De sleutel van de
code bewaren we op een beveiligde plek in het onderzoekscentrum. Als we uw gegevens en
lichaamsmateriaal verwerken, gebruiken we steeds alleen die code. Ook in rapporten en
publicaties over het onderzoek kan niemand terughalen dat het over u ging.

Wie kunnen uw gegevens zien?
Sommige personen kunnen wel uw naam en andere persoonlijke gegevens zonder code
inzien. Dit zijn mensen die controleren of de onderzoekers het onderzoek goed en
betrouwbaar uitvoeren. Deze personen kunnen bij uw gegevens komen:

e Leden van de commissie die de veiligheid van het onderzoek in de gaten houdt.

e Een controleur die door de Universiteit van Maastricht is ingehuurd.

¢ Nationale toezichthoudende autoriteiten. Bijvoorbeeld de Inspectie Gezondheidszorg

en Jeugd.

Deze personen houden uw gegevens geheim. Wij vragen u voor deze inzage toestemming te
geven.

Hoelang bewaren we uw gegevens en lichaamsmateriaal?

We bewaren uw gegevens 15 jaar in het onderzoekscentrum. Uw lichaamsmateriaal bewaren
we het onderzoekscentrum. Het wordt 15 jaar bewaard om daarop in de loop van dit
onderzoek nog nieuwe bepalingen te kunnen doen die te maken hebben met dit onderzoek.
Zodra dit niet meer nodig is, vernietigen we uw lichaamsmateriaal.

Mogen we uw gegevens en lichaamsmateriaal gebruiken voor ander onderzoek?

Uw gegevens en uw (overgebleven) lichaamsmateriaal kunnen na afloop van dit onderzoek
ook nog van belang zijn voor ander wetenschappelijk onderzoek op het gebied van type 2
diabetes. Daarvoor zullen uw gegevens en lichaamsmateriaal 15 jaar worden bewaard in het
onderzoekscentrum. In het toestemmingformulier geeft u aan of u dit goed vindt. Geeft u
geen toestemming? Dan kunt u nog steeds meedoen met dit onderzoek. U krijgt dezelfde
zorg.

Wat gebeurt er bij onverwachte ontdekkingen?
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Tijdens het onderzoek kunnen we toevallig iets vinden dat belangrijk is voor uw gezondheid.
De onderzoeker neemt dan contact op met uw huisarts. U bespreekt dan met uw huisarts of
specialist wat er moet gebeuren. U geeft met het formulier toestemming voor het informeren
van uw huisarts.

Kunt u uw toestemming voor het gebruik van uw gegevens weer intrekken?

U kunt uw toestemming voor het gebruik van uw gegevens op ieder moment intrekken. Dit
geldt voor het gebruik in dit onderzoek en voor het gebruik in ander onderzoek. Maar let op:
trekt u uw toestemming in, en hebben onderzoekers dan al gegevens verzameld voor een
onderzoek? Dan mogen zij deze gegevens nog wel gebruiken. Voor uw lichaamsmateriaal
geldt dat de onderzoekers dit vernietigen nadat u uw toestemming intrekt. Maar zijn er dan al
metingen gedaan met uw lichaamsmateriaal? Dan mag de onderzoeker de resultaten
daarvan blijven gebruiken.

Wilt u meer weten over uw privacy?
o Wilt u meer weten over uw rechten bij de verwerking van persoonsgegevens? Kijk
dan op www.autoriteitpersoonsgegevens.nl.

e Heeft u vragen over uw rechten? Of heeft u een klacht over de verwerking van uw
persoonsgegevens? Neem dan contact op met degene die verantwoordelijk is voor
de verwerking van uw persoonsgegevens. Voor uw onderzoek is dat:

o Universiteit van Maastricht. Zie bijlage A voor contactgegevens, en website.

e Als u klachten heeft over de verwerking van uw persoonsgegevens, raden we u aan
om deze eerst te bespreken met het onderzoeksteam. U kunt ook naar de
Functionaris Gegevensbescherming van de Universiteit van Maastricht gaan. Of u
dient een klacht in bij de Autoriteit Persoonsgegevens.

Waar vindt u meer informatie over het onderzoek?
Op de volgende website(s) vindt u meer informatie over het onderzoek. Deze studie kunt u
vinden op www.clinicaltrials.gov. Na het onderzoek kan de website een samenvatting van de

resultaten van dit onderzoek tonen. U vindt het onderzoek door te zoeken op
‘NCT04921306'.

