Bugs4U-PoC Studie

INFORMATION TILL FORSKNINGSPERSONER

Effekten av ett probiotiskt kosttillskott pa urinsyra i blodet - utveckling
av en individualiserad behandlingsstrategi for prevention av gikt

Vi vill fraga dig om du vill delta i ett forskningsprojekt. | det har dokumentet far du
information om projektet och om vad det innebar att delta.

Vad ar det for ett projekt och varfor vill vi att du ska delta?

Det overgripande syftet med projektet ar att faststalla om ett dagligt intag av
halsoframjande bakterier, s kallade probiotika, med eller utan en kostfiber, paverkar
kroppens urinsyrenivaer hos individer med forhojda halter av urinsyra i blodet.

Dessutom ska projektet undersoka vilka individer som drar nytta av det har kosttillskottet
och vilka som inte gor det, baserad pa till exempel tarmbakteriers sammansattning och
funktion, matvanor, genetiska faktorer och inflammatorisk status, for att i framtiden
kunna erbjuda en individanpassad terapi for hyperurikemi.

Under projektet kommer inledningsvis blodprover tas for att avgdra urinsyrenivaer i
blodet, foljt av en 6-veckors interventionsstudie med intag av kosttillskott utdver den
vanliga kosten. De probiotiska bakteriestammarna i kosttillskottet har i djurforsok visat
sig sdnka urinsyrenivan i blodet, och kostfibern ar en sa kallad betaglukan med bevisad
antiinflammatorisk effekt.

Hyperurikemi innebéar att det finns forhojda nivaer av urinsyra i blodet, vilket kan ske till
folid av hogt intag eller rubbad omsattning av protein i kroppen. Detta ger ett
inflammatoriskt paslag som kan leda till fysiska problem om urinsyran ansamlas och
orsakar smarta och inflammation i lederna - klassat som sjukdomen gikt. Idag finns det
mediciner och koststrategier for att forsoka sanka urinsyrenivderna i blodet, men
behandlingen ar inte alltid tillracklig och ger ofta mycket biverkningar. D& urinsyra
utsdondras bade via urinvdgarna och med hjalp av aktivitet av tarmfloran (bakterier i
tarmen), finns det anledning att undersdka om tarmfloran kan paverkas i syfte att 6ka
utsondringen och darigenom sanka urinsyrenivaerna i kroppen.

For projektet kommer 99 individer med hyperurikemi att delta i en 6-veckors
interventionsstudie med dagligt intag av kosttillskott. For att undersdka effekten av
kosttillskottet pa olika halsovariabler sd4 kommer blod-, urin-, avforings- samt
utandningsprov att samlas i vid flertalet av dessa tillfallen.
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For att battre forsta de bakomliggande faktorerna till hyperurikemi kommer vi dven att
jamféra enkat- och provsvar fran deltagare med normala respektive forhojda
urinsyrenivaer i blodet. Vi kommer dessutom att jamfora olika utfallsparametrar fran
enkat- och provsvar innan och efter intag av kosttillskottet. Utéver detta kommer vi att
undersoka olika metoder for att uppskatta kostintag och jamfora dessa med varandra.

Forskningshuvudman fér projektet &r Orebro universitet. Med forskningshuvudman
menas den organisation som ar ansvarig for projektet. Forskningen ar godkand av
Etikprovningsmyndigheten, diarienumren for provningen hos Etikprovningsmyndigheten
ar 2025-04358-01 och 2025-06982-02.

Hur gar projektet till?

Efter att du last igenom denna information kommer du ocksa att f& muntlig information
om studien samt ges tillfalle att stalla fragor och tdnka igenom en eventuell medverkan.
Lamnar du ditt skriftliga samtycke till medverkan kommer du inledningsvis vid tva
tillfallen behova ldamna blodprov for att undersdka om du har hyperurikemi, dvs. forhojda
varden av urinsyra i blodet. Om du har férhdjda varden, kommer du att kunna delta i
kostinterventionsstudien, vilket senare innebar ytterligare fyra studiebesok.

