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Beslutad 2013-03-04

ANSOKAN OM ETIKPROVNING AV FORSKNING
SOM AVSER MANNISKOR

Information till ansokan, se Vigledning till ansékan (www.epn.se
Beroende pi vilken forskning som ansékan giiller kommer de uppgifter som efterfrigas att
ha olika relevans. Vid dndring av tidigare godkiind ansikan, se Vigledning till ansékan.

Till Regionala etikprivningsnimnden i: Stockholm

Den regionala etikprovningsndmnd till vars upptagningsomrade forskningshuvudmannen hér, se respektive

ndmnd (www.epn.se).

Avgift inbetald datum:

Observera att en ans¢kan aldrig &r komplett och ddrmed kan behandlas forrin blanketten r korrekt ifylld och

avgiften 4r betald.

Projekttitel: Better in Better out: Preoperativ trining for att minska risken for
komplikationer och ge kortare vardtider for skora dldre efter buk- och thoraxoperation

Ange en beskrivande titel pd svenska for lekmin. Titeln ska ej innehdlla sekretesskyddad information. Ange
ocksa i forekommande fall, tex. vid klinisk likemedelsprovning, projektets  identitet,

forskningsplanens/protokollets nummer, version, datum. Vid édndring av tidigare godkind ansokan, se

Vigledning till anstkan.

Projektnummer/identitet: Version nummer: EudraCT nr (vid likemedelsprévning):

Uppgifter som fylls i av den regionala etikprivningsnimnden

Ansdkan komplett: Dnr:
Begéran om ytterligare information (i sak): Begiird information inkommen:
Beslutsdatum: Expeditionsdatum:

Ansokan avser (giller dven vid begiran om radgivande yttrande):
Forskning dér endast en forskningshuvudman deltar (5 000 kr) E

Forskning dér mer &n en huvudman deltar (16 000 kr) D

Forskning dédr mer 4n en forskningshuvudman deltar, men dér samtliga
forskningspersoner eller forskningsobjekt har ett omedelbart
samband med endast en av forskningshuvudménnen (5 000 kr) D
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Endast behandling av personuppgifter (5 000 kr) D
(Ndr enbart redan befintliga personregister ska anvindas, t. ex. nationella databaser)

Forskning som géller klinisk ldkemedelsprévning (16 000 kr) D
Andring av tidigare godkind ansSkan enligt 4 § forordning (2003:615) om

etikprovning av forskning som avser ménniskor (2 000 kr) D

Om n@mnden finner att forskningsprojektet inte faller inom etikprévninglagens tillimpningsomrade
Onskas ett radgivande yttrande. (Se 4a och 4b §§ i férordning 2003:615 och Vigledning till ansokan)

Ja: Nej: []

1. Information om forskningshuvudman m.m.

1:1 Forskningshuvudman (Sep. 1:1 i Vigledning till ansdkan)

Ansokan om etikprévning av forskning ska goras av forskningshuvudmannen. Med forskningshuvudman avses

en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person i vars verksamhet forskningen utfors.

Namn: Karolinska Institutet, Inst fér neurobiologi, vardvetenskap och samhille
Adress: Alfred Nobels Allé 23, D3, 14183 Huddinge

1:2 Behirig foretridare for forskningshuvudmannen

Behorig foretridare 4r t.ex. prefekt, enhetschef, verksamhetschef. Forskningshuvudménnen bestimmer sjalva,

genom interna arbets- och delegationsordningar eller genom fullmakt, vem som &r behorig att foretrida

forskningshuvudmannen.

Namn: Maria Eriksdotter Tjanstetitel: ~ Prefekt
Adress: Karolinska Institutet, Inst for neurobiologi, vardvetenskap och sambhille, Alfred

Nobels All¢ 23, D3, 14183 Huddinge

1:3 Forskare som ir huvudansvarig for genomforandet av projektet (kontaktperson)

(Se p. 9 bil. nr 10 och p. 1:3 i Vigledning till ansékan)

Observera! Den som ar huvudansvarig forskare ansvarar fér att andra medverkande som ska genomfra projektet
har tillricklig kompetens (vetenskaplig och klinisk) och vid likemedelsprovning har tillrdcklig kunskap om

"Good Clinical Practice” (GCP). Vid doktorandstudier &r som regel handledaren huvudansvarig forskare.

Namn: Elisabeth Rydwik Tjanstetitel: ~ Adjunkt, Docent, leg sjukgymnast
Postadress:  Karolinska Institutet, Inst. for NVS, Sektionen for fysioterapi, Alfred Nobels Allé
23,23100, 141 83 Huddinge

E-postadress:  elisabeth.rydwik@ki.se

Telefon:

Mobiltelefon: 0736-209783
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1:4 Andra medverkande (Se p. 9 bil. nr 1 och p. 1:4 i Vigledning till ansokan)

Ovriga deltagande forskningshuvudman samt forskare ansvari ga for att lokalt genomfora projektet

(kontaktpersoner) anges har eller i bilaga med namn och adresser (se p. 9 bil. nr 1).

Erika Franzén, docent, leg sjukgymnast. Karolinska Universitetssjukhuset, Fysioterapikliniken;
Karolinska Institutet, Inst fér Neurobiologi, Vardvetenskap och Samhille, Sektionen for
Fysioterapi
Asa Dedering, docent, leg sjukgymnast. Verksamhetschef for Fysioterapikliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset
Malin Nygren-Bonnier, med dr, leg sjukgymnast. Karolinska Universitetssjukhuset,
Fysioterapikliniken; Karolinska Institutet, Inst for Neurobiologi, Vérdvetenskap och Samhille,
Sektionen for Fysioterapi

Mia Bergenmar, docent, universitetssjukskoterska, Gastrocentrum, Karolinska
Universitetssjukhuset, Ins for Onkologi-Patologi, Karolinska Institutet

Bengt Isaksson, docent, 6verldkare, Gastrocentrum, Karolinska Universitetsjukuhuset
Monika Egenvall, med dr, 6verlikare, Gastrocentrum, Karolinska Universitetsjukuhuset

Parastou Farahnak, med dr, bitrddande 6verldkare, Kirurgkliniken, Sédersjukhuset
1:5 Redovisa tillging till n6dviindiga resurser under projektets genomforande

(Se p. 9 bil. nr 9 och p. 1:5 i Végledning till ansékan)

Ange vem/vilka som har ansvaret (prefekt, verksamhetschef eller motsvarande) for forskningspersonernas
sakerhet vid alla enheter/kliniker dér forskningspersoner ska delta. Intyg frén dessa ansvariga ska bifogas (se p. 9

bil. nr 9). Av intyget ska framgé att erforderliga ekonomiska, strukturella och personella resurser finns

tillgangliga for att garantera forskningspersonernas sikerhet.