11.Krijgt u een vergoeding als u meedoet aan het onderzoek?

Voor het meedoen aan dit onderzoek krijgt u een onkostenvergoeding van €620,-. Daarnaast
krijgt u een vergoeding van de reiskosten (0.19 cent per kilometer). U krijgt geen vergoeding
indien tijdens de screening blijkt dat u niet kunt deelnemen aan het onderzoek. Wél krijgt u de
reiskosten voor de screening vergoed. Stopt u védrdat het onderzoek is afgelopen? Dan krijgt
u een lagere vergoeding. De vergoeding voor meedoen aan dit onderzoek wordt opgegeven
aan de Belastingdienst als inkomen.

12.Bent u verzekerd tijdens het onderzoek?
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Voor iedereen die meedoet aan dit onderzoek is een verzekering afgesloten. De verzekering
betaalt voor schade door het onderzoek. Maar niet voor alle schade. In bijlage B vindt u
meer informatie over de verzekering en de uitzonderingen. Daar staat ook aan wie u schade
kunt melden.

13.We informeren uw huisarts

De onderzoeker stuurt uw huisarts een brief om te laten weten dat u meedoet aan het
onderzoek. Dit is voor uw eigen veiligheid. Indien nodig kunnen we contact opnemen met uw
(huis)arts, bijvoorbeeld over uw medische geschiedenis of medicijn gebruik.

14.Heeft u vragen?

Vragen over het onderzoek kunt u stellen aan de onderzoeker. Wilt u advies van iemand die
er geen belang bij heeft? Ga dan naar Dr. Ronald Henry. Hij weet veel over het onderzoek,
maar werkt niet mee aan dit onderzoek.

Heeft u een klacht? Bespreek dit dan met de onderzoeker. Wilt u dit liever niet? Ga dan naar
de klachtenfunctionaris van de Universiteit van Maastricht. In bijlage A staat waar u die kunt
vinden.

15.Hoe geeft u toestemming voor het onderzoek?

U kunt eerst rustig nadenken over dit onderzoek. Daarna vertelt u de onderzoeker of u de
informatie begrijpt en of u wel of niet wilt meedoen. Wilt u meedoen? Dan vult u het
toestemmingsformulier in dat u bij deze informatiebrief vindt. U en de onderzoeker krijgen
allebei een getekende versie van deze toestemmingsverklaring.

Dank voor uw tijd.
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16.Bijlagen bij deze informatie

Contactgegevens

Informatie over de verzekering

Overzicht bezoeken

Schema onderzoekshandelingen / omschrijving onderzoekshandelingen
Bijsluiter clenbuterol hydrochloride

mmoow>

Toestemmingsformulier
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Bijlage A: contactgegevens

Uitvoerende onderzoeker:

Sten van Beek

Universiteit Maastricht

Afdeling Voeding en Bewegingswetenschappen
Telefoon: 043 3881587

E-mail: Sten.vanbeek@maastrichtuniversity.nl
Bezoekadres: Postadres:
Kamer H0.326 Postbus 616
Universiteitssingel 50 6200 MD Maastricht

Hoofdonderzoeker:

Joris Hoeks

Maastricht University

Department of Nutrition and Movement Sciences
Telephone: 043 3881507

E-mail. J.hoeks@maastrichtuniversity.nl

Visiting address: mailing address

Room H0.388 Postbus 616

Universiteitssingel 50 6200 MD Maastricht
Maastricht

Onafhankelijke arts

Dr. Ronald Henry

MUMC+

Department of Internal Medicine
Tel - 043-3871562

E-mail: rma.henry@mumec.nl

Informatie gegevensbescherming (Universiteit Maastricht)
Functionaris gegevensbescherming van de Universiteit Maastricht is te bereiken via
telefoonnummer 043 3883010 of e-mail fg@maastrichtuniversity.nl.

Klachtencommissie
E-mail: complaintsservice@maastrichtuniversity.nl
Tel: 043- 388 5212

Privacy pagina Universiteit Maastricht:

https://www.maastrichtuniversity.nl/nl/over-de-um/algemene-privacyverklaring-um

Nummer voor deblindering van een proefpersoon (24h per dag bereikbaar):

Onderzoeker: Sten van Beek
Nummer: +31 6 21301583

In geval van medische noodgevallen dient u contact op te nemen met uw eigen huisarts

of spoedeisende hulp.
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Bijlage B: informatie over de verzekering
MODEL 2 VERZEKERINGSVERKLARING
voor het hierna te noemen wetenschappelijk onderzoek

