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death in the organs begins including “programmed cell death” (“apoptosis”)

Z ~ l � ¡ p » Q g e j O R d e a MM X S R P d R Y R S O l � M X O � R Y N j O i X R g P d R Y R S O M X h g d P O m d R Y R S O R P d c j a g Y R a O j m a M Y c j a g N j O M X S R Pd m e � c P � a g M P   Q g � Q g e a Q O d g X O � a � R c e O M � a Q O N R a g O P a d g O e p� g j d g P d c � O d Q m N M a Q O X Y g R Z � M M j g P S a M s n ì L
–

s { ì L ¡ R � � O � a e R a j O R e a { � M X O R X O R e g P a Q ON R a Q M N Q m e g M j M S m M � e O N a g � e Q M � h y o ¡ g P Q g i g a g M P M � g P � j R Y Y R a g M P R P d R N M N a M e g e Z î N X M S X R Y Y O d � O j j
death”

¡ l n ¡ R P a g a Q X M Y i M a g � l s ¡ d O � X O R e O e a Q O Y O a R i M j g e Y R P d { ¡ g P Q g i g a e i R � a O X g R j S X M   a Q R P dN X M d c � a g M P M � a M � g P e p0 , 0 , 1
The Effect of Mild Induced Hypothermia on inflammation and apoptosis (”programmed cell 

death”)U P Q R e i O O P M i e O X f O d g P R P g Y R j e a c d g O e a Q R a � M M j g P S a M s s í L Z � g j d g P d c � O d Q m N M a Q O X Y g R l � U T ¡O � Q g i g a R P R P a g u g P � j R Y Y R a M X m O � � O � a l O e N O � g R j j m a Q X M c S Q d O � X O R e O d X O j O R e O M � » x k u
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–

s v ì L a Q O X O   R e R j Y M e a P MN X M d c � a g M P M � O P d M a M � g P � j g N M N M j m e R � � Q R X g d O p b c i e O � c O P a j m l N X M d c � a g M P g P � X O R e O d e Q R X N j m c N a M { �ì L Z n ¤ ¡ p» Q O e O � R � a e R X O � M P e g e a O P a   g a Q S O P O X R j h P M   j O d S O X O S R X d g P S � Q O Y g � R j N X M � O e e O e R P dO P ¢ m Y R a g � R j j m � R a R j m ¢ O d N X M � O e e O e a Q R a e N O O d c N R a Q g S Q O X a O Y N O X R a c X O e c P a g j a Q O O P ¢ m Y O � N X M a O g P l
as a “build in break” begins to denature and the biological function is lost
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o �

a g Y O � X M Y d R m o Ë a g Y O M � X R P d M Y g ¢ R a g M P i O � M X O g P d c � a g M PM � Q m N M a Q O X Y g R R P d d R m { Z R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡ ¹ · d O � j g P O g PO £ k · M � É ~ | Ï ¹ · e O X c Y u
Creatinine ≥300 

Y M j � ñ Z R j ja Q X O O N X M f g d g P S O P d N M g P a e ¡ pb � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a s v Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l s � Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡L O X O i X R j y � ¡ ` O j a R · g � Q Y M P d � S g a R a g M P b O d R a g M P b � R j O Z · � b b ¡� P R j m e g e y · � b b Z d R m { l Z R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡
–

· � b b Z d R m o ¡q ¡ x � £ � » U V � y L M P � c e g M P � e e O e e Y O P a � O a Q M d � M X a Q OU P a O P e g f O L R X O Í P g a Z L � � u U L Í ¡ n { l { � R P d ~ n Q M c X e R � a O X�   R h O P g P S pb � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a } v Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l o ¤ Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡| p T O N R a g � y � ¡ ` O j a R q g j g X c i g P p � P R j m e g e y q g j g X c i g P Z d R m { l Z R p Y p { y v v a M¤ y v v ¡ u q g j g X c i g P Z d R m o ¡q ¡ � � Q g O f O d q g j g X c i g P É Ë n o Y � R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡b � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a n v Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l | Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡} p L M R S c j R a g M P y � o ¡ ` O j a R N j R a O j O a e p
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o ¤

� P R j m e g e y N j R a O j O a e Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡
–

N j R a O j O a eZ d R m o ¡� n ¡ ` O j a R N j R a O j O a e � i g P R X m y � � Q g O f O d d O � X O R e O g P N j R a O j O a eÉ n | Ï d R m o
à

d R m { pq ¡ ` O j a R U x · p � P R j m e g e y U x · Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡
–U x · Z d R m o ¡

C) Delta Factor II, VII, IX (”PP”). ”PP” (day 4, a.m. 4:00 to ¤ y v v ¡
– ”PP” (day 1).` ¡ ` O j a R � W » » p � W » » Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡

–
� W » »Z d R m o ¡� ¡ » M a R j � M P e c Y N a g M P M � b � £ u � a Q O � g X e a o v d R m ek ¡ ¹ � � c X X O P � O M � e O f O X O i j O O d g P S Z o ¡ L » � M P � g X Y O d U L T ln ¡ � X O e Q c N N O X M X j M   O X S R e a X M g P a O e a g P R j i j O O d g P S s ¡ M a Q O Xi j O O d g P S   g a Q P O O d � M X e c X S O X m ¡ p£ ¡ » X M Y i O j R e a X M S X R N Q m Z » � £ ¡ M X a X M Y i M O j R e a X M Y O a X mZ · ¹ » � � ¡ g e O � O � c a O d g P a Q O d O N R X a Y O P a e   Q M Q R f O a Q OM N N M X a c P g a m p Z » g Y O · � L » Z e ¡ ¡ � P S O j l � L k � � � p ` R m u a M u d R mf R X g R i g j g a m Z c P g j R a O X R j f R X g R a g M P R P R j m e g e y � x ¹ V � ¡ ñ m e g e s vY g P Z j m e g e s v Y g P R � a O X Y R � g Y c Y R Y N j g a c d O ¡b � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a s | Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l s s Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡~ p U P � O � a g M P y � ¡ l c R P a g a R a g f O j m y ` O j a R L u X O R � a g f O N X M a O g P Z L · W ¡ p � P R j m e g e yL · W Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡

–
L · W Z d R S o ¡q ¡ q g P R X m y � � Q g O f O d d O � X O R e O g P L · W É s v Ï � X M Y d R m o

àd R m { pb � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a s | Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q
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n v

  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l n s Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡� p ` R m e   g a Q M c a M X S R P � R g j c X Oc N a M d R m s v ¹ X S R P � R g j c X O g e d O � g P O d i m y a Q O P O O d � M X Y O � Q R P g � R jf O P a g j R a g M P l P O O d � M X g P M a X M N g � l · U k ñ � � X g a O X g R N M e g a g f O L � � uU L Í p· O p e R Y N j O e g ¢ O � M X e O � M P d R X m O P d N M g P a e y R j j a Q O e O R X O O e a g Y R a O d � X M Y i g P R X m O P d N M g P a e l a Q O� c R P a g a R a g f O e R Y N j O e g ¢ O � R j � c j R a g M P e � M P a R g P R P R d d g a g M P R j O j O Y O P a M � c P � O X a R g P a m Z b ` ¡ p U P Y M e a� R e O e g a   g j j X O � c g X O R Y c � Q j M   O X e R Y N j O e g ¢ O a M � M Y N R X O � c R P a g a R a g f O j m a Q R P i g P R X m l g � b ` g e P M aO � a X O Y O p� j j N X g Y R X m R P d e O � M P d R X m O P d N M g P a e   g j j i O � M Y N R X O d i O a   O O P a Q O a   M R X Y e l O � � O N a � M X a g Y O a MQ m N M a Q O X Y g R R � Q g O f O d pº , 0 D " > ? @ . & ' ( B )· R P d M Y g ¢ O d l e g P S j O u i j g P d O d Y c j a g � O P a O X a X g R j pº , 1 5 ) " &  % & ) " ( ! )| } v U L Í u N R a g O P a e R X O g P � j c d O d g P a Q O e a c d m p C $ $ N R a g O P a e   g j j X O � O g f O a Q O e a R P d R X d g ¢ O d R P dX O � M Y Y O P d O d d g R S P M e a g � e R P d a X O R a Y O P a c e O d R a a Q O e N O � g � g � U L Í a Q O m R X O R d Y g a a O d a MZ � � � � � � � � � � � � � � m p Â >  " = &  9 !  & G a Q O N R a g O P a e R X O X R P d M Y g ¢ O d a M yo p x M X Y M a Q O X Y g R Z Y R m   O j j Q R f O � O f O X ¡ g p O p n o p q r p s r t u v t w p s x \ # ! ) "  ! $ /  9 ,!  n p � g j d g P d c � O d Q m N M a Q O X Y g R Z a R X S O a a O Y N O X R a c X O s s ì L ¡ l g P a O P d O d � M Y N j O a O d   g a Q g P n Q M c X eR � a O X g P � j c e g M P Z Y R � g Y c Y � M X O a O Y N O X R a c X O s { ì L ¡ p T m N M a Q O X Y g R Y c e a i O Y R g P a R g P O d � M X n {Q M c X e R � a O X Q m N M a Q O X Y g R g e R � Q g O f O d R P d e c i e O � c O P a j m l N R a g O P a e   g j j i O Q O R a O d R P d h O N a R aP M X Y M a Q O X Y g R Z s } ì L u s � ì L ¡ � M X ~ n Q M c X e � X M Y a g Y O M � O P X M j j Y O P a p[ @ ; ! " = &  9 ( / \ ( ) " &  % & ) " ( ! ) /  9º , 1 , 0 5 ) 8 !  9 / " ( ! ) 8 !  ' " > ? @ ; /  " ( # ( ; / ) " ' / ) ? B > ( ? & $ ( ) & ' 8 !  " = & ( ) % & ' " ( B / " !  ' , � $ & / ' & ' & &/ ; ; & ) ? ( È ± y -º , 1 , 1 ­ & #  > ( " 9 & ) " / ) ? ­ / ) ? ! 9 ( H / " ( ! )W R a g O P a e R X O X O � X c g a O d i m a Q O g P f O e a g S R a M X   Q M   M X h e R a a Q O N R X a g � g N R a g P S U L Í p � d f O X a g e g P S   g j j P M aa R h O N j R � O p » Q O X R P d M Y g ¢ R a g M P g e N O X � M X Y O d i m L � b b e a c d m � O P a O X R P d e a X R a g � g O d R e X O S R X d e a Mo ¡ b a c d m e g a O l n ¡ R S O R P d s ¡ g P g a g R j � W � L T � U U e � M X O p» O � Q P g � R j j m l X R P d M Y g ¢ R a g M P g e d M P O i m R P M P j g P O � M Y N c a O X u i R e O d Y O a Q M d l   Q g � Q a Q O S X M c N R j e M
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n o

c e O d � M X » Q O W X M � R j � g a M P g P � P d b c X f g f R j b a c d m Z W � b b e a c d m ¡ p � j j X R P d M Y g ¢ R a g M P g e Y R d O g P R d f R P � OR P d N j R � O d g P R d R a R i R e O Q g d d O P i O Q g P d a Q O M P j g P O a M M j p q R e O d M P a Q O e � X O O P g P S f R j c O e l a Q Og P f O e a g S R a M X X O S g e a O X g P a Q O M P j g P O d R a R i R e O l a Q O X R P d M Y g ¢ R a g M P M c a � M Y O N c j j O d � X M Y a Q O d R a R i R e O g ec e O d g P X O e N M P e O a M a Q O N Q m e g � g R P N O X � M X Y g P S a Q O X R P d M Y g ¢ R a g M P p» Q O X R P d M Y g ¢ R a g M P g e a Q O X O e c j a M � a Q O M P j g P O e � X O O P g P S � M P d c � a O d p » Q O N R X R Y O a O X e a Q R a R X O c e O d g Pa Q O e a X R a g � g � R a g M P R e N R X a M � a Q O e � X O O P g P S d R a R R P d Y c e a i O X O S g e a O X O d � M X X O � a � M X a Q O S g f O P X O e c j a M �a Q O X R P d M Y g ¢ R a g M P g e e Q M   P Z i j M � h g P S M � O � � j c e g M P � X g a O X g R R P d P O S R a g f O X O e N M P e O e g P a Q O g P � j c e g M P� X g a O X g R l X O e N O � a g f O j m ¡ p q j M � h e R X O c e O d � M X a Q O X R P d M Y g ¢ R a g M P Z i j M � h e g ¢ O R X O h O N a i j g P d O d e M a Q R aa Q g e g P � M X Y R a g M P g e P M a � M Y N X M Y g e O d ¡ pk M X N R a g O P a e X R P d M Y g ¢ O d a M Q m N M a Q O X Y g R � g P a O X f O P a g M P R X Y l Q m N M a Q O X Y g R g e R g Y O d a M i O � M Y N j O a O d  g a Q g P n Q M c X e R � a O X g P � j c e g M P p » Q O e a c d m � M M X d g P R a M X l M X Q g e � Q O X e c i e a g a c a O Z O p S p j M � R j N X g P � g N R jg P f O e a g S R a M X ¡ l Y c e a i O   R X P O d g Y Y O d g R a O j m R a g P � j c e g M P R P d N X R � a g � R j � M P d g a g M P e R X O R S X O O di O a   O O P a Q O e a c d m � M M X d g P R a M X R P d a Q O j M � R j g P f O e a g S R a M X a M S O a Q O X   g a Q R P M a O M P   Q R a g P a O X f O P a g M Pa Q O g P f O e a g S R a M X R P d Q g e M X Q O X e a O R Y R X O O � N O � a O d a M N O X � M X Y l i R e O d M P a Q O X O e c j a M � a Q OX R P d M Y g ¢ R a g M P pº , º D " > ? @ ; ! ; > $ / " ( ! )º , º , 0 5 ) # $ > ' ( ! ) 6  ( " &  ( / *� e c i r O � a   g j j i O O j g S g i j O � M X g P � j c e g M P g P a Q g e a X g R j M P j m g � R j j M � a Q O � M j j M   g P S � X g a O X g R R N N j m yo � S O d É | v m O R X e M � R S O pn b O f O X O e O N e g e ó � e O N a g � e Q M � h Ë
à

