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Sammantride 1 Stockholm

Avdelning 1

Narvarande
Olof Forssberg, ordforande
Hans Glaumann, vetenskaplig sekreterare (infektionssjukdomar)
Freidoun Albertoni (cancersjukdomar)
Goran Eflinder (barnmedicinj, deliar inte 1 drendena 2008/531 och 20087957
Guro Gafvelin (molekylir rmmunologz)
. Agneta Herlitz (geriatrik), deltar inte 1 drende 2008/919
f» Greger Lindberg (gastroenterologi)
Anna-Berit Ransjo-Arvidsson (omvirdnad)
Anette von Rosen (kirurgi)
Carl-Otav Stiller (klinisk furmakologi)
( Anna Aberg Wistedt (psykiatri)

Elisabeth Fleetwood (alimdnforeirddare)

Benkt Kullgard (aliméinforetridare)

Signe Levin (allmdnforetradare)

Lars Astrand (allmcnforetridare), deltar inte i irendena 2008/919 och 2008/926

Ovriga
Pernilla Asp, administrativ sekreterare

§1

Ordforanden forklarar métet Gppnat.

§2

Ordforanden forordnar Hans Glaumann, Guro Gafvelin, Agneta Herlitz, Greger Lindberg,
Anna-Berit Ransjo-Arvidsson, Carl-Otav Stilfer, Anna Aberg Wistedt, Elisabeth Fleetwood,
Benkt Kullgard, Signe Levin och Lars Astrand att vid detta sammantrade tjanstgora pé av-
delning 1 samt utser Hans Glaumann att vara vetenskaplig sekreterare.

§3

Ansokningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§4

Ordforanden forklarar motet avslutat.
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Regionala etikprévningsnimnden i Stockholm
Protokoll 2008/1:7"
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Diarienummer

Foredragande Utdrag ur protokoll
2008/955-31 Sékande: Karolinska Institutet
Agneta Herlitz Behorig foretridare: Johan Forsslof

Projekt: Inflammation och Hjérnfunktion.
Forskare som genomfor projektet: Mats Lekander

BESLUT
Nimnden godkinner forskningen pa villkor att

» forskningspersonsinformationen kompletteras med uppgift
om hur l&ng tid MR-understkningen tar samt

» informerat samtycke till behandling av kinsliga
personuppgifter (se forslag till information i underbilaga 1)
och avseende biobank (se forslag underbilaga 2) inhdmtas
fran forskningspersonerna.

Hur man dverklagar, se sdrskild information.

ymer med originalet intygar:
; Ty

istrativ sekreterare
Expedierat 2008-07-28



Underbilaga 1

Samtycke till behandling av kdnsliga personuppgifter skall féregis av information om

e vem som dr personuppgiftsansvarig (organisation/huvudman i Sverige),

o dndamdlen med behandlingen av personuppgifierna,

o all 6v1“ig information som behovs for att den registrerade skall kunna ta till vara sina
rattigheter 1 samband med behandlingen sdsom uppgift om mottagarna av

personuppgifterna, om vilka uppgifter som behandlas samt om ritien att anséka om
information (s.k. registerutdrag) och fa réttelse av eventuellt felaktiga personuppgifter,



Underbilaga 2

INFORMERAT SAMTYCKE (biobank)

Undertecknad har tagit del av den skriftliga informationen.

Jag accepterar

att delta i forskningsstudien rérande............ocovveeeeiieninn. L, och har forstatt att mitt delta-
gande &r helt frivilligt och kan avbrytas ndr som helst utan nigon forklaring

Jag godkénner

att de vivnadsprover som jag lamnar kommer att sparas i biobank vid (/Karolinska Universi-
tetssjukhuset/ Karolinska Institutet/ Annat stille),

aft proverna anvinds pd det sitt som beskrivits i forskningspersonsinformationen men att jag
nér som helst kan 4terkalla mitt samtycke till anvéndning av mina prover och begira att pro-
verna omedelbart forstors eller avidentifieras,

att proverna anvinds i framtida forskning som inte &r beskriven hir och som i férekommande
fall kommer att granskas och godk#nnas av regional etikprvningsnimnd samt att i samband
med sadan forskning journalkopior eller information baserad p4 min journal ldmnas ut (stryks
om forsdkspersonen motsitter sig det)

Datum:

Underskrift:

Personnummer I:.I I:I D I:l |:| D D |:| L__I D

Upprittas i tvd original varav provgivaren behéller det ena och det andra arkiveras av ansvarig
provare.
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REGIONALA ETIKPROVNINGS- Bilaga
NAMNDEN I STOCKHOLM
HUR MAN OVERKLAGAR
Den som vill verklaga Etikprévningsnimndens beslut skall géra detta
genom ait skriva till den Centrala ngmnden for etikprovning av forskning.
Skrivelsen med dverklagandet skall dock skickas eller Idmnas till Etik-
prévningsndmnden. Den skall ha kommit in till Etikprovningsndmnden
senast inom tre veckor fran den dag da klaganden fick del av beslutet.
Overklagandet skall innehilla uppgifier om
1. klagandens namn, adress och telefonnummer,
2. det beslut som Gverklagas (etiknimndens avdelning samt dag och
diarienummer)
3. den #ndring i beslutet som klaganden yrkar.
Postadress Besoksadress  Telefon Fax E-Mail
Box 289 Nobelsv 12 A  08-524 86400 (vx) 0852486699 kansli@stockholm.epn.se

171 77 STOCKHOLM

Solna
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ANSOKAN OM ETIKPROVNING

se anvisning sid. 16

Uppgifter som fylls i av den regionala etikprévningsndmnden

Ankomstdatum: Dnr:
Avgift inbetald datum: Begaran om komplettering
av ansokan:

Ansokan komplett:
Begaran om ytterligare

Begard information inkommen: information:

Expeditionsdatum: Beslutsdatum:

Uppgifter som fylls i av s6kanden
Till Regionala etikprévningsnamnden i:

(Den regionala etikprévningsnamnd till vars upptagningsomrade forskningshuvudmannen hor,

se www.forskningsetikprovning.se)

Projekt

Ange en beskrivande titel pa svenska for lekman, utan sekretesskyddad information.
Ange ocksa i forekommande fall projektets identitet, projektets/forskningsplanens (protokollets eller

prévningsplanens) nummer, version, datum osv.

Inflammation och Hjarnfunktion

Projektnummer/identitet: Version nummer:




ANSOKAN OM ETIKPROVNING

AnsOkan avser (galler aven vid begaran om

radgivande yttrande):

forskning dar endast en forskningshuvudman deltar (5000 kr) &

[

forskning dér fler &n en huvudman deltar (16000 kr)

forskning dar mer &n en forskningshuvudman deltar, men dar samtliga
forskningspersoner eller forskningsobjekt enligt 4 § lagen (2003:460) om
etikprévning av forskning som avser manniskor, har ett omedelbart
samband endast med en av forskningshuvudmannen (5000 kr)

endast behandling av personuppgifter (5000 kr)

forskning som géller klinisk lakemedelsprévning (16000 kr)

O o O 0O

andring av tidigare godkénd ansdkan (enligt 4 8) (2000 kr)

Om namnden finner att studien/forskningsprojektet inte faller inom lagens for etikprévning tillampningsomréde

onskas ett radgivande yttrande

Ja: |E Nej: |:|
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1. Information om forskningshuvudman m.m.

1:1 Sokande forskningshuvudman

Ansdkan om etikprévning av forskning skall goras av forskningshuvudmannen. Med forskningshuvudman avses
en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person i vars verksamhet forskningen utférs. Inom staten utfors
forskning framst vid larosatena, men dven vid vissa andra myndigheter, som t.ex. Brottsforebyggande radet och
Socialstyrelsen. Kommuner och landsting kan vara forskningshuvudman, liksom privatrattsliga juridiska

personer.