Titel: Activatie van het beta-2 adrenerge pathway in obese mensen om de glucose opname
door de spier te verbeteren

Voor iedereen die meedoet aan dit onderzoek, heeft Maastricht University, hierna te noemen
UM, een verzekering afgesloten. De verzekering dekt schade door deelname aan het
onderzoek. Dit geldt voor schadetijdens het onderzoek of binnen vier jaar na het einde ervan.
Schade moet u binnen die vier jaar aan de verzekeraar hebben gemeld. De verzekering dekt
niet alle schade. Onderaan deze tekst staat in het kort welke schade niet wordt gedekt. Deze
bepalingen staan in het Besluit verplichte verzekering bij medisch-wetenschappelijk
onderzoek met mensen. Dit besluit staat op www.ccmo.nl, de website van de Centrale
Commissie Mensgebonden Onderzoek (zie ‘Bibliotheek’ en dan ‘Wet- en regelgeving’). Bij
schade kunt u direct contact leggen met de verzekeraar of schaderegelaar, of kunt u zich
wenden tot een contactpersoon van de UM:

De verzekeraar van het onderzoek is:

Naam: CNA Insurance Company Europe S.A.
Adres: Polarisavenue 140, 2132 JX Hoofddorp
Polisnummer: 10378335

De Broker Liability van het onderzoek is:

Naam: Youri (Y.C.) de Goeij, AON Commercial Risk Solutions
Adres: Admiraliteitskade 62 | 3063 ED Rotterdam | The Netherlands
E-mail: youri.de.goeij@aon.nl

Telefoonnummer: +31 (0)6 547 759 64

De contactpersoon van de UM is:

Naam: afdeling Treasury, Stefan Groenveld

Adres: Maastricht University, Postbus 616 6200 MD MAASTRICHT
E-mail: um-verzekeringen@maastrichtuniversity.nl
Telefoonnummer: +31 (0)43 388 2047

De verzekering biedt een dekking van ten minste € 650.000 per proefpersoon en ten minste €
5.000.000 voor

het hele onderzoek (en ten minste € 7.500.000 per jaar voor alle onderzoeken van de UM).
De verzekering dekt de volgende schade niet:

- schade door een risico waarover u in de schriftelijke informatie bent ingelicht. Dit geldt niet
als het

risico zich ernstiger voordoet dan was voorzien of als het risico heel onwaarschijnlijk was;

- schade aan uw gezondheid die ook zou zijn ontstaan als u niet aan het onderzoek had
meegedaan;

— schade door het niet (volledig) opvolgen van aanwijzingen of instructies;

- schade aan uw nakomelingen, als gevolg van een negatief effect van het onderzoek op u
of uw

nakomelingen

- schade door een bestaande behandelmethode bij onderzoek naar bestaande

behandelmethoden
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Bijlage C: Schema en omschrijving bezoeken

Covid-19 maatregelen

Wegens de covid-19 pandemie zijn er binnen ons onderzoekscentrum meerdere maatregelen
getroffen om het risico op een covid-19 besmetting zoveel mogelijk te verkleinen. Eenmaal
aangekomen op de universiteit zullen wij u bij binnenkomst vragen een mondmasker te
dragen en uw handen te desinfecteren. De onderzoeker zal u vervolgens naar de
onderzoekskamer begeleiden volgens de looproute die is aangelegd. De onderzoeker zal de
deuren voor u openen. In de onderzoekskamer mag u uw mondmasker ophouden indien u dit
prettig vindt. Echter vragen we u wel om tijdens het meten van uw energieverbruik uw
mondmasker af te doen. De onderzoeker zal zijn/haar mondmasker altijd ophouden en zal
zoveel mogelijk 1.5 m afstand van u bewaren. Op het einde van iedere testdag wordt de
onderzoekskamer grondig gereinigd met alcohol doekjes of zeep. Daarnaast worden alle
kamers voor minimaal 30 minuten gelucht voordat deze opnieuw wordt gebruikt.

Screening

Voor de start van het onderzoek zal een screening/intake plaatsvinden om te bepalen of u
geschikt bent voor dit onderzoek. Voordat de screening wordt uitgevoerd zullen zowel u als
de onderzoeker de toestemmingsverklaring tekenen indien u akkoord bent om deel te nemen
aan het onderzoek (Bijlage F). Tijdens de screening meten wij of u binnen de doelgroep van
het onderzoek valt en controleren wij uw algemene gezondheid. Mocht u uitgenodigd worden
voor een screening, betekend dit dus niet dat u automatisch mag deelnemen aan het

onderzoek.

