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§ 1 Ordforanden forklarar sammantrédet Gppnat.
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Behorig foretridare: Patrik Rossi

Projekt: Helkropps proteinomsittning hos kritiskt sjuka patienter
med hypokalorisk och normokalorisk enteral nutrition

Forskare som genomfor projektet: Jan Wernerman

BESLUT
Namnden godkénner forskningen pa foljande villkor.

1. I forskningspersonsinformationen till friska méste syftet med
projektet och risker med nasogastrisk tub (aspiration mm) och

artdrnal anges.
2. Forskningspersonerna ska vardas pd enhet med tillrdcklig séker-

het for hantering av artérnal.
3. Friska i beroendestillning ska inte rekryteras.

Hur man éverklagar, se sirskild information.

Beslut expedierat till behorig foretrédare och ansvarig forskare.

Postadress
FE 289
171 77 STOCKHOLM

Org. nummer
202200 1578

Besbksadress Telefon E-Post
Tomtebodavigen 18A, Hiss 1, plan 3 08-524 870 00 kansli@stockholm.epn.se
171 65 SOLNA

Fax Webb

08-524 866 99 www.epn.se
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ANSOKAN OM ETIKPROVNING namnden |
Inkom: 2016 -01- 19 Beslutad 2013-03-04

D016 /76 3117
ANSOKAN OM ETIKPROVNING AV FORSKNING

SOM AVSER MANNISKOR

Information till ansokan, se Vigledning till ansokan (www.epn.se)
Beroende pa vilken forskning som anstkan giller kommer de uppgifter som efterfragas att

ha olika relevans. Vid éndring av tidigare godkéiind ansokan, se Vigledning till ansokan.

Till Regionala etikprévningsnimnden i: Stockholm

Den regionala etikprévningsndmnd till vars upptagningsomrade forskningshuvudmannen hor, se respektive

namnd (www.epn.se).

Avgift inbetald datum: 13 januari 2016

Observera att en ansdkan aldrig 4r komplett och ddrmed kan behandlas forréin blanketten 4r korrekt ifylld och

avgiften &r betald.

Projekttitel: Helkropps proteinomsittning hos kritiskt sjuka patienter med hypokalorisk
och normokalorisk enteral nutrition.

Ange en beskrivande titel pa svenska for lekmén. Titeln ska ej innehélla sekretesskyddad information. Ange
ocksa 1 forekommande  fall, tex. wvid klinisk ldkemedelsprovning, projektets identitet,
forskningsplanens/protokollets nummer, version, datum. Vid #ndring av tidigare godkind ansdkan, se

Viigledning till ansékan.

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

Uppgifter som fylls i av den regionala etikprovningsnimnden

Anstkan komplett: Dnr:
Begiran om ytterligare information (i sak): Begird information inkommen:
Beslutsdatum: Expeditionsdatum:

Ansokan avser (giller éven vid begiiran om ridgivande yttrande):
Forskning déir endast en forskningshuvudman deltar (5 000 kr) |E

Forskning dér mer dn en huvudman deltar (16 000 kr) |:]

Forskning dér mer &n en forskningshuvudman deltar, men dir samtliga
forskningspersoner eller forskningsobjekt har ett omedelbart

samband med endast en av forskningshuvudméannen (5 000 kr) |:|
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Endast behandling av personuppgifter (5 000 kr) |:|
(Nér enbart redan befintliga personregister ska anvéndas, t. ex. nationella databaser)

Forskning som géller klinisk likemedelsprévning (16 000 kr) @

!"\ndring av tidigare godkéind ansékan enligt 4 § férordning (2003:615) om
etikprévning av forskning som avser ménniskor (2 000 kr) D

Om nidmnden finner att forskningsprojektet inte faller inom etikprévninglagens tillimpningsomréde
onskas ett radgivande yttrande. (Se 4a och 4b §§ i férordning 2003:615 och Vigledning till ansékan)

Ja: [] Nej: [X]

1. Information om forskningshuvudman m.m.

1:1 Forskningshuvudman (Se p. 1:1i Vigledning till ansékan)