Asa Dedering Stephansson, verksamhetschef, Fysioterapikliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset

Annika Bergqvist, verksamhetschef, Gastrocentrum, Karolinska Universitetssjukhuset
Lennart Bostrom, verksamhetschef, vo Kirurgi, Sédersjukhuset

1:6 Ansokan/anmilan till andra myndigheter i vissa fall

(se p. 1:6 i Védgledning till ansékan) Insind Datum

a)Vid klinisk lakemedelsprovning: Likemedelsverket L—_I



ANSOKAN OM ETIKPROVNING 4
b)Vid inrittande av biobank: Socialstyrelsen D

¢)Vid undersskning omfattande joniserande stralning: Stralskyddskommitté D

2. Uppgifter om projektet

2:1 Sammanfattande beskrivning av forskningsprojektet

(Se p. 9 bil. nr2 och p. 2:1 i Vigledning till ansdkan)

Beskrivningen ska kunna férstds av nimndens samtliga ledaméter. Undvik darfor terminologi som kréver
specialkunskaper. Ange bakgrund och syfte for studien samt den/de vetenskapliga fragestillning (ar) som man
soker svar pid. Ange de viktigaste undersokningsvariablerna. Beskriv vilka kunskapsvinster projektet kan
forvintas ge och betydelsen av dessa. Ange om det #r en registerstudie, uppdragsforskning etc. For fackmin
avsedd detaljerad information om forskningsplan/protokoll (program) ska bifogas som bilaga (se p. 9 bil. nr 2).
For utformning av forskningsplan/protokoll se p. 2:1 i Vigledning till ansokan. Ange nir datainsamlingen

berdknas vara avslutad. En utforligare beskrivning av studiens genomforande avsedd for lekmdén kan vid behov

bifogas den for fackmén avsedda obligatoriska forskningsplanen.

Korta vérdtider kan vara ett problem for ildre personer med flera samtidiga sjukdomar och
funktionsnedséttningar. Patienterna behover dérfor forberedas pé ett optimalt siitt s att de aterfar
halsa och funktion s& snabbt som méjligt efter t.ex. en operation. Syftet med studien ér att
kartlagga och identifiera éldre personer med hog risk for komplikationer samt att sedan
undersdka om preoperativ traning minskar risken for komplikationer och mortalitet samt
forkortar vardtiderna efter buk- och thoraxoperation. Kartldaggningsstudien kommer att inkludera
patienter dver 70 ar som planeras fér operation vid Karolinska Universitetssjukhuset och
Sodersjukhuset. Sambandet mellan fysisk aktivitet och funktion innan operation och mortalitet,
komplikationer och vérdtid efter operation kommer att undersokas. Resultat fran denna studie
kommer att ligga till grund for inklusionskriterier och powerberdkning for en randomiserad
kontrollerad interventionsstudie dér preoperativ trining i hemmet kommer att jamforas med
sedvanlig preoperativ behandling. Effekter pa funktionsforméga, livskvalitet, vardtid,

komplikationer samt mortalitet kommer att studeras.

2:2 Vilken/vilka vetenskaplig (a) fragestillning (ar) ligger till grund for projektets

utformning?

Om projektet kan karakteriseras som en hypotesprévning, ange den priméra och eventuellt sekundéira hypotesen.

Hinvisning till mer detaljerad information for fackman kan ske till bifogad forskningsplan/protokoll enligt punkt

2:1,
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Kartldggningsstudie

Vilka faktorer kan predicera komplikationer, vardtider och mortalitet efter buk- och
thoraxoperationer och identifiera éldre personer med hog risk att drabbas av detta?
Interventionsstudie

Kan preoperativ trining inf6r buk- och thoraxoperation minska risken for funktionsnedsittning,
komplikationer och mortalitet samt ge kortare vardtider hos éldre personer med hog risk?
2:3 Redogor for resultat fran relevanta djurforsék (Giller klinisk behandlingsforskning)

Om djurférsak inte utforts ange skilen till detta.

NA
2:4 Redogir dversiktligt for undersokningsprocedur, datainsamling och datas karaktir

(Se p. 9 bil. nr 5 och p. 2:4 i Vigledning till anstkan)

Av beskrivningen ska framgé hur projektet planeras genomforas. Beskriv insamlade datas karaktir. Ange hur
datas tillforlitlighet sikerstills (t.ex. kvalitetskontroll/monitorering). Vid enkiter och intervjuer ska beskrivas
tillviigagangssitt och t.ex. frigors innehall och hur slutsatser dras. Enkiter och skattningsskalor ska bifogas (se
p. 9 bil. nr 5). For medicinsk forskning ska anges t.ex. typer av ingrepp, métmetoder, antal besk, tidsatgéng vid
varje forsok, doser och administrationssitt for eventuella likemedel och/eller isotoper, blodprovsméngd (dven
ackumulerad mingd vid multipla forsok). Ange om och pi vilket sitt undersékningsprocedur m.m. skiljer sig
frén klinisk rutin. Om en behandling studeras for forsta gingen pa ménniska ska detta framga och relevanta
sdkerhetsrutiner beskrivas. Ange proceduren for att ge den eventuella behandling efter projektets slut, som kan

erfordras. Ange procedur for insamling av biologiskt material. Redogdr for datakillor och procedurer vid

behandling av personuppgifter. For mer detaljerad information kan hznvisning ske till bilagd forskningsplan.