Voor het screeningsbezoek komt u nuchter (d.w.z. vanaf 22:00 de avond ervoor mag u niet
meer eten of drinken, met uitzondering van water) naar de Universiteit van Maastricht.
Tijdens de screening meet de onderzoeker uw gewicht, lengte, hartslag en bloeddruk.
Daarnaast zult u een vragenlijst invullen over uw medische geschiedenis, zullen we een ECG
bij u maken en over uw fysieke activiteit en zal bloed worden afgenomen (3 buisjes) voor de
bepaling van de concentraties van bepaalde stoffen in uw bloedplasma. Na het meten van
deze stoffen in uw bloedplasma zal uw bloed vernietigd worden. Als laatste zult u nog een
vragenlijst invullen of u in een MRI scanner kunt. U kunt niet in een MRI scanner als u
voldoet aan de volgende criteria:
o Metalen implantaten (bijv. heupprothese, pacemaker, neurostimulator of
gehoorapparaat)
o Metalen deeltjes in het oog (bijv. splinters door laswerkzaamheden) of de
hersenen (bijv. na een operatie)
o Claustrofobie (angst voor kleine afgesloten ruimtes). Mensen met zware

claustrofobie zullen onderzoek in de MRI-scanner als vervelend ervaren.

De totale duur van de screening is ongeveer 1 uur.
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Indien wij tijdens de screening medische afwijkingen vinden die nader onderzoek nodig
hebben, zullen wij hier u en uw huisarts altijd van op de hoogte stellen. Opvolgend onderzoek
zal in dat geval worden uitgevoerd door uw eigen (huis)arts of specialist en de kosten hiervan
vallen binnen uw eigen verzekering. Daarnaast kan het voorkomen dat uit de metingen,
uitgevoerd tijdens de screening, blijkt dat u niet geschikt bent voor dit onderzoek of dat u niet

binnen onze doelgroep past.

Bezoek 1

U zult van de onderzoeker het onderzoeksmiddel krijgen die u tweemaal daags (één keer
met het ontbijt en één keer met het avondeten) zult moeten innemen. Zowel u als de
onderzoeker weten niet welk middel u krijgt in beide periodes. U krijgt deze capsules mee in
een potje. In dit potje zitten voldoende capsules voor 2 weken (t/m bezoek 2). Hiernaar kunt u

weer naar huis.

Bezoek 2

Het tweede bezoek van iedere periode zal plaatsvinden 14 dagen na het eerste bezoek.
Tijdens dit bezoek komt u nuchter (d.w.z. geen eten of drinken meer n4 22:00 de dag ervoor)
naar de Universiteit van Maastricht. De onderzoeker zal uw gewicht en bloeddruk meten,
waarna ook wat bloed zal worden afgenomen (3 buisjes = 15 mL). Daarna krijgt u wederom
van de onderzoeker een potje met het onderzoeksmiddel. In dit potje zitten voldoende

capsules voor 2 weken (t/m bezoek 3). Daarna kunt u weer naar huis.

Bezoek 3

Bezoek 3 zal plaatsvinden op dag 28 en 29 na bezoek 1. Tijdens dit bezoek komt u op dag
28 om 17:00 naar de Universiteit van Maastricht en zullen we bij u de doorbloeding van uw
beenslagader meten met behulp van een echo en een band van een bloeddrukmeter. Hierna
krijgt u avondeten en zult u de avond en nacht doorbrengen in een respiratiekamer. Dit is een
kamer van 14 m? die is voorzien van een stoel, bed, bureau, toilet, wasbak, computer en tv.
U zult worden voorzien van avondeten door de onderzoeker. Door middel van indirecte
calorimetrie die is aangesloten op de kamer kunnen wij uw energieverbruik bepalen terwijl u
slaapt door de zuurstof die u inneemt en de koolstofdioxide die u produceert te meten. Op
dag 29 zult u om 06:00 worden wakker gemaakt en zullen we uw hoeveelheid vet en spier
meten door middel van een luchtverplaatsing (Bodpod) (Bijlage D). Daarna zullen we uw
energieverbruik meten met behulp van indirecte calorimetrie en zullen we uw bloeddruk
meten. Vervolgens zullen we een spierbiopt afnemen en bloed afnemen (3 buisjes). Daarna
zullen we uw insulinegevoeligheid meten met een insulinegevoeligheidstest. Direct aan het
einde van de insulinegevoeligheidstest zullen we u verplaatsen naar de PET-MRI. U zult in
de PET-MRI vervolgens een radioactieve glucose (=suiker) toegediend krijgen. De
radioactieve glucose zal worden opgenomen door de spieren en radiatie uitstralen (=straling).
De plaats waarop dit gebeurd kunnen wij nauwkeurig bepalen door middel van de PET-MRI
en dit stelt ons in staat nauwkeurig te bepalen hoeveel suiker uw spier en uw bruin vet
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opneemt. Bruin vet is een speciaal soort vet wat zich vooral ten hoogte van de nek bevindt en
veel warmte kan produceren door suiker te verbanden. Nadat de suiker zijn radiatie heeft
afgegeven, zal het niet meer radioactief zijn. Hierna is de testdag afgelopen en krijgt u lunch.