Studiemedverkan innebar foljande:

Under studien (fram tills besok 7 ar avslutad) ber vi dig att undvika vissa lakemedel sdsom
urinsyresankande lakemedel (med undantag for allopurinol), icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (med undantag for &g dos acetylsalicylsyra/aspirin),
steroider, antibiotika samt probiotika och prebiotika (till exempel kostfibertillskott). All
medicinering som beddms inte paverka studiens resultat och som tas i stabil dos far
anvandas, men i lagsta mojliga dos. Vi ber dig dven att inte introducera forandringar i
kostvanor och livsstil under studiens gang.

Besok 1:

Studieteamet garigenom en lista med dig for att kolla att du uppfyller alla kriterier for att
kunna delta i studien. Du ombeds att fylla i ett formular om bakgrundsdata (alder, kon,
halsoinformation), samt ett om fysisk aktivitet, ett om mag-tarmbesvar, ett om
livskvalitet och ett om matvanor. Vi mater dven din langd, vikt och midja-hoft-kvot. Forsta
besodket berdknas ta cirka 60 minuter.

Besok 2:

Du ombeds att lamna tva blodprover. Ett blodprov anvands for att analysera
urinsyrenivan for att fa en uppfattning om att den ar tillracklig hog for att kunna delta i
studien, samt for att analysera kreatininnivan och fa en uppfattning om njurfunktion. Det
andra blodprovet analyseras for amnen relaterade till urinsyreomsattningen samt
inflammatoriska markorer, inklusive glykaner. Dessa finns pa ytan av de flesta proteiner
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och lipider i kroppen och spelar en viktig roll i manga biologiska processer. [fall
urinsyrenivan visar sig vara under 405 pmol/l avslutas ditt deltagande i studien efter att vi
har meddelat dig blodprovsresultaten. Det har besdket beraknas ta cirka 15 minuter.

Aven om du inte kan delta i huvudstudien kommer vi att anvdnda dina blodtestresultat,
bakgrundsdata, information fran de olika formularen, samt vikt och midja-hoft-kvot for
att jamfora individer med laga och hdga halter av urinsyra i blodet, och for att ser hur de
olika parametrar relaterar till varandra.

Besok 3:

Om urinsyranivan anses vara hogt nog for vidare inkludering i studien (=405 pmol/l) sa
kommer du att kontaktas for att lAmna ytterligare ett blodprov for att analysera urinsyre-
och kreatininnivaer. Ifall urinsyrenivan visar sig vara under 405 pmol/l den har gangen
avslutas ditt deltagande i studien. Besoket beraknas ta cirka 15 minuter.

Besok 4:

Om urinsyrenivan anses vara hogt nog for vidare inkludering i studien (2405 pmol/l) sa
kommer du att kontaktas for att triffa studieteamet pd Campus USO dar du férses med
provtagningsmaterial for urin- och avféringsprover samtinformation om hur dessa prover
skall tas samt forvaras i hemmet. Du far ocksad med dig en 3-dagars matdagbok, en 7-
dagars magdagbok om avfdringsvanor samt formular om mag-tarmbesvar och
livskvalitet. Besoket berdknas ta cirka 15 minuter.

Innan besok 5:

Du ombeds att samla in avforingsprover i hemmet vid ett tillfalle sa ndara som moijligt till
nasta besok, och forvara dessa i frysen. Avforingsproverna anvands for att undersodka
halten av urinsyra samt dmnen relaterade till urinsyreomsattningen, inflammatoriska
markorer, glykaner, metaboliter (via en metabolomics-metod dar analys av sma dmnen
visar hur var amnesomsattning fungerar), tarmbakteriers sammansattning och funktion,
samt for att uppskatta intag av specifika livsmedel.

Du ombeds &dven samla in urin i en sarskild behallare under 24 timmar s nara som
mojligt till nasta besok. Urinproverna ska analyseras for urinsyra, kreatinin samt
metaboliter och enzymer relaterade till urinsyreomsattningen.

