Information till forskningspersonerna

Information om studie gillande effekten av tva olika probiotiska produkter
pa tarmbarriirens funktion hos patienter med irritable bowel syndrome,
IBS

Forfragan om deltagande i forskningsstudie

Du tillfrdgas hdrmed om deltagande i denna forskningsstudie. I det hdr dokumentet far du
information om projektet och om vad det innebér att delta. Lds igenom informationen i lugn
och ro innan du bestimmer dig. Tveka inte att stilla frdgor om nagot ar oklart.

Vad ér det for projekt och varfor vill ni att jag ska delta?

Var mag-tarmkanal dr det huvudsakliga organet for upptag av néringsdmnen och vatten i
kroppen men det bildar dven en barridr som skyddar oss fran att ta upp skadliga &mnen. Om
tarmbarridren skulle rubbas leder det till en 6kad genomsldpplighet och skadliga dmnen kan
da lattare passera till blodet. En 6kad genomslédpplighet dr associerat med flera sjukdomar
som t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom (IBD, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit), celiaki
(glutenintolerans) och &dven irritabel tarmsjukdom (IBS). Ungefar 40 % av de som lider av
IBS, med diarré som huvudsakligt symptom, har 6kad tarmpermeabilitet. Manga studier har
visat att intag av nyttiga bakterier, dvs probiotika, kan forbattra gastrointestinala symptom hos
patienter med IBS. De underliggande mekanismerna for denna effekt dr dock ofullstédndigt
utredda. En tdnkbar mekanism kan vara probiotikans formaga att stirka tarmbarridren.

Det Overgripande syftet med denna studie ar att undersoka vilken effekt 6 veckors dagligt
intag av tva olika sorters probiotika, antingen Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475 eller
Gastrus (Lactobacillus reuteri DSM 17938/ATCC PTA 6475), har pd tarmbarridrens funktion
hos patienter med IBS.

I studien kommer 75 personer att medverka. Dessa personer rekryterats vid ett rutinbesok pa
Endoskopimottagningen, Medicinska kliniken, Universitetsjsukhuset Orebro, via annonsering
pa olika vérdcentraler i Orebro samt frin annons pi Orebro Universitetet och i den lokala
tidningen.

Studien ir uppdelad i fem besdkstillfillen och kommer utféras pA Campus USO, Orebro
Universitet. Studien pagéar i totalt 9 veckor, varav daglig behandling med probiotika/placebo
ges under 6 veckor.

Forskningshuvudman for projektet dr Orebro Universitetet. Med forskningshuvudman menas
den organisation som dr ansvarig for studien.

Hur gar studien till?

Efter att Du lést igenom denna information kommer Du ocksa att fA muntlig information om
studien samt fa tillfélle att stélla frdgor och tinka igenom en eventuell medverkan.
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Lamnar du ditt skriftliga samtycke till medverkan kommer du att delta vid ett screenings-
tillfalle samt fyra besokstillfallen som &r separerade med tre veckor.

Besok 1 (Screeningsbesok)

Forsta besdket p4 Campus Orebro beriknas ta 30-45 minuter att genomfora. Efter du har gett
ditt skriftliga samtycke och kontrollerats for inklusion-/exklusionskriterierna kommer vi
samla in information om demografiska data, aktuella likemedel/kosttillskott, relevant
medicinsk bakgrundshistoria/dvriga sjukdomar, matvanor, rokvanor, och alkoholvanor. Om
inte alla exklusionskriterier har undersokts s& kommer ldkaren att anordna dessa.

Under studien ska du:

* Undvika viss mat och kosttillskott som innehaller probiotika eller prebiotika (du far en
separat lista).

* Avsté fran att ta icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (exempelvis ipren och
aspirin), antibiotika, antikolinerga likemedel, steroider och oralt mastcells-stabiliserande
lakemedel (sdsom natriumkromoglikat).

* Undvika fordndringar i din kost och livsstil, exempelvis vad giller din tréning och
somnvanor, under studietiden

Vid detta besok kommer Du ocksa att f4 med Dig material hem och fa information om hur
saliv-, avforings- samt urin-prov ska tas i hemmet infor nista besok.

