INFORMATION TILL STUDIEDELTAGARE

Information om studie gillande effekten av SSRI-preparat pa hjarnaktiviteten
vid emotionella och aritmetiska uppgifter samt vid rektal stimuli hos
personer med IBS och hos friska personer

Forfragan om deltagande i forskningsstudie

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

Projektets bakgrund och syfte

Vid IBS dr samspelet mellan hjirna och tarmen péverkad. Okad forstielse om orsaker till
sjukdomen ar mycket viktig, bade for att hitta behandlingsmetoder och for att fa 6kad
forstaelse gillande de mekanismer som ar inblandade i samspelet mellan hjarna och
tarm. Okad kinslighet i tarmen samt férdndrad hjiarnrespons vid stress dr ocksa vanligt
hos personer med IBS, men orsakerna dr i dag okanda. Selektiva serotonin-
aterupptagshammare (SSRI) verkar bland annat genom att 6ka halterna av
signalsubstansen serotonin i hjarnan. SSRI preparat har visats ha en smartlindrande
effekt hos vissa patienter med IBS och en parallell har darmed dragits till
signalsubstansen serotonin som finns i bade hjirnan och tarmen. Aven om SSRI ha visats
ha en god effekt vid behandlingen av IBS hos vissa patienter sa finns det dven de
patienter som inte alls svarar pa behandlingen med SSRI dock vet man inte varfor vissa
patienter svarar pa behandlingen medan andra inte. Darfor ar det viktigt att undersoka
hur SSRI preparat paverkar hjarnaktiviteten hos olika individer med IBS for att se hur
responsen skiljer sig mellan olika IBS patienter, hur detta skiljer sig fran friska individer,
samt vilka faktorer som spelar en viktig roll i detta.

Syftet med denna studie ar att undersoka hur en enstaka dos av SSRI (10 mg
Escitalopram) paverkar hjarnaktiviteten hos olika personer med IBS under emotionella
och aritmetiska uppgifter och vid rektal stimuli samt hur detta forhaller sig till friska
individer. Syftet med studien ar ocksa att kartlagga s.k. "biologiska grundparametrar”
hos dessa individer for att fa en 6kad forstaelse om samspelet mellan tarmen och
hjarnan samt hur detta skiljer sig fran individ till individ. Kinnedom av dessa
grundparametrar kan leda till en 6kad forstaelse om varfor vissa IBS-patienter svarar pa
behandlingen med SSRI men andra inte. For att studera detta kommer avféringsprov
och sma vavnadsprover (biopsier) att tas fran tarmslemhinnan i tjocktarmen foér analys
av vilken typ av bakterier du har i din tarm och avféring. Analyser kommer dven att
genomforas gillande tarmslemhinna, immunférsvar och barriarfunktion i tarmen. Aven
blod- och salivprover kommer att tas i syfte att kartlagga biomarkorer i kroppen.

Studien kommer att genomforas pa Rontgenkliniken, Endoskopimottagningen samt
Campus USO vid Universitetssjukhuset i Orebro, och 40 personer med IBS kommer att
medverka, samt 20 friska personer. Studien dr en kontrollerad, randomiserad, dubbel-
blind, cross-over studie dar varje studiedeltagare kommer att fa tva behandlingar vid tva
olika tillfallen; SSRI (Escitalopram, enkel dos) och placebo (overksam substans, enkel
dos). Placebo anvands for jamforelser och for att resultatet av studien inte omedvetet
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skall paverkas. Varken du eller personalen som arbetar med studien kommer att veta
vid vilket tillfalle du far SSRI och placebo.

Utformning av studien

Efter att Du last igenom denna information kommer Du ocksa att fa muntlig information
om studien samt f3 tillfalle att stalla fragor och tdnka igenom en eventuell medverkan.
Studien innebér fyra besok pa Universitetssjukhuset i Orebro.

Om du valjer att medverka far Du information om nar Du skall komma pa nésta besok i
studien.

Besok 1 (14 till 4 dagar innan Besék 3)

Innan besoket ska Du vara fastande sedan kvallen innan och kan da inte ata eller dricka
nagot innan besoket, men Du kan ta ndgra munnar vatten om det skulle behdvas. Vid
detta besok tas biopsier fran tjocktarmen (sigmoidomradet) och blodprov (totalt 18 ml).
Vid biopsitagningen tas 12 sma vavnadsbitar fran tarmen for analys av mikrofloran i
tarmslemhinnan, férandringar i genuttryck och for analys av markorer for t.ex. oxidativ
stress, barriar funktion (tarmpermeabilitet) och serotonin. Biopsitagningen genomfors
av Gastroenterolog Robert Brummer samt en erfaren specialistsjukskoterska. Med pa
plats finns ocksa forskningspersonal for att assistera Dig. Biopsierna som tas dr mycket
sma som ett knappnalshuvud och vager ca 0.01 gram vardera.