Namn: Karolinska Institutet
Adress: Karolinska Institutet, CNS, Sektionen for psykologi

Fogdevreten 2A
17177 Stockholm

1:2 Behorig foretradare

Behorig foretradare for forskningshuvudmannen (t.ex. prefekt, enhetschef, verksamhetschef).

Forskningshuvudmannen bestammer sjélva, genom interna arbets- och delegationsordningar eller genom

fullmakt, vem som ar behorig att foretrada forskningshuvudmannen. Bifoga kopia av sadan handling.

Namn: Johan Forsslof Tjanstetitel: Administrativ chef

Adress: Institutionen for Klinisk Neurovetenskap (CNS)
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
171 76 Stockholm
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1:3 Forskare som ar huvudansvarig for genomférandet av projektet (kontaktperson)

Namn: Mats Lekander

Adress: Fogdevreten 2A
17177 Stockholm

E-postadress: mats.lekander@ki.se

Telefon: 08-52482445

Mobiltelefon: 0703-893341

1:4 Plats

Plats/er dar projektet skall genomfdras (ange inrdttning/ar, institution/er, klinik/er etc.).

Karolinska Sjukhuset

1:5 Andra medverkande

Ovriga deltagande forskningshuvudman samt forskare ansvariga att lokalt genomféra projektet (kontaktpersoner) skall

anges i bilaga (namn, adresser).

John Axelsson
Martin Ingvar
Caroline Olgart Hoglund

1:6 Vid lakemedelsprévning

Ansdkan om tillstand har insénts till Lakemedelsverket.
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Ansokan inlamnad (datum): Tillstdnd erhallits []

1:7 Vid viss genetisk forskning

Anmadlan till Datainspektionen om férhandskontroll av behandling av personuppgifter om genetiska anlag som

framkommit efter genetisk undersdkning (10 § forsta stycket 2 personuppgiftsforordningen (1998:1191).

Inlamnad (datum): Kommer att inldamnas efter godkéand etikprévning [ ]

2. Uppgifter om projektet

2:1 Sammanfattande beskrivning av forskningsprojektet (programmet)

Beskrivningen skall kunna forstas av namndens lekmén. Undvik darfor terminologi som kréaver specialkunskaper.
Ange bakgrund och syfte for studien samt den (de) vetenskapliga fragestallning (ar) som man soker svar pa.
Ange de viktigaste undersékningsvariablerna. Ange vilka kunskapsvinster projektet kan férvéantas ge och
betydelsen av dessa. Ange om det &r en registerstudie, uppdragsforskning etc.

For fackmén avsedd detaljerad information i protokoll eller forskningsplan skall bifogas som bilaga. En
utforligare beskrivning dver genomfdrandet avsedd for lekmén kan vid behov bifogas den for fackmén avsedda

obligatoriska forskningsplanen.

Bakgrund

Nar celler inom immunsystemet kanner igen frammande mikroorganismer frisatter de
hormonliknande signaldmnen med kapacitet att aktivera en inflammatorisk process, sa
kallade pro-inflammatoriska cytokiner. Utdver den perifera inflammationsreaktionen
paverkas aven centrala nervsystemet (CNS), dar det finns en hég koncentration av
cytokinreceptorer i strukturer med viktiga reglerande funktioner, till exempel i
hypotalamus. Djurforsok visar att stimulering av dessa receptorer medfor ett flertal
patagliga beteendeférandringar, som kallas sjukdomsbeteenden.
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En generell aktivering avimmunsystemet medfor bl. a. trétthet, 6kat sdmnbehov,
forandrade matpreferenser, socialt tillbakadragande, 6kad smartkanslighet och
forsamrad minnesfunktion, vilket tillsammans betecknas som sjukdomsresponsen.
Dessa beteendeférandringar paminner om de ospecifika och svardiagnosticerade
symptom som ar vanligt forekommande inom t.ex. primarvarden, sasom trotthet,
nedstamdhet och smartkanslighet. Trots en hog klinisk relevans finns pafallande lite
experimentell forskning utford pa manniskor kring paverkan av perifer inflammation pa
hjarnan. De humanstudier som finns har koncentrerat sig pa hur det aktiverade
immunsystemet paverkar minne och inlarning, sémn och aptit, och i viss utstrackning
angestsymptom. Den enda humanstudien som har studerat hur ett experimentellt
aktiverat immunsystem paverkar aktivitet i hjarnan fann att aktivitet i den insulara lobens
bark (insula cortex), ett omrade mellan hjass- och tinninglob som bl.a. registrerar
forandringar i kroppens inre miljo, och den framre delen av gordelvindlingens bark
(anterior cingulate cortex, ACC) ar korrelerad med samre lungfunktion och stérre mangd
pro-inflammatoriska cytokiner hos astmatiker som provocerats med allergen. Studien
tyder pa att dessa delar i hjarnan ar viktiga for den subjektiva upplevelsen av sjukdom
och obehag som uppstar nar immunsystemet aktiveras vid exempelvis en inflammation.

Vi har i flera tvarsnittsstudier visat starka samband mellan inflammatoriska markorer
(cytokiner) och subjektiv halsoupplevelse. Forskningslitteraturen visar att den
cytokininducerade sjukdomsresponsen inbegriper starka beteendeférandringar, vilka
tyder pa en uppmarksamhetsforskjutning fran yttre (perceptiva) till inre (interoceptiva;
t.ex. smarta och klada) signaler. Studier visar aven pa en koppling mellan inflammation
och smarta. Bade interoceptiv perception och smartperception har visat sig vara knutna
till aktivitet i insula cortex och ACC. Vi vill darfér undersdka hur en experimentell
immunaktivering med endotoxin (som ar en etablerad modell fér en systemisk
inflammation) paverkar den subjektiva upplevelsen av ohélsa, och om en persons
uppmarksamhet forskjuts mot inre signaler nar immunsystemet ar aktiverat. Vi vill
undersoka hur smartkansligheten paverkas, och vi tror att aktiviteten i vissa specifika
omraden i hjarnan kommer paverkas av immunsvaret, narmare bestamt insula cortex
och ACC. Vi menar att denna aktivering i hjarnan ar del i mekanismerna bakom
sjukdomsbeteendet.

| anslutning till studien kommer en pilotstudie genomféras, dar férandringar i utseende
och rorelsemonster under sjukdom studeras. Vi kommer att lata lakare och lekman
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studera forsdkspersonernas ansikte och gang pa fotografi och video for att utréna om
sjukdomsresponsen kan tolkas visuellt. Se projektbeskrivningen for detaljer.

Syften och vetenskapliga fragestallningar

Syftet med studien ar att studera hur det aktiverade immunsystemet paverkar
hjarnaktivitet (primart ACC och insula cortex), kognition (perception av yttre kontra inre
stimuli och smarta) och subjektivt upplevd halsa. Vi vill aven utvardera om det finns ett
samband mellan hur stark immunaktiveringen ar och hur stor paverkan ar pa
hjarnaktivitet och kognition, samt om eventuella konsskillnader foreligger.

De viktigaste undersodkningsvariablerna

Blodprover tas for analyser av perifer immunaktivering (pro-inflammatoriska cytokiner
som TNF-alfa, IL-1B och IL-6 och antiinflammatorisk aktivitet som IL-1ra). Deltagarna
kommer att skatta upplevd halsa, humor och trétthet i samband med blodprover och
fMRI-undersokning. | det forsta kognitiva testet, som ror perception av yttre kontra inre
stimuli, bedoémer forsdkspersonen om ljudsignaler (10 st toner) presenteras i samklang
med férsokspersonens hjartrytm, samt om de presenterade tonerna innehaller en
tonforandring. Det andra kognitiva testet mater om och hur immunaktivering paverkar
smartkanslighet, med hjalp av varmestimulering av handens ovansida. Det tredje
kognitiva testet mater om sjukdomsbeteende paverkar hur man reagerar pa social
exklusion, som ar en form av "social smarta”. Deltagaren deltar i ett virtuellt spel med tva
fiktiva partners och blir vid tillfallen exkluderad fran spelet. Forsokspersonerna
fotograferas och filmas aven vid ett tillfalle under férsdket, och foto och video anvands
senare for pilotstudien.