b U · b z e c e N O � a O d g P � O � a g M P z Q m N M a O P e g M P
à

� O R P� X a O X g R j q j M M d W X O e e c X O Z � � W ¡ Ì ~ v Y Y T S ls � d Y g a a O d a M a Q O N R X a g � g N R a g P S g P a O P e g f O � R X O c P g a e Z U L Í ¡{ U P d g � R a g M P � M X g P a c i R a g M P| W M e e g i g j g a m M � g P � j c e g M P   g a Q g P } Q M c X e R � a O X e O N a g � e Q M � h � e O f O X O e O N e g e g e d g R S P M e O d g P a Q OU L Í p W R a g O P a e R d Y g a a O d   g a Q e O N a g � e Q M � h � e O f O X O e O N e g e e Q M c j d i O g P � j c d O d   g a Q g P } Q M c X eR � a O X R d Y g e e g M P p U � R N R a g O P a g e P M a g P � j c d O d   g a Q g P a Q g e N O X g M d l a Q R a N R a g O P a � R P P M a i Og P � j c d O d   g a Q g P a Q O e R Y O Q M e N g a R j g ¢ R a g M P p} » Q O N R a g O P a Y c e a Q R f O R P O � N O � a O d e a R m g P a Q O U L Í M � Y M X O a Q R P n { Q M c X e p � P a g � g N R a O dd O R a Q   g a Q g P n { Q M c X e R � a O X R d Y g e e g M P a M a Q O U L Í d M O e P M a O � � j c d O N R X a g � g N R a g M P l Q M   O f O Xx ¹ d O � g e g M P M � P R X X M   g P S a Q O a X O R a Y O P a Y c e a Q R f O i O O P a R h O P p ` c X g P S a Q g e a g Y O N O X g M d lz { Ø à Ô Ó Ó Õ Û á æ Ø à Ù Ó Û ä Ó à Ù Ø Þ à Ø × Ú Û Ó × Ö Ü Ó Ý Ù Þ ß Ó Õ à Ó × × Ó à Ù Ø Õ á Ú Õ Û Ù Þ â Ù ã Ó Ø à Ù Ó Û ä Ó à Ù Ø Þ à ç Ø Ù å Þ Ö á Ý à Þ Ù ß ÓÛ Ó Õ × Þ à Õ ß á Ó Ù Þ Ù Þ Õ å Õ Ø Ù Õ Ú Þ × × Ø ß á Ó Ó â â Ó Ô Ù Þ â â á Ö Ø Ý Û Ó × Ö × Ô Ø Ù Õ Ù Ø Þ à ß Ó â Þ Û Ó Ø à Ø Ù Ø Õ Ù Ø Þ à Þ â Ù ã Ó Ø à Ù Ó Û ä Ó à Ù Ø Þ à è
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n n
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Investigator” is 

X O e N M P e g i j O � M X a R h g P S a Q O X g S Q a N X O � R c a g M P e a M O P e c X O a Q R a a Q O X g e h M � d O f O j M N g P Sa M � g � g a m g e Y g P g Y g ¢ O d l a Q O N R a g O P a g e Y M P g a M X O d � M X a Q O d O f O j M N Y O P a M � a M � g � g a m l g a e a M � g � g a m R P d g � a Q O mM � � c X l a M a R h O a Q O X g S Q a e a O N e a M Y g P g Y g ¢ O a Q O g X g Y N R � a p� i g M i R P h   g j j i O � X O R a O d d c X g P S a Q O L � b b e a c d m p » Q O e a c d m S X M c N R j X O R d m Q R e R i g M i R P h� M P e g e a g P S M � o v v v N R a g O P a e � X M Y a Q O W � b b e a c d m pº , 0 4 ² ( ! 3 / ) :� X O e O R X � Q i g M i R P h g e O e a R i j g e Q O d g P a Q O � M X Y M �   Q M j O i j M M d p » Q O i g M i R P h g e O e a R i j g e Q O d a MN X M Y M a O X O e O R X � Q M P a X O R a Y O P a M � e O f O X O j m g P � O � a O d N R a g O P a e   g a Q � g X � c j R a M X m � R g j c X O Z e O N a g � e Q M � h ¡ p¹ f O X R j j l a Q O X O   g j j i O � M P d c � a O d Q m N M a Q O e g e u S O P O X R a g P S R P R j m e g e l R P d a O e a g P S M � a Q O e O   g a Q a Q Od O f O j M N Y O P a M � d g R S P M e a g � Y M d O j e i R e O d M P S O P O a g � f R X g R a g M P e Z S O P O Y R X h O X e ¡ p� O a Q M d e y U P � M P P O � a g M P   g a Q d R g j m i j M M d e R Y N j g P S l o | Y j M �   Q M j O i j M M d g e a R h O P � M X c e O g P X c a g P Od g R S P M e g P S R P d a X O R a Y O P a M � a Q O N R a g O P a p » Q O R Y M c P a M � i j M M d a Q R a R X O P M a c e O d g Y Y O d g R a O j m Z R i M c a~ Y j ¡ l g e e a M X O d g P R X O e O R X � Q i g M i R P h � M X j R a O X R P R j m e g e p W O X e M P R j g P � M X Y R a g M P g e N X M a O � a O d c P d O X a Q OW X g f R � m � � a p W R X a g � g N R P a e R X O R e e g S P O d R N R X a g � g N R P a P c Y i O X R P d Q O X O i m i O � M Y O R P M P m Y M c e l  Q O X O i m a Q O e a M X O d i j M M d N j R e Y R R P d ` x � g e e a M X O d g P R P M P m Y M c e � M X Y p � R a O X g R j   g j j P M a i ON R e e O d M P a M M a Q O X e M X a R h O P M c a M � a Q O � M c P a X m R P d l   g j j i O d O e a X M m O d   Q O P a Q O X O e O R X � Q N X M r O � a g e� M Y N j O a O p L X O R a g M P M � X O e O R X � Q i g M i R P h g e X O N M X a O d a M a Q O ` R a R N X M a O � a g M P � � a Z ` W � ¡ Z r M c X P R jP c Y i O X n v o o u { o u } { ~ v ¡ pW j R e Y R W X M a O g P e y » Q O X O   g j j i O e N O � g R j O Y N Q R e g e M P N X M a O g P e g P f M j f O d g P � M R S c j R a g M P l � g i X g P M j m e g eR P d O N g a Q O j g R j R � a g f R a g M P i O � R c e O a Q O Q m N O X � M R S c j R a g f O e a R a O   g a Q i j M M d � j M a � M X Y R a g M P R P d� g X � c j R a M X m � R g j c X O N j R m e R � X c � g R j X M j O g P a Q O d O f O j M N Y O P a M � e O N a g � e Q M � h Z { ¡ p L M X O N X M a O g P e a Q R a R X Oi O g P S g P f O e a g S R a O d R X O W j R e Y g P M S O P � � a g f R a M X U P Q g i g M X u o Z W � U u o ¡ l » g e e c O k R � a M X l » g e e c O k R � a M XW R a Q   R m U P i g Q g a M X l b m P d O � R P u o R P d a Q X M Y i M Y M d c j g P p� P R j m e g e M � a Q O R i M f O N X M a O g P e R P d a Q O g X � M X X O j R a g M P   g a Q a Q O e O f O X g a m M � M X S R P R P d � g X � c j R a M X m � R g j c X Og P a Q O N R a g O P a S X M c N R X O Y R d O p b c i e O � c O P a j m l a Q O e O R P R j m e g e R X O e c N N j O Y O P a O d i m e a c d g O e M �S O P O a g � f R X g R a g M P e Z g P a Q O � M X Y M � e g P S j O P c � j O M a g d O N M j m Y M X N Q g e Y e l b x W e ¡ R P d a Q O g X N M a O P a g R j � M XN X O d g � a g P S a Q O N X M S P M e g e M � e O N a g � e Q M � h p k M � c e   g j j i O M P b x W e   g a Q R � X O � c O P � m M � R a j O R e a o v Ï lR P d Q R e R d O e � X g i O d X O j R a g M P e Q g N   g a Q R � a g f g a m M X � M P � O P a X R a g M P g P N j R e Y R M � a Q O N X M a O g P l e c � Q R e{ £ � | £ f R X g R a g M P g P b � · W U x � o O P � M d g P S � M X W � U u o Z { � ¡ pñ R i M X R a M X m a O e a e y � ñ U b � l » R � � R P Ç · » u W L · R P d x O � a £ O P O X R a g M P b O � c O P � g P S pW M   O X L R j � c j R a g M P y ð g a Q | } v N R a g O P a e R P d R Y M X a R j g a m M � | } Ï Z M   P d R a R ¡ l R � v Ï N M   O X g e R � Q g O f O da M d O a O � a R Q R ¢ R X d X R a g M M � n p v � M X d O R a Q M � R j j O j O e Z d O a O X Y g P O d ` x � e O � c O P � O ¡   Q g � Q g e � M c P d g PY M X O a Q R P o v Ï M � N M N c j R a g M P p� a Q g � R j � M P e g d O X R a g M P e y q O � R c e O a Q O X O e O R X � Q i g M i R P h g e c e g P S O � � O e e Y R a O X g R j � X M Y X M c a g P O i j M M da O e a e a Q O N R a g O P a   g j j P M a i O O � N M e O d a M R d d g a g M P R j e a X O e e M X X g e h R e e M � g R a O d   g a Q e R Y N j g P S p