Na bezoek 3 zult u een rustperiode hebben van minimaal 6-8 weken. Deze rustperiode is
nodig zodat het onderzoeksmiddel dat u in de eerste periode heeft gehad volledig uit het
lichaam is verdwenen. Na deze 6-8 weken zullen alle bezoeken nogmaals herhaald worden,
maar nu zult u het andere middel innemen voor een periode van 28 dagen.

U vindt een overzicht van de metingen in Tabel 1. Voor verdere informatie over de
verschillende metingen die zullen worden uitgevoerd tijdens dit onderzoek kunt u naar

Bijlage D.
Periode 1 6-8 weeks Periode 2
Clenbuterol Clenbuterol
Placebo Placebo
T T
1 1 1 1 I 1
Week 0 Week 2 Week 4 ‘Week 0 Week 2 Week 4
Clenbuterol / Placebo
Dag 1: Dag 14: Dag 28-29:
- Ophalen medicatie - Bloedafname - Doorbloeding meting
- Gewicht meten - Overnachting universiteit
- Bloeddruk meten - Lichaamssamenstelling
- Spierbiopt
- Insuline gevoeligheidstest
- PET-MRI

Figuur 1. Overzicht van de studie en de verschillende bezoeken. Tijdens de studie zult u zowel het
onderzoeksmiddel clenbuterol hydrochloride als een placebo innemen. Loting zal bepalen welk
onderzoeksmiddel u in de eerste 4 weken zult innemen (periode 1) en welk onderzoeksmiddel u zult
innemen tijdens de laatste 4 weken (periode 2) van het onderzoek. De beiden periodes van 4 weken
zijn van elkaar gescheiden met een periode van 6-8 weken waarin u niet naar de universiteit hoeft te
komen. Op dag 1 van iedere periode zult u het onderzoeksmiddel komen ophalen. Op dag 14 van
iedere periode zult u naar de universiteit komen voor een bloedafname alsmede het meten van uw
gewicht en bloeddruk. U krijgt daarnaast een nieuw potje met het onderzoeksmiddel. Op dag 28 van
iedere periode zullen we de doorbloeding in uw been meten met behulp van een echo waarna u zult
overnachten op de universiteit. Op dag 29 zullen we uw lichaamssamenstelling bepalen, een insuline
gevoeligheidstest uitvoeren en een PET-MRI doen.
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Tabel 1. Overzichtsschema bezoekdagen en bijbehorende metingen

Dag Metingen Tijdsduur | Opmerking

0 Screening: 1 uur Voor de screening komt u
- Medische vragenlijst nuchter naar de
- Fysieke activiteiten vragenlijst universiteit.

- MRI vragenlijst

- Gewicht en lengte

- Bloeddruk en hartslag
- ECG

- Bloedafname

1 - Ophalen onderzoeksmiddel 2x 15
min*

14 - Gewicht 2X 30 | Voor de screening komt u
- Bloeddruk en hartslag min* nuchter naar de
- Bloedafname universiteit. Drie dagen
voorafgaande aan het
bezoek mag u geen
alcohol consumeren of
fysieke activiteit uitvoeren.
28 - Doorbloeding meting 2x20uur* | U komt naar de
- Respiratiekamer universiteit om 17:00
29 - Gewicht uur. U wordt voorzien
- Lichaamssamenstelling (hoeveelheid van avondeten door de
spier en vet meting) onderzoeker. U  zult
- Bloeddruk en hartslag overnachten op de

- Bloedafname universiteit. Drie dagen

- Spierbiopt voorafgaande aan het

- Energieverbruik bezoek mag u geen

- Insulinegevoeligheidstest
- PET-MRI

alcohol consumeren of

fysieke activiteit uitvoeren.