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

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

Namn: Stockholms Léans Landsting
Adress: Anestesikliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, 141 86 Stockholm

1:2 Behorig foretridare for forskningshuvudmannen

Behorig foretrddare dr t.ex. prefekt, enhetschef, verksamhetschef. Forskningshuvudménnen bestimmer sjélva,

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

forskningshuvudmannen.
Namn: Patrik Rossi Tjanstetitel:  verksamhetschef
Adress: Anestisikliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, 141 86 Stockholm

1:3 Forskare som ir huvudansvarig fér genomférandet av projektet (kontaktperson)
(Se p. 9 bil. nr 10 och p. 1:3 i Viigledning till ansdkan)

Observera! Den som dr huvudansvarig forskare ansvarar for att andra medverkande som ska genomf6ra projektet
har tillracklig kompetens (vetenskaplig och klinisk) och vid likemedelsprévning har tillricklig kunskap om

”Good Clinical Practice” (GCP). Vid doktorandstudier dr som regel handledaren huvudansvarig forskare.

Namn: Jan Wernerman Tjinstetitel: ~ professor, dverldkare

Postadress:  Anestesikliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, 141 86 Stockholm
E-postadress: jan.wernerman(@karolinska.se

Telefon: 08-58586395

Mobiltelefon: 070-7461000
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1:4 Andra medverkande (Se p. 9 bil. nr 1 och p. 1:4 i Vigledning till ansékan)

Ovriga deltagande forskningshuvudméin samt forskare ansvariga for att lokalt genomfora projektet

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

1:5 Redovisa tillgang till nodviindiga resurser under projektets genomforande
(Se p. 9 bil. nr 9 och p. 1:5 i Viigledning till ansékan)

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

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

tillgngliga for att garantera forskningspersonernas sikerhet.

De f6r projektet nddvandiga resurserna finns inom ALF-anslag samt FoUU-anslag till forskaren.
Se bifogat resursintyg.

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

(se p. 1:6i Vigledning till ansékan) Insiind Datum
a)Vid klinisk likemedelsprovning: Lakemedelsverket |:|
b)Vid inrdttande av biobank: Socialstyrelsen |:|

¢)Vid undersokning omfattande joniserande stralning: Strélskyddskommitté D

2. Uppgifter om projektet

2:1 Sammanfattande beskrivning av forskningsprojektet

(Se p. 9 bil. nr 2 och p. 2:1 i Vigledning till ansékan)

Beskrivningen ska kunna forstas av ndmndens samtliga ledaméter. Undvik dirfor terminologi som kriver
specialkunskaper. Ange bakgrund och syfte for studien samt den/de vetenskapliga fragestéllning (ar) som man
sOker svar pa. Ange de viktigaste undersSkningsvariablerna. Beskriv vilka kunskapsvinster projektet kan
forviantas ge och betydelsen av dessa. Ange om det &r en registerstudie, uppdragsforskning etc. For fackmén
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 ansdkan. Ange nir datainsamlingen
berdknas vara avslutad. En utférligare beskrivning av studiens genomférande avsedd for lekmdn kan vid behov

bifogas den for fackmén avsedda obligatoriska forskningsplanen.
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Flera forfattare hdvdar att hypokalorisk nutrition dr fordelaktig jaimfort med full nutrition hos

kritiskt sjuka patienter (Arabi et al, Am J Clin Nutr 2011;93:569-577, Krishnan et al, Chest
2003;124:297-305, Marik & Pinsky, ICM 2003;29:867-869). Detta har bl.a resulterat i att
rekommendationer for néringstillforsel av kritiskt sjuka patienter skiljer sig &t mellan Europa och
Nordamerika. I en tidigare studie fann vi inte ndgot stéd for den hypotesen hos neurokirurgiska

patienter med parenteral nutrition (Berg et al, Crit Care 2013;17:R158).