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» Q O � M j j O � a O d Y R a O X g R j   g j j P M a R � � O � a N R X a g � g N R a g M P g P a Q O Y R g P N X M r O � a M X Q R f O � M P e O � c O P � O e M �a X O R a Y O P a g P � M P P O � a g M P   g a Q a Q g e M X � c a c X O R d Y g e e g M P e � M X a Q O N R a g O P a a Q O Y e O j f O e M X a Q O N R a g O P a ê eX O j R a g f O e pW O X e N O � a g f O y ¹ P a Q O i R e g e M � a Q O X O e O R X � Q i g M i R P h a X O R a Y O P a e � R c e g P S e O X g M c e e g d O O � � O � a e e c � Q R eM X S R P � R g j c X O Z e N O � g � g � i X M R d u e N O � a X c Y R P a g i g M a g � ¡ � R P N M e e g i j m i O R f M g d O d i m a R g j M X O d Y R P R S O Y O P aM � a Q O N R a g O P a   g a Q i R � h S X M c P d g P a Q O S O P O e pU P � M X Y R a g M P X O j R a g P S a M a Q O e a c d m N R X a g � g N R P a X O S R X d g P S X O e O R X � Q i g M i R P h R P d � M P e O P a a M d M P R a Oi g M j M S g � R j Y R a O X g R j y » Q O N R X a g � g N R P a e R X O S O a a g P S e N O � g � g � g P � M X Y R a g M P X O S R X d g P S a Q O � M j j O � a g M P M �Y R a O X g R j � M X R X O e O R X � Q i g M i R P h l   Q O X O a Q O R i M f O u Y O P a g M P O d � M P d g a g M P e R X O � j O R X p U a g e O Y N Q R e g ¢ O da Q R a N R X a g � g N R a g M P g P N X M f g d g P S i g M j M S g � R j Y R a O X g R j d M O e � � � R � � O � a N R X a g � g N R a g M P g P a Q O Y R g P N X M r O � aZ Q m N M a Q O X Y g R a X O R a Y O P a ¡ R P d a Q O d M P M X � R P d O � g d O g � Q O � e Q O g e g P a O X O e a O d g P S O a a g P S g P � M X Y R a g M PR i M c a X O e c j a e p » Q O d M P M X Y c e a e g S P R e O N R X R a O � M P e O P a � M X Y pº , 0 0 5 ) % & ' " ( B / " !  ] / ) > / $� $ & / ' & B ! " ! / ; ; & ) ? ( È -º ^ 6 2 µ 2 ] 5 6 ­ ^ ® C < 5 2 µ D [ 5 � DW R a g O P a e   g j j P M a X O � O g f O R P m O � M P M Y g � R j � M Y N O P e R a g M P � M X N R X a g � g N R a g M P po p U P g a g R a g f O y � ¡ W Q m e g � g R P e R a a Q O N R X a g � g N R a g P S U P a O P e g f O L R X O Í P g a e l q ¡ b � g O P a g e a e l g P � j c d g P Sd M � a M X e R a a Q O L M M X d g P R a g M P L O P a X O l L M N O P Q R S O P T U V W X M S X R Y Y O Z L T U W ¡   Q g � Q g e R PM X S R P g ¢ R a g M P c P d O X a Q O Í P g f O X e g a m M � L M N O P Q R S O P l k R � c j a m M � T O R j a Q b � g O P � O e R P d L j g P g � R j� g � X M i g M j M S m ` O N R X a Y O P a l · g S e Q M e N g a R j O a l L ¡ ` M � a M X e R a a Q O L j g P g � R j � g � X M i g M j M S m` O N R X a Y O P a p R a T f g d M f X O Í P g f O X e g a m T M e N g a R jn p � N N j g � R a g M P e � M X � c P d g P S R X O M P S M g P S R P d � c X X O P a j m » Q O L � b b W X M r O � a £ X M c N Q R f O X O � O g f O do Y g j j g M P ` h X p � X M Y a Q O ñ c P d i O � h k M c P d R a g M P l R P d n Y g j j g M P ` h X p � X M Y » X m S � M P d O P pk c X a Q O X Y M X O R P R N N j g � R a g M P a M k M X e h P g P S e X È d � M X b c P d Q O d M S b m S d M Y Z k b b ¡ g e N j R P P O d R P dg P R d d g a g M P a M l k M P d O P a g j ñ É S O f g d O P e h R i O P e k X O Y Y O Z � p W p � w j j O X ¡ l T R X i M O � M P d O P l R P de O f O X R j M a Q O X � M c P d R a g M P e p » Q O X O e O R X � Q S X M c N Q R e g a e O j � e M c S Q a R P d M i a R g P O d d M P R a g M P eO � c g f R j O P a a M | p � Y g j j g M P ` h X � M X Ê � � � � � � � � � � � � � � � ª � � « Æ � � � � � � « � Æ � ¨ l   Q g � Q   O X O � g P g e Q O df g R � g P a O P e g f O � R X O c P g a e g P ` O P Y R X h p » Q O Y R g P � M e a e   g j j d O X g f O � X M Y e � g O P a g � g �Y R P R S O Y O P a Z N X M r O � a � M M X d g P R a M X ¡ l N X M r O � a P c X e O e m e a O Y l R P d Y M P g a M X g P S R P d d R a R Q R P d j g P Ss p U P f O e a g S R a M X e R X O P M a j g P h O d a M N X g f R a O � M Y N R P g O e p � j j N X M r O � a e a R � � R X O O Y N j M m O d g P N c i j g �Q M e N g a R j e M X R a a Q O T O R j a Q b � g O P � O e l Í P g f O X e g a m M � L M N O P Q R S O P- , 0 < ( 9 & / ) ? & % / $ > / " ( ! ) ' ' # = & ? > $ &� � j M   � Q R X a e Q M   g P S a Q O a g Y g P S M � e a c d m N X M � O d c X O e Z L j g P g � R j R P d ñ R i M X R a M X m ¡ g e e Q M   P g P a R i j O { p
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� P g P g a g R j N X O u O P a X m Z e � X O O P g P S ¡ R e e O e e Y O P a � M X O j g S g i g j g a m   g j j i O N O X � M X Y O d R e e M M P R e N M e e g i j O R � a O Xa Q O N R a g O P a g e R d Y g a a O d a M a Q O U L Í p » Q O N R a g O P a e Q M c j d i O X R P d M Y g ¢ O d P M j R a O X a Q R P } Q M c X e R � a O X a Q Oa g Y O M � R d Y g e e g M P p � f R j c R a g M P e   g j j a Q O P i O � R X X g O d M c a R a O P a X m Z ` R m o ¡ l R P d a Q O X O R � a O X d R g j m R e j M P SR e a Q O N R a g O P a e X O Y R g P e g P a Q O U L Í Z M X d O j O a O d � X M Y a Q O e a c d m M � R P M a Q O X � R c e O ¡ p � � a O X d g e � Q R X S O la Q O � M c X e O M � d g e O R e O g e � M j j O � a O d g P j O e e d O a R g j R P d a Q O e c X f g f R j e a R a c e d O a O X Y g P O d d R m s v l } v l ¤ v lo n v R P d o � v R � a O X O P X M j Y O P a g P a Q O a X g R j p- , 0 , 0 �  & K & ) "  @ & % / $ > / " ( ! )» Q O N X O u O P a X m O f R j c R a g M P   g j j i O � M P d c � a O d a Q O � g X e a d R m M � a Q O e a c d m Z d R m o ¡ i m R P g P f O e a g S R a M X R aa Q O U L Í R P d   g j j g P � j c d O R P O f R j c R a g M P M �   Q O a Q O X a Q O N R a g O P a � c j � g j e a Q O X O � c g X O Y O P a e � M X O P X M j Y O P ag P a Q g e a X g R j p b c i r O � a e   Q M � R g j a M Y O O a a Q O O P a X m � X g a O X g R Y R m P M a i O X O u e � X O O P O d � M X a Q g e N X M a M � M j c P a g js v d R m e R � a O X a Q O � R g j O d N X O u O P a X m O f R j c R a g M P p T O P � O l O P X M j Y O P a M � e c � Q N R a g O P a e   g j j X O � c g X O a Q R a a Q ON R a g O P a g e X O u R d Y g a a O d a M a Q O U L Í R � a O X R a j O R e a ~ d R m e M c a e g d O M � a Q O U L Í R � a O X a Q O a g Y O M � a Q O � g X e ae � X O O P g P S p- , 0 , 1 ² / ' & $ ( ) & & % / $ > / " ( ! ) ' E . / @ 0 F» Q O � M j j M   g P S O f R j c R a g M P e e Q M c j d i O N O X � M X Y O d R a i R e O j g P O Z ` R m o ¡ yx M a O y k M X a Q g e a X g R j l q R e O j g P O Z ` R m o ¡ g e d O � g P O d R e a Q O d R m M P   Q g � Q a Q O N R a g O P a g e g P � j c d O d g P a Q OL � b b e a c d m f g R M P j g P O X R P d M Y g ¢ R a g M P p » Q O � M j j M   g P S d R a R R X O a M i O � M j j O � a O d M P d R m o y` O Y M S X R N Q m g P � j c d g P S d R a O M � i g X a Q l   O g S Q a l Q O g S Q a l R P d g P d g � R a g M P � M X R d Y g a a R P � O a M a Q O U L ÍU P � O � a g M P e � M c P d g P a Q O e c i r O � a g P a Q g e Q M e N g a R j R d Y g e e g M P N X g M X a M R d Y g a a R P � O a M a Q O U L Í pW X O e O P a g P � O � a g M P � M � c e � O a g M j M S g � Y g � X M M X S R P g e Y� W � L T � U U e � M X O Z » O Y N O X R a c X O l � O R P � X a O X g R j W X O e e c X O l T O R X a · R a O l · O e N g X R a M X m · R a O l k U ¹ ó lT L ¹ Ë Ì l N T Z R X a O X g R j ¡ l b O u x R Í l t Í l L X O R a g P g P O l T R O Y R a M � X g a O l ð Q g a O q j M M d L M c P a z d g � � O X O P a g R j� M c P a l £ j R e S M   L M Y R b � R j O ¡` M e R S O M � g P M a X M N g � R S O P a e l i M a Q Y R � g Y c Y g P X O � O P a d R m e R P d e g � M Î � j M � h u f R j c O pL c X X O P a Y O d g � R j � M P d g a g M P g P S Z g P � j c d g P S g � a Q O N R a g O P a e g e X O � O g f g P S d g R j m e g e ¡W X O u R d Y g a a R P � O d R g j m � c P � a g M P R P d Q O R j a Q e a R a O yW X M � O e e g M P R j � R X O O X y o ¡ b a c d O P a l n ¡ W R X a a g Y O   M X h l s ¡ k c j j a g Y O   M X h l{ ¡ � R X j m X O a g X O Y O P a l | ¡ · O a g X O dT O R j a Q y o ¡ L M P S O P g a R j Q R P d g � R N N O d l n ¡ � � � c g X O d Q R P d g � R N l s ¡L Q X M P g � d g e R i j g P S d g e O R e O l { ¡ L Q X M P g � P M P u d g e R i j g P Sd g e O R e O l | ¡ T O R j a Q m
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b O j � u e c N N M X a R P � O y o ¡ ñ g f O e g P P c X e g P S Q M Y O l n ¡ ñ g f O e g P R � j R a � M P P O � a O da M R
nursing home, 3) Own home with external help ≥ M P � O � d R m l { ¡ ¹   P Q M Y O   g a Q O � a O X P R j Q O j N Ì M P � Od R g j m l | ¡ ¹   P Q M Y O l P M Q O j N X O � c g X O dT M e N g a R j P O O d y