* metingen worden iedere supplementatie periode uitgevoerd en dus tweemaal in de
gehele studie.
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Bijlage D — Uitleg metingen

Bloeddruk en hartslag

Bloeddruk en hartslag zullen worden gemeten met behulp van een bloeddrukmeter. Voor
deze meting wordt een opblaasbare band rondom uw niet dominante bovenarm geplaatst.
Deze band zal worden opgeblazen, wat een knellend gevoel kan geven, en vervolgens
langzaam worden leeggelaten. Dit zal in totaal 3x gebeuren om een accuraat beeld te krijgen
van uw hartslag en bloeddruk.

Indirecte calorimetrie

Voor het meten van uw energieverbruik in rust maken we gebruik van indirecte calorimetrie.
Tijdens deze meting wordt een transparante kap over uw hoofd en schouders geplaatst
(Ventilated hood, zie afbeelding) voor een

periode van ongeveer 30 minuten. Tijdens '! .
Ventilated hood

deze meting kunt u gewoon normaal

doorademen. Buitenlucht wordt aan de L
bovenkant van de kap naar binnengezogen en 3

uw uitgeademde lucht wordt aan de onderzijde “
opgevangen en geanalyseerd. Met behulp van

deze waarden kunnen wij uw energieverbruik &
meten en de hoeveelheid suikers en vetten dat | ',
u verbrand. Deze meting zal worden gedaan op K L

29 van iedere onderzoeksperiode. Foto: indirecte calorimetrie

Spierbiopt

Tijdens dit onderzoek zal op dag 29 van iedere onderzoeksperiode een spierbiopt worden
afgenomen (in totaal 2x). De spierbiopten worden afgenomen uit de dijbeenspier, ongeveer
20 cm boven de knieschijf, een beetje aan de buitenkant van het bovenbeen. De huid en de
spier worden lokaal verdoofd met behulp van een klein spuitje. Nadat de verdoving is
ingewerkt (£ 10 minuten), wordt er een klein sneetje (0,5 cm) gemaakt in de huid en de
spieromhulling. Daarna wordt een holle naald ingebracht, waarin een hol buisje zit waarvan
de onderkant scherp is. Hiermee worden enkele stukjes spier losgesneden en in de holle
naald gezogen. De stukjes spier zullen om en om uit het linker en rechterbeen gehaald
worden. In totaal zult u dus 1x een klein sneetje in het ene en 1x een klein sneetje in het
andere been krijgen. Door de verdoving is het nemen van het spierbiopt meestal pijnloos.
Wel kunt u een drukkend gevoel in de spier voelen.

Na het nemen van een biopt worden de wondranden gesloten met een steriele hechtpleister
(Steristrip). Hier overheen wordt een ademende steriele pleister aangebracht (Tegaderm).
Door hier overheen een elastische zwachtel (Acrylastic) aan te brengen wordt de kans op
een nabloeding zo klein mogelijk gemaakt. De Steristrip en de Tegaderm pleisters moet u vijf
dagen laten zitten. De elastische zwachtel mag u na 24 uur verwijderen. U mag in principe
weer direct alles doen, pas alleen op met zware belasting zoals sporten. U mag douchen,
maar ga de eerste vier dagen niet in bad of sauna en ga niet zwemmen. In die gevallen laat
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de Tegaderm namelijk te vroeg los en gaan de wondranden wijken. Bovendien vergroot u de
kans op infectie. Als u medicijnen gebruikt die invioed hebben op de bloedstolling (zoals
ascal, carbasalaatcalcium, sintrom of marcoumar) komt u niet in aanmerking voor een
spierbiopt wegens een vergrote kans op nabloedingen. Na het afnemen van het spierbiopt
kunt u een aantal dagen een beurs gevoel/spierpijn in het bovenbeen voelen. Indien de
zwelling toeneemt gedurende de uren/dagen, rood of pijnlijk wordt of als u koorts krijgt dient u
contact op te nemen met de onderzoeker. De sneetjes van het spierbiopt kunnen een klein
littekentje vormen. Meestal is dit nauwelijks zichtbaar. Verder bestaat er een kleine kans dat
tijdens het biopt een huidzenuwtje geraakt wordt. Dit kan leiden tot een doof gevoel in de
huid van het been, wat soms een langere tijd (meer dan een maand) kan aanhouden.