Dé jamforde vi full och halv nutrition till neurokirurgiska patienter som erhéll intravenéds
nutrition pé detta sétt. Nutritionen utgjordes av en standardprodukt, och den doserades med hjélp
av indirekt kalorimetri. Patienterna erhdlla 50% respektive 100% av uppmitt energifrisittning
under 24 timmar i randomiserad ordning. Métningen av helkropps protein kinetik dgde rum under
de sista 2 timmarna av respektive nutritionsregim. Resultatet visade en battre proteinbalans vid
tillforsel av 100%, vilket talar till fordel for full nutrition. Emellertid innehéll studien inte
ndgonutvirdering av vardresultat eller kompliaktioner, vilket krdver en helt annan stolek av
studien.

Vi planerar nu att genomfora samma studieprotokoll, men vid tillforsel av enteral nutrition till en
blandad grupp av kritiskt sjuka patienter. Tekniken att viddera nutritionsbehandling med
helkropps proteinomsittning har inte tidigare anvénts hos kritiskt sjuka som erhéller enteral
nutrition. Dérvidlag har vi nyligen gjort ett flertal valideringar av denna teknik vid enteral
néringstillforsel (EPN 2011/2029, EPN 2014/116). Resultaten &r delvis publicerade och visar da
att helkkropps proteinomsittning ar relativt konstant under den akuta fasen av kritisk sjukdom,
forsta veckan pa intensivvardsavdelningen (Liebau et al, Crit Care 2015:19:106)

Vi 6nska nu undersoka effecten av tillférd enteral nutrition av standardtyp i olika méngd pa
helkropps proteinomséttningen (delstudie A), samt pa friska forsékpersoner gora en
kompletterande studie av upptaget av isotopmarkt aminosyra fran tarment (delstudie B, som &r en
komplettering av EPN 2014/116 ovan)

2:2 Vilken/vilka vetenskaplig (a) fragestiillning (ar) ligger till grund for projektets
utformning?

Om projektet kan karakteriseras som en hypotesprévning, ange den priméra och eventuellt sekundira hypotesen.
Hénvisning till mer detaljerad information for fackmén kan ske till bifogad forskningsplan/protokoll enligt punkt

241,
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Delstudie A. Vilken ar effekten av hypokalorisk respektive normokalorisk enteral nutrition av
standardtyp pa helkropps proteinomsattningen hos kritiskt sjuka patienter?

Delstudie B. Hur verenstdmmer upptaget av en isotopmarkt aminosyra med upptaget av
proteininnehéllet i en standardprodukt for enteral nutrition hos friska individer. Ar variabiliteten

lika stor hos friska individer som hos intensivvardspateinter?

2:3 Redogor for resultat fran relevanta djurforsok (Giller klinisk behandlingsforskning)

Om djurforsck inte utforts ange skélen till detta.

Inte relevant med den aktuella fragestéllningen.

2:4 Redogor oversiktligt for undersokningsprocedur, datainsamling och datas karaktir
(Se p. 9 bil. nr 5 och p. 2:4 i Viigledning till ansékan)

Av beskrivningen ska framga hur projektet planeras genomféras. Beskriv insamlade datas karaktidr. Ange hur
datas tillforlitlighet sdkerstélls (t.ex. kvalitetskontroll/monitorering). Vid enkéter och intervjuer ska beskrivas
tillvigagéngssitt och t.ex. frigors innehdll och hur slutsatser dras. Enkéter och skattningsskalor ska bifogas (se p.
9 bil. nr 5). For medicinsk forskning ska anges t.ex. typer av ingrepp, mitmetoder, antal besok, tidsdtgang vid
varje forsdk, doser och administrationssétt for eventuella likemedel och/eller isotoper, blodprovsmingd (dven
ackumulerad mangd vid multipla forsék). Ange om och pd vilket sidtt undersdékningsprocedur m.m. skiljer sig
fran klinisk rutin. Om en behandling studeras for forsta gangen 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. Redogér for datakillor och procedurer vid