1) ≥ 3 months admitted to a hospital/ last year, 2) 1
u sY M P a Q e R d Y g a a O d a M R Q M e N g a R j � j R e a m O R X s ¡ o u s v d R m eR d Y g a a O d � j R e a m O R X l { ¡ x M R d Y g e e g M P e l R Y i c j R a M X m

visits ≥ 6/ last year, 5) No admissions, ambulatory f g e g a e o u | � j R e a m O R X l } ¡ x M R d Y g e e g M P e l x M R Y i c j R a M X mf g e g a e � j R e a m O R X� d f O X e O O f O P a e � M a Q O X � M Y N j g � R a g M P e a M a X O R a Y O P a S g f O P g P a Q g e Q M e N g a R j R d Y g e e g M P Z M P S M g P S
clinical conditions at Day 1 must be recorded in the “Adverse Event and Medical Condition 

Form” of the CRF at this time, regardless of the fact that such conditions may not subsequently i O � M c P d a M � c j � g j j a Q O d O � g P g a g M P e � M X R P R d f O X e O O f O P aT O Y R a M j M S m y � � � � � � � © � � Ï § � � � � � � � � � Æ � � Ð Ñ Ò � � � Æ � � � � � � � � � � � � � § � � � � � ª � ª � Ó } � � mL j g P g � R j � Q O Y g e a X m y � j i c Y g P l q g j g X c i g P l k R � a M X n u ~ u ¤ l � j R P g P � Y g P M a X R P e � O X R e O Z � ñ � » ¡ � � e N R X a R a O� Y g P M a X R P e � O X R e O Z � b � » ¡ l � j � R j g P O W Q M e N Q R a R e O l L X O R a g P g P O l L R X i R Y g d O l x R Í l t Í l W Q M e N Q R a O lL R ó Í l L u X O R � a g f O N X M a O g P Z e M Y O R X O R j e M Y O P a g M P O d R e N R X a M � � W � L T � U U ¡ p- , 1 2 ) "  ( / $ & % / $ > / " ( ! ) '¹ P a X g R j R e e O e e Y O P a e   g j j i O � M Y N j O a O d R a a Q O � M j j M   g P S a g Y O u N M g P a e c P j O e e M a Q O X   g e O e N O � g � g O d yð Q g j O R d Y g a a O d a M a Q O U L Í l a Q O � M j j M   g P S g P � M X Y R a g M P   g j j i O X O S g e a O X O d c P j O e e e N O � g � g O d M a Q O X   g e O y. / ( $ @ J = ( $ & ; / " ( & ) " ( ' / ? 9 ( " " & ? " ! " = & 5 6 7 *� O R P � X a O X g R j W X O e e c X O Z e m e a M j g � R P d d g R e a M j g � i j M M d N X O e e c X O ¡U P M a X M N g � R S O P a e l i M a Q Y R � g Y c Y g P � c e g M P X R a O R P d R p Y p } p v v f R j c O pL j g P g � R j e g S P e M � R P O   Z P M e M � M Y g O j ¡ g P � O � a g M P� g � X M i g M j M S g � R j M X X R d g M j M S g � R j O f g d O P � O M � R P O   Z P M e M � M Y g O j ¡ g P � O � a g M P` O � g P O d d R g j m d M e O e M � R P a g i g M a g � eb O � c O P a g R j ¹ X S R P k R g j c X O � e e O e e Y O P a Z b ¹ k � ¡ e � M X O Z W R ¹ ó l k g ¹ ó l N R a O j O a e � M c P a l b m e a M j g � R P dd g R e a M j g � q W l R Y M c P a M � f R e M N X O e e M X R S O P a e Z R d X O P R j g P O l P M X R d X O P R j g P O l d M N R Y g P O ld M i c a R Y g P O ¡ l £ j R e S M   L M Y R b � R j O l q g j g X c i g P l � X O R a g P g P O ¡W X O e O P � O M � e O N e g e l e O f O X O e O N e g e l e O N a g � e Q M � h l ` g e e O Y g P R a O d U P a X R f R e � c j R X � M R S c j R a g M P Z ` U L ¡ p� e e O e e Y O P a M � � O X O i X R j e a R a c e i m · � b b R P d L � � u U L Í l q j M M d N X O e e c X O Z e m e a M j g � i j M M d
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N X O e e c X O Ì ¤ v Y Y T S ¡ l d R m e M � Y O � Q R P g � R j f O P a g j R a g M P l k R � a M X n u ~ u ¤ Ì v p ~ l � X O R a g P g P O Z g P � X O R e O di m R � R � a M X M � s � X M Y e a R X a g P S N M g P a ¡ l � c j a g ¹ X S R P ` m e � c P � a g M P b m P d X M Y O Z � ¹ ` b ¡ p� d f O X e O O � � O � a e � M a Q O X � M Y N j g � R a g M P e a M a Q O a X O R a Y O P a S g f O P R a a Q O U L Í Z � j g P g � R j � M P d g a g M P e �g j j P O e e O e M P d R m o g e X O S g e a O X O d g P î b g d O O � � O � a e R P d d g e O R e O e O � a g M P î g P a Q O L · k Z L R e O · O N M X ak M X Y Ë U P d g f g d c R j X O S g e a X R a g M P e Q O O a � M X O R � Q N R a g O P a N R X a g � g N R a g P S g P a Q O e a c d m ¡ R a a Q g e a g Y O lR j a Q M c S Q e c � Q � M P d g a g M P e e M Y O a g Y O e N X M f O P M a a M Y O O a a Q O � X g a O X g R M � R P R d f O X e O O f O P a Z e O Oe g d O O � � O � a e e O � a g M P � M X d O � g P g a g M P e ¡ pT O Y R a M j M S m y T O Y M S j M i g P l W j R a O j O a � M c P a R P d ð q Lq g M � Q O Y g e a X m y � j i c Y g P l q g j g X c i g P l k R � a M X n u ~ u ¤ l � j R P g P O � Y g P M a X R P e � O X R e O Z � ñ » ¡ � R e N R X a R a OR Y g P M a X R P e � O X R e O Z � b » ¡ l R j h R j g P O N Q M e N Q R a R e O l L X O R a g P g P O l L R X i R Y g d O l x R Í l t l W Q M e N Q R a O lL R ó Í l L u X O R � a g f O N X M a O g P Z L · W ¡` g R S P M e a g � g Y R S g P S N X M � O d c X O e N O X � M X Y O d� g � X M i g M j M S g � R j e R Y N j O a R h O Pb c X S g � R j N X M � O d c X O e N O X � M X Y O d Z N j O R e O e O O e O � a g M P } p s p o ¡` g R S P M e a g � g Y R S g P S � g P d g P S e a Q R a Q R f O i O O P N O X � M X Y O d� g � X M i g M j M S g � R j a O e a e N O X � M X Y O db c X S g � R j N X M � O d c X O e N O X � M X Y O dL Q R P S O e g P R P a g i g M a g � a X O R a Y O P aL M P e c Y N a g M P M � b � £ u � g P a Q O X O � O P a n { Q M c X» g Y O M � i O S g P P g P S R P d a m N O M � ` g R j m e g e Z P M a O d g P a Q O L k · ¡£ j R e � M   L M Y R b � R j O Z £ L b ¡ d R m oC " " = & ? / @ ! 8 ? ( ' # = /  B & 8  ! 9 5 6 7 G " = & $ / " &  ;  & K ? & 8 ( ) & ? ? / " & ' !  " = & ? / @ ! 8 ? & / " = *U P � M X Y R a g M P X O S R X d g P S d O R a Q l a g Y O R P d � M c X e O` g e � Q R X S O R P d N M e a d g e � Q R X S O d R g j m � c P � a g M P R P d Q O R j a Q a M d R m s v l } v l ¤ v l o n v l o � v p- , º D " > ? @ ?  > B '` X c S e   g a Q R i R � h S X M c P d g P a Q O e a c d m   g j j P M a i O N X O e � X g i O d l i c a N R a g O P a e   g j j X O � O g f O X O j O f R P aY O d g � g P O l R e X O � c g X O d R � � M X d g P S a M a Q O � � � � � � � � � � � � � � a M a X O R a a Q O g X d g e O R e O e g P a Q O i O e a   R m p » Q g e  g j j M � � c X g P i M a Q a Q O � M P a X M j S X M c N R P d a Q O g P a O X f O P a g M P S X M c N R P d   g j j O � � j c e g f O j m i O � M P a X M j j O d i ma Q O R a a O P d g P S N Q m e g � g R P ê e N X O e � X g N a g M P e R P d x ¹ » M � g P a O X f O P a g M P e g P a Q O L � b b e a c d m p- , º , 0 5 ) 8 !  9 / " ( ! )  & B /  ? ( ) B ? ! ' / B &» Q O � M j j M   g P S g P � M X Y R a g M P M P d M e R S O M � R j j N X O e � X g i O d g P M a X M N g � R S O P a e R P d R P a g Y g � X M i g R j d X c S ed c X g P S a Q O e a c d m Y c e a i O X O S g e a O X O d g P a Q O î � O d g � g P O î e O � a g M P M � a Q O L · k p` R a O M � N X O e � X g N a g M Px O   d M e O R � a O X � Q R P S O l R j M P S   g a Q X O R e M P � M X � Q R P S O` R a O � M X d g e � M P a g P c R a g M P � M X O R � Q d X c S
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+ , 0

”Sample Size” determination» Q O a X g R j   g j j X R P d M Y g ¢ O Z o y o ¡ | } v N R a g O P a e g P a M a   M R X Y e yo y L M P a X M j R X Yn y T m N M a Q O X Y g R � g P a O X f O P a g M P R X Y» Q O e R Y N j O e g ¢ O g e O e a g Y R a O d � X M Y � M j j M   g P S R e e c Y N a g M P e yo p � N X O e c Y O d N X O e O P � O M � a Q O N X g Y R X m O P d N M g P a M � | } Ï g P a Q O � M P a X M j S X M c N Z O e a g Y R a O d � X M Yd R a R � X M Y N R a g O P a e R d Y g a a O d a M a Q O N R X a g � g N R a g P S d O N R X a Y O P a e   g a Q d g R S P M e O e e O N a g � e Q M � h g Pm O R X n v v � u ¤ p ¡ pn p � d O a O � a g M P j g Y g a M � X O j R a g f O X g e h � M X a Q O N X g Y R X m O P d N M g P a M � v p ~ ¤ Z n o Ï X O j R a g f O X O d c � a g M P g PY M X a R j g a m ¡ ps p b a X O P S a Q a M R f M g d a m N O U U O X X M X Z N M   O X ¡ M � � v Ï Z o u i O a R ¡ p{ p ñ g Y g a � M X » m N O U O X X M X M � | Ï Z b Q M c j d R j a O X P R a g f O Q m N M a Q O e g e i O � M P � g X Y O d l a Q O X O   g j j i O Ì | Ï� Q R P � O a Q R a a Q g e g e R X R P d M Y � g P d g P S   g a Q a Q O M i e O X f O d d g e a X g i c a g M P ¡ p» Q O e R Y N j O e g ¢ O g e R j e M e c � � g � g O P a a M O � R Y g P O a Q O Q m N M a Q O e g e g � a Q O � M P a X M j S X M c N Y M X a R j g a m g e { v ÏZ g P e a O R d M � | } Ï ¡ p U P a Q g e � R e O   g a Q d O a O � a g M P j g Y g a M � X O j R a g f O X g e h M � v p ~ n p+ , 1 ´ & ) &  / $ 6 ! ) ' ( ? &  / " ( ! ) '. & 8 ( ) ( " ( ! ) ! 8 " ( 9 & ; &  ' ; & # " ( % &` R m o p Ë q R e O j g P O p · O S g e a X R a g M P e R X O Y R d O R e e a R a O d i O � M X O g P d c � a g M P M � Q m N M a Q O X Y g R M X g � P M ae N O � g � g O d g P a Q O N O X g M d v u } Q M c X e p` R m n p Ë n { Q M c X e l g � P M a M a Q O X   g e O e N O � g � g O d` R m s p Ë { � Q M c X e l g � P M a M a Q O X   g e O e N O � g � g O d` R m { p Ë ~ n Q M c X e l g � P M a M a Q O X   g e O e N O � g � g O d+ , 1 , 0 � ! ; > $ / " ( ! ) 8 !  / ) / $ @ ' ( '
The primary population for analyses of the efficacy and safety data will be the “intention to treat” N M N c j R a g M P l g P � j c d g P S R j j X R P d M Y g ¢ O d N R a g O P a e p+ , 1 , 1 �  ( 9 /  @ ^ ) ? ; ! ( ) "» Q O N X g Y R X m O � � g � R � m R P R j m e g e   g j j i O a Q O � M Y N R X g e M P M � a Q O a   M a X O R a Y O P a S X M c N e   g a Q X O e N O � a a Ma Q O g P � g d O P � O M � Y M X a R j g a m   g a Q g P s v d R m e R � a O X O P X M j j Y O P a g P a Q O a X g R j p � M X a R j g a m g e d O � g P O d R e R j j u
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� R c e O Y M X a R j g a m p+ , 1 , º D & # ! ) ? /  @ ^ ) ? ; ! ( ) "o p ` c X R a g M P M � � R X d g R � � e O N a g � e Q M � h y � ¡ ` O j a R � O R P � X a O X g R j W X O e e c X O Z � � W ¡ p� P R j m e g e y � � W Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡
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� � W Z d R m o ¡ pq o ¡ U P M a X M N g � e � M X O d R m o l d R m n l d R m s l d R m { Z a g Y O v l n { l{ � R P d ~ n Q M c X e ¡ Î Ë Z d M N R Y g P O d M e O e � o ¡ z Z d M i c a R Y g P Od M e O e � o ¡ z Z R d X O P R j g P O d M e O e � o v v ¡ z Z P M X R d X O P R j g P Od M e O e � o v v ¡ z Z N Q O P m j O N Q X g P O d M e O e � o v v ¡ l d M e O e S g f O P
in μg/kg/min.q n ¡ U P M a X M N g � e � M X O d R m o z d R m n z d R m s z d R m { Z a g Y O v ln { l { � R P d ~ n Q M c X e ¡ Z R � � c Y c j R a O d P O O d � M X g P M a X M N g � ¡L ¡ � � Q g O f O d d g e � M P a g P c R a g M P M � f R e M N X O e e M X � g P M a X M N g � M Pd R m n l d R m s l d R m { Z R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡ pb � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a | v Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l n | Z X O � c g X O e { � v N R a g O P a e ¡n p · O e N g X R a M X m � R g j c X O y � ¡ ` O j a R W R ¹ n � k g ¹ n X R a g M p� P R j m e g e y W R ¹ n � k g ¹ n X R a g M Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡ uW R ¹ n � k g ¹ n X R a g M Z d R m o ¡q ¡ � � Q g O f O d d g e � M P a g P c R a g M P M � Y O � Q R P g � R j f O P a g j R a g M P M Pd R m { Z R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡ pb � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a { v Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l n ¤ Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡s p · O P R j � R g j c X O y � ¡ � � c a O X O P R j � R g j c X O � � p a Q O · U k ñ � � X g a O X g R p� P R j m e g e y o ¡ U P � X O R e O g P e O X c Y u L X O R a g P g P O R a � o p | R a R P ma g Y O � X M Y d R m o Ë a g Y O M � X R P d M Y g ¢ R a g M P i O � M X O g P d c � a g M P
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Y M j � ñ Z R j ja Q X O O N X M f g d g P S O P d N M g P a e ¡ pb � � W ñ � b U k � y L M X X O e N M P d g P S e R Y N j O e g ¢ O � N M   O X � M X a Q OR e e O e e Y O P a M � a Q g e O P d N M g P a y» m N O U j g Y g a v p v | l a m N O U U j g Y g a v p n Z N M   O X v l � ¡q R e O d M P O P d N M g P a L R a ~ n Q M c X e Z d R m { ¡ p W R X R S X R N Q e yO P d N M g P a   R e R � Q g O f O d g P a Q O � M P a X M j S X M c N R a s v Ï pñ g Y g a � M X X O j g R i j O d O a O � a g M P M � X O j R a g f O d g � � O X O P � O Z i M a Q  R m e ¡ a M a Q O M � � c X X O P � O M � O P d N M g P a g P a Q O Q m N M a Q O X Y g RS X M c N y o l s � Z X O � c g X O e | } v N R a g O P a e ¡L O X O i X R j y � ¡ ` O j a R · g � Q Y M P d � S g a R a g M P b O d R a g M P b � R j O Z · � b b ¡� P R j m e g e y · � b b Z d R m { l Z R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡
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d R m { pq ¡ ` O j a R U x · p � P R j m e g e y U x · Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡
–U x · Z d R m o ¡

C) Delta Factor II, VII, IX (”PP”). ”PP” (day 4, a.m. 4:00 to ¤ y v v ¡
– ”PP” (day 1).` ¡ ` O j a R � W » » p � W » » Z d R m { l R p Y p { y v v a M ¤ y v v ¡