Observationsstudie

Patienternas fysiska aktivitetsniva, funktion och hilsorelaterade livskvalitet underséks innan
operation. Uppf6ljning avseende mortalitet, vardtider, komplikationer och
utskrivningsdestination gors vid utskrivning samt 30 och 90 dagar efter operation.

Féljande data kommer att samlas in:
1. Sjélvskattad fysisk aktivitet méts med Physical Activity for the Elderly scale (PASE, se bilaga
5A).

2. Uthéllighet méts med six-minute walk, dér personen gar fram och tillbaka i sjélvvald
ganghastighet under 6 minuter och dér max antal meter samt sjélvskattad anstréngning och
andfaddhet (Borgs CR-10 skala), samt saturation innan och direkt efter noteras.
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3. Sjélvvald och maximal ganghastighet dver 10 m, med 2 meters accelerations- och

deccelerationsfas samt antal uppresningar till stiende (chair-stand) under 30 sekunder kommer att

maétas.

4. Maximal inspiratorisk muskelstyrka och uthalli ghet mits med MicroRPM.
5. Lungfunktion (FEV1 och PEF) miits med MicroLoop.
6. Handstyrka méts med Jamar handdynamometer

7. Hilsorelaterad livskvalitet méts med EORTC QLQ-C30 och EORTC QLQ-ELD14. Det bestar
av 30 fragor som &r organiserade i funktionsskalor och symptomskalor (se beskrivning nedan

samt bilaga 5B).
8. Kognitiv funktion méts med Mini Mental State Examination.
9. Nutritionstillstind méts med Mini Nutritional Assessment-short form.

Ovanstiende data samlas inte in i klinisk rutin for alla patienter utan kommer att samlas in
specifikt for studien. Bakgrundsfaktorer som alder, kén, co-morbiditet, likemedel, rokvanor
himtas frén journaldokumentationen. Forskningspersonerna kommer ocksa att testas med
avseende pa grad av kolmonoxid i utandningsluften med Smokeylyzer.

Mortalitet, vardtid (intensivvard respektive védrdavdelning), utskrivningsdestination
(hemmet/annan vérdniv4), delirium (skalan Confusement Assessment Method, se bilaga 5C),
postoperativa omplikationer enligt Clavien-Dindo och sjélvrapporterade postoperativa symtom
(Patient-reported Postoperative Recovery, se bilaga 5D) hémtas in. Komplikationer sdsom
infektion, sér, smérta, andningsstod (invasiv och non-invasiv ventilation) behov av extra syrgas,
blodgaser och saturation kommer att dokumenteras. Vid misstanke om lunginflammation
kommer den att verifieras med lungrontgen. For uppgifter om mortalitet anvinds data fran
Dédsorsaksregistret, Gvriga data himtas fran journaldokumentationen férutom bedémning av
delirium samt sjélvrapporterade postoperativa symtom som inte underséks i klinisk rutin. Typ av
operation, operationstid (total och ingreppstid) och typ av postoperativ rehabilitering kommer
ocksa att dokumenteras. Infor utskrivning upprepas datainsamling 1-6 (se beskrivning ovan).
Data som inhédmtas ur den medicinska journalen sker efter tillstand av verksamhetschefen enligt

géllande lagar och forordningar.

Statistisk analys

For nominala utfallsmétt som mortalitet och utskrivningsdestination kommer binominal logistisk
regression att anvéndas. For postoperativa lungkomplikationer enligt Clavien-Dindo kommer
multinominal regressionsanalys att anviindas dir grad 1 anviinds som referenskategori. For
vérdtid kommer Cox regressionsanalys att anviindas. I de multipla regressionsanalyserna kommer
sedvanliga tidigare beskrivna riskfaktorer att kontrolleras for (alder, diabetes mellitus, hjirtsvikt,
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kronisk lungsjukdom, systemiska sjukdomar och rokning, dessa data inhdmtas fran

journaldokumentationen). Alla analyser kommer att utforas i SPSS.

Interventionsstudie

Studien &r en randomiserad kontrollerad studie dér deltagarna randomiseras till intervention
bestiende av preoperativ trining eller kontrollgrupp bestdende av sedvanlig behandling.
Randomiseringsprocessen utfors av ansvarig huvudforskare. Utvirderararna kommer att vara
blindad for deltagarnas grupptillhdrighet. Det kommer att méjliggéras genom att
randomiseringen sker efter genomfbrda baslingemétningar, samt att deltagarna skriftligen

uppmanas att inte delge grupptillhdrighet vid uppftjlning. Beroende pé beslut om operationstid
s kommer interventionsperioden att variera. For avsedd effekt bor dock interventionsperioden
vara minst tvd veckor. For att mojliggora foljsamhet till och optimal kvalitet av
trningsprogrammet genomfors det under ledning av fysioterapeut i patientens hem.
Randomiseringen sker konsekutivt under ledning av ansvarig forskare. Resultatet i
observationsstudien kommer att ligga till grund for eventuella stratifieringsvariabler i

interventionsstudien.

Interventionsgrupp

Deltagarna kommer att trina individanpassad funktionell styrketrning och uthallighetstriining,
samt trdna inspiratorisk muskelstyrka dir de far andas mot motstand och borja med 30% av deras
maximala kapacitet. P4 icke triningsledda dagar uppmanas deltagarna att folja
rekommendationerna om 30 min mattlig anstrangande fysisk aktivitet samt trina inspiratorisk
muskeltréning pa 20% av deras maximala kapacitet. Infor operation far deltagarna sedvanlig

preoperativ information.

Kontrollgrupp

Deltagarna far sedvanlig preoperativ information men uppmanas ocksé att félja
rekommendationerna om 30 min méttlig anstringande fysisk aktivitet minst 5 dgr/v.

Deltagarna i bdda grupperna far sedvanlig postoperativ behandling och rehabilitering.