Kunskapsvinster och betydelse av resultaten

Det ar mycket vanligt med diffusa symptom (trétthet, nedstamdhet, okad
smartkanslighet, aptitférandringar) som snarare an att vara sjukdomsspecifika tycks vara
gemensamma for manga ohalsotillstand och som delvis kan vara relaterade till laggradig
inflammatorisk paverkan pa hjarnan. Eftersom sadana symptom ar determinanter for
den sjalvskattade halsan, som ar en viktig ohalsomarkor och en riskfaktor for
sjukskrivning, ar det angelaget att battre forsta hur immusystemet paverkar
hjarnfunktion, symptom och beteenden. Sammantaget kommer studien att kunna
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generera kunskap om mekanismer for generella sjukdomssymptom. Pilotstudien syftar
till att generera kunskap kring processer som paverkar hur en persons hasla uppfattas
av utomstaende, primart yrkesverksamma inom varden. Denna kunskap ar hogst
relevant for diagnostikforfarandet pa klinik.

2:2 Vilken primar vetenskaplig fragestallning ligger till grund for projektets utformning

Om projektet kan karakteriseras som en hypotesprévning, ange den priméra och eventuellt sekundara hypotesen.
Héanvisning till mer detaljerad information for fackmén kan ske till bifogat protokoll eller forskningsplan enligt
2:1

Vara primara hypoteser ar att immunaktivering bidrar till en omstalining av
uppmarksamhetsfokus fran yttre till inre signaler vilket resulterar i 6kad

bearbetning av interoceptiv (hjartslag) jamfort med perceptuell (tonhojd)

information. Likasa tror vi att immunaktivering ger 6kad smartkanslighet samt 6kad
kanlighet for social exklusion. Vi forvantar oss aven att immunaktivering tillfalligt ger en
samre upplevd subjektiv hdlsa. Mekanismen bakom dessa forvantade effekter av
immunaktivering tror vi ar en 6kad aktivitet i relevanta omraden i hjarnan, priméart insula
cortex och ACC.

2:3 Redogor for resultat fran relevanta djurforsok

For viss, framst medicinsk, forskning ange skalen till att djurférsok inte utforts.

Djurstudier har visat att beteende och hjarnfunktion paverkas av perifer experimentell
immunstimulering, och aven direkt tillférsel av cytokiner i centrala nervsystemet. Nar djur
behandlas med endotoxin (bakteriella restprodukter som kanns igen av
immunsystemet), har man kunnat se tecken pa depressivt beteende samt ett
sjukdomsbeteende, sadsom tillbakadragenhet, mindre social interaktion, lagre aptit,
mindre utforskande beteende samt forhdjd smartkanslighet. Stimulering har visats
aktivera t.ex. amygdala och hypotalamus. Begrasningen i djurstudier ar att beteendet
kan vara svart att tolka och éverfora till manniska, samt att Iatt immunaktivering ar svar
att studera hos djur da beteendeférandringarna ofta inte ar tillrackligt tydliga. Av denna
anledning har betydligt hogre doser av endotoxin anvants an i studier pa manniska. |
denna studie intresserar vi oss i forsta hand om den subjektiva upplevelsen av sjukdom,
och den fragestallningen ar inte mojlig att undersoka i djurexperiment.
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2:4 Redogor oversiktligt for undersokningsprocedur, datainsamling och datas karaktar

Av beskrivningen skall framga hur studien planeras genomforas. Beskriv insamlade datas karaktar. Hur
sékerstalls datas tillforlitlighet (t.ex. kvalitetskontroll/monitorering )? - Vid enkéter och intervjuer skall beskrivas
tillvagagangssitt och t.ex. fragors innehall och hur slutsatser dras. Enkéter och skattningsskalor skall bifogas.

- For medicinsk forskning skall anges t.ex. typer av ingrepp, matmetoder, antal besok, tidsatgang vid varje
forsok, doser och administrationssatt for eventuella lakemedel och/eller isotoper, blodprovsmangd (dven
ackumulerad méangd vid multipla forsok). Ange aven om och pé vilket satt undersokningsprocedur m.m. skiljer
sig fran klinisk rutin. Ange proceduren for att ge den eventuella behandling efter studiens slut, som kan erfordras.
Ange procedur for insamling av biologiskt material. Redogér for datakallor och procedurer vid behandling av
personuppgifter. For mer detaljerad information kan hanvisning ske till bilagt protokoll eller forskningsplan
enligt 2:1.

Varje deltagare deltar i studien vid tva separata tillfallen, dd samma protokoll anvands -
en gang under endotoxinpaverkan, en gang med placebo (PBS). Presumtiva deltagare
kommer att screenas (screeingformular bilaga 5:1) 3-4 veckor innan eventuellt
deltagande, da aven ett forsta lakarbesdk bokas. Vid lakarbesdket tas ett blodprov fér C-
reaktivt protein (CRP) och blodstatus med avseende pa leukocyter (5 ml) . Férhojda
nivaer CRP tyder pa en pagaende infektion och inflammatorisk aktivitet i kroppen, och
personen kan da inte delta i studien. Detta prov gors aven pa férsbksdagens morgon.
Blodstatus med differentialrakning av leukocyter visar hur manga vita blodceller
personen har, och vilken typ av leukocyter som finns i blodet procentuellt.
Forsdkspersonen bor uppvisa normalinivaer. Tio till 14 dagar innan deltagande kommer
forsOksledaren med deltagaren att ga igenom protokollet och de skattningsskalor som
ska anvandas. Deltagarna far aven en 4 dagars somn/halsodagbok (bilaga 5:2) som de
ska borja fylla i 2 dagar innan fMRI-matningarna. Deltagarna instrueras att sova 7-8
timmar (inom tidsperioden 22.00-08.00) tva natter innan deltagande i fMRI-matning for
att undvika effekter av sdmnbrist och dygnsrytm pa kognition och immunparametrar
(férhallningsregler bilaga 4:3).
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Deltagarna gar upp mellan 06:30 och 08:00 samma dag som testerna ska genomféras.
Ett prov for CRP (5 ml) tas kl. 10.00 vid MR-centrum, och férsdksledaren gar igenom
halsodagboken med forsokspersonen, Vid for hdga CRP-nivaer i blodet, eller om
fokylning eller annan sjukdom antecknats i halsodagboken de senaste 2 dagarna,
avbryts dagens studieinsamling och personen far aterkomma vid ett annat tillfalle.
Deltagarna instrueras att ata lunch mellan 12:00 - 13:30 och anlanda till MR-centrum
klockan 13.45. Deltagaren kommer att vara liggande under stdrre delen av protokollet.
14:15 satts en intravenos (i.v.) kateter i armvecket. KI.15:30 tas det forsta blodprovet. 5
minuter senare injiceras deltagaren med endotoxin (0.8 ng/kg LPS fran E.Coli) eller
placebo (PBS). Fran den inneliggande venkatetern tas sedan blodprov 16:30, 17:30,
18.30 samt efter att fMRI protokollet avslutats, vid 19.30. Vid varje blodprov (5 st) under
studiens gang tas 17 ml blod, som sedan analyseras for cytokin- och hormonnivaer.
Totalt tas alltsd 90 ml blod under dagen (och sammanlagt 185 ml under hela studien).
Plasmaprover sparas i -700C for vidare analyser. Forberedelser for fMRI-matning
paborjas vid 17:45 nar tillgang till kameran startar, da den anvands for kliniskt bruk
under dagtid. fMRI-protokollet pabdrjas 18:00 och avslutas ca. 19.40. Forsdkspersonen
far dricka vatten under hela studiens gang, och far vid tva tillfallen ett lattare mal mat.