–
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2) “Futility”. Please see Section 6.3.1 and 6.3.2 for the para
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g e a Q O X O � M X O O � N O � a O d a Q R a R � a O X a Q O � g X e a o n Y M P a Q e o ¤ v N R X a g � g N R P a e R X O g P � j c d O d p U � a Q O R � a c R j� g S c X O g e   O j j i O j M   a Q g e Y g P g Y c Y l g a e Q M c j d j O R d a M R � M P e g d O X R a g M P M �   Q O a Q O X a Q O e a c d m � R Pg P � X O R e O O P X M j j Y O P a X R a O e e g S P g � g � R P a j m R P d l g � P M a d O O Y O d N M e e g i j O l a Q O e a c d m Y c e a � j M e O � M Xa Q g e X O R e M P p» Q O ` b � q Y R m R a R P m a g Y O R e h � M X a Q O X O a M i O Y R d O M a Q O X R P R j m e g e O g a Q O X R e e g P S j O N R X R Y O a O X e M X� M Y N M e g a O N R X R Y O a O X e g � d O O Y O d P O � O e e R X m g P M X d O X a M Y M P g a M X a Q O e a c d m p] & 9 3 &  ' *q O � M X O O P X M j j Y O P a M � a Q O � g X e a N R X a g � g N R P a g P a Q O L � b b e a c d m l a Q O ` b � q g e O e a R i j g e Q O d p » Q O ` b � q  g j j i O g P j g P O   g a Q N X O f g M c e e a c d g O e � X M Y a Q O S X M c N R P d   g j j � M P e g e a M � s u | N O X e M P e l   Q g � Q Q R f O a Q O� M j j M   g P S � c R j g � g � R a g M P e y R ¡ Q g S Q e � g O P a g � g � g P a O S X g a m R P d N X M d c � a g M P l i ¡ O � a O P e g f O O � N O X g O P � O   g a QX R P d M Y g ¢ O d � M P a X M j j O d a X g R j e R P d e R � O a m � M P e g d O X R a g M P e � M X a Q O e O l � ¡ » Q O L � b b e a c d m S X M c N Y c e aQ R f O S X O R a � M P � g d O P � O a Q R a a Q O e O N O X e M P e   g j j e R � O S c R X d a Q O g P a O X O e a e M � a Q O N R a g O P a e R P d a Q O e a c d mg P a Q O Y M e a � R g X   R m p� d d g a g M P R j j m l R j O R e a n Y O Y i O X e Y c e a Q R f O O � a O P e g f O h P M   j O d S O M � g P a O P e g f O � R X O N R a g O P a e R P di R � a O X g R j g P � O � a g M P e pL � b b � d f g e M X m £ X M c N   g j j e c S S O e a a Q R a a Q O � M j j M   g P S � R P d g d R a O e g P � j c d O d yo p T O P X m � R e c X � ` l L Q g O � l L X g a g � R j L R X O � O d g � g P O ` O N R X a Y O P a l L j g P g � R j L O P a O X l ` T T b q O a Q O e d R l� R X m j R P d l x R a g M P R j U P e a g a c a O e M � T O R j a Q l z � d g a M X R a � � � � � � � � � � � � Ü � � � � � � � Ð « � � � � � ¨ � � � � � � � � � � � � � �Ü � � � � � � � m Í b �n p L Q X g e a g R P » M X N u W O d O X e O P l � ` l ` � b � l N X M � O e e M X M � L R X d g M j M S m l £ O P a M � a O T M e N g a R j Z L M N O P Q R S O PÍ P g f O X e g a m T M e N g a R j ¡s p � P d X O   L M N R e l W Q ` l e O P g M X j O � a c X O X g P � O d g � R j b a R a g e a g � e l Í L ñ · O e O R X � Q ` O N R X a Y O P a M �U P � O � a g M P R P d W M N c j R a g M P T O R j a Q l · M m R j k X O O L R Y N c e l ñ M P d M P{ p L M c X a W O d O X e O P l � ` l ` � b � l N X M � O e e M X M � g P � O � a g M c e d g e O R e O e l ` O N R X a Y O P a M � U P � O � a g M c e` g e O R e O e p ¹ d O P e O Í P g f O X e g a m Q M e N g a R j p
 � $ / ) *b � Q O d c j O d g P a O X g Y R P R j m e g e R a O P X M j j Y O P a M � o v v l n | v R P d { v v N R a g O P a e p U P R d d g a g M P l a Q O ` b � q � R PR a R P m a g Y O Z S g f O P a Q O � M P d g a g M P e Y O P a g M P O d g P e O � a g M P } p { M X M a Q O X � M P d g a g M P e   Q g � Q ` b � q � g P d eR N N X M N X g R a O ¡ R e e O e R P m d R a R g P a Q O d R a R i R e O R P d R j e M X O � c g X O a Q R a R d d g a g M P R j d R a R g e � M j j O � a O d l g �P O � O e e R X m g P M X d O X a M g P f O e a g S R a O g � N R a g O P a e R � O a m g e d O R j a   g a Q g P a Q O i O e a   R m p] ! ) ( " !  ( ) B / ) ? ý > / $ ( " @ / ' ' >  / ) # & ! 8 ? / " /U P R � � M X d R P � O   g a Q R N N j g � R i j O £ M M d L j g P g � R j W X R � a g � O Z £ L W ¡ l a Q O Y M P g a M X e N O X g M d g � R j j m � M P a R � a a Q Od O N R X a Y O P a   Q O X O a Q O e a c d m a R h O e N j R � O l g P � j c d g P S R P R N N O R X R P � O M P a Q O   R X d p » Q O O � a O P a l � M X Y
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{ n

R P d � X O � c O P � m M � R a a O P d R P � O M P a Q O   R X d   g j j i O d O a O X Y g P O d i R e O d M P O P X M j j Y O P a X R a O e l � c R j g a m M �d R a R R P d d M � c Y O P a e a Q R a a Q O d O N R X a Y O P a � M Y O e c N   g a Q l a Q O � M P e g e a O P � m M � � M j j M   u c N M � N R a g O P a ec P d O X a Q g e N X M a M � M j p ` c X g P S a Q O e O � M P a R � a e Z a O j O N Q M P O �   X g a g P S � X O N M X a g P S a M ¡ a Q O Y M P g a M X   g j j y
•

O � R Y g P O R P d R e e O e e a Q O N X M S X O e e M � a Q O e a c d m
•

� c R P a g � m R P d O f R j c R a O a Q O � M j j O � a O d e a c d m d R a R
• perform the

î b M c X � O ` M � c Y O P a V O X g � g � R a g M P î
•

g d O P a g � m R P m N X M i j O Y e R P d e O O h a Q O g X e M j c a g M P» Q g e   g j j i O d M P O a M f O X g � m a Q R a y
•

d R a R R X O R c a Q O P a g � l R � � c X R a O R P d � M Y N j O a O
•

N R a g O P a e R � O a m R P d X g S Q a e R X O N X M a O � a O d
•

a Q O e a c d m � M P d c � a O d g P R � � M X d R P � O   g a Q a Q O � c X X O P a j m R N N X M f O d N X M a M � M j Z R P d R P m R Y O P d Y O P a eR N N X M f O d i m a Q O N X M r O � a e � M M X d g P R a M X ¡ l £ L W R P d R j j M a Q O X R N N j g � R i j O X c j O eî U P f O e a g S R a M X î R S X O O e a M R j j M   a Q O Y M P g a M X a M R � � O e e R j j X O j O f R P a d M � c Y O P a e R P d a Me N O P d a Q O X O � c g e g a O M � Q g e � Q O X a g Y O R e   O j j R e Q g e � Q O X e a R � � a g Y O � M X a Q O Y M P g a M X a M � R X X m M c a � M P a X M j eR P d d g e � c e e a Q O X O j O f R P a � g P d g P S e d c X g P S g P e N O � a g M P e pq O e g d O e � M P a R � a d c X g P S a Q O d c X R a g M P M � a Q O e a c d m l a Q O Y M P g a M X R j e M � M P a R � a e a Q O d O N R X a Y O P a N X g M X a Ma Q O i O S g P P g P S M � a Q O e a c d m a M d g e � c e e a Q O N X M a M � M j R P d d R a R � M j j O � a g M P N X M � O d c X O e   g a Q a Q Od O N R X a Y O P a e a R � � p ¹ P � M Y N j O a g M P M � a Q O Y M P g a M X   g j j � R X X m M c a R j j R � a g f g a g O e R e Y O P a g M P O d g P b O � a g M P~ p | l b a c d m R P d e a c d m d O N R X a Y O P a � j M e c X O e Z » X g R j R P d b g a O L j M e c X O ¡ p+ , ± D / 8 & " @+ , ± , 0 C # > " & D / 8 & " @ ] ! ) ( " !  ( ) BU P M X d O X a M Y M P g a M X N R a g O P a e R � O a m l N R a g O P a � M X N R a g O P a l a Q O X O   g j j g P R d d g a g M P a M a Q O P M X Y R j d R a R u� M j j O � a g M P i O � M j j O � a O d d R a R M P d O R a Q l M X S R P g P f M j f O Y O P a R P d i j M M d � M R S c j R a g M P � X M Y R e O N R X R a OX O S g e a X R a g M P R P d X O N M X a g P S N j R P p � M X a R j g a m · O N M X a e Y c e a i O e c i Y g a a O d a M a Q O � M M X d g P R a g M P � O P a O X  g a Q g P þ Þ � � Æ � � R � a O X d O R a Q p » Q O g P f O e a g S R a M X Y R m � M P a R � a a Q O � M M X d g P R a g M P � O P a O X g � Q O � e Q Oe c e N O � a e a Q R a a Q O g P a O X f O P a g M P g e Q R X Y � c j p· O N M X a g P S M � R P m d O R a Q e M � � c X X g P S d c X g P S g P a O P e g f O Q M e N g a R j yª � ¨ d O R a Q g P g P a O P e g f O � R X O Q M e N g a R j g ¢ R a g M P g P i M a Q S X M c N e   g j j i O � M j j M   O d c N i m R X O N M X a M P Re O N R X R a O X O � M X d g P S e Q O O a l   Q O X O a Q O g P f O e a g S R a M X g P � M j j R i M X R a g M P   g a Q a Q O a X O R a Y O P a a O R Y g e R e h O da M R e e O e e a Q O � R c e O M � a Q O � c X X O P a d O R a Q p » Q O X O   g j j i O o ¡ R N R X a   g a Q � Q O � h i M � O e R P d n ¡ R � X O Oa O � a u N R X a p
In the “check box

u
part” the causes of death will be divided into 1) Key reasons, 2) Reasons which Y R m i O g P f M j f O d s ¡ · O R e M P e   Q g � Q R X O N M e e g i j O i c a c P j g h O j m a M i O g P f M j f O d po ¡ » Q O d R a R   Q g � Q   g j j i O g P � j c d O d g P