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

Delstudie A. Patienter som erhaller full nutrition kan ingé i studien. Om en patient erhéller
dialysbehandling skall det noteras och dislysfloden inklusive dragning skall inte &dndras under de
4 timmar provtagning sker varje nutritionsdygn och prov fran dialysvétskan tas. Patienterna
studieras under 2 pa varandra féljande dygn da de i randomiserad ordning erhaller 50%
respektive 100% av uppmatt energifrisattning vid studiens borjan. Randomisering sker blindat
genom dragning av slutna kuvert i grupper om 4. Om mdjligt utfors indirekt kalorimetri

omedelbart fore studien och sedan varje dag under studien.
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Tillforseln av 13C-mirkt fenylalanin paborjas 8 timmar fore mattillfallet for helkropps
proteinomsittning. Tiden dr vald for att optimera mojligheten till att upptaget &r konstant, utan att
risken for re-cirkulation av isotopmirkt aminosyra blir onddigt stor. Blodprovstagning sker fore
start av tillforsel av det 13C-markta fenylalaninet samt var 10:e minut under den sista

halvtimmaen av nutritionsdygnet.

Deuterium-mérkt fenylalanin infunderas tillsammans med deuterium-mérkt tyrosin, vilket ér
oxidationsprodukten av fenylalanin. Dessa aminosyror tillfors som primade konstanta infusioner
under totalt 180 minuter. Blodprovstagning sker fore infusionen samt vid 4 tillfdllen under

infusionens sista halvtimme.

Vid sidan av mattillfillena innehdller studien inget protokoll. Vid varje provtagningstillfélle
insamlas patientdata omfattande patientkaraktaristika, diagnos, pagdende nutrition, medcinering,
rutinlaboratorieprover, pagéende dialys etc genom ett utdrag (genom utskrift) ur den elektroniska

patientjournalen.

Bestdmning av helkropps proteinomsittningen sker som f6ljer. Infusioner av fenylalanin och
tyrosin startas (bolus: 13C-fenylalanin/2H5-fenylalanin 0,5 mg/kg, 2H4-tyrosin 0,15 mg/kg,
2H2-tyrosin 0,3 mg/kg som foljs av en kontinuerlig intravends infusion under cirka fem timmar
av 2H5-fenylalanin 0,5 mg/kg/tim, 2H2-tyrosin 0,3 mg/kg/tim, samt en kontinuerlig tillsats till
den entrala nutritionen av 13C fenylalanin 0,5 mg/kg/tim). D4 steady state uppnés efter 2 timmar
utfores mitningar under den pafoljande halvtimmen. Blodprov om 4 ml tas vid totalt 10 tillfllen.
For patienterna innebir det inga extra kanylsittningar dd central venkateter, artdrndl och

ventrikelslang redan finns hos alla patienter.

Total provtagningsvolym blir vid studie A 80 ml blod.

Delstudie B. Friska forsokspersoner av bigge konen kan ingd i studien. Vi forsdket borja erhéller
forsokspersonerna en nutritionssond av tunn modell (sk Clinifeedingsond) genom nésan ned i
magsicken. Dérigenom tillférs en standardnutritionsprodukt med pump i en hastighet
motsavande 100% av uppskattad basal energifrisdttning under 24 timmar. Efter 12 timmar
erhaller forsokspersonen en intraartiell kanyl for provtagning och samtidigt adderas en tillsats till

den entrala nutritionen av 13C fenylalanin 0,5 mg/kg/tim. Dérefter sker provtagning var 30:e
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minut under 12 timmar, varefter férsoket avslutas. Forsokpersonerna kan dricka vatten under hela

forsoket.

Total blodprovstagning blir vid studie B 125 mL blod.

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

(Se p. 2:51 Viigledning till ansékan)

Med biobank avses biologiskt material fran en eller flera mcnniskor som samlas och bevaras tills vidare eller
Sfor en bestimd tid och vars ursprung kan hérledas till den eller de ménniskor fran vilka materialet hdrrir.
Redogor for var och hur prover som ska sparas forvaras, kodningsprocedurer och villkor for utlimnande av

prover. Ange huvudman fér biobanken.

Insamlat material lagras i biobank vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge till dess
forsoket ar publicerat, da kasseras kvarvarande prover. Proverna ar hela tiden avidentifierade och
endast mérkta med nummer. Listan som sammanbinder patientdata med provnumren finns endast

pa ett stille hos forskningshuvudmannen.