Salivprov

Du kommer att fa samla in salivprover pa morgonen, tre dagar i rad, infoér de kommande fyra
besoken. Salivproven samlas in i hemmet, pd morgonen, tre dagar i rad innan nista besok
enligt instruktioner frdn studiepersonalen. Provtagningen sker i samband med uppvaknandet
och dérefter ytterligare fyra gdnger under en 60-minuters period. Under de 60 minuter da du
tar salivproverna skall du avstd fran att borsta tinderna och dta, ddremot kan du genomfora
dina morgonrutiner som vanligt. Efter 60 minuter kan du dta frukost och borsta tinderna. Du
far ha proverna i kylskapet hemma och sedan ldmna dem till studiepersonalen. Salivprov tas
for att analysera kortisolnivéaerna.

Avforingsprov

Du far dven med dig material hem for att ta avforingsprov. Du tar avforingsprovet i hemmet
och forvarar det i frysen, och lamnar vid nésta besok till studiepersonalen i sirskilda behallare
som studiepersonalen forser dig med. Avforingsprov tas for att analysera tarmflorans
sammansittning samt inflammatoriska och tarmbarriér-relaterade biomarkorer.

Urinprov

Du kommer dven att f4 med dig material och fi information om hur ett s.k. socker-
permeabilitetstest ska goras hemma. Tva dygn (48 timmar) innan testet kommer du behova
undvika vissa lakemedel, alkohol, nikotin, de artificiella sockerarterna sukralos, erythritol,
laktulos och rhamnos samt kraftigare fysisk aktivitet dn normala dagliga aktiviteter.
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Koffeininnehédllande mat och dryck kommer behdva undvikas samma dag som testet gors.
Sockerpermeabilitets-testet innebédr att du pd morgonen (efter att ha fastat kvéllen innan)
dricker en sockerlosning innehallande fem sockerarter samt minst 1,5 liter vatten under de
kommande 5 timmarna for att forsdkra dig om tillrdcklig urinproduktion. Du samlar under de
kommande fem timmarna in allt urin i en sérskild behallare som tillhandahélls av personalen
tillsammans med instruktioner. Efter fem timmars urinsamling far du 4ta som vanligt med
undantag av de sockerarterna sukralos, erythritol, laktulos och rhamnos, samt alkohol, nikotin,
koffein och starkt kryddad mat. Fran och med timma fem och till och med timma 24 samlar
du resterande urin i en annan behéllare. Urinproven fryses in enligt instruktioner fran
studiepersonalen i en sdrskild behallare eller aterldmnas till studiepersonalen nista dag.

Besok 2 (Baseline besok 1)

Innan besoket samlar du in saliv-, avforingsprov, samt urinprover enligt de instruktioner du
fatt fran studiepersonalen. Innan besdket ska du vara fastande sedan kvillen innan och kan da
inte ita eller dricka nigot annat in vatten innan besdket. Besdket gors pA Campus USO och
berdknas ta cirka 45 minuter att genomfora. Forst kommer vi att samla in blodprov (35 ml) av
dig. Efter en lattare frukost kommer du fa fylla i foljande enkiter gidllande saddant som din
hilsa, magbesvir, och livskvalitet: IBS-severity scoring system (IBS-SSS), Gastrointestinal
symptom rating scale-IBS (GSRS-IBS), Hospital anxiety and depression scale (HADS),
EuroQol livskvalitet (EQ-5D-5L), IBS-Quality of life (IBS-Qol) och Perceived Stress Scale
(PSS). Vid detta besok far du ocksé fylla i ett formulédr for registrering av matvanor som
berédknas ta 20 minuter att fylla i.

Vid detta besok far du dven en 3 dagars matdagbok dar du far skriver ner allt du éter och
dricker under tre dagar som dagboken. Det beréknas ta cirka 15 minuter varje dag att fylla i.

Du fér dven en magdagbok dir du under hela studiens gang dagligen fyller i information om
antal och konsistens av tarmtdmningar.

Aven vid detta besok kommer du att f4 med dig material hem och fi information om hur
saliv-, avforingsprov samt urinprov ska tas i hemmet infor ndsta besok, samma som tidigare.

Besok 3 (Baseline besok 2)

Innan besoket samlar du in saliv-, avforingsprov, samt urinprover enligt de instruktioner du
fatt frdn studiepersonalen, pd samma sitt som tidigare. Innan besoket ska du vara fastande
sedan kvillen innan och kan dé inte dta eller dricka ndgot annat 4n vatten innan besoket.
Besoket gors pA Campus USO och beriknas ta cirka 45 minuter att genomfora. Dir upprepas
proceduren fran besok 2 (blodprovtagning, frageformuldr). Besoket ridknas ta ca 45 minuter
att genomforas.