Laboratorieprotokoll (6versikt)

10:00 Blodprov fér CRP-analys (sakerstalla deltagande). M6te med férsdksledaren och
genomgang av halsodagbok. (20 min)

13.45 FP kommer till lab, tar av ytterklader (tidsatgang 30 min)

14:15 FP ligger ned och forbereds for sattande av i.v.-kateter (15 min)
14:30 Skattningar-halsa for baseline (formular 5:3) (5 min)

14:35 Vila, lattare mal mat (ca 55 min)

15:30 Blodprov och skattningar-halsa for baseline (formular 5:3) (5 min)
15:35 Injektion med endotoxin/placebo (5 min)

15:40 Vila (50 min)

16:30 Blodprov & skattningar-halsa (formular 5:3) (5 min)

16:35 Vila (55 min)

17:30 Blodprov & skattningar-halsa (formular 5:3) (5 min)

17:35 Fotografering och filmande av gang (10 min)

17:45 Forberedelser fMRI-protokoll (15 min)

18:00 fMRI — baseline (20 min)

18:20 Ton/hjart-rytm del 1 (12 min)
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18:32 Vila och blodprov (5 min)

18:37 Ton/hjart-rytm del 2 (12 min)

18:49 Vila & skattning-test (formular 5:4) (5 min)

18:54 Smartperception (12 min)

19:06 Vila & skattning-halsa (formular 5:3) (5 min)
19:11 Social exklusion del 1 (6 min)

19:17 Vila (formular 5:3) (5 min)

19:22 Social exklusion del 2 (6 min)

19:28 Blodprov och skattning-test (formular 5:4) (5 min)
19:33 Emotionell skattning av ansikten (7 min)

19.40 Ut ur fMRI, nagot att ata, skattning-halsa (formular 5:3)

Endotoxinstimulering

Endotoxin bestar av lipopolysaccharider (LPS) fran bakteriens cellvagg som aktiverar
immunsystemet, men som inte kan orsaka bakteriell infektion. Vi har for denna studie
valt LPS fran E. coli stammen O:113 som anvants i humanstudier framfor allt i USA
sedan 1976, och aven i Sverige de senaste aren av Sollevi och Soops forskargrupp vid
KS (Dnr: 416/98, 240/99, 269/99, 377/02, 436/03, 467/4, 1305/31). De i Sverige
godkanda endotoxin-studierna har anvant hogre doser (1.0 — 4.0 ng/kg), men vi kommer
anvanda en dos pa 0.8 ng/kg for att vi intresserar oss en mild immunaktivering som
leder till subtila subjektiva uplevelser, och vi vill undvika starkare kroppsliga reaktioner
hos forsdkspersonen. Sadana lagre doser har tidigare anvants i kognitiva studier och
somnstudier. | de kognitiva studier som genomfoérts har primart endotoxin fran
Salmonella bakterien anvants och de maximala kognitiva effekterna har intraffat ca. 3
timmar efter injicering. D4 olika endotoxinsorter, och aven olika produktionpartier, kan ha
nagot variende effektivitet dnskar vi i en mindre forstudie studera nar maximal kognitiv
och subjektiv effekt uppnas med just vart endotoxin, sa att vi kan optimera vart protokoll
med * 1-0,5 timmar (se vidare under avsnitt 3:1). Amnet importeras fran Prof. Suffredinis
laboratorium vid NIH, som varit med att utveckla och testa just denna typ av endotoxin
p& manniska (Suffredini et al. 1999). Amnet framstélls under GLP (Good Laboratory
Practice) riktlinjer och transporteras i pulverform (se bilagan Drug Fact Sheet for detaljer
om detta referens endotoxin). Efter blandning och spadning steriliseras infusionen med
autoklavering infor injicering och ar bakterie- och svampffri.

Experimentell endotoxinstimulering ger influensaliknande symptom, som feber,
frysningar, 6kad hjartfrekvens, illamaende, huvudvark och muskelsmartor. Vanliga
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experimentella doser for humanstudier ar 2-4 ng/ml. Lagre doser (0.2-0.8 ng/kg)
paverkar inte kroppstemperatur och hjartfrekvens i samma utstrackning, men en viss
sjukdomskansla och trétthet infinner sig 2-6 timmer efter injicering, och férsvinner helt
inom 24 timmar. Symptomen elimineras vid behov med ibuprofen, som ges om
deltagare sa dnskar, men experimentet maste da avbrytas for att medicinen paverkar de
parametrar vi vill undersoka.

Blodprovstagning och matning av inflammationsmarkérer

En intravends kateter satts 60 minuter innan endotoxinstimulering, och blodprov tas
varje timme under hela protokollet med start 5 minuter fére endotoxinstimulering.
Blodproverna analyseras direkt efter protokollets slut med hansyn till blodstatus
(leukocytrakning). Plasma fryses (-70 °C) och analyseras efter studiens slut med hansyn
till inflammationsmarkaorer (pro-inflammatoriska markérer som TNF-alfa, IL-1 och IL-6,
anti-inflammatorisk aktivitet (IL-1ra)) och hormoner (kortisol). Amnenas koncentration i
blodet kommer matas med enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), som har ett
kanslighetsomrade som innefattar bade normalnivaer och starkt stimulerade nivaer av
cytokiner/hormoner.

Skattningar (bilaga 5:1 - 5:4)

| samband med blodprov och efter de kognitiva testerna i fMRI-matningen kommer
deltagarna att skatta sin halsa, samt symptom som trétthet, somnighet, aptit, angest,
nedstamdhet m.m. Deltagarna kommer aven att fylla i en sdbmn/halsodagbok varje
morgon och kvall (tidsatgang 5 minuter) i fyra dagar. Vi kommer framst att anvanda oss
av utvalda fragor fran tidigare utvecklade och valvaliderade skalor fér angest,
depression och stress (Spielberger State-Trait Anxiety Inventory=STAI och Hospital
Anxiety and Depression=HAD), trétthet (Swedish Occupational Fatigue
Inventory=SOFI), aptit (Spiegel et al., 2004) och sémnighet (Karolinska Sleepiness
Scale=KSS). Vi kommer aven att anvanda 2 skalor for att mata sjalvskattad halsa, en for
den overgripande halsan (Self-rated health=SRH-5) och en som mater halsoupplevelsen
den senaste timmen (en 7-gradig Lickertskala, Axelsson et al. in prep). Halsoskalorna
har olika tidsuppldsning.

fMRI-protokoll

Det forsta kognitiva testet involverar test av antingen 1) en bedémning av om stimuli (10
st toner) presenteras i fas med ens hjartrytm eller inte, 2) om nagon av de 10
presenterade tonerna innehaller en tonférandring eller inte. De tva testen presenteras
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separat och i omvaxlande ordning. Vi kommer att utga fran originalprotokoll som fas av
Prof. Critchley vid University College i London, publicerat i Nature Neuroscience
(Critchley et al., 2004). Testet mater i vilken utstrackning personens uppmarksamnhet
vands mot inre eller yttre signaler.

Det andra kognitiva testet mater smartkanslighet med hjalp av en Medoc-TSA 2001
varmeanalysator. En metallprob som ar 2x3 cm stor varmer olika punkter pa handels
ovansida under 12 sekunder. Temperaturen varierar mellan 40-49 grader och
forsOkspersonen kommer skatta temperaturerna pa en VAS skala (Visual Analogue
Scale) dar 0 betyder "ingen varme alls” och 10 betyder "storsta uthardliga smarta”. En
berakning gors pa vilken temperatur som upplevs som 5 pa en VAS skalan for varje
individ, och med hjalp av statiskisk analys kommer vi se om den 50%
kanslighetsgransen andrats vid endotoxinstimulering.