Du far under besoket fyllai 12 frageformular gallande sddant som din halsa, magbesvar,
livskvalitet samt matvanor. Information om din allmanna hélsostatus, sdsom anamnes,
alder, kon, langd, vikt, utbildning, eventuella 6vriga sjukdomar och aktuella lakemedel,
matvanor, rokvanor och alkoholkonsumtion samlas in. Information om din hilsa kan
daven komma att inhdmtas fran din journal. Under studien kommer du ocksa att fylla i en
magdagbok.

Du kommer ocksa att fa gora det sa kallade koldioxidtestet, vilket innebar att man under
kontrollerade former inhalerar koldioxid. Testet har anvants i forskning i 6ver 30 ar och
ar sakert att anvanda. Inhaleringen av koldioxid kan medféra en kortvarig kansla av
exempelvis oro eller radsla. Effekten av inhaleringen kan variera alltifran en latt
fornimmelse till exempelvis en stark upplevelse av oro eller radsla. Effekten avtar
snabbt och helt inom en minut och lamnar inga bestdende men. Du far gora totalt tre
inhaleringar, varav en innehaller koldioxid, 6vriga tva innehaller vanlig luft. Du kommer
inte pa forhand att veta vilken av de tre inhaleringarna som innehaller koldioxid. I
samband med inhaleringen far Du fylla i formular med fragor om hur det kdnns och Du
far bara en pulsmatare runt brostkorgen som registrerar dina hjartslag.
Forskningspersonalen kommer att informera Dig och vigleda 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.

Nar samtliga provtagningar, undersokningar och registreringar ar genomforda samt
enkaterna ifyllda sa avslutas besoket. Besoket berdknas ta ca 2 timmar. Darefter far Du
frukost sdsom smorgas och juice/dricka.

Vid detta besok kommer Du ocksa att fa med Dig material hem och fa information om
hur saliv-, avféringsprov samt urinprov ska tas i hemmet infor nasta besok. Salivproven
samlas in i hemmet, pd morgonen, tre dagar i rad innan nasta besok enligt instruktioner
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fran studiepersonalen. Provtagningen sker i samband med uppvaknandet och darefter
ytterligare fyra ganger under en 60-minuters period. Under de 60 minuter da Du tar
salivproverna skall du avsta fran att borsta tinderna och ata, diremot 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. Salivprov tas for att analysera kortisolnivaerna.

Du far aven med Dig material hem for att ta avféringsprov. Du tar avféringsprovet i
hemmet och forvarar i en sarskild behallare som studiepersonalen forser Dig med.
Avforingsprov tas bl.a. for analys av den mikrobiella sammansattningen.

Du kommer &dven att fa med Dig material och fa information om hur ett s.k. socker-
permeabilitetstest ska goras hemma. Tva dygn innan testet (48 timmar) kommer du
behdva undvika kryddstark mat, alkohol, droger/lakemedel samt fysiskaktivitet pa
hogre niva dn normala dagliga aktiviteter. Koffeininnehdllande mat och dryck kommer
behoéva undvikas samma dag som testet. Sockerpermeabilitets-testet innebar att Du pa
morgonen (efter att ha fastat kvallen innan) dricker en sockerldsning innehallande fem
sockerarter samt 150-200 ml vatten varje timma for att forsakra Dig om tillracklig
urinproduktion. Du samlar under de kommande fem timmarna in allt urin i en sarskild
behallare som tillhandahalls av personalen tillsammans med instruktioner. Efter fem
timmars urinsamling far Du 4dta som vanligt med undantag av de sockerarter som ingick
i sockerlosningen, alkohol, koffein och starkt kryddad mat. Fran och med timma fem och
till och med timma 24 samlar Du resterande urin i en annan behallare. Urinproven
fryses in enligt instruktioner fran studiepersonalen i en sarskild behallare. Samtliga
urinprov, avféringsprov och salivprover aterlamnas till studiepersonalen vid Besok 2.