Doorbloeding beenslagader

Op dag 28 van iedere onderzoeksperiode zal de doorbloeding van de beenslagader worden
gemeten met behulp van een echo. Voor deze meting ligt u op bed en wordt de bloedtoevoer
in het onderbeen eerst vijf minuten onderbroken door de band van een bloeddrukmeter op te
blazen tot boven uw boven(bloed)druk. Daarna wordt de bloedtoevoer plotseling hervat en
zal het effect hiervan op de slagader bekeken worden door middel van een echo. Voor deze
echometingen wordt van dezelfde medische apparatuur gebruik gemaakt als bij het in beeld
brengen van ongeboren baby’s bij zwangere vrouwen.

Bodpod
Het meten van de lichaamssamenstelling zal worden gedaan op

dag 29 van beide supplementatie periodes en dit zal worden
gedaan aan de hand van de Bodpod. De Bodpod kan zeer
nauwkeurig uw lichaamssamenstelling bepalen (vetpercentage,

botdichtheid en spiermassa). Tijdens de meting bevindt u zich in
een comfortabele zithouding in een kleine ruimte met een groot \
raam. De meting wordt uitgevoerd in zwemkleding die u zelf zal
moeten meenemen. De totale duur van de meting is ongeveer 5

minuten en zal twee keer worden uitgevoerd. Inclusief omkleden,
zal de test ongeveer 30 minuten duren. De onderzoeker zal tijdens
de meeting bij u aanwezig zijn.

Foto: Bodpod

Respiratiekamer

De avond en nacht van dag 28 op 29 van beide onderzoeksperioden zult u doorbrengen in
een respiratiekamer. De kamer is 14 m? en is voorzien van een bed, stoel, bureau, wasbak,
toilet, tv en computer. U zult in de avond van dag 28 worden voorzien van een avondmaaltijd
waarna u de kamer in zal gaan voor de rest van de avond/nacht. Rond 23:00 uur zullen de
lichten uitgaan en wordt u gevraag om te proberen te slapen. De respiratieckamer is een
afgesloten ruimte van 14m2 waar de ademhalingslucht geanalyseerd wordt. Hiermee kunnen
we het energiegebruik berekenen. In de kamer bent u beperkt in uw mogelijkheden; werken,
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studeren, leren, lezen en TV kijken is prima mogelijk. Er is altijd iemand in de buurt van de
respiratieckamer, en in geval van nood kunt u altijd naar buiten. Uw privacy in de kamer is
gewaarborgd.

Foto: respiratie kamer

Insulinegevoeligheidstest

Op dag 29 van beide onderzoeksperiodes zal een insulinegevoeligheidstest worden
uitgevoerd. Een infuus zal worden ingebracht in uw rechterarm. Daarna wordt er nog 1 infuus
ingebracht in een ader op uw linkerhand/arm. Deze hand wordt vervolgens in een box met
hete lucht gelegd waardoor het bloed sneller gaat stromen en de samenstelling van dit bloed
erg gaat lijken op dat uit een slagader.

Daarna zullen we starten met de eerste metingen. Dit betekent dat er om de 10 minuten
bloed wordt afgenomen uit het infuus (in totaal 4 keer), en dat u een soort doorzichtige kap
over uw hoofd krijgt (genaamd ventilated hood, zie kopje ‘indirecte calorimetrie’ voor meer
informatie) waarmee het energiegebruik gemeten kan worden. We meten het energieverbruik
door uw zuurstof opname en koolstofdioxide uitstoot in uw adem te bepalen. Om energie te
kunnen produceren is verbranding van suikers en vetten nodig. Deze suikers en vetten
worden door middel van zuurstof, die u inademt, verbrand en er komt dan koolstofdioxide vrij
die u weer uitademt. Aangezien we de vetten en suikers die u verbrand niet direct kunnen
meten, maar wel heel makkelijk kunnen meten hoeveel zuurstof en koolstofdioxide u in- en
uitademt, kunnen we toch uitrekenen hoeveel vetten en suikers u verbrand heeft.