Det tredje kognitiva testet mater upplevelsen av social exclusion, som ar ett matt pa vad
som kallas "social smarta”. Forsokspersonen far spela ett datoriserat bollspel som visas
pa en skarm i fMRI-kameran, och man sager till dem att de spelar med tva andra
personer som sitter i andra rum. | sjalva verket ar det ett forprogrammerat interaktivt
bollspel. Under spelets gang borjar de tva andra personerna utesluta forsokspersonen ut
spelet, och detta uppfattas som att man bli utstétt. Studier visar att det obehag som
upplevs ar forknippat med neural aktivering i ACC, och aktiveringsmdnstret i hjarnan
Overlappar till viss utstrackning det som uppstar vid fysisk smarta.

Vi forvantar oss forandringar ACC och insula cortex, vilka ar involverade i introception
och smartupplevelser. Sammanfattningsvis har de kognitiva testen anvants med
framgang i tidigare fMRI-studier. Vi har tiligang till originalprogram och orginalprotokoll,
samtliga val beprovade.

Ett kort beddmningstest (7 min) av annan persons emotionella status kommer aven
goras, genom att personen far bedéma foton av ansikten med olika emotionella uttryck.
Kontrasten mellan att bedéma vilket emotionellt uttryck en person har och om jag tycker
om personen testar mekanismen for kortikal kontroll ev. emotionell aktivering i limbiska
systemet (Nyberg/Ohman, in submission).

Vi kommer aven att genomféra en mindre forstudie for att sakerstalla procedurer och
faststalla det slutliga protokollet. En testomgang (5-8 forsokspersoner) kommer
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genomféras dar forsdkspersonen stimuleras med endotoxin och far svara pa samtliga
frageformular och gora testerna, men ej delta i MR-scanning, for att se den exakta
tidatgangen for formularen och att mangden fragor ar hanterbar for férsékspersonen. Vi
vill i denna del av forstudien aven faststalla den optimala timingen fér maximal
sjudomsrepsons, med en exakthet pa 1-0,5 timmar. Da inga tidigare endotoxinstudier
haft sitt huvudfokus pa just sjukdomsresponsen och den subjektiva upplevelsen, ar det
av vikt att sakerstella att denna sammanfaller med MR-scanningen pa basta majliga
satt. En andra omgang (5-8 forsokspersoner) kommer utféras med MR-scanning, men
utan endotoxin stiumering, for att faststalla den exakta timingen fér fMRI protokollet.

2:5 Redogor for om insamlat biologiskt material kommer att forvaras i en biobank

Med biobank avses biologiskt material fran en eller flera manniskor som samlas och bevaras tills vidare eller for en

bestamd tid och vars ursprung kan harledas till den eller de manniskor fran vilka materialet harror.

Redogor for var och hur prover som skall sparas férvaras, kodningsprocedurer och villkor fér utlimnande av
prover. Observera att i férekommande fall skall anmélan av biobank ske till Socialstyrelsen enligt lagen (2002:297)
om biobanker i halso- och sjukvarden m.m.

Kodnyckel skapas och ett kodnummer ges till varje deltagare. All insamling av data
kommer att registreras med kodnummer och kan inte kopplas till deltagaren utan
kodnyckel. Undantaget ar blodstatusprover och CRP-prov som lamnas for akutanalyser
vid kemlab pa KS - dar anvands samma procedurer som vid klinisk verksamhet
(personnummer for bestdmmande av identitet). Plasma fran alla blodprover som tagits
under eftermiddagen pa férsoksdagen kommer att foérvaras i -70°C frys pa Karolinska
Sjukhusets omrade, markta med kodmunner, betingelse (A/B) och tidpunkt for
blodprovet. Resultaten fran blodstatusproverna kommer att férvaras inlasta vid
sektionen for Psykologi, Klinisk Neurovetenskap. De kommer darefter att kodas enligt
kodnyckel. Kodnyckeln kommer inte att férvaras pa dator utan att finnas i
pappersversion som kommer att férvaras inlast. Aven en CD-kopia kommer att skapas
och férvaras brandsakert. Inga prover kommer att utldmnas till obehdrig. Vid 6nskemal
kommer varje individ att f svar pa sina egna resultat.
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2:6 Redovisa tillgang till nédvéandiga resurser under hela projektets genomforande

Ange vilka som har ansvaret (prefekt, verksamhetschef eller motsvarande) for forskningspersonernas sékerhet vid
alla enheter/kliniker dar patienter ingar samt att erforderliga ekonomiska och personella resurser finns tillgangliga.
Intyg fran dessa skall bifogas.

Studien genomfors inom ramen for anslag och FoUUmedel. Nédvandiga resurser
tillhandahalls av Institutionen for Klinisk Neurovetenskap och MR-centrum.

2:7 Journalfdring, registrering och hantering av data

Redogdr for hur undersokningsprocedurer och eventuella ingrepp journalférs. Ange hur registrering och
behandling av resultaten skall g till. Om materialet skall kodas, ange proceduren, vem som férvarar kodlistor
och vem eller vilka som har tillgang till dem, var de férvaras, hur lange samt om materialet kommer att
anonymiseras eller forstoras. Anvénds band- och videoinspelningar? Vilken tillganglighet har datamaterialet?

Hur forvaras det? Hur erhdlls erforderligt sekretesskydd?

Data forvaras som ar gangse rutin i individuella CRF och hanteras enligt rutiner for
sjukvardens journaldata (lasta skap, kontrollerad tillgang till data). Biobanksdata
hanteras enligt biobankslagen som kraver sparbarhet och klartext méjlighet. Bilddata
fran fMRI hanteras med namnavkodande filer som [6pnummermarkes. Alla
magnetbaserade data hanteras med I6pnummermarkning. Textbaserd data (loggbok,
vissa svarsmallar) forvaras i klartext. Varje ingrepp och handelse journalfors i en
loggparm for varje deltagare. Sekretesskyddet hanteras genom att alla dokumnet med
individidentifierande information sekretessbelags och lamnas ut endast med
sektretessforbehall till vad myndigheten bedémer behériga personer. Ovriga data kan
utldmnas utan att krankning av individens intergitet kan uppkomma i den mening som
anges i Helsingforsdeklarationen. Overvagandet att behalla textbaserde data i klartext ar
gjort utifran att kontrollbarhet av data ar lattare att garantera om insamlade data kan
hanteras utan att anonymisering sker. Darmed kan varje datapunkt garanteras.

2:8 Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andras)
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av den anvanda proceduren, tekniken eller behandlingen

Sarskilt angeléget ar att redovisning av risker for komplikationer gors tydliga och i forekommande fall med
angivande av relevanta publikationer. Om ansdkan avser fortsattning eller uppféljning av tidigare projekt, ange
diarienummer samt datum for beslut av tidigare godkand ansdkan. Vid nya lakemedelsbehandlingar av patienter
bor anges hur manga patienter (med aktuell eller annan &komma) som tidigare erhallit foreslagen eller hogre

dosering samt hur ldnga behandlingsperioder som studerats.

Den nédvandiga kompetensen tillhandahalls av Mats Lekander, expert om sambanden
mellan immunfunktion, beteenden och halsoperception (sa kallat
psykoneuroimmunologi); John Axelsson expert inom experimentell psykologi med
inriktning inom somn, kognition och halsa; Caroline Olgart Hoglund, expert inom
neuroimmunologi, fysiologi och experimentell medicin; Martin Ingvar ar expert inom
hjarnavbildning och smartreglering och 6verlakare vid MR Centrum dar alla
undersdkaningar sker; Marie Lundberg ar forskningssjukskoterska med lang erfarenhet.