Mitmetoder

Mitningarna sker innan intervention, efter avslutad intervention dagen innan operation, samt

dagen innan utskrivning till rehabilitering/hemmet.
Féljande métmetoder anvénds i interventionsstudien:

Vid baslinjen kommer alder, kén, co-morbiditet, likemedel, r6kvanor samt boendeforhallanden

att inhdmtas frén journaldokumentationen.



ANSOKAN OM ETIKPROVNING 8
Six-minute walk, ganghastighet, antal uppresningar till staende, inspiratorisk maximal och

uthallighetsmuskelstyrka, lungfunktion och handstyrka miits innan intervention, innan operation
samt vid utskrivning efter operation. Mortalitet, vardtid, utskrivningsdestination, postoperativa
komplikationer (lunginflammarion, stroke, sér, infektioner, smérta etc) och co-morbiditet
dokumenteras vid utskrivning samt efter 30 och 90 dagar. Behov av syrgas och andningsstsd
samt resultat av blodgastester och sauturation himtas ifr4n den medicinska journalen. Data som
inhdmtas ur den medicinska journalen sker efter tillstand av verksamhetschefen enligt de lagar
och férordningar som géller. Eventuella komplikationer och biverkningar i samband med test och

tréining dokumenteras.

Vid baslinjen och sex ménader efter operation erhaller deltagarna tre frageformulér per post om
grad av oberoende i dagliga aktiviteter (ADL-trappan, se bilaga 5E), fysisk aktivitetsniva (PASE)
och hilsorelaterad livskvalitet (EORTC QLQ-C30). Alla instrumenten &r validerade och testade i
ett flertal studier bade internationellt och i Sverige. F6r EORTC QLQ-C30 finns normdata for

den svenska befolkningen.

Om studien visar pa positiva signifikanta effekter pa kortare vardtider eller hilsorelaterad
livskvalitet, kommer hilsoekonomiska berikningar att géras, dér kostnader for preoperativ

tréning sitts i relation till grad av forkortade vardtider.

Statistisk analys

Kontinuerliga data kommer att beskrivas med medelvirde och standardavvikelse och ordinala
data med median och interquartile range (q1-q3). Analyser mellan grupper kommer att utforas
med intention-to-treat (ITT) analys med Repeated measure ANCOVA for kontinuerliga
normalférdelade data och Wilcoxon/Kruskal-Wallis test for ordinal data och kontinuerliga
snedfordelade data. Alla analyser kommer att utforas i SPSS.

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

(Se p. 2:5 i Vigledning till ansﬁkan)

Med biobank avses biologiskt material frén en eller flera manniskor som samlas och bevaras tills vidare eller
for en ‘bestamd tid och vars ursprung kan hdrledas till den eller de mdnniskor fran vilka materialet hérror.

Redogdr for var och hur prover som ska sparas forvaras, kodningsprocedurer och villkor fér utlimnande av

prover. Ange huvudman for biobanken.

NA
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2:6 Dokumentation, dataskydd och arkivering (Se p. 2:6 i Vigledning till ansikan)

Redogdr for hur undersokningsprocedurer och eventuella ingrepp dokumenteras. Ange om band- och

videoinspelningar anvinds. Om materialet ska kodas, ange proceduren, vem som forvarar kodlistor/kodnycklar
och vem eller vilka som har tillgang till dem, var och hur linge de forvaras samt om materialet kommer att

anonymiseras eller forstéras. Redogor for vilken tillgénglighet datamaterialet har och hur det forvaras samt hur

erforderligt sekretesskydd erhélls.

Karolinska Institutet, NVS, Sektionen for fysioterapi kommer att ansvara for att insamlade data
avkodas och forvaras inldsta och avidentifierade. Enheten ansvarar ocksa for kodlistor och endast
huvudansvarig forskare kommer att ha tillgang till dessa. P4 varje klinik upprittas en kodlista dir
varje patients personnummer och det kodnummer patienten fér registreras. P4 frageformuliren
och dokumentationshandlingarna anges endast kodnumret. Medverkande kliniker ansvarar for att
insamlade data hanteras och avkodas enligt instruktion fran huvudansvarig forskare. Material
forvaras inlasta pa Karolinska Institutet och endast huvudansvarig forskare samt 6vriga
medsokande forskare i projektet har tillgang till dem. Vid inhidmtning av registerdata fran
Dddsorsaksregistret kommer Socialstyrelsen direktiv att foljas.

2:7 Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andras) av den anviinda

proceduren, tekniken eller behandlingen

Sarskilt angeldget &r att redovisning av risker for komplikationer gérs tydliga och i fSrekommande fall med
angivande av relevanta publikationer. Vid nya behandlingar av patienter, t.ex. med likemedel, bér anges hur

ménga patienter (med aktuell eller annan &komma) som tidigare erhallit foreslagen behandling,

likemedelsdosering (eller annan dosering) samt hur langa behandlingsperioder som studerats.

Huvudansvarig forskare och flera av medstkande har stor erfarenhet av att samla in data kring
fysisk aktivitet och fysisk funktion inklusive lungfunktion. Metoderna #r vil etablerade bade
nationellt och internationellt. Meds6kande &verlikare ansvarar for att exklusionskriterier
efterfoljs och att medicinska data insamlas utan risker for forskningspersonerna. Interventionen
skulle kunna leda till komplikationer sdsom tréningsvérk, ledbesvir och trétthet. Triningsvirk &r
en positiv effekt av styrketrdning vilket leder till 6kad muskelstyrka. Om forskningspersonerna
upplever eventuella besvir frén leder samt trotthet i samband med triningsprogrammen kommer
dessa att modifieras. Randomiseringsprocessen innebér att hélften av de inkluderade personerna
inte kommer att erbjudas intervention i form av tréning. Tréning erbjuds inte i nuliget infor
operation och dérfor anses detta ha en ringa etisk betydelse. Erfarenheterna ir goda av att
anvinda EORTC QLQ-30 for att samla in data om patienters hilsorelaterade livskvalitet.
Frageformuléret tycks varken vara upprorande eller svart att fylla i och for de allra flesta tar det

mindre &n 10 minuter att fylla i.