Vid besoket indelas du slumpmassigt i en av foljande tre studiegrupper:

1) Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475
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2) Gastrus (Lactobacillus reuteri DSM 17938/ATCC PTA 6475)

3) Placebo (overksam substans)

Placebo anvinds for jamforelser och for att resultatet av studien inte omedvetet skall
paverkas. Indelningen sker slumpmaissigt och varken du, din ldkare eller 6vrig personal som
medverkar i studien kommer att veta eller kunna paverka vilken av grupperna du hamnar i.

Du far information om hur produkten ska tas, och du borjar med produkten dagen efter
besoket. Produkterna tas tva gdnger om dagen, en gdng pad morgonen och en gang pa kvillen,
tillsammans med maltider under 6 veckor.

Aven vid detta besok kommer du att f4 med dig material hem och fi information om hur
saliv-, avforingsprov samt urinprov ska tas i hemmet infor nista besok, pa samma sitt som
tidigare.

Besok 4 (tre veckor efter besok 3)

Innan besoket samlar du in saliv-, avforingsprov, samt urinprover enligt de instruktioner du
fatt frdn studiepersonalen, pd samma sitt som tidigare. Innan besoket ska du vara fastande
sedan kvillen innan och kan dé inte 4ta eller dricka ndgot annat 4n vatten innan besoket.
Besoket genomfors pA Campus USO och beriknas ta cirka 45 minuter att genomfora. Dir
upprepas proceduren fran besok 2 (blodprovstagning, frageformuldr). Besoket rdknas ta ca 45
minuter att genomfora.

Besok 5 (tre veckor efter besok 4)

Innan besoket samlar du in saliv-, avforingsprov, samt urinprover enligt de instruktioner du
fatt frdn studiepersonalen, pd samma sitt som tidigare. Innan besoket ska du vara fastande
sedan kvillen innan och kan dé inte dta eller dricka ndgot annat 4n vatten innan besoket.
Besoket genomfors pA Campus USO och beriknas ta cirka 45 minuter att genomfora. Dir
upprepas proceduren fran besok 2 (blodprovstagning, frageformuldr). Besoket rdknas ta ca 45
minuter att genomfora.

Efter det hir besoket avslutas studien.

Majliga foljder och risker med att delta i studien

I studien ldmnas avforingsprov samt urinprov uppsamlat under 24 timmar. Provtagningen
foljer samma rutiner som for provtagning inom sjukvarden och kan medféra mer
obehagskinsla dn risker. Skulle Du uppleva ovanliga symptom eller besvir s var god och
kontakta forskagruppen omedelbart.
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Blodprovstagning kan medfora ett visst obehag, smérta, svullnad och kan ge blamérke vid
provtagningsstillet. Risken for komplikation i samband med vends blodprovstagning anses
for dvrigt vara liten da den utfors enligt gdllande rutiner inom sjukvarden.

Provtagning av salivprov genomfors med standardiserad utrustning i hemmet enligt
instruktioner frén studiepersonalen. Sjidlva provtagningen bedoms inte medfora négra risker
eller obehag.

Det ér nagra frageformuldr som skall fyllas 1, vilket tar tid. Du kommer att i information om
formuldren innan du fyller i dem och har da mgjlighet att stilla frigor om det dr ndgot som &r
oklart.

De aktiva studieprodukterna innehaller probiotika, som dr levande hélsofrdmjande bakterier.
Regelbundet intag kan ibland medfora gasbesvér eller andra milda mag-tarmbesvir under de
forsta dagarna. Bada produkterna har tidigare anvénts hos ménniskor och anses som sékra.

Vad hinder med mina uppgifter?

Projektet kommer att samla in och registrera information om dig. Uppgifter om dig och de
resultat som har med studien att géra kommer att registreras pa studieformuldr och i en
dataserver. Vi kommer i enlighet med EU:s dataskyddsforordning (GDPR, The General Data
Protection Regulation) att sékerstilla att ingen obehorig kommer att fa del av dina svar. Dina
uppgifter kommer att vara kodade. Inga obehoriga kommer att kunna fa del av de insamlade
uppgifterna. Data kommer att mirkas med en kod och en kodlista med koppling till
personuppgifter kommer att forvaras separat pa ett sikert sitt. Vid publicering redovisas
resultaten sd att inga enskilda personer kan identifieras. Data frdn detta forskningsprojekt
kommer att sparas i minst 10 ar.