Mats Lekander ar medicine doktor, docent och sektionschef for Psykologisektionen vid
Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet. Mats ar specialiserad inom det
tvarvetenskapliga omradet av psykologi, neurovetenskap och immunologi. Han har de
senaste aren bland annat studerat samband mellan inflammationsmarkdrer och
sjalvskattad halsa (Lekander et al., 2004; Unden et al., 2007), men har aven erfarenhet
av hjarnavbildningsstudier som relaterar hjarnaktivitet med immunfunktion (Lekander et
al., 2000).

Filosofie doktor John Axelsson har stor erfarenhet av att driva bade faltstudier och
experimentella studier om sambanden mellan neurobiologi och kognition som trotthet,
prestation och valbefinnande (Axelsson et al., 2005; Axelsson et al., 1998; Axelsson et
al., 2006; Axelsson et al., 2003; Axelsson et al., 2004; Nilsson et al., 2004). De senaste
aren har John genomfort flera studier av hur stérd sémn paverkar endokrinologiska
funktioner, immunfunktion och sjalvskatta halsa (Axelsson et al., 2005; Axelsson et al.,
in preparation).

Prof. Martin Ingvar ar chef for MR-centrum pa Karolinska sedan 1998 och har ansvarat
for en mangd fMRI-studier. Han leder en valfungerande forskargrupp som har god



ANSOKAN OM ETIKPROVNING 17

kunskap om hur man planerar och genomfér fMRI-studier. Forskargruppen har bland
annat ett starkt fokus pa kognition och smartreglering.

Caroline Olgart Hoglund ar medicine doktor i fysiologi och docent i experimentell
medicin vid Karolinska Institutet. Caroline leder ett forskartema inom neuroimmunologi
vid Enheten for Lungmedicin, Inst for Medicin Solna och Inst fér Fysiologi och
Farmakologi. Hon har bade framgangsrikt genomfért samt leder pagaende
humanstudier pa friska forsokspersoner samt alleriska patienter, inkl. astmatiker. Bl.a.
har Caroline erfarenhet fran komplicerade humanstudier dar inverkan av psykologisk
stress pa immunfunktion studerats hos friska och allergiker. Caroline leder aven flertalet
djurexperimentella studier inom inflammations- och fysiologiomradet.

Endotoxininjektioner ar en val beprévad metod att aktivera en proinflammatorisk respons
hos mannskor. Sammantaget har 140 studier genomférts sedan 70-talet med bade
friska, sjuka och aldre forsOkspersoner, varav vissa med uppemot 70 deltagare (Coyle
2006). | Sverige har 8 publicerade studier genomforts vilka inkluderat 87
injeceringtillfallen (Studier Soop et al. och Ungerstedt et al., 2000-2003).

Akutmedcinsk beredskap: Sakerheten pa MR Centrum ar som vid varje medicinsk klinik.
Eftersom forsoket innefattar injektion ingar att miinst en person med HLR A utbildning
finns tillstades. Akutlarmsfunktion med under en minuts installelsetid for lakarbemannad
hjart lungraddning finns inom huset (Thoraxhuset som MR Centrum ligger vid).

3. Uppgifter om forskningspersoner

3:1 Hur gors urvalet av forskningspersoner

Med forskningsperson avses en levande méanniska som forskningen avser.
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Ange urvalskriterier (inklusion och exklusion). Pa vilket satt kommer forskaren i kontakt med/far kannedom om
lampliga forskningspersoner? Ange om rekrytering sker fran (egna, andras) tidigare eller pagaende studier. Om
annonsering sker, skall annonsmaterialet insdndas som bilaga. Om t.ex. barn, eller personer som tillfalligt eller
permanent inte ar kapabla att ge ett eget informerat samtycke skall tillfragas om deltagande i projektet, skall detta
sarskilt motiveras. Om vissa grupper (t.ex. kvinnor, barn eller aldre) utesluts fran deltagande i projektet skall

detta sarskilt motiveras.

Ett informationsblad (se bilaga) distribueras till studenter och anstallda vid universitet
och hogskolor i Stockholm och hangs upp pa campusomradet. Vi amnar aven hanga
upp informationsmaterial pa andra arbetsplatser vi far tillgang till och eventuellt géra en
informationssida pa internetsidan Facebook. 28 friska deltagare, halften man och
halften kvinnor, kommer att ga igenom det slutliga protokollet. Inklusionskriterier ar
hégerhanthet, fri fran allergi, autoimmun sjukdom eller kronisk inflammation, god mental
halsa (franvaro av klinisk depression och angest), icke rokare, icke gravida, mattliga
alkoholvanor, ej sdmnstorningar eller 6vervikt (BMI <28) (bada ar kopplade till en 6kning
av inflammationsmarkaérer). Endast kvinnor som inte anvander p-piller, och har en
regelbunder menstruationscykel (+ 2 dagar) kommer att delta. Kvinnor kommer att
studeras under dag 3-11 i menstruationscykeln, under den follikulara fasen (mellan
menstruation och agglossning), for att kontrollera for variationer av immunfunktion under
menstruationscykeln. Presumtiva deltagare kommer att genomga en lakarundersokning
med blodprov for att sakerstalla exklusionsriterier.

3:2 Ange relationen mellan forskare/forsoksledare och forskningspersonerna
|:| Behandlare (t.ex. lakare, psykolog, sjukgymnast) - forskningsperson (t.ex. patient, klient)

|:| Kursgivare (larare) - student

|:| Arbetsgivare - anstélld

DX] Annan relation. Beskriv: ingen
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3:3 Redogor for det statistiska underlaget for studiepopulationens (ernas)/
undersokningsmaterialets(-ens) storlek

Redovisa en statistisk styrka, sa kallad ”power”-berakning eller motsvarande dvervaganden for tydliggorande av
studiens mojligheter att besvara fragestallningarna.

28 deltagare (varav 14 kvinnor) genomgar bada betingelserna i en randomiserad
ordning. Studien blir dubbelblind for endotoxin/placebo. Gallande endotoxinstimulering
erhalls mycket starka effekter pa immunparametrar och kognition; effektstorleken pa
immunsystemet ar betydligt storre an 3, vilket ger en power pa 100%. Tidigare studier
har visat pa starka signifikanser med runt 10-20 deltagare pa kognitiva test och med en
effektstorlek pa 0,75 har vi en power pa éver 99% i withinanalysen (placebo vs.
endotoxin). Aven for interaktionen har vi en mycket god power, dver 97%. Anledningen
till att ha 28 deltagare ar att & tillracklig power fér fMRI-designen. Aven om vi balanserar
betingelserna (inom individer) maste man ha fler an 20 personer for att fa fullgod power.
En andra anledning for att anvanda 28 personer ar att fa tillracklig power for att
utvardera konsskillnader. Har ar svart att uttala sig om exakta effektstorlekar da vi
utvarderar kognitiva funktioner som inte tidigare studerats i fraga om koénsskillnader med
hjalp av MR-kamera.

Det ar svart att berakna power in en analys som innehaller bade ett within (endotoxin vs.
placebo) och between (kvinnor vs. man) forfarande. En approximativ berakning med
hjalp av en ren withinanalys med 2 nivaer och en effektstorlek pa 0.5 — 0.75 ger power
pa 96-100% for huvudeffekten och mellan 75 - 98% for interaktionen mellan kén och
betingelse.

3:4 Kan forskningspersonerna komma att inkluderas i flera
studier samtidigt eller i nara anslutning till denna studie

Ange om forskningspersonerna kan inkluderas samtidigt i flera studier eller i néra anslutning till denna studie. Ange
i s& fall projekttitel, forskningshuvudman, forskare som genomfor studien (kontaktperson) samt diarienummer (om
kant) for de dvriga studierna. Nar avslutades ett eventuellt tidigare deltagande?
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Nej, inget planerat men inget hinder finns

3:5 Vilket forsakringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i projektet

Det aligger forskningshuvudmannen att kontrollera att befintliga forsakringar tacker eventuella skador som kan
uppkomma.