3. Uppgifter om forskningspersoner
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3:1 Hur gors urvalet av forskningspersoner? (Se p- 9 bil. nr 3 och p. 3:1 i Vigledning till ansokan)

(Med Jorskningsperson avses en levande mdnniska som Jorskningen avser. Ange urvalskriterier (inklusion och
exklusion). Redogdr for pd vilket sdtt forskaren kommer i kontakt med/far kinnedom om lampliga
forskningspersoner. Om annonsering sker, ska annonsmaterialet insindas som bilaga (se p. 9 bil. nr 3). Om t.ex.
barn eller personer som tillfilligt eller permanent inte &r kapabla att ge ett eget informerat samtycke ska inga i
projektet, ska detta sirskilt motiveras. Om vissa grupper utesluts fran deltagande i projektet ska detta sarskilt

motiveras.

Observationsstudie

Patienter som remitteras till medverkande kliniker informeras muntligt och skriftligt om studien
och tillfrigas om deltagande av ansvarig forskningssjukskéterska/kontaktsjukskéterska vid
nybesoket.

Inklusionkriterier: >70 &r, forstar och pratar svenska.

Exklusionkriterier: Halso- och funktionstillstind som forhindrar test av muskelstyrka, uthéllighet

och funktionsformaga samt behov av akut operation.

Interventionsstudie

Berorda patienter vid medverkande kliniker kommer konsekutivt tillfrigas om deltagande i
studien av forskningssjukskéterska/kontaktsjukskoterska i samband med nybesok. I 6vrigt se

ovan under 3.1, rubrik Observationsstudie.

Inklusionskriterier: >70 &r, forstar och pratar svenska, Ovriga inklusionskriterier kommer att

beslutas utifran resultatet i kartliggningsstudien.

Exklusionkriterier: Hélso- och funktionstillstdnd som forhindrar test av muskelstyrka, uthéllighet
och funktionsformaga samt deltagande i trining och akut behov av operation inom 7 dagar.

3:2 Ange relationen mellan forskare/forsiksledare och forskningspersonerna

E Behandlare (t.ex. likare, psykolog, sjukgymnast) - forskningsperson (t.ex. patient, klient)

D Kursgivare (ldrare) - student

D Arbetsgivare - anstilld

D Annan relation som kan tinkas medfora risk for paverkan. Beskriv:

3:3 Redogir for det statistiska underlaget for studiepopulationens (-ernas)/

undersékningsmaterialets (-ens) storlek (Se p. 3:3 i Vigledning till ansékan)

Redovisa statistisk styrka, s& kallad “power”- berikning eller redovisa motsvarande dvervdganden som tydliggor

studiens mdjligheter att besvara fragestillningarna. ‘

Till observationsstudien kommer 200 personer rekryteras. Detta baseras pa erfarenheter fran
andra publicerade studier med liknande fragestillning.
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Power for interventionsstudien kommer att berdknas utifran data i kartldggningsstudien. En

tidigare studie beriknade power, utifran att 10% minskning av postoperativa komplikationer
ansags vara kliniskt relevant, och 584 patienter (292 i varje grupp) berdknades d& behdva
inkluderas med en power pé 80% (p=.05)

3:4 Kan forskningspersonerna komma att inkluderas i flera studier samtidigt

eller i niira anslutning till denna? I sa fall, vilken typ av forskning?

(Se p. 3:4 1 Vigledning till anstkan)

Forskningspersonerna kommer inte att inga i nigra andra tréningsstudier, men det pagéar flera
medicinska forskningsprojekt (t.ex. undersékning av bortopererat preparat) parallellt pa
medverkande kliniker. Forskargruppen kommer att sékerstélla att forskningspersonerna

sammantaget inte loper 6kad risk vid deltagande.
3:5 Vilket forsidkringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i projektet?

Det aligger forskningshuvudmannen att kontrollera att det finns forsakring som técker eventuella skador som kan

uppkomma i samband med forskningen.

Patientforsdkringen tdcker eventuella skador som kan uppkomma.
3:6 Vilken ekonomisk ersittning eller andra formaner utgar till de forskningspersoner
som deltar i projektet och niir betalas ersédttningen ut? Utférligare beskrivning kan lamnas i bilaga.

(Se p. 9 bil. nr 11 och p. 3:6 i Végledning till ansékan)

Ersittning for obehag och besvir. Ange belopp (fore skatt):

Ersittning for forlorad arbetsinkomst D Ja E Nej
Reseersittning [Ja [ Nej
Befrielse fran kostnader for likemedel []Ja X Nej
Befrielse fran andra kostnader. Vilka? Patientavgift for deltagare i
interventionsgruppen

Andra formaner. Vilka?
Nir betalas ersattningen ut?

Ingen erséttning betalas ut &

4. Information och samtycke

4:1 Proceduren for och innehéllet i den information som limnas da forskningspersoner

tillfragas om deltagande

(Se p. 9 bil. nr 4 och Vigledning till forskningspersonsinformation.)

Enligt 16 § lag (2003:460) om etikprovning av forskning som avser manniskor ska forskningspersonen
informeras om den dvergripande planen for forskningen, syftet med forskningen, de metoder som kommer att

anvindas, de foljder och risker som forskningen kan medftra, vem som &r forskningshuvudman, att deltagande i
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forskningen &r frivilligt och forskningspersonernas ritt att nir som helst avbryta sin medverkan. Beskriv hur och

ndr information ges och vad den innehdller. Ange vem som informerar. Normalt ska en kortfattad och
lttforstdelig skriftlig information ges. Denna skriftliga information ska bifogas ansékan (se p. 9 bil. nr 4). Om

ingen eller ofullsténdig information ges, maste skilen for detta noggrant anges.

Muntlig information sker i samband med rekrytering till studien vid forfragan om deltagande, om
forskningspersonen &r intresserad av att delta limnas en skriftlig information ut. Personen blir
sedan kontaktad av rekryteringsansvarig och tillfrigad om deltagande. Informationen innehaller
information om studiens innehall och genomférande, forskningspersonen informeras ocksi om
att han/hon kan avbryta studien nir som helst utan att ange orsak och utan att det paverkar
framtida vérd och rehabilitering (se bilaga 4 a, b). De som tackar ja blir kontaktade per telefon av
ansvarig fysioterapuet for att sikerstilla deltagande samt bli kallade till undersokning.