Hierna wordt gestart met de insulinegevoeligheidstest. Hiervoor wordt via het infuus een
vaste hoeveelheid insuline toegediend en een variabele hoeveelheid suiker (glucose).
Vervolgens wordt elke 5 minuten via het infuus op de hand een kleine hoeveelheid bloed
(0.5 ml) afgenomen om de bloedsuikerspiegel te bepalen. Na ongeveer 2,5 uur worden
dezelfde metingen herhaald, dus 4 maal een bloedafname en meting van het energiegebruik.
De totale hoeveelheid bloed die wordt afgenomen gedurende deze studiedag is £ 200 ml.
Tijdens deze test ligt u rustig op bed en heeft u de mogelijkheid om TV of een DVD te kijken.
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Foto: insulinegevoeligheidstest

PET-MRI

Na afloop van de insulinegevoeligheidstest schuiven we u in de PET-MRI terwijl de insuline
en suiker nog steeds worden toegediend. Hierna zullen we gedurende 75 minuten de glucose
opname door de spieren in uw bovenbeen en bruin vet meten. Voor deze meting zullen we
een radioactieve tracer gebruiken. Daartoe zult een radioactieve dosis van ~2.7 mSv
toegediend krijgen tijdens de studie. Ter vergelijking: de normale achtergrond radiatie in
Nederland is ~2.5 mSv per jaar. Tijdens deze metingen blijven we uw bloedsuiker
controleren. Na deze scan stoppen we met de insuline infusie en krijgt u een maaltijd. We
blijven nog een tijdje uw bloedsuikerspiegel controleren.
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Bijlage E — Bijsluiter clenbuterol hydrochloride

De bijsluiter clenbuterol hydrochloride zult u van de onderzoeker meekrijgen.
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Bijlage F: toestemmingsformulier proefpersoon

Behorende bij: Onderzoek naar een nieuwe manier van suiker opname door de spier in

obese mensen

Officiéle titel: Activatie van het beta-2 adrenerge pathway in obese mensen om de glucose

opname door de spier te verbeteren

Ik heb de informatiebrief gelezen. Ook kon ik vragen stellen. Mijn vragen zijn goed
genoeg beantwoord. Ik had genoeg tijd om te beslissen of ik meedoe.

Ik weet dat meedoen vrijwillig is. Ook weet ik dat ik op ieder moment kan beslissen
om toch niet mee te doen met het onderzoek. Of om ermee te stoppen. Ik hoef dan
niet te zeggen waarom ik wil stoppen.

Ik geef de onderzoeker toestemming om mijn huisarts laten weten dat ik meedoe aan
dit onderzoek.

Ik geef de onderzoeker toestemming om informatie op te vragen bij mijn huisarts die
mij behandelt over mijn medicijngebruik en behandelmethodes mits het in verband is
met de veiligheid van het onderzoek

Ik geef de onderzoeker toestemming om mijn huisarts informatie te geven over

onverwachte bevindingen uit het onderzoek die van belang zijn voor mijn
gezondheid.

- |k geef de onderzoekers toestemming om mijn gegevens en lichaamsmateriaal te

verzamelen en gebruiken. De onderzoekers doen dit alleen om de onderzoeksvraag

van dit onderzoek te beantwoorden.

- |k weet dat voor de controle van het onderzoek sommige mensen al mijn gegevens

kunnen inzien. Die mensen staan in deze informatiebrief. Ik geef deze mensen
toestemming om mijn gegevens in te zien voor deze controle.

- Wilt u in de tabel hieronder ja of nee aankruisen?

Ik geef toestemming om mijn gegevens te bewaren om dit te gebruiken voor ander Jad
onderzoek, zoals in de informatiebrief staat.

Ik geef toestemming om mijn (overgebleven) lichaamsmateriaal te bewaren om dit Jad
te gebruiken voor ander onderzoek, zoals in de informatiebrief staat. Het

lichaamsmateriaal wordt daarvoor nog 15 jaar bewaard.

Ik geef toestemming om mij eventueel na dit onderzoek te vragen of ik wil meedoen | Ja [
met een vervolgonderzoek.

Ik geef toestemming om mijn bloed te gebruiken voor DNA-onderzoek naar Ja [
erfelijke eigenschappen van de energiestofwisseling.

Ik geef de onderzoekers toestemming om na het onderzoek te laten weten welke Jad

behandeling ik heb gehad/ in welke groep ik zat.

- Ik wil meedoen aan dit onderzoek.
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Mijn naam is (proefpersoon): .........ccceevviiiiiiiiiiieieennn,
Handtekening: ..............c.oooeenni. Datum : [/ |/

Ik verklaar dat ik deze proefpersoon volledig heb geinformeerd over het genoemde
onderzoek.

Wordt er tijdens het onderzoek informatie bekend die die de toestemming van de
proefpersoon kan beinvioeden? Dan laat ik dit op tijd weten aan deze proefpersoon.

De proefpersoon krijgt een volledige informatiebrief mee, samen met een getekende versie
van het toestemmingsformulier.
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