Projektet ingar i klinisk forskning som ar del av ordinarie verksamhet vid MR Centrum
och darfor ingar forsdkspersonerna i patientforsakringen vilket anses tillfyllest.

3:6 Vilken ekonomisk ersattning eller andra formaner utgar till de forskningspersoner som
deltar i projektet och nar betalas ersattningen ut (Utforligare beskrivning kan ldmnas i bilaga)

Ersattning for obehag och besvér. Belopp (fore skatt): 4000

Ersattning for férlorad arbetsinkomst |:| Ja |E Nej
Reseersattning |E Ja |:| Nej
Befrielse fran kostnader for lakemedel |:| Ja |E Nej

Befrielse fran andra kostnader. Vilka?
Andra forméaner. Vilka?
Nér betalas ersattningen ut? efter genomfort deltagande

Ingen ersattning betalas ut |:|

4. Information och samtycke




ANSOKAN OM ETIKPROVNING

4:1 Proceduren for och innehallet i den information som
lamnas da forskningspersoner tillfragas om deltagande

21

Beskriv hur och nar information ges och vad den innehéller. Vem informerar? Normalt skall en kortfattad och
lattforstaelig skriftlig information ges. Denna skriftliga information skall bifogas ansékan. Om ingen eller
ofullstandig information ges, maste skalen for detta noggrant anges.

Forskningspersonen skall informeras om

- den dvergripande planen for forskningen

- syftet med forskningen

- de metoder som kommer att anvandas

- de foljder och risker som forskningen kan medféra
- vem som &r forskningshuvudman och kontaktperson
- att deltagandet i forskningen ar frivilligt och

- forskningspersonens ratt att n&r som helst avbryta sin medverkan.

Ett kortfattat informationsblad (bilaga 4:1 och 4:3) ges till intresserade deltagare. De
personer som visat fortsatt intresse att delta i studien, kontaktas for en utforlig
beskrivning av studien. Den muntliga informationen stdammer val dverens med den
skriftliga, men ger mer utrymme for fragor och fértydliganden (se bilaga 4:2).

4:2 Hur och fran vem inhamtas samtycke
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Beskriv proceduren; vem som fragar, nar detta sker och hur samtycket dokumenteras. Utforlig redovisning ar
sarskilt viktig da barn eller personer med nedsatt beslutskompetens ingér i studien, likasa vid studier av en grupp

(grupper), t.ex. foreningar, organisationer, foretag, kyrkosamfund och férsamlingar eller arbetet i en skolklass.

Presumtiva deltagare kommer att informeras om samtycke i samband med att de traffar
forsOksledaren forsta gangen. Darefter kommer deltagaren att kontakta férsoksledaren
om han/hon har bestamt sig for att delta. D4 kommer deltagaren aven att bokas in for en
lakarundersdkning. Vid samma tillfalle kommer forsdksledaren att ga igenom protokollet
ytterligare en gang. Anonymitet betonas och att individuella resultat inte kommer att
redovisas. Alla deltagarna ar val informerade om att de kan avsluta studien nar de vill
utan narmare forklaring. Deltagaren kommer att lamna ett skriftligt samtycke dar
deltagaren skriver under pa att han/hon ar medveten om att han/hon kan avbryta
forsoket nar som helst utan att meddela varfor.

5. Forskningsetiska dvervaganden

5:1 Redogor for risker som deltagandet kan medféra samt méjliga komplikationer

Detta kan vara t.ex. smarta, obehag eller integritetsintrdng som projektet innebar eller kan innebéra.
Har atgarder vidtagits for att forebygga de risker som ségs ovan? Vilken beredskap finns att hantera dessa
komplikationer? Ange metoder som kommer att anvandas for att efterforska, registrera och rapportera odnskade

handelser.

De viktigaste etiska aspekterna galler om det ar sakert och berattigat att utsatta
forsokspersoner for tva fMRI-undersdkningar och en endotoxininjektion (vid det ena
experimenttillfallet ges endast placebo).

Deltagandet i fMRI-studier ar en saker och valetablerad metod som utférs av erfaren
personal vid MR-centrum, KS. Férsokspersonen informeras om hur MR-kameran ser ut
och later i férvag, och om nagon upplever obehag i sma utrymmen kommer personen
avradas fran att delta i experimentet. Temperatur och puls registreras kontinuerligt.
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Deltagaren kommer enligt praxis bara éronskydd inne i kameran. Under hela forsoket
kan forsokspersonen kommunicera med forsoksledaren, och han/hon kommer att halla
en alarmknapp i handen som kan anvandas om deltagare 6nskar avbryta MR-
scanningen omedelbart av nagon anledning.

Endotoxininjektion ar en etablerad modell for experimentell immunaktivering bade i djur
och hos manniska. Endotoxinstimulering ger influensaliknande symptom, som feber,
frysningar, 6kad hjartfrekvens, huvudvark och muskelsmartor. Dessa symptom kan
motverkas med en tablett med ibuprofen (400 mg) om forsdkspersonen dnskar det, och
studien avbryts da. Experimentet utfors pa sjukhusomradet (KS) under lakares
observation, och injektionen handhas av sjukhuspersonal med tidigare erfarenhet av
liknande studier. Ett visst obehag kan upplevas under isattandet av venkatetern, och
detta lindras genom att lokabedévande kram appliceras i armvecket 10 minuter i férvag.

Ytterligare obehag kan upplevas under smartperceptionstestet (varme mot handrygg).
Aven detta test har anvéants av forskargruppen tidigare och orsakar endast méattligt
obehag. Smartan ar kortvarig och upphor omedelbart efter férsdkets avslut, och ger inga
bestdende skador eller brannmarken. Aven under detta test har deltagaren méjlighet att
saga stopp nar som helst.

Vi anser inte att de formular som deltagarna ska fylla i ar integritetskrankande eller
utldmnande (se bifogade bilagor), men vi ger férsdkspersonen en chans att ta stallning
till detta i och med forsta motet med forsoksledaren, 3-4 veckor innan experimentet, da
forsOksledaren gar igenom vilka formular som kommer att anvandas. Samtliga fragor har
anvands i tidigare studier.

5:2 Redogor for forutsebar nytta for de forskningspersoner som ingar i projektet
Deltagarna kommer att kunna fa tillgang till sina egna data vid 6nskemal och ersatts

ekonomiskt for deltagande (4000). Vi ser inga andra fordelar med deltagandet.

5:3 GOr en egen vardering av forhallandet risk — nytta fér de forskningspersoner som
deltar
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Aven om lattare sjukdomsbesvar troligtvis kommer att uppsté sé ar de lindriga och
kortvariga vid den laga dos endotoxin som anvands - de minskar redan efter 5-6 timmar
och ar helt borta inom 24 timmar. Tidigare studier visar pa minimala effekter pa sémn
om stimuleringen sker sa tidigt pa dagen. Nyttan for férsokspersonen sjalv ar en battre
kunskap om sina egna biologiska och kognitiva reaktioner vid sjukdom. Vid intresse far
naturligtvis deltagarna aven tillgang till huvudresultaten via artiklar och rapporter efter att
dessa ar publicerade (de som anmaler intresse far mail om detta vid publicering).

5:4 Identifiera och precisera vilka etiska problem t.ex. risk — nytta
i ett vidare perspektiv som kan uppsta inom eller genom projektet

De etiska problem som foreligger ror primart deltagarnas obehag under
endotoxinstimulering, testning i MR-kameran, och under smarttestet. | ett vidare
perspektiv ar de etiska problemen sma, da riskerna for forsokspersonerna ar mycket
sma, och nyttan av kunskap runt sjukdomsmekanismer, och beteende och upplevelse
under sjukdom ar stor. En trolig utveckling ar att vi utfor fler studier med liknande
protokoll dar vi studerar olika sjukdomstillstand eller riskgrupper, exempelvis
allergiker,for att jamfora effekten av en endogen och kronisk immunaktivering med
experimentiell och kontrollerad aktivering som i den géllande studien. Sammantaget
beddmer vi att nytta med undersdkningen dverstiger det obehag forsdkspersonerna
utsatts for.

