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INFORMATION TILL STUDIEDELTAGARE

Information om studie gallande interaktioner mellan
hjarna och tarm efter probiotiskt kosttillskott till friska personer

Forfrdgan om deltagande i forskningsstudie

Du tillfragas harmed om deltagande i denna forskningsstudie. Las igenom informationen i
lugn och ro innan du bestammer dig. Tveka inte att stalla fragor om nagot ar oklart.

Projektets bakgrund och syfte

| tarmens normalflora finns en méangd olika organismer som paverkar var halsa, medverkar i
uppbyggnad av immunférsvaret samt skapar en viktig barridr mot skadliga &mnen. Vissa av
vara tarmbakterier kan dven producera dmnen som paverkar hjarnan. Hjarnan kan i sin tur
skicka signaler till tarmbakterierna. Pa sa vis kan tarmfloran paverka vart beteende. Hur denna
kommunikation mellan tarmbakterierna och hjarnan gar till eller vad som paverkar den &r
emellertid inte helt kant, darfor behdvs studier for att fa 6kad forstaelse gallande de mekanismer
som &r inblandade i kommunikationen mellan hjarna och tarm.

Syftet med denna studie &r att undersoka hur ett dagligt kosttillskott av probiotika (goda
bakterier) eventuellt paverkar tarmfloran, psykologiska faktorer, hjarnaktivitet samt
livskvaliteten hos friska personer. Studien kommer att genomforas pa Rontgenkliniken vid
Universitetssjukhuset i Orebro och 22 friska personer kommer att medverka.

For att kunna studera effekterna av probiotika delas deltagarna slumpmadssigt in i tva grupper;
en grupp far forst probiotika och den andra gruppen far placebo (overksam substans). Sedan,
efter en 4 veckors sa kallad wash-out period (da varken probiotika eller placebo tas), kommer
grupperna fa den motsatta behandlingen i 4 veckor, dvs den grupp som tidigare fick probiotika
far nu placebo och vice versa. Placebo anvénds for jamforelser och for att resultatet av studien
inte omedvetet skall paverkas. Varken du eller personalen som arbetar med studien kommer att
veta eller kunna paverka vilken av grupperna du hamnar i. Kosttillskott av probiotika/placebo
tas vid frukost, utdver detta dter man samma kost som vanligt.

Hjarnans funktion kan paverka bade tarmen och dess kommunikation med hjarnan. Att studera
hur hjarnan arbetar under mentalt krdvande uppgifter och dess koppling till tarmfloran skulle
kunna ge nya kunskaper om hjarna-tarm interaktionen som har betydelse for funktionella
tarmsjukdomar, som t.ex. irriterad tarm (IBS). Salivprover kommer att tas i syfte att kartlagga
hormonella responser i kroppen. Blodprover kommer att tas for att analysera inflammations-
och dmnesomsattningsprocesser. | studien kommer &ven avforingsprover att tas for att
analysera sammansattningen av tarmbakterier. For att méta hur kosttillskott av probiotika
paverkar hjarnaktiviteten kommer en sa kallad magnetkamera (denna undersokningsteknik
medfor ingen rontgenstralning) att anvandas for att ta hjarnavbildningar samtidigt som olika
uppgifter utfors.

Utformning av studien

Efter att du last igenom denna information kommer du ocksa att fa muntlig information om
studien samt fa tillfalle att stalla frdgor och tanka igenom en eventuell medverkan. Studien
pagar i totalt 12 veckor, varav daglig behandling med kosttillskott/placebo ges under 8 veckor.
Om du véljer att medverka kommer du att fa komma pa totalt fem besok under studietiden, du
far information om nar du ska komma pa nasta besok.
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Besok 1

Vid forsta besoket far du med dig material hem for att samla in salivprov. Salivproven samlas
in i hemmet, pd morgonen, tre dagar i rad innan nasta besok enligt instruktioner fran
studiepersonalen. Provtagningen sker i samband med uppvaknandet och dérefter ytterligare tre
ganger under en 60-minuters period. Under de 60 minuter da du tar salivproverna skall du avsta
fran att borsta tanderna och &ta, daremot kan du genomféra dina morgonrutiner som vanligt.
Efter 60 minuter kan du ata frukost och borsta tanderna. Du far ha proverna i kylskapet hemma
och sedan lamna dem till studiepersonalen.