4:2 Hur och frin vem inhimtas samtycke? (Se Vigledning till forskningspersonsinformation)

Beskriv proceduren; vem som fragar, nir detta sker och hur samtycket dokumenteras. Utforlig redovisning 4r
sérskilt viktig da barn eller personer med nedsatt beslutskompetens ingdr i studien, likasa vid studier av en

grupp/grupper, t.ex. skolklasser, foreningar, organisationer, foretag, kyrkosamfund, forsamlingar eller grupper

som interagerar inom sociala medier.

Fragan om samtycke inhdmtas skriftligen fran forskningspersonen av fysioterapeuten i samband

med forsta undersokningstillfillet (se bilaga 4 c, d).

S. Forskningsetiska overviganden

5:1 Redogir for alla risker som deltagandet kan medfora

Dessa kan vara t.ex. fysisk eller psykisk skada, smirta, obehag eller integritetsintring pa kort eller lang sikt.
Ange vilka atgérder som har vidtagits for att forebygga riskerna som nédmns ovan samt vilken beredskap som

finns for att hantera sidana komplikationer. Ange vilka/de metoder som kommer att anvindas for att efterforska,

registrera och rapportera odnskade hindelser.

De fysiska undersokningar som kommer att genomfbras inom ramen for forskningsprojektet
anvénds redan i stor utstriickning inom befintlig vérd, de #r vil etablerade nationellt och
internationellt och innebdr inga patagliga risker for deltagarna. Valet att utfora tréningen i
personens hemmiljo, kan upplevas som ett intréng i den privata sfiren, men det anses ha ringa
etisk betydelse. Betydelsen av att triina i hemmet samt att forskningspersoner inte behover ta sig
till en mottagning anses verviga eventuell upplevelse av intrdng i den privata sfiiren. Fysisk
tréning for skora éldre skulle kunna utgora en risk fér den enskilde, studier pa senare ar visar
dock att risken for detta &r liten. Riskerna med fysisk inaktivitet bedéms vara lika stora eller
storre. Néra samarbete med ansvariga lidkare p4 medverkande kliniker minskar ytterligare risken
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for detta. Riskerna med fysisk aktivitet/trdning anses inte heller vara storre 4n de risker som

patienten utsétts for i samband med operation. Styrketrining kan leda till triiningsvirk, men
deltagarna kommer att informeras om detta och att triningsvirk #r en indikation p4 6kat
muskelarbete vilket 4r en forutsdttning for 6kad muskelstyrka. Vid varje tréningstillfille kommer
forskningspersonerna tillfrigas om eventuella komplikationer av triningsprogrammen, om
sadana anges kommer intensiteten i trdningen anpassas dérefter. Frigorna om livskvalitet
(EORTC QLQ-C30) &r anvinda i en méngd studier, bade i Sverige och internationellt och man
har testat om de upplevs som orovickande eller stétande, vilket inte varit fallet. Vi bedémer
darfor att patienterna i denna studie inte heller kommer att bli oroliga eller upprorda av fragorna.
5:2 Redogir for méjlig nytta for de forskningspersoner som ingér i projektet (giller
sdrskilt behandlingsforskning)

Deltagarna i studien ges mojlighet att f& en strukturerad uppfoljning av halso- och
funktionstillstandet vilket inte utfors i klinisk praxis och kan anses vara till fordel for
forskningspersonen eftersom det ger dem en tydligare bild av deras fysiska funktionstillstand. De
som slumpas till triningsgruppen ges ocksa mdjlighet att forbéttra sin fysiska funktion vilket kan
ha betydelse for deras dagliga aktiviteter och deras tillfrisknande postoperativt.

5:3 Identifiera och precisera om eventuella etiska problem (fordelar/nackdelar) kan uppsti

i ett vidare perspektiv genom projektet (Se p. 5:3 i Vigledning till ansokan)

Hér kan redovisas om exempelvis vissa grupper (andra 4n de forskningspersoner som ingar i

forskningsprojektet) kan komma att utpekas/fa hjilp som ett resultat av studien.

Om studien visar pa positiva effekter for deltagarna kan detta i ett vidare perspektiv &ven komma
andra dldre personer till gagn nir/om de kommer behéva genomgé buk- eller thoraxkirurgi.
Etiska problem i former av risker i ett vidare perspektiv anses inte foreligga. Aven om studien
inte kan pdvisa nagra positiva traningseffekter s 4r férdelarna med att 6ka den fysiska aktiviteten

enbart postitivt med avseende pé olika hilsofaktorer.

6. Redovisning av resultaten

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

(Se p. 6:1 i Vigledning till ansékan)

Endast huvudansvarig och &vriga forskare angivna i ansékan kommer att ha full tillgang till data.
Utéver doktorander och postdocs involverade i studien kommer medarbetare pa medverkande

kliniker kunna fa tillgang till vissa data i samband med magisterarbeten, ST-uppsatser, d4 under

handledning av huvud- och/eller medsékande.
6:2 Hur kommer resultaten att goras offentligt tillgiingliga? Kommer studien att insiindas
for publicering i tidskrift eller publiceras pa annat siitt? (Se p. 6:2 i Véigledning till ansokan)
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Ange i vilken form resultaten planeras offentliggéras samt tidsplan for detta.

Resultaten kommer att publiceras i avhandlingar, vetenskapliga tidskrifter och i vetenskapliga
uppsatser pa avancerad nivé tex master, ST-uppsats etc, samt i populérvetenskapliga
sammanhang riktat till vardpersonal och allménhet.

6:3 Pa vilket siitt garanteras forskningspersonernas ritt till integritet nir materialet

offentliggérs/publiceras?

[ Redovisas resultat pa statistisk gruppniva? Beskriv procedurer eller metoder for avidentifiering/anonymisering.

I samband med insamling av data avidentifieras alla deltagare, resultat kommer endast att

presenteras pa gruppniva.