6. Redovisning av resultaten

6:1 Hur garanteras forskningshuvudmannen och medverkande forskare
tillgang till data (anges vid t.ex. uppdragsforskning) och vem ansvarar fér databearbetning
och rapportskrivning

Vid uppdragsforskning anges hur forskningshuvudmannen och medverkande forskare garanteras tillgang till data
och vem som ansvarar for databearbetning och rapportskrivning.

Ansvaret for studien ligger inom Karolinska Institutet. Det medicinska ansvaret ar samlat
under verksamhetschefen vid MR Centrum. Eventuella samarbetspartners under
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forsOkets gang far tillgang till data och manus foére publicering. Ingen extern vetoratt for
publikation. Martin Ingvars forskargrupp kommer att ansvara for statistikbearbetning av
fMRI-ananlyser och kognition. Mats Lekanders grupp kommer att ansvara for analyser
av immunparametrar och skattningar.

6:2 Hur kommer resultaten att géras offentligt tillgangliga
Kommer studien att inséndas for publicering i tidskrift eller publiceras pa annat sétt

Ange i vilken form resultaten planeras offentliggéras samt tidsplan for detta.

Resultaten kommer att publiceras i vetenskapliga tidsskrifter. De kommer aven att
redovisas vid internationella kongresser, utbildning samt vid andra presentationer. Det ar
aven troligt att resultaten kommer att inga i bokkapitel och intervjuer, da flera av
forskarna regelbundet forekommer i media.

6.3 Pa vilket satt garanteras forskningspersonernas rétt till integritet nar materialet
offentliggdrs/publiceras

Beskriv procedurer eller metod for avidentifiering/anonymisering. Redovisas endast resultat pa statistisk gruppniva?

Redovisning av resultat sker endast pa statiskisk niva.

7. Redovisning av ekonomiska forhallanden och

beroendeférhallanden

7:1 Vid uppdragsforskning

Ange uppdragsgivaren t.ex. vid klinisk lakemedelsprévning.

Namn: Kontaktperson:

Adress: Telefon/mobiltelefon:
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| Ange uppdragsgivarens relation till forskningshuvudmannen/medverkande forskare, t.ex. anstallningsférhallande. |

7:2 Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med uppdragsgivare eller andra
finansiarer (namn, belopp)

Vid klinisk lakemedelsprovning kan hanvisning ske till ingénget avtal med sjukvardshuvudmannen eller genom
uppgift om foreslagen ersattning enligt verenskommelsen mellan Landstingsférbundet och LIF som bifogas.
Separata 6verenskommelser med den/de som skall genomféra forskningen skall ocksa redovisas. Om
overenskommelserna inte ar klara i sin helhet vid tidpunkten for ansdkan skall belopp for studien/ersattning till
kliniken/genomforaren och vad erséttningen skall tacka alternativt belopp per forskningsperson anges hér. Vid

studier dér fler &n en forskningshuvudman deltar skall principerna fér och storleksordningen for ersattning for

studien i sin helhet anges.

Uppdragsgivarna (ett flertal forskningsstiftelser) har inget annat férhallande till forskarna
ar att de beviljat medel for studien.

7:3 Redovisa forskningshuvudmannens och medverkande forskares intressen/tillgangar

Redovisa de som kan tankas paverka tilltron till objektiviteten i genomférande och rapportering (t.ex. aktieinnehav
eller konsultuppdrag i finansierande foretag).

Inga andra intressen andra an rent forskningsmassiga foreligger.

8. FOrteckning dver bilagor

Dokument som, i tillampliga fall, skall bifogas om inte motsvarande information finns i blanketten har
markerats med x. Markera de bilagor som skickas in med denna anstkan.

Insand med | Bil [Beskrivning | Klinisk | Annan
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ansotkan nr lakemedels | forskning
prévning
Deltagande forskningshuvudman och medverkande
= p 1:5 | forskare (kontaktpersoner) vid forskning dar mer @n en X X
forskningshuvudman deltar
X 2 | For fackman avsedd projekt/forskningsplan (protokoll), X X
p 2:1 | vid behov aven fér lekman avsedd bilaga
X 3 | Annonsmaterial for rekrytering av forskningspersoner X X
p 3:1
X 4 | Skriftlig information till dem som tillfragas X x
p4:1
5 | Enkat, frageformular
X 0 2:4 X X
[] 6 | Gemensam EU-blankett (galler fr.o.m. den 1 maj 2004), x
galler aven vid &ndring
[ ] 7 | Sammanfattning av protokollet pa svenska X
[ ] 8 | Prévarhandbok alt. bipacksedel/produktresumé X
H 9 | Intyg fran verksamhetschef/motsv. om resurser X X
p 2:6
X 10 | CV foér forskare (samma som p 1:3) med huvudansvar x x
fér genomférande (redovisa forskarens kompetens)
[] 11 | Beskrivning av ersattning till forskningspersoner x x
p 3:6
12 | Overenskommelser med uppdragsgivare/finansiar om
[ p 7:1 | t.ex. anstallningsforhallanden, bidrag/ersattning till x X
p 7:2 | prévningsplats, sjukvardshuvudman,
forskningshuvudman eller forskare
[] 13 | Tillstand fran stralskyddskommitté eller motsvarande X X

9. Undertecknande

| Behérig foretradare for sokande forskningshuvudman enligt p 1:2.

Ort:

Datum:
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Signatur

Namnfortydligande:

Undertecknad forskare som genomfor projektet (kontaktperson) enligt p 1:3 intygar harmed att forskningen kommer
att genomforas i enlighet med ansokan.

Ort: Datum:

Signatur

Namnfortydligande:

Anvisning for ansokan

Denna ansokningsblankett anvéands vid ansokan om etikprovning enligt lagen (2003:460)
om etikprévning av forskning som avser manniskor. Den ar avsedd att anvéandas for all
slags forskning dar godkannande skall inhamtas fran en etikprévningsnamnd. Blanketten
skall anvéandas aven vid begaran om radgivande yttrande enligt 2 § férordning (2003:616)
med instruktion for regionala etikprévningsnamnder. Beroende pa vilken forskning som
ansokan galler kommer de uppgifter som efterfragas nedan att ha olika relevans. Darmed
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varierar ocksa kravet pa utforlighet i redovisningen av dessa. Markera pa formularet nar
uppgiften inte beror det aktuella projektet. Ansokan skall ifyllas sa att den blir lattlast,
dvs. den skall inte vara handskriven och inte skriven med liten stil och kort radavstand.
Blanketten skall skrivas pa svenska.

Observera att en ansdkan aldrig ar komplett (och darmed kan behandlas) forran blanketten ar
korrekt ifylld och avgiften ar betald.
Ansokan med bilagor inséndes i ett original och 16 kopior!

Om denna blankett

Allt som skall fyllas i &r markerat gratt. Ovrig forklarande text ar I&st och far inte dndras. De gra
falten expanderar allteftersom du skriver, det finns alltsa obegransat utrymme for din text. Vid
utskrift syns enbart texten du fyllt i och ej de gra falten som syns pa skarmen, det ar darfor viktigt
att kontrollera att allt verkligen ar ifyllt. Nar du ar klar skriver du ut blanketten, kompletterar med
erforderliga underskrifter samt bilagor och skickar till den regionala etikprévningsnamnd till vars
upptagningsomrade forskningshuvudmannen hor, se www.forskningsetikprovning.se.
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