Besok 2. (13 till 2 dagar innan Besok 3)

Innan besoket samlar Du in saliv-, avforingsprov, samt urinprover enligt de
instruktioner Du fatt fran studiepersonalen. Innan besoéket ska Du vara fastande sedan
kvéllen innan och kan da inte ata eller dricka nagot innan beséket, men Du kan ta nagra
munnar vatten om det skulle behévas. Besoket genomférs pd Campus USO och beriknas
ta cirka 1 timme att genomfora. Vid detta besok kommer Du att fa gora en barostat-
matning som undersoker kdnslighet och upplevelser i tarmen. Metoden innebér att en
kateter med en liten ballong langst fram placeras i andtarmen. Katetern kopplas till
pump och en dator, som bldser upp ballongen i tarmen med olika tryck under jamna
tidsintervall. Du far sedan beskriva hur du upplever kédnslan i tarmen genom att skatta
Din upplevelse.

Nar den har undersokningen ar genomford sa avslutas besoket. Vid slutet av detta besok
far Du med dig en standardiserad frukost hem som skall dtas i hemmet infér Besok 3.

Du kommer dérefter att randomiseras till en av tva grupper infér besok 3 och 4:

1) SSRI (Escitalopram, enkel dos 10 mg)
2) Placebo (overksam substans)
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Besok 3. SSRI/placebo och magnetkameraunderséknin

Besoket genomfors pa Rontgenkliniken och berdknas ta ca 6 timmar. Du skall dta din
standardiserade frukost infor detta besok. Du kommer att fa ta en enkel dos av
Escitalopram (SSRI, 10 mg) eller placebo oralt. Darefter kommer en sa kallad
magnetkameraundersokning av hjarnan att genomféras med syftet att registrera
hjarnaktiviteten. Vid undersékningen far Du ligga pa en brits som skjuts ini en
rorformad tunnel. [ 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 samt hur hjarnans aktivitet paverkas vid rektalt
stimuli. Tva erfarna forskningssjukskoterskor samt forskningspersonal finns pa plats for
att assistera och informera Dig. Blodprov kommer att tas vid tre tillfdllen (innan
SSRI/placebo samt innan och efter magnetkameraundersokning). Salivprov kommer att
tas vid 9 olika tillfallen. Under och efter besoket far Du nagot att dta. Du far med dig en
standardiserad frukost hem som skall dtas pa morgonen infor besok 4.

Besok 4. SSRI/placebo och magnetkameraundersékning

Besok 4 genomfors pa samma satt som besok 3 och beraknas ta ca 6 timmar att
genomfora. Du skall innan besoket dta din standardiserade frukost.
Magnetkameraundersokning av hjarnan kommer att utféras pa samma satt som tidigare.
Under och efter besoket far Du nagot att 4ta pa samma satt som tidigare.

Efter det har besoket avslutas studien.

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

Blodprovstagning kan medfora ett visst obehag, smarta, 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 genomfors med standardiserad utrustning i hemmet enligt
instruktioner fran studiepersonalen. Sjilva provtagningen beddms inte medfora nagra
risker eller obehag.

Infoér barostatmatningen smorjs dndtarmséppningen in med salva for att minska
obehaget. Trycket som anvands vid barostatmatningen kan inte skada vavnaden i
tarmen.

Att ta vavnadsprover i tarmen gor inte ont, men du kan kdnna ett visst tryck av
slangen/roret som fors ca 25 cm in i tarmen som kan upplevas obehagligt.
Andtarmsoéppningen smérjs med salva innan provtagningen. Sméa blédningar kan
forekomma efter provtagningen, men vavnadsbitarna ar sa sma att blodforlust ar ytterst
liten.

Undersokning av hjarnaktiviteten med magnetkameran ar helt smartfri, men vissa
personer kan uppleva det tranga utrymmet som obehagligt eller ha svart att ligga stilla.
Uppgifterna i samband med undersdkningen kan upplevas vara mentalt kravande.
Uppgifterna ar viktiga for att férsta hur hjarnan arbetar under bade emotionella och
aritmetiska uppgifter och for att utvardera effekterna av SSRI.
Magnetkameraundersokningen medfor ingen joniserande/rontgenstralning.
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Koldioxidtestet kan medfora en kansla av oro eller radsla. Kanslan ar dock mycket
kortvarig och férsvinner inom en minut. Koldioxidtestet ar sakert att anvanda, medfor
inga biverkningar och har anvants i forskning och klinisk praxis under lang tid.

Det ar manga frageformuldr som skall fyllas i, vilket tar tid. Du kommer att fa
information om formuldren innan du fyller i dem och har da maojlighet att stélla fragor
om det dr ndagot som ar oklart.

Biverkningar vid anviandandet av Escitalopram har rapporterats vara generellt milda
och 6vergdende. Vidare har det rapporterats att Escitalopram tolererats vél och inga
allvarliga biverkningar rapporterades. Daremot kommer Du i denna studie att noggrant
overvakas av medicinsk personal och adekvat medicinsk behandling kommer att ges vid
eventuella biverkningar.