7. Redovisning av ekonomiska forhillanden och
beroendeférhallanden

Redovisning enligt punkterna 7:1-7:3 syftar till att tydliggora alla direkta eller indirekta
forhallanden, som kan tiinkas paverka forskarens relation till forskningspersonerna (vid

t.ex. informations-, samtyckes-, genomforandeprocedurer).

7:1 Vid uppdragsforskning

Ange uppdragsgivaren t.ex. ett foretag (vid klinisk lakemedelsprévning eller prévning av andra nya produkter),

en organisation eller en myndighet.

Namn: Kontaktperson:

Adress: Telefon/mobiltelefon:

Ange uppdragsgivarens relation till forskningshuvudmannen/medverkande forskare, t.ex.

anstillningsforhallande

7:2 Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med uppdragsgivare eller

andra finansiéirer (namn, belopp)

Vid klinisk likemedelsprovning bor hénvisning ske till ingénget avtal med sjukvardshuvudmannen. Liknande
overenskommelser kan férekomma vid annan uppdragsforskning och bér redovisas pa samma siitt. Separata
dverenskommelser med den/de som ska genomftra forskningen ska redovisas. Belopp som kommer att erhallas
for studien/erséttning till kliniken/genomforaren, vad ersittningen bér ticka och ev. belopp som erhélls per

forskningsperson, bér ocksd anges hr.
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NA

7:3 Redovisa forskningshuvudmannens, huvudansvarig forskares och medverkande
forskares egna intressen

Har redovisas t.ex. aktieinnehav, anstillning, konsultuppdrag i finansierande foretag, eget foretag som kan f3

(direkt eller indirekt) ekonomisk vinst av forskningen,

NA

8. Undertecknande

Behérig foretradare for stkande forskningshuvudman enligt p. 1:2. 7

o [udidie ' v 2005°C € 27

Signatur: / A

[
Namnfortydligande: VAT
o S0 % Mania Eriksdotier
Tjénstetitel: 2% g.c Prefeki
3 & Institutionen fér Neurobloiag],

WS VArdvetensken och samhiiie
Undertecknad forskare som genomfor projektet (kontaktperson) enligt p. 1:3 intygar hirmed att forskningen

kommer att genomftras i enlighet med ansékan.

Ort: M‘g%’{/ Datum: 0/506 273
Signatur: Z:Z’/QM %/(

Namnfortydligande:

Tjénstetitel:



Regionala otikprévnings-
namnden i Stockholm

inkom: 2016 -08- 18

Komplettering till tidigare godkiind etisk ansékan Dnr 2015/1179-31. Dnr- Qb\b \S%"J( ,’éz

Kompletteringen bestar av fyra delar: 1. Validering av instrumentet Patientspecifik
funktionskala; 2. Fordndring av tidigare angivet triningsprogram for att flja nya 16n inom
forskningsomradet; 3. En kompletterande intensifierad nutritionsintervention; 4.
Intervjustudie.

1.

Instrumenten Patientspecifik funktionskala &ir dversatt till svenska och testat pa en svensk
patientgrupp efter handkirurgi. Syfiet med denna studie &r att utvérdera instrumentets
innehdlls- och samstdmmighetsvalidititet hos personer dver 70 ar som ska genomga
bukkirurgi. Studien kommer att genomfbras inom ramen for en feasibility-studie som
genomfrs innan nedan beskriven och tidigare godkiind interventionsstudie startar.
Forskningspersonerna fyller i formuldret tillsammans med ansvarig fysioterapeut vid forsta
och sista besoket (se nedan). Ovriga méitmetoder som ska anvindas i studien #r angivna i
tidigare godkénd anstkan.

2,
I tidigare godkénd forskningsplan angavs f6ljande:

a) "Deltagarna kommer att trdna inspiratorisk muskelstyrka ddr de fir andas mot
motstdnd och borja med 30% av deras maximala kapacitet. Tréningen ska skattas som
anstrangande (5 pd Borgs CR-skala) och motstandet dkas/minskas i relation till detta.
Trdningen kommer att ske 2-3 ggr/vecka under 15 min.”

Dé nya r6n indikerar att trdningen bor vara mer hgintensiv men med kortare intervall
kommer deltagarna nu att tréina pd 50-70% av deras maximala kapacitet och utfgra 30 andetag
x2 pa denna niva och skattas till 5-7 pd Borgs CR-skala. Tréningen kommer att ske dagligen,
men under handledning av fysioterapeut 2-3 dagar/v,

b) "Individanpassad funktionell traning.... Detta kommer att kombineras med
Junktionella ovningar utifrdn frin varje individs behov som t.ex. att béira och forflyita
saker.”

Detta kommer att kompletteras med att deltagarna tillsammans med fysioterapeut fyller i
formularet “Patientspecifik funktionskala” dir deltagaren far beskriva tre viktiga aktiviteter
som de har problem med att utfra eller inte kan utfora alls. De far sedan skatta hur svért de
tycker det &r att utféra aktiviteten pa en skala frn O=kan inte utfora aktiviteten till 10=kan
utfora aktiviteten obehindrat. Dessa aktiviteter kommer sedan att inforlivas i
tréiningsprogramet och fSljas upp efter avslutad intervention. Se bilaga 1 for uppdaterad
patientinformation.

3.

Syfte

Att utvérdera om en kombination av preoperativ fysisk aktivitet och en intensifierad
nutritionsbehandling infor buk-kirurgi kar aptit och néringsintag och dédrmed férhindrar
nedbrytning av muskelmassa och funktion hos #ldre patienter med risk for undernéring,

Omradesiversikt

Antalet skora dldre tkar i takt med en &ldrande befolkning. Proteinbehovet kar med stigande
alder, medan sjukdom och behandling innebér flera forsvarande faktorer fr aptit och
néringsintag. Undernéring &r dérfor ett uttalat problem fore och efter avslutad behandling.
Forlust av muskelmassa och funktion kan vara direkt skadligt och kan associeras med simre




prognos. Styrketrining kan forbittra muskelfunktion och balans hos dldre skira personer, men
kan & andra sidan [Orsétta en patient 1 ett katabolt tillstdnd om inte energi och protein tillfors i
tillricklig méngd. Datortomografi, DT anvinds generellt for att identifiera férekomst av
tumdr men ¢j i utredning av undernéring.