I matdagboken ska du skrivar ner allt som du ater och dricker under tre dagar, vilket
berdknas ta 15 minuter varje dag att fylla i. Du ombeds aven att dokumentera ditt
matintag genom att ta bilder med hjalp av din smartphone.
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Du ska ocksa fylla i en magdagbok dagligen veckan innan besék 5 med information om
antal och konsistens av tarmtomningar. Det berdknas ta 5 minuter varje dag att fyllai.

Slutligen ska du fylla i formularen om mag-tarmbesvar och om livskvalitet, vilket
beraknas ta 10 minuter att fylla i.

Om du ar bekvdm med det far du dven hem material for att samla in ett rektalsvabbsprov.
Med detta samlas mer mucus an avféring in, och provet anvands for att undersdka om
analyser gallande glykaner skiljer sig jamfort med avféringsprov. Insamlingen av detta
prov ar dock helt frivilligt, och du behdver inte genomfdra den om du inte vill.

Besok 5:

Du ska ta med alla prover och formular som du har samlat in hemma till det har besoket
som sker pa morgonen. Du ska vara fastande sedan kvallen innan och kan da inte ata
eller dricka nagot annat an vatten under morgonen fore besoket.

Vi kommer att samla in blodprover (cirka 20 ml) fran dig. Blodproverna ska analyseras for
urinsyra samt metaboliter och enzymer relaterade till urinsyreomsattningen, kreatinin
(njurfunktion), leverenzymer, blodfetter, inflammatoriska markorer, glykaner,
metaboliter, och markoérer som speglar tarmens barriarfunktion. Vid det har besdket
kommer blodproverna aven att anvandas for analys av vissa genetiska faktorer for att
undersdka om dessa kan anvandas for att forutse en genetisk risk att utveckla gikt eller
andra sjukdomar som ar associerade med inflammation.

Vi kommer aven samla in utandningsluft for att studera olika utandningsmetaboliter som
reflekterar halsan i tarmen. Dessutom mater vi din vikt.

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

1) Intag av placebo (overksam substans) under 6 veckor
2) Intag av probiotika under 6 veckor
3) Intag av probiotika + betaglukan under 6 veckor

Placebo anvands for jamforelser och for att resultatet av studien inte omedvetet skall
paverkas. Indelningen sker slumpmassigt och varken du, studieansvariga eller 6vrig
personal som medverkar i studien kommer att veta eller kunna paverka vilken av
grupperna du hamnari.

Du far information om hur studieprodukten ska tas och foérvaras. Produkterna tas tva
ganger om dagen, en gang pa morgonen och en gang pa kvallen, tillsammans med
maltider under 6 veckor.

Aven vid detta besdk kommer du att f& med dig provmaterial hem och f& information om
hur urin- och avfoéringsprover ska tas i hemmet infor nasta besok, pa samma satt som
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tidigare. Du far aven den har gangen med dig formularen om magbesvar, avféringsvanor
och livskvalitet som tidigare, men ej matdagboken. Du far aven studieprodukten samt en
dagbok dar du ombeds notera intaget av studieprodukten, samt eventuellt intag av
lAkemedel och forekomst av sjukdomar eller biverkningar.

Besoket beraknas ta cirka 45 minuter.

Innan besok 6: Samma upplagg som innan besok 5, dvs insamling av avforingsprover
och urinprov i hemmet. Formular om mag-tarmbesvar, avforingsvanor och livskvalitet
samt en daghok om intag av studieprodukt som ska fyllas i, dock ej matdagboken.

Besok 6 (tre veckor efter besok 5):

Samma upplagg som besok 5. Innan besdket samlar du in urin- och avforingsprover och
fyller i formulédr som lamnas till studiepersonal vid besoket. Besoket sker pa Campus
USO och du behéver vara fastande nar du kommer dit. Dar upprepas proceduren fran
besdk 5 (blodprovstagning, utandningsprov, vikt). Besoket berdknas ta cirka 30 minuter.

Innan bes6k 7: Samma upplagg som innan besok 5 och 6, dvs insamling av avféringsprov
och urinprov i hemmet. Om du kanner dig bekvdm med det far du dven samla in
ytterligare ett rektalsvabbsprov. Formular om mag-tarmbesvar, avféringsvanor och
livskvalitet samt en dagbok om intag av studieprodukt som ska fyllas i. Aven formuléret
om matvanor ska fyllas i igen.