the “check box part” will be categorized in the above 3 � R a O S M X g O e R P d   g j j i O y � ¡ X O � X R � a M X m e O N a g � e Q M � h l q ¡ � R X d g R � d m e � c P � a g M P l L ¡ l X O P R j d m e � c P � a g M P l ` ¡
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· O e N g X R a M X m d m e � c P � a g M P l � ¡ � O X O i X R j d m e � c P � a g M P l k ¡ Q O N R a g � d m e � c P � a g M P £ ¡ l � M R S c j M N R a Q g O e g P � j pi j O O d g P S l T ¡ g Y Y c P M j M S g � R j d m e � c P � a g M P l U ¡ � Q X M P g � d g e O R e O e g P � j p g P P R a O l � ¡ M a Q O X X O R e M P Z i X g O � j md O e � X g i O d R P d O j R i M X R a O d g P � X O O a O � a N R X a ¡
2) Besides the “check box part” where causes of death are categorized as above, the investigator   g j j i O R e h O d a M d O e � X g i O g P Q g e � Q O X M   P   M X d e l   Q g � Q N R X a g � c j R X j m � M P d g a g M P e N X O f R g j O d � M X a Q OX O N M X a O d d O R a Q p» Q O R � a c R j d O R a Q g e X O � M X d O d g P a Q O d R a R i R e O   g a Q g P a Q O � g X e a   O O h d R m R � a O X a Q O X O N M X a g e X O � O g f O d p· O N M X a g P S M � d O R a Q e e c e N O � a O d d g X O � a j m d c O a M a Q O g P a O X f O P a g M PU � a Q O g P f O e a g S R a M X O e a g Y R a O e a Q R a R d O R a Q g e d g X O � a j m � R c e O d i m a Q O g P a O X f O P a g M P l a Q g e e c e N g � g M Pe Q M c j d i O a O j O N Q M P O d g Y Y O d g R a O j m Z e R Y O d R m ¡ a M a Q O N X M r O � a � M M X d g P R a M X p U P � M P e c j a R a g M P   g a Q a Q Oe a O O X g P S � M Y Y g a a O O g a g e d O � g d O d   Q O a Q O X a Q O e a c d m e Q M c j d i O N R c e O d p � N R c e O   g j j j O R d a M R � R j j � M Xa Q O ` b q � R P d a Q O O P X M j j Y O P a g e M P j m X O e c Y O d g � a Q O ` b � q Z R P d e a O O X g P S � M Y Y g a a O O ¡ � M P e g d O X e a Q g ea M i O e R � O p· O N M X a g P S M � d O R a Q e M � � c X X g P S R � a O X d g e � Q R X S O � X M Y a Q O U » � l i c a   g a Q g P s v d R m e M � O P X M j j Y O P a¹ P � O Y M P a Q j m � M j j M   c N M P R j j N R a g O P a e g P � j c d O d g P a Q O L � b b e a c d m g P a Q O N R e a Y M P a Q p � j j d O R a Q e g Pa Q O e O N R a g O P a e R X O X O S g e a O X O d g P a Q O d R a R i R e O Z a Q O N R a g O P a e   Q M d g O d R a a Q O U L Í R X O R j X O R d mX O S g e a O X O d M P � � Æ � � � � � � � � � � � § � � � p ¡+ , ± , 1 2  B / ) Â > ) # " ( ! ) / ) ? 5 ) 8 & # " ( ! ) ­ & ; !  " ( ) B D " / " > '  & ; !  " ( ) B 8 !   & / $ " ( 9 & > ; ? / " ( ) B ! 8? / " / 3 / ' & / ) ? 8 !  > ' & ( ) / # > " & / ) ? ; $ / ) ) & ? ( ) " &  ( 9 / ) / $ @ ' ( ' ,» Q O � M j j M   g P S N R X R Y O a O X e R X O X O � M X d O d � M P a g P c M c e j m R e R P O � N X O e e g M P M � f g a R j M X S R P � c P � a g M P e R P dd O f O j M N Y O P a M � a Q O e O Z i R e O j g P O Ë d R m o � M X X O e N M P d e a M a Q O a g Y O M � g P g a g R a g M P M � Q m N M a Q O X Y g Ra X O R a Y O P a ¡ yo p L R X d g R � � � g X � c j R a M X m y ¹ i a R g P O d d g e � M P a g P c R a g M P M � f R e M N X O e e M X � g P M a X M N g � e M P d R m { Z R p Y p } y v v u¤ y v v ¡ pn p · O e N g X R a M X m y � � Q g O f O d d g e � M P a g P c R a g M P M � Y O � Q R P g � R j f O P a g j R a g M P d R m { Z R p Y p } y v v u ¤ y v v ¡s p · O P R j j m y · U k ñ � î U î p T R e R P g P � X O R e O g P e u L X O R a g P g P O R a � n p v R a R P m a g Y O � X M Y d R m o a M d R m {Z R p Y p } y v v u ¤ y v v ¡ ¹ · Q R e R d O � X O R e O g P O £ k · M � É | v Ï Z i M a Q O P d N M g P a e ¡{ p L O X O i X R j j m y W M e g a g f O L � � u U L Í ~ n Q M c X e R � a O X   R h O P g P S c N Z P M e O d R a g M P ¡ p| p T O N R a g � R j j m y � � Q g O f O d q g j g X c i g P É Ë n o Y � R a ~ n Q M c X e Z ` R m { ¡} p L M R S c j R a g M P y � � � c g X O d d O � X O R e O g P N j R a O j O a � M c P a É n | Ï d R m o a M d R m {~ p U P � O � a g M P y � � Q g O f O d L · W d O � X O R e O É s v Ï � X M Y d R m o a M d R m {� p ` R m e � X O O M � M X S R P � R g j c X O   g a Q g P s v d R m e y ¹ X S R P � R g j c X O g e d O � g P O d i m y a Q O P O O d � M X Y O � Q R P g � R jf O P a g j R a g M P l P O O d � M X g P M a X M N g � l · U k ñ � � X g a O X g R l N M e g a g f O L � � u U L Í p» Q g e X O S g e a X R a g M P u e Q O O a � M X M X S R P � c P � a g M P   g j j i O e c i Y g a a O d M P d R m { M X � g X e a   O O h d R m R � a O X d R m { p
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Delta Factor II, VII, IX (”PP”). ”PP” (day 4, a.m. 4:00 to ¤ y v v ¡
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production of toxins by bacteria, the “programmed cell

u d O e a X c � a g M P î R P d g Y N X M f O a Q O i M d m ê e R i g j g a ma M X O e N M P d R N N X M N X g R a O j m p » Q g e g e d O e � X g i O d g P d O a R g j g P a Q O i R � h S X M c P d e O � a g M P pq O P O � g a a M e M � g O a m y q R e O d M P a Q O � g P d g P S e � X M Y a Q g e e a c d m l g a   g j j i O N M e e g i j O   g a Q R Q g S Q d O S X O O M �� O X a R g P a m a M � M P � j c d O   Q O a Q O X � M M j g P S g P a Q O � M X Y M � Y g j d g P d c � O d Q m N M a Q O X Y g R � R P j O R d a M g Y N X M f O d
survival in "septic shock”, a

j a O X P R a g f O j m M a Q O X i O P O � g a e � M X N R a g O P a e   g a Q a Q g e d g R S P M e g e p U � a Q O e a c d me Q M   e g Y N X M f O d e c X f g f R j l g a   g j j Q R f O N M e g a g f O � M P e O � c O P � O e � M X Y R P m N R a g O P a e   g a Q a Q g e d g R S P M e g eg P a Q O � c a c X O p� p o p n � ! " & ) " ( / $ ? ( ' / ? % / ) " / B & 'W M a O P a g R j d g e R d f R P a R S O e R X O a Q O e g d O O � � O � a e a Q R a � R P N M e e g i j m M � � c X � X M Y � M M j g P S a Q O i M d m a M s sd O S X O O e L O j e g c e p Í P d O X � c X X O P a g P d g � R a g M P e � M X � g j d g P d c � O d Q m N M a Q O X Y g R Z Y R g P j m � R X d g R � ¡ ld M � c Y O P a O d e g d O O � � O � a e a M a X O R a Y O P a R X O N X g Y R X g j m � X M e a i g a O l   Q O X O a Q O � M M j g P S R N N R X R a c e g e g P� M P a R � a   g a Q a Q O i M d m p» M R f M g d a Q O e O e g d O O � � O � a e R e � R X R e N M e e g i j O a Q O N R a g O P a   g j j i O � j M e O j m Y M P g a M X O d l e M a Q R a a Q O� M M j g P S R N N R X R a c e � R P i O Y M f O d a M R P M a Q O X R X O R g P a Q O O f O P a M � � X M e a i g a O p » Q O N R a g O P a g e e O d R a O d R ej M P S R e � Q g j j g P S a X O R a Y O P a g e M P S M g P S p � j j M X S R P � c P � a g M P e   g j j i O Y M P g a M X O d Z R e g e a Q O N X M � O d c X O g Pg P a O P e g f O � R X O N R a g O P a e g P ` O P Y R X h p ¡ » Q O e N O � g � g � Y M P g a M X g P S g e d O e � X g i O d g P a Q g e e O � a g M P p� p o p s ­ & / ' ! ) 8 !  ( ) # $ > ? ( ) B > ) # ! ) ' # ( ! > ' ; / " ( & ) " '� M X a R j g a m � M X N R a g O P a e   g a Q e O N a g � e Q M � h g e R a { v Ï u | v Ï Z { ¡ p » X O R a Y O P a M � a Q O e O N R a g O P a e g P a Q O U L Íg Y N j g O e i m d O � R c j a a Q R a a Q O N R a g O P a g e g P a c i R a O d R � c a O j m c N M P R X X g f R j R a a Q O U L Í Z � M P P O � a O d a M Rf O P a g j R a M X ¡ R P d g P � M P P O � a g M P a Q O X O   g a Q   g j j i O e O d R a O d a M R j j M   � M X � c X a Q O X a X O R a Y O P a R P d a M R d d X O e ea Q O Q g S Q d g e � M Y � M X a R e e M � g R a O d   g a Q i O g P S � M P P O � a O d a M R f O P a g j R a M X p » Q O X O � M X O l a Q O N R a g O P a   g j j P M ai O R i j O a M � M P e O P a a M N R X a g � g N R a g P S g P a Q O L � b b e a c d m p » M Y R h O � j g P g � R j X O e O R X � Q e a c d g O e   g a Q a Q OS M R j M � g Y N X M f g P S a Q O a X O R a Y O P a M � a Q O e O j g � O u a Q X O R a O P g P S g P � O � a g M P e l g a g e a Q O X O � M X O P O � O e e R X m a Mg P � j c d O c P � M P e � g M c e R P d � M P e � g M c e j m i j c X X O d N R a g O P a e p U a g e P M a N M e e g i j O a M � M P d c � a a Q g e e a c d m   g a QR P M a Q O X Z R   R h O ¡ N R a g O P a S X M c N R P d S O a a Q O e R Y O X O e c j a l R e N R a g O P a e   g a Q g P � O � a g M P e l   Q M d M P M aQ R f O e O N a g � e Q M � h Q R e R Y c � Q j M   O X Y M X a R j g a m l R P d a Q O N R a Q M S O P g � Y O � Q R P g e Y e M � a Q O d g e O R e O l R X Of O X m d g � � O X O P a � M X b O N a g � e Q M � h N R a g O P a e R P d N R a g O P a e   g a Q g P � O � a g M P l i c a   g a Q M c a � g X � c j R a M X m � M j j R N e O p» Q O X O   g j j i O M i a R g P O d e c X X M S R a O � M P e O P a � M X N R a g O P a e   Q M � R P P M a d O � g d O M P N R X a g � g N R a g M P g P a Q OL � b b e a c d m pÀ � � � 
 ­ & / ' ! ) " = / " " = & ' " >
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The results from this study will be published in international “peer
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Details on the procedures for filling in the CRF are specified in the “

Ü � � Æ � � � � ¦ § � � � � � � � � �� � � � � � Æ � � �
”. � j j e a c d m L · k ê e   g j j i O N R N O X f O X e g M P e u