Eventuell nytta med att delta i studien

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

Frivillighet

Det ar helt frivilligt att delta i denna forskningsstudie. Vare sig Du véljer att delta eller
inte kommer detta inte att paverka fortsatt bemoétande eller vard. Om Du av ndgon
anledning inte vill medverka eller om Du vill avbryta ditt deltagande eller innan analys
fa insamlade prover kasserade kan Du, nar som helst utan att ange anledning, gora det
genom att kontakta studieansvarig (se nedan). Uppgifter som samlas in fram till
avbrottet kommer dock att analyseras i studien.

Hantering av data och sekretess

Uppgifter om Dig och de resultat som har med studien att gora kommer att registreras
pa studieformulér och i en dataserver. Vi kommer i enlighet med EU:s
dataskyddsférordning (GDPR, The General Data Protection Regulation) att sdkerstélla
att ingen obehorig kommer att fa del av dina svar. Dina uppgifter kommer att vara
kodade. Inga obehdriga kommer att kunna fa del av de insamlade uppgifterna. Vid
publicering redovisas resultaten sa att inga enskilda personer kan identifieras. Data fran
detta forskningsprojekt kommer att sparas i minst 10 ar.

Ansvarig for dina personuppgifter ir Region Orebro Lan. Enligt EU:s
dataskyddsforordning har du ratt att kostnadsfritt fa ta del av samtliga uppgifter om dig
som hanteras och vid behov fa eventuella fel rattade. Du kan ocksa begara att uppgifter
om dig raderas eller att behandlingen av dina personuppgifter begransas.
Kontaktperson dr Robert Brummer, Orebro Universitet, Fakultetsgatan 1, 70182 Orebro,
019-30 3731, robertbrummer@oru.se. Dataskyddsombud nas pa Dataskyddsombud,
Region Orebro Lin, Box 1613, 70116 Orebro, 019-602 7310, dso@regionorebrolan.se.
Om du ar missn6jd med hur dina personuppgifter behandlas har du ratt att ge in
klagomal till Datainspektionen, som ar tillsynsmyndighet.
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Biobanksprover

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 fér biobanken dr Region Orebro Lin.
Skulle Du av nagon anledning vilja fa dina prover kasserade har Du ratt till detta och
kontaktar d4 Robert Brummer, Orebro Universitet, Fakultetsgatan 1, 70182 Orebro,
019-30 3731, robert.brummer@oru.se. Om dnnu inte planerad forskning tillkommer
kommer Du att tillfragas pa nytt och/eller en ny ansokan skickas till
etikprovningsnamnden. Prover kommer att analyseras vid Campus USO och Orebro
Universitet samt pa SciLife Labb i Stockholm och Dresden Labservice i Dresden, Tyskland,
och évriga labb som stér i samarbete med Orebro Universitetet i Sverige och i Europa. Efter
analyserna forvaras proverna ater i biobanken (till 2023). Efter analys kasseras samtliga
prover.

Hur far jag information om studiens resultat

For att fa kunskap om resultaten sammanstalls och bearbetas insamlad data av
huvudansvarig for studien, Robert Brummer tillsammans med 6vriga ansvariga for
studien. En summering av projektresultaten kommer att publiceras pa
www.oru.se/ngbi, under fliken "forskningsprojekt” och genom att klicka pa studiens
namn. Onskar Du ta del av dina individuella analysresultat kan du kontakta
huvudansvarig for studien, Robert Brummer.

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 ldkaren, varpa Du som studiedeltagare kontaktas av Robert Brummer.
Studieansvarig overlakare Robert Brummer har ansvar for att i samtycke med Dig
vidareremittera Dig for utredning om avvikande fynd skulle hittas vid granskningen av
hjarnavbildningarna.

Forsakring och ersattning

Om Du skulle lida skada under studien ar Du forsdkrad enligt patientforsakringen och
Kammarkollegiet genom Orebro universitet.

Ersattning for genomford studie utgar med 4000 kr (avdragspliktig). Om Du har 30
kilometer eller mer till studiecentret far Du dven ersattning for resor med billigaste
fardsattet mot uppvisande av kvitton efter avslutad studie.
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http://www.oru.se/ngbi

Ansvarig for studien ar:

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

E-post: robert.brummer@oru.se

Kontaktpersoner for studien ar:

Julia Rode, forskare

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

Tel: 019 - 30 3817

E-post: julia.rode@oru.se

Julia Kénig, forskare

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

Tel: 019 - 30 3645

E-post: julia.konig@oru.se
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