Besok 7 (sex veckor efter besok 5):

Samma upplagg som besok 5 och 6. Innan besdket samlar du in urin- och avfdringsprov
samt eventuell rektalsvabbsprov och fyller i formuldr som l@mnas till studiepersonal vid
besdket. Du ombeds aven att lamna tillbaka studieprodukt som inte har anvants.
Besoket sker p4 Campus USO och du behéver vara fastande nar du kommer dit. Dar
upprepas proceduren fran besodk 5 och 6, dvs blodprovstagning, utandningsprov, och
vikt. Besoket beraknas ta cirka 30 minuter.

Uppfoljning 1-4: Tre, sex, nio och tolv manader efter besok 5 kommer vi kontakta dig via
mejl eller telefon och fraga dig om hur manga giktattacker du upplevde sedan senaste
kontakten med studieteamet. Darefter avslutas studien.
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Moijliga foljder och risker med att delta i projektet

| studien ldmnas blodprover som kan vara obekvamt och medféra smarta, svullnad, och
eventuellt bldmarke vid provtagningsstallet. Risken for komplikation i samband med
blodprovstagning anses for dvrigt liten, och utfors av personal med medicinsk utbildning
enligt gallande vardrutiner inom sjukvarden. Infor vissa blodprover behéver du fasta
under natten, vilket kan leda till trotthet eller andra symtom relaterade till fastan. Om du
skulle ma daligt av detta, har du mojlighet att avbryta fastan.

Eftersom blodets urinsyreniva, blodfetter, leverenzymer samt njurfunktion och kroppens
inflammationsstatus undersoks sa kommer du fa information om ditt halsotillstdnd. Om
detvid analysen av blodprover framkommer ett avvikande fynd som skulle kunna behova
medicinsk atgard kommer du som studiedeltagare att kontaktas.

Vi kommer aven att titta pa genetiska faktorer for att underséka om dessa kan anvandas
for att forutse en genetisk risk att utveckla gikt eller andra sjukdomar som ar associerade
med inflammation. Dessa genetiska analyser har enbart betydelse i forsknings-
sammanhang och inte pa individniva.

Under studien lamnas avforingsprov, eventuellt rektalsvabbsprov samt urinprov som
uppsamlas under 24 timmar. Provtagningen foljer samma rutiner som fér provtagning
inom sjukvarden och kan medféra mer obehagskansla an risker. Skulle du uppleva
ovanliga symptom eller besvar sa var god och kontakta forskagruppen omedelbart.

Under studien finns frageformular som skall fyllas i, vilket tar tid. Du kommer att fa
information om formularen innan du fyller i dem och har da majlighet att stalla fragor om
det ar nagot som ar oklart.

Studieprodukterna (forutom placebo) innehaller probiotika, som ar levande héalso-
framjande bakterier. Regelbundet intag kan ibland medfora gasbesvar eller andra milda
mag-tarmbesvar under de forsta dagarna. Kosttillskottet i den har studien innehaller tva
probiotiska stammar (Lacticaseibacillus paracasei och Lactiplantibacillus plantarum)
som har certifiering ‘Qualified Presumption of Safety (QPS)’ av den Europeiska
myndigheten for livsmedelssakerhet (European Food Safety Authority, EFSA) vilket
betyder att de anses vara sdkra for konsumtion av manniskor. Den betaglukan som
anvands ar en livsmedelsklassad, allergenfri fiber som ar sdker for mansklig konsumtion
och som redan finns pa marknaden.

Eftersom vi samlar in kdnslig halsoinformation finns risken fér spridning och felaktig
anvandning av personuppgifter. For att minimera dessa risker kommer projektet att
implementera strikta sdkerhetsatgarder med hjalp av Orebro universitets forsknings-
dataradgivare, inklusive saker lagring av kodnyckeln, begransad atkomst till data och
sdker delning av data med vara samarbetspartner.
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Vad hander med mina uppgifter?