the original will be "the investigator’s" copy. After� M Y N j O a g M P M � O R � Q N R S O M � a Q O L · k l a Q O î g P f O e a g S R a M X î e O P d e g a i m p k � ò a M L � b b � M M X d g P R a g M P� O P a O X p W R S O e   g j j i O � M Y N g j O d R P d a Q O c P R Y i g S c g a m g P a Q O d R a R   g j j i O e O � c X O d g P R � � M X d R P � O   g a Qa Q O N X M a M � M j u
specific "Calculation and Validation Manual”. Data 
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# $ % & ' ( ) % ' % * + % , - . / ' . - 0 & ) , 1 * , 2 3 % , 4 5 ( . + $ % / ' & 6 6 + + $ % ) . 3 6 ) 1 7 8 9 & : 2 : % , ;
The appendix below applies to surface cooling with “body suit”/”cooling pads”` X ] Z a ;B M E N + 6 ) ) ( 6 / + & 3 & ( 6 + & * = : & + % : 2 : % 6 ( ( / . K % , % b 2 & ( ' % * + < $ & 3 $ & : A 6 : % , . * + $ % ( / & * 3 & ( ) % c : I & * 3 . . ) & * = c 2 : & * =3 . . ) & * = c ( 6 , : c + $ 6 + 6 / % 6 , , % , + . + $ % ( 6 + & % * + d : : I & * ; 7 . . ) & * = & : & * & + & 6 + % , < & + $ 6 * & * - 2 : & . * . - 3 . . ) % , & : . + . * & 3 B 6 7 ) ;e ? 6 ' ( ) % . - % b 2 & ( ' % * + E c N / 3 + & 3 O 2 * e * % / = 5 # / 6 * : - % / f 6 , : ;f g h 7 e i 8 g e7 h h j 1 B k f 4 N O e# / % 6 + ' % * + = . 6 ) : E 7 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % 6 + F F l 7 6 : : . . * 6 : ( . : : & A ) % 6 - + % / / % + 2 / * . - : ( . * + 6 * % . 2 : 3 & / 3 2 ) 6 + & . * > g h O 7 @6 - + % / + $ % 3 . ) ) 6 ( : % ;N f f g h N 7 4m ; 1 * - 2 : & . * . - & : . + . * & 3 B 6 7 ) C l 7 E F G ' ) H I = 9 m G G ' ) H ' & * K & 6 n ) 6 / = % ( % / & ( $ % / 6 ) & K ; ) & * % : 6 * , A 5 2 : % . - $ & = $( / % : : 2 / % 3 2 - - : ; 0 6 ? & ' 2 ' & * - 2 : & . * o F G G G ' ) ;6 ; e ? ; p G I = ( 6 + & % * + = & K % * n m G G ' ) B 6 7 ) 6 + 6 ( ( / . ? ; n m ' & * ;A ; 7 N q e E f 6 + & % * + : < & + $ 3 $ / . * & 3 * % ( $ / . ( 6 + $ 5 : $ . 2 ) , * . + = % + & * - 2 : & . * < & + $ 3 . ) , : 6 ) & * % 9A 2 + . * ) 5 3 . . ) % , % ? + % / * 6 ) ) 5 ;n ; f / & ' & * = . - + $ % $ 5 ( . + $ % / ' & 6 ' 6 3 $ & * % ;F ; N ) ) 3 ) . + $ % : 6 / % / % ' . K % , - / . ' + $ % ( 6 + & % * + 6 * , + $ % ( 6 , : 6 / % ( ) 6 3 % ; # $ % ( 6 + & % * + ' 2 : + / % ' 6 & * 2 * , / % : : % , < & + $ . 2 +3 . K % / & * = < & + $ : $ % % + : 9 , & 6 ( % / : . / 6 * 5 + $ & * = % ) : % ; r . / 6 % : + $ % + & 3 / % 6 : . * : 9 + $ % ( 6 + & % * + ' 6 5 A % 3 . K % / % , < & + $ 6 ) & + + ) %A ) 6 * I % + A 5 K & : & + : ;C ; 1 - + $ % $ 5 ( . + $ % / ' & 6 % b 2 & ( ' % * + & : * . + 6 K 6 & ) 6 A ) % + $ % ( 6 + & % * + & : 3 . . ) % , 2 : & * = & 3 % ( 6 3 I : ( ) 6 3 % , & * + $ % 6 / ' ( & + : 9 * % 3 I6 * , = / . & * ; # $ % A 6 = : : $ . 2 ) , A % < / 6 ( ( % , & * 3 ) . + $ : + . ( / % K % * + - / . : + A & + % ; N , , & + & . * 6 ) ) 5 9 6 , / 6 < : $ % % + : . 6 I % , & * & 3 % ,< 6 + % / ( ) 6 3 % , . * + $ % - / . * + . - + $ % ( 6 + & % * + ;s ; 8 : 2 6 ) 6 , ' & : : & . * A ) . . , : 6 ' ( ) % : 6 / % + 6 I % * ;t ; O % , 6 + & . * 6 * , ( . : : & A ) % / % ) 6 ? 6 + & . * + . / % , 2 3 % ' % + 6 A . ) & : ' + . 6 ' & * & ' 2 ' ; 1 - + $ % + % ' ( % / 6 + 2 / % & : , & - - & 3 2 ) + + . = % +, . < * & + ' 6 5 A % , 2 % + . : $ & K % / & * = 6 * , $ % * 3 % ' 2 : 3 ) % < . / I < $ & 3 $ $ % ) ( : + . I % % ( + $ % + % ' ( % / 6 + 2 / % 2 ( ; O $ & K % / & * = & :: . ' % + & ' % : * . + K & : & A ) % 9 A 2 + : $ . 2 ) , A % : 2 : ( % 3 + % , & - + / % ' . / & : & * 3 / % 6 : % , H % ) % K 6 + % , ( 7 h n 9 / & : & * = + & , 6 ) K . ) 2 ' % . /& * 3 / % 6 : % , + / & = = % / & * = . - + $ % / % : ( & / 6 + . / & : . A : % / K % , ;
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p ; 7 % * + / 6 ) K % * . 2 : 3 6 + $ % + % / 9 6 / + % / & 6 ) ) & * % 9 & ; K J ) & * % : 9 - % % , & * = + 2 A % 9 A ) 6 , , % / 3 6 + $ % + % / < & + $ + % ' ( % / 6 + 2 / % : % * : . / 9 6 * ,% * $ 6 * 3 % , 3 6 / , & . K 6 : 3 2 ) 6 / ' . * & + . / & * = > j 1 i 7 h 9 7 6 / , & . � 9 f 1 7 7 h . / . + $ % / < & : % @ : $ . 2 ) , A % ( ) 6 3 % , 6 : : . . * 6 :( . : : & A ) % ; i 2 % + . & * 3 / % 6 : % , A ) % % , & * = / & : I + $ % : % ( / . 3 % , 2 / % : : $ . 2 ) , A % ' 6 , % A % - . / % + $ % 3 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % / % 6 3 $ % : F Cl 7 ; # $ % ( / . 3 % , 2 / % : $ . 2 ) , A % ' & * & ' 6 ) ) 5 + / 6 2 ' 6 + & 3 9 % : ( % 3 & 6 ) ) 5 & - + $ % / % & : 6 * & * , & 3 6 + & . * - . / + $ / . ' A . ) 5 : & : 6 * ,6 * + & 3 . 6 = 2 ) 6 + & . * + / % 6 + ' % * + ;0 N 1 B # e B N B 7 e f 4 N O e# / % 6 + ' % * + = . 6 ) : E 7 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % & : ' 6 & * + 6 & * % , 6 + F F l 7 - . / n C $ . 2 / : > 3 . 2 * + % , - / . ' + $ % + & ' % + $ % ( 6 + & % * + $ 6 :6 3 $ & % K % , 6 3 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % . - F F l 7 @ ;N ( ( / . 6 3 $# % ' ( % / 6 + 2 / %
• The core temperature 

: $ . 2 ) , A % F F l 7 - . / n C $ . 2 / : : + 6 / + & * = - / . ' + $ % + & ' % + $ % + % ' ( % / 6 + 2 / % / % 6 3 $ % : F F l 7 ;
• If the patient experience shivering, it may be difficult to get the temperature down, since the muscle work in : $ & K % / & * = $ % ) ( : + . I % % ( + $ % + % ' ( % / 6 + 2 / % 2 ( ; 1 + ' 6 5 + $ % * A % * % 3 % : : 6 / 5 + $ 6 + / % ) 6 ? % : + $ % ( 6 + & % * + ; O $ & K % / & * = & :: . ' % + & ' % : * . + K & : & A ) % A 2 + & : : 2 : ( % 3 + % , A 5 + / % ' . / : 9 & * 3 / % 6 : % , H % ) % K 6 + % , ( 7 h n 9 / & : & * = + & , 6 ) K . ) 2 ' % . / & * 3 / % 6 : % ,+ / & = = % / & * = + $ % / % : ( & / 6 + . / ;h A : % / K %# $ % 3 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % & : / % 3 . / , % , % K % / 5 m s ' & * ; , 2 / & * = 3 . . ) & * = + . F F l 7 ; # $ % / % 6 - + % / . * 3 % % K % / 5 $ . 2 / ; 1 - & + & : * . +( . : : & A ) % + . . A + 6 & * ' . / % + $ 6 * . * % 3 % * + / 6 ) + % ' ( % / 6 + 2 / % 9 + $ % 3 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % & : / % 3 . / , % , - / . ' + $ % 3 . . ) & * = ' 6 3 $ & * % ;� � � � � � � � � � � � �   ¡ ¢   � � £O % , 6 + & . * 6 * , / % ) 6 ? 6 + & . *i 2 / & * = $ 5 ( . + $ % / ' & 6 ' % , & 3 & * % & : , & : ( % * : % , 6 3 3 . / , & * = + . + $ % , % ( 6 / + ' % * + d : 2 : 2 6 ) ( 6 & * H : % , 6 + & . * = 2 & , 6 * 3 % ;O % , 6 + & . * E 1 * - ; f / . ( . - . ) G ; m + . G ; s ' = H I = H $ / & * 3 . ' A & * 6 + & . * < & + $1 * - ; g % ' & - % * + 6 * & ) G ; G s + . G ; n 2 = H I = H ' & * ;¤ �   ¥ � � � � � � ¦ � � § � �
• If using Remifentanil, when cooling is initiated, muscle relaxation is usually not necessary. 

• Muscle relaxation by Shiverin
= E & * P ; e : ' % / . * s ' = & ; K ; 7 6 * A % / % ( % 6 + % , < & + $ n J C ' & * ; & * + % / K 6 ) 2 * + & ) % * , . -O $ & K % / & * = ;

• If Remifentanil is used, do not relax the patient, start with bolus inj. Esmeron. Bolus injection 0.6 mg/kg. The & * & + & 6 ) , . : % & : . * ) 5 : 2 ( ( ) % ' % * + % , & - : $ & K % / & * = & : ) 6 + % / . A : % / K % , ;
Observe: • Sedation; The patient must be heavily sedated, if necessary also relaxed.

• Pupils: checked regularly. 

• Seizures and shivering � § � ¥ � � � � � � ¢
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• MAP 65 to 100 mmHg sought 

• CVP <20 cm H2O soug
$ +

• vasopressors 
J H & * . + / . ( & 3 + / % 6 + ' % * + & : 3 6 / / & % , . 2 + 6 3 3 . / , & * = + . 2 : 2 6 ) ( / & * 3 & ( ) % : ;B M ¨ # $ % ( 6 + & % * + 3 6 * , % K % ) . ( A / 6 , 5 3 6 / , & 6 < & + $ 6 $ % ' . , 5 * 6 ' & 3 & ' ( 6 3 + , 2 % + . $ 5 ( . + $ % / ' & 6 ;4 % ' . , 5 * 6 ' & 3 & * : + 6 A & ) & + 5 & : + / % 6 + % , 6 3 3 . / , & * = + . + $ % 2 : 2 6 ) ( / & * 3 & ( ) % : © % & + $ % / ' % , & 3 6 ) . / 2 : & * = 6 * % ? + % / * 6 )( 6 3 % ' 6 I % / > ª . ) ) . / 6 + / 6 * : K % * 2 . 2 : ( 6 3 & * = 3 6 + $ % + % / @ ; N : ) & = $ + & * 3 / % 6 : % & * + % ' ( % / 6 + 2 / % + . F C l 7 3 6 * A % 6 3 3 % ( + % , ;« �   ¬ § � � � � � ¢

• Patient must be intubated. 

• Controlled normal ventilation.

• Suctioning after regular instruction. 

• Arterial puncture when needed 

• ­ � � ® � � � � ¯ � £ § ° § ± § � � £ � ¢ � � � ² � �   � ° § � � ¯ � ¥ � � � § � ³ ¬ � � § � ° ´
• Provide inhalations with saline every 2 hours for the sake of humidification of the airways. 

• CO2 monitoring h A : % / K % E # $ % 2 : 2 6 ) . A : % / K 6 + & . * : - . / + $ % & * + 2 A 6 + % , ( 6 + & % * + ;µ �   � � � ¶ § � � �   � § � � �B 2 + / & + & . *
• Nasogastric feeding tubes must be placed before the temperature is <34

l 7 , 2 % + . + $ % A ) % % , & * = / & : I ;
• Attempts to start enteral nutrition up ASAP (prevents translocation) 

• First day enteral
* 2 + / & + & . * & : = & K % * < & + $ ' 6 ? ; / 6 + % 6 + m G ' ) H $ . 2 / ; > f % / & : + 6 ) : & : & : & ' ( 6 & / % , A 5 $ 5 ( . + $ % / ' & 6 6 * ,: % , 6 + & . * @ ;

• Elevated headboard, at least 30 degrees. 

• Parenteral nutrition (including glucose) is not used. h A : % / K % E N : ( & / 6 + % - / . ' + $ % - % % , & * = + 2 A % & * . / , % / + . . A : % / K % - . / = 6 : + / & 3 / % + % * + & . * 6 * , A ) % % , & * = 6 3 3 . / , & * = + .= 2 & , % ) & * % : 6 : ( / . K & , % , 2 * , % / + $ % : % 3 + & . * . - 3 ) & * & 3 6 ) : 2 ( % / K & : & . * ;B M ¨ N / / $ 5 + $ ' & 6 H 3 6 / , & 6 3 & / / % = 2 ) 6 / & + & % : < $ % / % 7 f g ' 6 5 A % * % % , % , 9 & : 6 3 . * + / 6 & * , & 3 6 + & . * + . + 2 A % - % % , & * = , 2 % + .6 : ( & / 6 + & . * / & : I & * 3 6 / , & 6 3 ' 6 : : 6 = % ;· � ° � ¥ � § � � � � ³ ¢
• Blood glucose levels are regulated according to usual guidelines. 

• Blood glucose levels should be corrected before the temperature reaches <34
l 7 9 6 : & + + $ % * 3 6 * A % , & - - & 3 2 ) + + ./ % = 2 ) 6 + % A ) . . , : 2 = 6 / ) % K % ) : , . < * 6 * , ' 6 & * + 6 & * & + ) . < ;h A : % / K % E M ) . . , = ) 2 3 . : % ) % K % ) : 6 / % ' . * & + . / % , - / % b 2 % * + ) 5 ;B M ¨ # $ % / % & : . - + % * 6 * % % , - . / N 3 + / 6 ( & , & * P % 3 + & . * : > / % - / 6 3 + . / 5 , . : % : @ < & + $ . 2 + = ) 2 3 . : % ;k ) 2 3 . : % & * - 2 : & . * & : * . + 2 : % , - . / * % 2 / . ) . = & 3 6 ) 2 * / % : . ) K % , ( 6 + & % * + : 9 6 ( 6 / + - / . ' $ 5 ( . = ) 5 3 6 % ' & 6 % K % * + ;
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« � � � �
• Aiming TD> 1 ml / kg / hour 

• Synthetic colloids should not be used due to bleeding risk. 