Du far aven med dig material hem for att ta avforingsprov. Du tar avforingsprovet i hemmet
och forvarar i en sarskild behallare som studiepersonalen forser dig med. Avforingsprov tas
innan de fyra kommande besoken och lamnas da till studiepersonalen.

Du kommer &ven att fa information om och bli forsedd med en sa kallad aktigraf, vilket ar en
apparat som liknar ett armbandsur och som registrerar fysisk aktivitet och somnbeteenden. Du
kommer att fa bara aktigrafen runt handleden under en vecka innan varje besok. Aktigrafen tal
vatten sa du kan utan besvar bara den vid fysisk aktivitet och dusch/bad. Under dagtid kommer
aktigrafen var tredje timma att ge ifran sig en signal da du med hjalp av en knapp pa klockan
far registrera din upplevda stressniva pa en skala mellan 0 och 10.

Kvinnliga deltagare kommer att fa genomga ett graviditetsurintest for att utesluta ovetande
graviditet.

Besok 2

Innan besoket samlar du in saliv- och avforingsprover enligt de instruktioner du fatt fran
studiepersonalen. Du ska ocksa bara aktigrafen under en veckas tid innan besoket. Innan
besoket ska du vara fastande sedan kvallen innan och kan da inte &ta eller dricka nagot innan
besoket, men du kan ta nagra munnar vatten om det skulle behovas.

Du kommer aven att fa lamna blodprov for analys av immunforsvaret. Blodprovstagningen
genomfors pa sedvanligt satt och en volym pa ca 15 ml blod tas. Efter blodprovet far du lite att
ata, kaffe/the och smorgas.

Du far under besoket fylla i 9 frageformular gallande sadant som din halsa, magbesvar,
livskvalitet samt matvanor. Information om din allméanna héalsostatus, sasom anamnes, alder,
kon, langd, vikt, utbildning, eventuella dvriga sjukdomar och aktuella ldkemedel, matvanor,
rokvanor och alkoholkonsumtion samlas in. Information om din hélsa kan &ven komma att
inhamtas fran din journal.

Vid besoket far du aven genomfora tester som mater din uppmarksamhet och stress. Du
kommer att fa noggrann information om hur testerna skall genomforas och studiepersonalen
finns med dig hela tiden. Du kommer ocksa att fa gora det sa kallade koldioxidtestet, vilket
innebdr att man under kontrollerade former inhalerar koldioxid. Testet har anvants i forskning
i over 30 ar och &r sakert att anvanda. Vi har valt att inkludera testet pa grund av tidigare
forskning som visat en koppling mellan hur tarmen mar och vissa psykologiska besvar, och vi
avser understka om den eventuella effekten av probiotikan (goda bakterier) skiljer sig at
beroende pa responsen pa koldioxidtestet.

Inhaleringen av koldioxid kan medféra en kortvarig kénsla av exempelvis oro eller rédsla.
Effekten av inhaleringen kan variera alltifran en latt fornimmelse till exempelvis en stark
upplevelse av oro elle rédsla. Effekten avtar snabbt och helt inom en minut och lamnar inga
bestdende men. Du far gora totalt tre inhaleringar, varav en innehaller koldioxid, dvriga tva
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innehaller vanlig luft. Du kommer inte pa forhand att veta vilken av de tre inhaleringarna som
innehaller koldioxid. | samband med inhaleringen far du fylla i formular med fragor om hur
det kanns och du far bara en pulsmatare runt brostkorgen som registrerar dina hjartslag.
Forskningspersonalen kommer att informera dig och vagleda dig igenom testet som totalt sett
tar cirka 25-30 minuter, inklusive ett inledande 6vningstillfalle med vanlig luft. Testet
kommer att ske enligt ett standardiserat protokoll, baserat pa omfattande internationell
forskning, och genomfors i anslutning till medicinskt utrustade lokaler och med
forskningspersonal med erfarenhet av metodiken.

Du far aven information om hur probiotika/placebo produkten skall tas och borjar ta produkten
dagen efter bescket. Probiotika/placebo produkterna tas en gang om dagen tillsammans med
frukost.