Ansvarig for dina personuppgifter dr Orebro Universitetet. Enligt EU:s dataskyddsférordning
har du ritt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om dig som hanteras i studien, och vid
behov fa eventuella fel rittade. Du kan ocksa begira att uppgifter om dig raderas samt att
behandlingen av dina personuppgifter begriansas. Om du vill ta del av uppgifterna ska du
kontakta Robert Brummer, Orebro Universitet, Fakultetsgatan 1, 70182 Orebro, 019-30 3731,
robert.brummer@oru.se. Dataskyddsombud 4r Dorota Antonson, Orebro Universitet,
Fakultetsgatan 1, 70182 Orebro, 019-30 3750, dataskyddsombud@oru.se. Om du ir missndjd
med hur dina personuppgifter behandlas har du rétt att ge in klagomal till Datainspektionen,
som dr tillsynsmyndighet.

Vad hiinder med mina prover?

De prover som tas i studien forvaras kodade i en sa kallad biobank (en samling av biologiskt
material t.ex. blodprover) vid Universitetssjukhuset Orebro (USO) fram till analys i enlighet
med biobankslagen. Huvudman (ansvarig) for biobanken ir Region Orebro Lin. Du har ritt
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att sdga nej till att proverna sparas. Om du samtycker till att proverna sparas har du ritt att
senare ta tillbaka (&ngra) det samtycket. Dina prover kommer i sa fall att kastas eller
avidentifieras. Om du vill angra ett samtycke ska du kontakta Robert Brummer,
Fakultetsgatan 1, Orebro Universitet, 70281 Orebro, Tel: 019-30 3731. Proverna fér bara
anvindas pa det satt som du har gett samtycke till. Om &nnu ej planerad forskning tillkommer
kommer en ansokan att skickas till etikprovningsndmnd som avgor om du ska tillfragas pé
nytt. Prover kommer att analyseras vid USO och Orebro Universitet samt vriga labb som
star i samarbete med Orebro Universitetet i Sverige och Europa. Efter analyserna forvaras
proverna ater i biobanken (till 2025). Sedan destrueras proverna.

Hur fir jag information om resultatet av studien?

For att fa kunskap om resultaten sammanstills och bearbetas insamlad data av huvudansvarig
for studien, Robert Brummer tillsammans med évriga ansvariga for studien. Onskar du ta del
av dina individuella analysresultat kan du kontakta huvudansvarig for studien, Robert
Brummer. Om det vid analysen framkommer ett avvikande fynd kommer du som
studiedeltagare kontaktas av studieansvarig dverldkare Robert Brummer. Robert Brummer har
ansvar for att i samtycke med dig vidareremittera dig for utredning om avvikande fynd skulle
hittas.

Forsikring och ersiittning

Om du skulle lida skada under studien ar du forsdkrad via en studiespecifik forsidkring genom
avtal med produktansvariga BioGaia.

Ersittning for genomford studie utgar med 2000 kr och &r skattepliktig. Du far dven ersdttning
for resor med billigaste fardséttet mot uppvisande av kvitton efter avslutad studie.

Deltagandet ér frivilligt

Ditt deltagande ar frivilligt och du kan nir som helst vélja att avbryta deltagandet. Om du
véljer att inte delta eller vill avbryta ditt deltagande behover du inte uppge varfor, och det
kommer inte heller att paverka din framtida vérd eller behandling. Uppgifter som samlas in
fram till avbrottet kommer dock att analyseras i studien.

Om du vill avbryta ditt deltagande ska du kontakta den ansvariga for studien (se nedan).

Ansvarig for studien ir

Professor Robert Brummer, Overlikare
Sektionen for Gastroenterologi, Medicinska Kliniken, Universitetssjukhuset Orebro
Fakultetsgatan 1, Orebro Universitet, 70281 Orebro

Effekten av tvé olika probiotiska produkter pa tarmbarridrens funktion i patienter med IBS
Version 1.0 2018-10-10



Information till forskningspersonerna

Kontaktpersoner for studien iir:

Julia Konig, forskare

Institution for Medicinska Vetenskaper
Nutrition-Gut-Brain Interactions Research Centre
Orebro Universitet

E-post: ibs-d@oru.se

Fernanda Roca, forskare

Institution for Medicinska Vetenskaper
Nutrition-Gut-Brain Interactions Research Centre
Orebro Universitet

E-post: ibs-d@oru.se
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