Metod

Design; Interventionsstudie

Datakdlla; Studien 4r en randomiserad kontrollerad studie dir deltagarna randomiseras till
intervention bestiende av preoperativ trining eller kontrollgrupp bestédende av sedvanlig
behandling, Tilliigg: Patienter som screenas for risk for undernéring i bdda studiearmarna
kommer att erbjudas en intensifierad nutritionsbehanding av dietist. Enligt powerberskning
for effekter pa nutrionsvariabler krivs 40 patienter/arm i RCT studien.

Metod; Screening av risk for undernéring sker med hjélp av tre frgor enligt rekommendation
frén SKL: oftivillig viktforlust; dtsvarigheter; och BML

De patienter som befaras ha en risk for undernéring ombedes fylla i en tre dagars kostdagbok
och bokas in for dietistkontakt vid; 1) nybesck 2) vid tid for operation 3) 8 veckor eftex
hemgéng, och 4) 1 &r efter operation. Dirtill telefonuppf6ljning/stod varje vecka fram till
operation, Intensifierad nutritionsbehanding av dietist innebér en utredning av kostintag och
ev dtproblem och inkluderar individuellt anpassade kostforslag med fokus pé energi- och
proteinrik mat och dryck samt méltidsordning.

Vid behov forskrivs proteinrika kosttilligg som alla &r upphandlade och godkénda f6r SLL.
For att utviirdera energi och proteinintag kommer kostdataprogram DietistNet att anvéndas.
Detta ger oss samtidigt en mdjlighet attt studera f6]jsamhet till given kostbehandling samt
mingd konsumerade kosttilldgg.

Befintliga DT-bilder ska analyseras av dietist for att faststilla kroppssammanséttning och ev
forandringar av denna, vid nybestk och ett ar efterat. DT-bilderna tas redan i reguljér vard
och kriver ingen extra undersékning av patienterna. Se bilaga 1 for uppdaterad
patientinformation.

Betydelse: Fa studier har undersokt hur kost och néringsintag kan piverkas av fysisk aktivitet
hos skora #ldre, trots att vi vet att underndring r ett problem i sjukvérden. Foljsambet till
ordinerad kostbehandling och kosttilldgg &r sdllan studerat, DT tas for att faststélla diagnos
och for att folja och utvirdera behandling. Med resultatet av métningarna kan vi faststiilla
graden av muskelforlust och obsetvera specifika vévnadsfordndringar ytan extra besvir for
patient eller kostnad for sjukvérden.

Om detta tilligg i studien visar en positiv effekt, kan denna tilliggsanstkan leda till ett Skat
samarbete mellan dietister och fysioterapeuter i savil Sppen- som slutenvérd med en stéirkt
vérdkedja, forbattrat omhéindertagande och framférallt forbattrad vard for dldre skora
patienter som genomgér avancerad kirurgi.

FEtiska verviiganden: Originalstudien &r godkénd enligt regionala etikprdvningsnémnden i
Stockholm (Dnr 2015/1179-31) men en tilliggsansokan behovs for den specifika
nutritionsinterventionen. Studiepatienter kommer i enlighet med originalstudien erhalla
muntlig och skriftlig information och informerat samtycke kommer inhdmtas innan
inkludering. Valda metoder och métinstrument &r validerade och anvénds i liknande studier pa
andra patientgruppet.




4.

Omradeséversikt

Tidigare studier indikerar att optimering av fysisk funktion och nutritionstillstind innan
operation kan minska risken f6r komplikationer. Patienter vill géirna f2 sin operation
genomford s& snart som mdjligt och de standardiserade vardforloppen som nu infors 1 Sverige
inom cancervarden medfor att tid for optimering blir kort. Det finns dock inga medicinska
indikationer som tyder pa att en forskjutning ytterligare négra veckor medfr ndgra risker for
patienten i form av sémre fSrvintat utfall i cancersjukdomen.,

Syfte

Studien syftar till att beskriva patienters syn pa att skjuta pa operationen ett par veckor for att
kunna trina upp sin fysiska funktion och forbéttra sitt nutritionstillstdnd for att eventuellt
minska risken for komplikationer och nedsatt funktion.

Metod

Ca 20-30 forskningspersoner som uppfyller kriterierna f6r inklusion i den pagaende
observations-studien kommer att tilifrdgas om deltagande samtidigt som de tilifrégas om
deltagande i observationsstudien (Dnr 2015/1179-31). Muntlig och skriftlig information
limnas ut av forskningssjukskoterska och skriftligt samtycke inhédmtas av ansvarig
fysioterapeut (se bilaga 2). Bdde de som tackar ja och nej till observations-studien kommer
inkluderas. Intervjuerna kommer att ske innan operation. Samtliga intervjuer spelas in med en
diktafon. Inspelade intervjuer transkiberas och analyseras med ldmplig metod. En kodlista
upprittas dver deltagande personer och listan forvaras inldst och pa annat stélle dn
ljudinspelningarna och transkripten. Endast studieledningen har tillgéng till kodlistan,

Etiska Gverviganden

Det &r viktigt att framhalla att forskn1ngspe1sonemas deltagande i studlen ar frivilligt och att
de nir som helst kan avbryta sin medverkan i och under intervjun. Intervjufrdgorna skulle
kunna upplevas som ett intring i den privata sfiren, men detta kan végas mot att
forskningspersonen far méjlighet att uttrycka sig och beskriva sin situation genom att delta i
projektet. Data presenteras utan att enskilda personer kan identifieras.

Huddinge 160810

Elisabeth Rydwik, forskningsansvarig A, w  -MatiaEriksdotter, [prefekt S"+-{~
Inst. NVS Karolinska Institutet L_(.,-»-S % Inst. NVS, Karolinska Institutet
&
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