• In declining diuresis is primarily given volume in the form of crystalloids, primarily isotonic NaCl or Ringer's j 6 3 + 6 + % ;B M ¨ 4 5 ( . + $ % / ' & 6 ) % 6 , : + . / % , 2 3 % , / % 6 A : . / ( + & . * & * g % * 6 ) , & : + 6 ) + 2 A 2 ) % : ; # $ % / % - . / % 9 c 3 . ) , , & 2 / % : & : c & : % ? ( % 3 + % , ; N( . : & + & K % - ) 2 & , A 6 ) 6 * 3 % & : ) & I % ) 5 + $ % - & / : + , 6 5 ;¸ � � � ¥ � § � § ¥ � �
• The core temperature is recorded every 15 min during cooling to 33

l 7 ; # $ % / % 6 - + % / . * 3 % % K % / 5 $ . 2 / ; 1 - & + & : * . +( . : : & A ) % < & + $ ' . / % + $ 6 * . * % 3 % * + / 6 ) + % ' ( % / 6 + 2 / % 9 + $ % / % 3 . / , % , 3 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % - / . ' + $ % 3 . . ) & * = ' 6 3 $ & * % 3 6 * A %2 : % , ;
• Aim of potassium level is approx. 4 mmol/L. –

1 + & : ) & I % ) 5 + . & * 3 / % 6 : % < $ % * / % < 6 / ' & * = , 2 % + . + $ % ( 6 : : % : . -( . + 6 : : & 2 ' & * + / 6 3 % ) ) 2 ) 6 / ) 5 , 2 / & * = $ 5 ( . + $ % / ' & 6 ;
• Magnesium, phosphate and ionized calcium remains within normal range. ¹ � � � °   � £ ¬ � �  
• BS every hour 

• ITA admissions tests on admission 

• 
O % J 0 6 = * % : & 2 ' 6 * , O % J f $ . : ( $ 6 + % : $ . 2 ) , A % 3 $ % 3 I % , m n $ . 2 / : 6 - + % / 3 6 / , & 6 3 6 / / % : + 6 * , & * + $ % ' . / * & * =

• DIC status in the morning and as needed. 

• Arterial blood gas as needed ¤ � ° § ¥ § � �
• Antibiotics: The patient receives the first dose of antibiotics 1 hour after septic shock is diagnosed. Empiric + / % 6 + ' % * + ' 2 : + ' % % + + $ % ' & * & ' 2 ' 3 / & + % / & 6 . - ( & ( % / 6 3 & ) ) & * H + 6 º . A 6 3 + 6 ' » 3 & ( / . - ) . ? 6 3 & * . / ' % / . ( % * % ' ; 1 - 6 *6 A , . ' & * 6 ) - . 3 2 : 6 * , H . / 6 : ( & / 6 + & . * 3 6 * * . + A % % ? 3 ) 2 , % , ' % + / . * & , 6 º . ) % & : 6 ) : . 6 : : & = * % , ; h - + $ % , / 2 = : 6 , ' & * & : + % / % ,6 3 2 + % ) 5 9 + $ % ' . : + A / . 6 , J : ( % 3 + / 2 ' & : - & / : + ( / . K & , % , > % = ; 1 - + / % 6 + % , < & + $ ' % / . ( % * % ' » 3 & ( / . - ) . ? 6 3 & * »' % + / . * & , 6 º . ) % 9 : + 6 / + < & + $ ' % / . ( % * % ' + $ % * 3 & ( / . - ) . ? 6 3 & * 6 * , ' % + / . * & , 6 º . ) % & * + $ % % * , @ ;
• Ulcer prophylaxis with inj. Pantoprazole 40 mg x 1 

• Thrombosis prophylaxis after the usual principle (Innohep or Fragmin). ¡ ¼ § � ½ � §     � � � � ° ¥ � � �
• 

# $ % : % ( 6 + & % * + : 6 / % 6 + $ & = $ / & : I - . / ( / % : : 2 / % 2 ) 3 % / : 6 * , : $ . 2 ) , + $ % / % - . / % A % ( ) 6 3 % , . * 6 ( / % : : 2 / % / % ) & % K & * =' 6 + + / % : : ; # $ % 5 : $ . 2 ) , A % 3 ) . : % ) 5 . A : % / K % , - . / ( / % : : 2 / % - / . ' K 6 / & . 2 : < & / % : ; g % ) & % K % 6 * 5 ( / % : : 2 / % < & + $ ' & 3 / . J- . 6 ' + 6 ( % . / . + $ % / - . / ' . - ( / % : : 2 / % J / % ) & % K & * = ' 6 + % / & 6 ) ;
• Bedbath and other usual personal hygiene made to a limited extent, since there is a risk of heating of the 



u v w x y y z { | } ~ | � � � � � { � { | } � w � � { � � v y � � � x ~ � � � � � � � � � � � � � � � � � � y � w � � � � �
  

} s

( 6 + & % * + ; j . < % / + . & ) % + + % & : 6 ) < 6 5 : ( / % - . / ' % , ;
• Frequent foot and eye care is provided accordingly to guidelines and in relation to 

+ $ % : % , 6 + % , H / % ) 6 ? % , ( 6 + & % * + ;¾ . 2 * , : 6 * , & * P % 3 + & . * : & + % : 6 / % & * : ( % 3 + % , 6 * , A 6 * , 6 = % : 3 $ 6 * = % , 6 3 3 . / , & * = + . = 2 & , % ) & * % : ;
• The patient can be turned and positioned at the side, provided that the circulation is stable and there is no % ) % K 6 + % , 1 7 f ; # $ % ( 6 + & % * + ' 2 : + 6 ) < 6 5 : $ 6 K % % ) % K 6 + % , $ % 6 , A . 6 / , + . 6 + ) % 6 : + F G , % = / % % : ;
• At any tampering with the relaxed patient, one should be aware that there is no muscle resistance. 

J e : ( % 3 & 6 ) ) 5+ $ % * % 3 I ' 2 : + A % : 2 ( ( . / + % , % = A 5 + 2 / * & * = ;
• Skin, mucous membranes, puncture site

: 9 % + 3 ; . A : % / K % , - . / A ) % % , & * = ;
• Invasive entries; Central venous catheters, arterial lines etc. should preferably not be removed until the patient's + % ' ( % / 6 + 2 / % & : A % ) . < F C l 7 , 2 % + . & * 3 / % 6 : % , / & : 3 . - A ) % % , & * = ; 1 - & + & : * % 3 % : : 6 / 5 + . / % ' . K % + $ % . A P % 3 + . * % : $ . 2 ) ,% * : 2 / % + $ % $ % ' . : + 6 : & : 6 * , : 2 A : % b 2 % * + - / % b 2 % * + ) 5 ' . * & + . / + $ % : & + % . - & * P % 3 + & . * ;
• In case of x

J / 6 5 + $ % ( 6 , : > N ) ) . * 6 * , N / + & 3 O 2 * @ ) % 6 K % : 6 : $ 6 , . < . * + $ % & ' 6 = % ; h * % 3 6 * . ( % * + $ % ( 6 / + 3 . K % / & * =+ $ % % ? ( . : % , 6 / % 6 ;
• CT and MRI can be implemented with t

$ % ( 6 , : 9 < & + $ . 2 + 3 6 2 : & * = 6 / + & - 6 3 + : ;4 e N # 1 B k f 4 N O eN ( ( / . 6 3 $
• The heating is started when the patient has been cooled for 24 hours, starting from the time the core + % ' ( % / 6 + 2 / % / % 6 3 $ % : F F ¿ 7 ;
• Heating is slow, increasing core temperature with a maximum of 0.5 °C per hour. 

• When the patient has regained normal body temperature, i.e. 36.5 °C, the bladder catheter is connected to ' . * & + . / & * = % b 2 & ( ' % * + ;
• The patient can be covered with a blanket

< $ % * A . , 5 + % ' ( % / 6 + 2 / % / % 6 3 $ % : * . / ' 6 ) + % ' ( % / 6 + 2 / % ;0 N 1 B # e B N B 7 e h r B h g 0 N j # 4 e 0 f e g N # 8 g e N r # e g n C 4 h 8 g ON ( ( / . 6 3 $ E
• In 72 hours from time of inclusion maintained normal temperature (36.5 

l 7 J F À l 7 @
• 72 hours after time of inclusion removed cooling suit be

- . / % + $ % ( 6 + & % * + < 6 I % : 2 ( ;O ( % 3 & 6 ) r % 6 + 2 / % :� � � � � � � � � � � � �   ¡ ¢   � � £
• The patient should be sedated until normal temperature is reached i.e 37 

l 7 3 . / % + % ' ( % / 6 + 2 / % 6 * , < 6 / '( % / & ( $ % / 6 ) ) 5 ;
• Has muscle relaxants been used, discontinue this at 35

l 7 6 * , 2 : % , # h r ' . * & + . / ;
• If the TOF ratio is <0.9 and there are 3

J C : 3 6 ) % . - * % / K % : + & ' 2 ) 6 + . / 9 / % K % / : % , 9 6 - + % / . / , & * 6 + & . * 9 < & + $ g . A & * 2 ) J* % . : + & = ' & * % G ; G C ' = H I = & K J 0 6 ? ; s ' = * % . : + & = ' & * % ;
• If Remifentanil has been used, follow the procedure for withdrawal, se

% & * : + / 2 3 + & . * : - . / , . & * = : . ;
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• When rewarming begins, GCS scoring should be made every 4 hours. � § � ¥ � � � � � � ¢
• During rewarming peripheral dilatation occurs. Therefore infusion with fluids may be needed to maintain 6 3 3 % ( + 6 A ) % A ) . . , ( / % : : 2 / % ;« �   ¬ § � � � � � ¢
• switch to hot water humidifier, when heating is started. 

• The patient is extubated after the usual criteria. � � � � § � § � � ½ ³ � � ¥ �   � � � ° ¬ � � �     § � £
• Nutrition conducted according to the usual principles. 

• Blood sugar level checked frequently. 

• Potas
: & 2 ' : $ . 2 ) , A % 3 $ % 3 I % , - / % b 2 % * + ) 5 6 : ( . + 6 : : & 2 ' 9 , 2 / & * = $ % 6 + & * = 9 ( 6 : : % : % ? + / 6 3 % ) ) 2 ) 6 / 6 * , + $ % ) 6 / = %, & 2 / % : & : , % 3 / % 6 : % : ;g % : ( . * : & A & ) & + & % : 6 * , + 6 : I :

• The ITA physician prescribes the appropriate treatment and places the invasive catheters. 

• The nurse la
2 * 3 $ % : 6 * , ( % / - . / ' : + / % 6 + ' % * + & * 6 3 3 . / , 6 * 3 % + . + $ % ( / % : % * + = 2 & , % ) & * % : ; B 2 / : & * = : + 6 - - . A : % / K % 6 * ,3 6 / % - . / + $ % ( 6 + & % * + 6 : 2 : 2 6 ) ;g % ) % K 6 * + % K & , % * 3 % & * + $ & : 6 / % 6m ; M % / * 6 / , O N 9 % + 6 ) ; # / % 6 + ' % * + . - 3 . ' 6 + . : % : 2 / K & K . / : . - . 2 / J . - $ . : ( & + 6 ) 3 6 / , & 6 3 6 / / % : + < & + $ & * , 2 3 % ,$ 5 ( . + $ % / ' & 6 ; B e Á 0 n G G n © F C t E s s p J s t F ;n ; 0 & ) , # $ % / 6 ( % 2 + & 3 $ 5 ( . + $ % / ' & 6 + . 1 ' ( / . K % + $ % B % 2 / . ) . = & 3 . 2 + 3 . ' % 6 - + % / 3 6 / , & 6 3 6 / / % : + ; B e Á 0 n G G n © F C t E s C Â Js s t ;F ; B . ) 6 * 9 Á f % + 6 ) ; # $ % / 6 ( % 2 + & 3 $ 5 ( . + $ % / ' & 6 6 - + % / 3 6 / , & 6 3 6 / / % : + ; g % : 2 : 3 & + 6 + & . * n G G F © s p E n F m J s ;C ; g % $ * f . < % / 9 N 9 f % / : : . * Ã 9 M P L / I ) 2 * , 9 f E # $ % / 6 ( % 2 + & 3 $ 5 ( . + $ % / ' & 6 & * 1 q N J * % < + / % 6 + ' % * + 3 . ) ) 6 / : : ( % 3 & - & 3I 2 * : I 6 ( ; q 6 ) K % 9 n H n G G s 9 O < % , % * ;s ; 1 * + % * : & K K Ä / , 9 e , & + . / : N ; j 6 / : : : . * 6 * , O + . * % g 2 A % / + : . * 9 j & A % / N H M n G G st ; 4 P Å / + J $ P Å / * % / Å , , * & * = 6 - + % / $ P Å / + : + . ( ( 9 h ' K Ä / , * 6 , : ( ) 6 * - . / $ 5 ( . + $ % / ' & 6 ; 7 ) & * & 3 6 ) = 2 & , 6 * 3 % N * % : + $ % : & 6 . 3 $& * + % * : & K K Ä / , 9 1 q N H f . : + J . ( 9 8 * & K % / : & + 5 4 . : ( & + 6 ) . - j 2 * , 9 Á 6 * 2 6 / 5 n G G s ;p ; 4 . / : + % , 9 # 1 9 % + 6 ) 9 # $ % / 6 ( % 2 + & 3 $ 5 ( . + $ % / ' & 6 6 - + % / 3 6 / , & 6 3 6 / / % : + J 6 : + 6 + 2 : 8 = % : I / ; f $ 5 : & 3 & 6 * : n G G t © m t À > s @ EC s Àj & * I : E < < < ; : 3 3 + = ; . / =
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