Né&r samtliga provtagningar, undersékningar och registreringar ar genomférda samt enkaterna
ifyllda sa avslutas besoket. Besoket berdknas ta ca 2 timmar.

En gang i veckan under de kommande 4 veckorna och sedan under studiens 4 sista veckor far
du fylla i sju av frageformularen hemma for registrering av stress och livskvalitet. Att fylla i
enkaterna beraknas ta ca 20-25 minuter. Du kommer &ven att fa med dig material for att samla
in en ny serie saliv- och avféringsprover infor ditt andra aterbesck (besék 3). Du kommer
dessutom att fa fylla tva dagbocker om arbete och sémn. Dagbdckerna beréknas ta ca 5-10
minuter per dag att fylla i.

Besok 3

Besok 3 kommer att vara 4 veckor efter studiestart. Besdket genomfars pa rontgenkliniken och
berdknas ta totalt ca 3-4 timmar att genomfora. Innan besoket ska du vara fastande som vid
tidigare besok. Du ska &ven samla in saliv- och avféringsprover som innan och bara aktigrafen
under en vecka innan besoket. Det forsta du far gora vid besoket ar att ta blodprov och sedan
ata frukost som innan. Du far sedan fylla i frageformulér och géra samma uppmarksamhetstest
och kognitiva test som vid tidigare besok.

Sedan gors en sa kallad magnetkameraundersokning av hjarnan for registrering av
hjarnaktiviteten. Vid undersokningen far du ligga pa en brits som skjuts in i en rorformad
tunnel. 1 samband med magnetkameraundersokningen kommer du att fa genomfora en serie
tester som syftar till att studera om och isafall hur hjarnans aktivitet paverkas av mentalt
kravande uppgifter. Tva erfarna forskningssjukskoterskor samt forskningspersonal finns pa
plats for att assistera och informera dig.

Du kommer fa med dig material for att samla in en ny serie saliv- och avforingsprover infor ditt
nasta aterbesok.

Efter det har besoket avslutas forsta behandlingsperioden och du kommer da inte behdva ta
probiotika/placebo under de fyra kommande veckorna.

Besok 4

8 veckor efter studiestart, innan den andra behandlingsperioden inleds, kommer du fa lamna
saliv-, avforings- och blodprov som vid de tidigare besoken och sedan &ta frukost. Du ska
komma fastande &dven till detta besok och béra aktigrafen under en vecka innan besoket.
Darefter far du fylla i frageformular och géra uppmarksamhetstest och andra kognitiva test.
Besoket beréknas ta ca 2 timmar.
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Du far probiotika/placebo pa detta besok och kommer dagen efter besoket att paborja den andra
behandlingsperioden med probiotika/placebo i 4 veckor som innan.

Besok 5

12 veckor efter studiestart blir du aterigen kallad till rontgenkliniken. Detta besok kommer
genomforas pa samma satt som besok 3 och beraknas ta ca 3-4 timmar. Du tar med saliv- och
avforingsprov, kommer fastande och bér aktigrafen en vecka innan bestket som tidigare. Forst
tas blodprov och sedan far du &ta frukost. Frageformular, uppmarksamhetstest samt andra
kognitiva test gors sedan. Darefter far du genomga en magnetkameraundersékning som
tidigare.

Efter det har besoket avslutas studien.

Eventuella risker forknippade med att delta i studien
I studien lamnas avféringsprov, vilket kan medféra mer obehagskansla an risker.

Blodprovstagning kan medftra ett visst obehag, smérta, svullnad och kan ge blamarke vid
provtagningsstallet. Risken for komplikation i samband med vends blodprovstagning anses for
ovrigt vara liten da den utfors enligt gallande rutiner inom sjukvarden.

Provtagning av salivprov genomfdrs med standardiserad utrustning i hemmet enligt
instruktioner fran studiepersonalen. Sjalva provtagningen bedéms inte medféra nagra risker
eller obehag.