Projektet kommer att samla in och registrera information om dig. Uppgifter om dig och
de resultat som har med studien att gora kommer att registreras pa studieformular, bade
pa papper och via det elektroniska systemet REDcap (Research Electronic Data Capture)
samt i en dataserver. REDCap ar ett sakert webbaserat system for insamling av
forskningsdata dar all information lagras séakert och all atkomst ar begransad till endast
behorig personal. Data fran detta forskningsprojekt kommer att sparas i minst 10 ar. Vi
kommer i enlighet med EU:s dataskyddsférordning (GDPR, The General Data Protection
Regulation) att sakerstalla att dina svar och dina resultat kommer att behandlas s att
inte obehdriga kan ta del av dem. Alla uppgifter och forskningsresultat kommer att
markas med en kod och en kodlista med koppling till dina personuppgifter kommer att
forvaras separat pa ett sakert satt pa Institutionen for Medicinska Vetenskapers
internserver. Pa sa satt separerar vi dina kontaktuppgifter fran de svar du har gett och de
resultatvi har fatt och kan analysera data utan direkt identifierbarinformation (d.v.s. utan
ditt namn, mejl, telefonnummer). Kodade uppgifter och forskningsresultat kommer att
delas med andra europeiska forskningspartner inom projektet for analys. Vid publicering
redovisas resultaten sa att inga enskilda personer kan identifieras.

Projektet ar godkant av Etikprovningsmyndigheten, vilket ar en forutsattning for att kunna
ta fram information som samlats in om/fran dig under ditt deltagande i denna studie.
Samtidigt finns det krav pa att resultat och data fran detta forskningsprojekt ska kunna
goras tillgangligt for anvandning av andra. Detta innebéar att data, pa begéran, kan delas
med forskare eller andra som ar intresserade av informationen (data) som studiens
resultat baseras pa. De delar som innehaller information som kraver etisk granskning
kommer endast att lAmnas ut for forskningsandamal efter granskning och bekréaftelse av
nodvandiga tillstand.

Ansvarig foér dina personuppgifter d&r Orebro universitet. Orebro universitet dr en
myndighet och har en skyldighet att bl.a. folja reglerna for allmanna handlingar,
myndigheters arkiv och offentlig statistik. Universitetet kommer darfor att behandla
personuppgifterna pa de satt som kravs for att kunna folja gallande lagstiftning. Om
nagon begar ut en allman handling som innehaller dina personuppgifter kan Orebro
universitet komma att lamna ut dessa, savida handlingen inte ska/kan beldggas med
sekretess. Dina personuppgifter lagras ocksa sa lange det kravs enligt lagstiftningen om
allmanna handlingar och myndigheters arkiv. Forskningsgruppen énskar ocksa att kunna
kontakta dig om framtida forskningsstudier, om inte du har nekat till detta.

Enligt EU:s dataskyddsforordning har du ratt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om
dig som hanteras i projektet, och vid behov fa eventuella fel rattade. Du kan ocksa begara
att uppgifter om dig raderas samt att behandlingen av dina personuppgifter begransas.
Rattentill radering och till begransning av behandling av personuppgifter galler dock inte
nar uppgifterna ar nédvandiga for den aktuella forskningen.
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Om du vill ta del av uppgifterna ska du kontakta ansvarig forskare, se kontaktuppgifter
nedan. Dataskyddsombud néas pa tfn 019-303750, dataskyddsombud@oru.se. Omdu ar
missnojd med hur dina personuppgifter behandlas har du ratt att lamna in klagomal till
Integritetsskyddsmyndigheten, som ar tillsynsmyndighet.

Vad hander med mina prover?

Samtliga prover som ingar i studien kommer att pseudonymiseras (kodas), vilket innebar
att de inte kan kopplas direkt till dig som person. Kodnyckeln férvaras pa Institutionen
for Medicinska Vetenskapers internserver. Kodnyckeln behandlas s3 att inte obehdériga
kan ta delav den.

De blodprover som tas vid besok 2 och 3 for analys av urinsyra och kreatinin kommer att
analyseras inom nagra dagar och darefter destrueras.