Undersokning av hjarnaktiviteten med magnetkameran ar helt smértfri, men vissa personer kan
uppleva det tranga utrymmet som obehagligt eller ha svart att ligga stilla. Uppgifterna i
samband med undersokningen kan upplevas vara mentalt kravande. Uppgifterna ar viktiga for
att forsta hur hjarnan arbetar under bade emotionella och aritmetiska uppgifter och for att
utvardera effekterna av kosttillskottet. Magnetkameraundersokningen medfér ingen
joniserande/rontgenstralning.

Koldioxidtestet kan medftra en kansla av oro eller radsla. Kénslan ar dock mycket kortvarig
och férsvinner inom en minut. Koldioxidtestet &r sakert att anvanda, medfor inga biverkningar
och har anvénts i forskning och klinisk praxis under lang tid.

Det & manga frageformuléar som skall fyllas i, vilket tar tid. Du kommer att fa information om
formuldren innan du fyller i dem och har da mojlighet att stéalla fragor om det &r nagot som &r
oklart. Formuldren &r viktiga for utvarderingen av effekterna av kosttillskottet.

Aktiva studieprodukten innehaller probiotika, som é&r levande halsoframjande bakterier.
Regelbundet intag kan ibland medféra gasbesvar eller andra milda mag-tarmbesvar under de
forsta dagarna. Bada studieprodukterna innehaller artificiella s6tningsmedel och fruktos.

Om du ovetandes &r allergisk mot mjolk- eller sojaprotein finns det risk att du far en allergisk
reaktion mot studieprodukten.

Eventuell nytta med att deltaga i studien

Studien genomfors i forskningssyfte och medfor ingen direkt nytta for enskilda personer.

Ovrigt

Det ar helt frivilligt att delta i denna forskningsstudie. Vare sig du valjer att delta eller inte
kommer detta inte att paverka fortsatt bemotande eller vard. Om du av nagon anledning inte
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vill medverka eller om du vill avbryta ditt deltagande eller innan analys fa insamlade prover
kasserade kan du gora det ndr som helst utan att ange anledning. Uppgifter som samlas in fram
till avbrottet kommer dock att analyseras i studien. Din studiedoktor kommer att rapportera
eventuella uppgifter som ror din sakerhet utifran din medverkan i studien till Pfizer Consumer
Health, producenten av probiotikan.

Uppgifter om dig och de resultat som har med studien att géra kommer att registreras pa
studieformuldr och i dator. Vi kommer i enlighet med svensk lag att sékerstalla att ingen
obehdrig kommer att fa del av dina svar. Du kommer endast att identifieras med ett
studienummer, inte med namn eller personnummer. Alla kodade resultat kommer att delas
mellan Orebro universitet och Pfizer. Inga obehoriga kommer att kunna fa del av de insamlade
uppgifterna. Vid ev. publicering redovisas resultaten sa att inga enskilda personer kan
identifieras.

Prover som tas i studien registreras och forvaras kodade i en sa kallad biobank (en samling av
biologiskt material t.ex. blodprover) vid Universitetssjukhuset Orebro (USO) fram till analys i
enlighet biobankslagen. Ansvarig for biobanken &r Orebro lans landsting. Skulle du av ndgon
anledning vilja fa dina prover kasserade har du ratt till detta och kontaktar da
biobanksupplysningen vid USO pa tfn 019 — 602 13 33. Om &nnu inte planerad forskning
tillkommer kommer du att tillfragas pa nytt och/eller en ny ansokan skickas till
etikprévningsnamnden. Prover kommer att analyseras vid USO samt vid Orebro Universitet.
Avforingsprover kommer att séndas till SciLife Labb i Stockholm for analys. Efter analyserna
forvaras proverna ater i biobanken (till 2023). Efter analys kasseras samtliga prover.

Personuppgiftsansvarig for denna studie ar Orebro lans landsting. Enligt personuppgiftslagen
(PuL) har du ratt att en gang per ar gratis fa ta del av den information som behandlas om dig i
studien och vid behov fa eventuella fel rattade. Ansvarig for denna studie ar professor Robert
Brummer.

Om du skulle lida skada under studien ar du forsakrad enligt patientforsakringen och
Kammarkollegiet genom Orebro universitet.

De hjarnavbildningar som samlas in i magnetkameran kommer enligt gangse klinisk praxis att
granskas av behorig lakare. Om det vid denna granskning framkommer ett avvikande fynd
kommer studieansvarig 6verlakare Robert Brummer att kontaktas av den granskande l&karen,
varpa du som studiedeltagare kontaktas av Robert Brummer. Studieansvarig éverlakare
Robert Brummer har ansvar for att i samtycke med dig vidareremittera dig for utredning om
avvikande fynd skulle hittas vid granskningen av hjarnavbildningarna.

For att fa kunskap om resultaten sammanstalls och bearbetas insamlad data av huvudansvarig
for studien, Robert Brummer tillsammans med 6vriga ansvariga for studien.

Data fran detta forskningsprojekt kommer att sparas i minst 10 ar.

Erséttning for genomford studie utgar med 6000 kr och ar skattepliktig. Du far dven erséttning
for resor med billigaste fardsatt mot uppvisande av kvitton efter avslutad studie.

Vi kommer i enlighet med svensk lag att sakerstalla att ingen obehdrig kommer att fa ta del av
dina svar. Pfizer och dess samarbetspartners, samt eventuellt andra foretag som kan komma att
aga probiotikan, saval som deras samarbetspartners (kollektivt kallat "studiefinansiaren™), kan
komma att besoka studien, tala med studiepersonalen och se pa din personliga information for
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att forsakra sig om att studien genomfors korrekt. Din information kan ocksa komma att visas
for myndigheter pa olika platser i varlden, sasom till exempel Svenska lakemedelsverket och
aven andra myndigheter som till exempel livsmedels- och lékemedelsverket (food and drug
administration) i USA.

Forskningsteamet kommer att skicka data och resultat fran studien till Pfizer. Information som
skickas till Pfizer kommer inte att innehalla information som direkt kan identifiera dig (sdsom
t ex ditt namn eller personnummer) utan kommer istallet att kodas med ett studienummer.

Ansvarig for studien ar:

Professor Robert Brummer, Overlékare
Sektionen for Gastroenterologi, Medicinska Kliniken
Universitetssjukhuset Orebro

E-post: robert.orummer@oru.se

Kontaktperson for studien ar:

Hanna Edebol-Carlman, Forskare
Nutrition-Gut-Brain Interactions Research Centre
Orebro Universitet

701 82 Orebro

Tel: 019 - 30 33 22, 0732 707 624

E-post: hanna.edebol-carlman@oru.se



mailto:robert.brummer@oru.se
mailto:hanna.edebol-carlman@oru.se

BILAGA 4

SKRIFTLIGT SAMTYCKE

Studie gallande interaktioner mellan
hjarna och tarm efter probiotiskt kosttillskott till friska personer

Jag har mottagit saval muntlig som skriftlig information om studien och fatt tillfalle att tanka
igenom mitt deltagande samt att stalla fragor.

Jag samtycker till att delta i forskningsstudien och ka&nner att mitt deltagande &r helt frivilligt.
Jag dar medveten om att jag ndr som helst och utan narmare forklaring kan avbryta mitt
deltagande i studien utan att detta paverkar min fortsatta behandling eller bemétande.

Jag &r medveten om och samtycker till att prover som samlas in analyseras eller sparas i en
biobank for analys. Jag & medveten om att jag nar som helst och utan narmare forklaring innan
analys kan fa mina prover kasserade, utan att detta paverkar min fortsatta behandling eller
bemdtande.

Alla uppgifter som samlas in under studien kommer att hanteras sa att ingen obehdrig kommer
att fa ta del av mina svar. Endast de som arbetar med studien kan hérleda uppgifterna till en
enskild person.

Jag ger mitt tillstand till behandlingen av personuppgifter enligt beskrivningen i
patientinformationen.

Jag har informerats om och samtycker harmed till att berérd personal i forskningsstudien och
berérda myndigheter samt personal som ev. medverkar vid kvalitetsgranskning av studien far
jamfora de i studien rapporterade uppgifterna med dem som finns i min journal samt att
personuppgifterna behandlas pa sa satt som beskrivits ovan.

Datum Namnteckning studiedeltagare

Namnfortydligande studiedeltagare

Datum Namnteckning av den som
erhaller studiedeltagarens samtycke

Namnfértydligande av den som
Erhaller studiedeltagarens samtycke
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