De 6vriga prover som tas i projektet forvaras i en sa kallad biobank. Biobankens namn ar
Orebro Biobank (av Inspektionen fér vard och omsorg (IVO) givet nummer 454) och den
finns vid Universitetssjukhuset Orebro (USO) i enlighet med biobankslagen (Lag
2023:38). Huvudman (ansvarig) fér biobanken ar Region Orebro Lan.

Prover kommer att analyseras med samarbetpartners inom Sverige samt Europa/EES.
De blodprover som skickas utomlands kommer att analyseras for glykaner, metaboliter
och genetiska faktorer. De avforingsprov som skickas utomlands kommer att analyseras
for glykaner, metaboliter, tarmbakteriers sammansattning och funktion, samt for
uppskattning av kostintag. De rektalsvabbar som skickas utomlands kommer att
analyseras for glykaner. Efter analysen destrueras dessa prov, senast ar 2035.

De prover som sparas i Orebro kommer att forvaras tills projektet ar avslutat, senast
2035, savida du inte godkanner sparande for framtida forskning. Om du godkanner att vi
far bevara och anvanda dina prov for framtida andamal maste du samtycka specifikt till
detta. Tillkommer forskning som annu inte ar planerad, kommer denna forskning
granskas av Etikprovningsmyndigheten som kommer att besluta om du ska tillfragas pa
nytt. Om du inte godkanner sparande av prover for framtida forskning kommer eventuella
provmangder (blod, avforing, urin) som ar kvar efter det att projektet avslutats antingen
att forstoras eller att avidentifieras for att anvandas for kvalitetssakring. Efter
avidentifiering kan sadana prov inte langre sparas till dig.

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

Du har ratt att utan forklaring saga nej till att proverna sparas. Om du samtycker till att
proverna sparas har du ratt att senare och utan forklaring ta tillbaka (angra) det
samtycket. Om du drar tillbaka samtycket kommer inga fler uppgifter eller prov att
samlasin, menredaninsamlad information kommer inte att forstoras. Proverna kommer
daremot att kasseras (destrueras) omedelbart. Om du vill angra ett samtycke ska du
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kontakta ansvarig forskare, se kontaktuppgifter nedan. Ett tillbakadraget samtycke
kommer inte att paverka din framtida vard och behandling.

Hur far jag information om resultatet av projektet?

For att f4 kunskap om resultaten sammanstélls och bearbetas insamlade data av
huvudansvarig for studien tillsammans med Ovriga involverade i studien. | den har
studien har manga av resultaten enbart betydelse i forskningssammanhang och inte pa
individniva, och darfor kommer vi inte att kunna dela just dessa resultat med dig. Om du
daremot 6nskar attta delav dinaindividuella analysresultat fran de kliniska rutinanalyser
(blodets urinsyre- och kreatininnivaer, blodfetter, leverenzymer och kroppens
inflammationsstatus), kan du kontakta vart studieteam, se kontaktuppgifter nedan.

Om det vid analysen av blodprover framkommer ett avvikande fynd som skulle kunna
behova medicinsk atgard kommer du som studiedeltagare att kontaktas.

Forsakring och ersattning

Om du skulle lida skada under studien ar du forsakrad enligt Kammarkollegiet. Som tack
for din fulla medverkan kommer du att f& 1500 kronor (skattepliktigt) efter att studien
avslutats. Ersattningen galler inte for de tre screeningbesoken (besok 1-3, och inte heller
for blodprovstagningen vid dessa tillfallen).

Deltagandet ar frivilligt

Ditt deltagande ar frivilligt och du kan nar som helst valja att avbryta deltagandet. Om du
valjer attinte delta eller vill avbryta ditt deltagande behdver du inte uppge varfor, och det
kommer for dig inte heller att paverka eventuell framtida vard eller behandling.

Om du vill avbryta ditt deltagande ska du kontakta ansvarig forskare, se kontaktuppgifter
nedan.

Ansvarig for studien: Docent Julia Konig, forskare, Institution for Medicinska
Vetenskaper, Orebro Universitet

E-post studieteam: b4u@oru.se
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