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

Redogér for hur undersdkningsprocedurer och eventuella ingrepp dokumenteras. Ange om band- och
videoinspelningar anvinds. Om materialet ska kodas, ange proceduren, vem som férvarar kodlistor/kodnycklar
och vem eller vilka som har tillgang till dem, var och hur ldnge de forvaras samt om materialet kommer att

anonymiseras eller forstéras. Redogor for vilken tillginglighet datamaterialet har och hur det férvaras samt hur

erforderligt sekretesskydd erhélls.

Insamlade patientdata och fors6kspersonsdata samt analysresultat forvaras hos forskaren och
lamnar aldrig sarskilt 1asta utrymmen pa sjukhuset, innan de dr avidentifierade. Materialet

kommer helt att avidentifieras ndr sammanstéllningen och publicering &r klar.

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



ANSOKAN OM ETIKPROVNING 8

Sérskilt angeldget dr att redovisning av risker for komplikationer gors tydliga och i férekommande fall med
angivande av relevanta publikationer. Vid nya behandlingar av patienter, t.ex. med likemedel, bér anges hur
manga patienter (med aktuell eller annan &komma) som tidigare erhdllit fdreslagen behandling,

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

Undersdkningen &r en forsittnig av studierna med Dnr 290/03, 2006-1499, 2009-1647, 2011-
2029, 2014-116. Forskningshuvudmannen har stor erfarenhet av metaboliska studier av kritiskt
sjuka patienter och forsékspersoner.

3. Uppgifter om forskningspersoner

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

Med forskningsperson avses en levande mdnniska som forskningen avser. Ange urvalskriterier (inklusion och
exklusion). Redogér for pa vilket sdtt forskaren kommer i kontakt med/far kédnnedom om lampliga
forskningspersoner. Om annonsering sker, ska annonsmaterialet insindas som bilaga (se p. 9 bil. nr 3). Om t.ex.
barn eller personer som tillfélligt eller permanent inte &dr kapabla att ge ett eget informerat samtycke ska ingd i
projektet, ska detta sdrskilt motiveras. Om vissa grupper utesluts fran deltagande i projektet ska detta sérskilt

motiveras.

Som forskningspersoner patienter rekryteras patienter pé intenisvvardsavdelninén som &r
cirkulatoriskt stabila samt som erhaller full enteral nutrition, de friska forstkpersonerna
rekryteras bland individer som spontant anmaélt intresse att delta i metaboliska studier
3:2 Ange relationen mellan forskare/forséksledare och forskningspersonerna

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

D Kursgivare (ldrare) - student

|:| Arbetsgivare - anstilld

|:| Annan relation som kan tinkas medféra risk for paverkan. Beskriv:

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

understkningsmaterialets (-ens) storlek (Se p. 3:3 i Viigledning till ans6kan)

Redovisa statistisk styrka, sa kallad "power”- berdkning eller redovisa motsvarande éverviganden som tydliggdr

studiens méjligheter att besvara fragestéllningarna.
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Studie A. Nagon skillnad mellan att erhalla 50% av nutritionen fore eller efter 100% av

nutritionen sags ¢j i den tidigare studien, darfor forvintas inte heller ndgon sidan skillnad i denna
studie. Patienterna blir sina egna kontroller. Darfor beddms att resultaten kan bli konklusiva om
minst 6 evaluerbara patienter finns i vardera gruppen. Totalt kommer det att finnas 12 patienter,
som kommer att jimforas med sig sjdlva. Om de kan betraktas som en grupp kommer en skillnad

av uppmdtta variabler om 75% av standarddeviationen att kunna upptéckas.

Studie B. Resultaten av patientstudien (EPN 2014/116) med n=10 visade en relativt hog
variabilitet 6ver tiden som var interindividuell. Huvudsyftet &r nu att undersoka om detta ar
fysiologist, dvs dven upptrider hos friska unders samma nutirtionsbetingelse, eller om det
relaterar till kritisk sjukdom. Av detta skél blir valet n=10 evaluerbara forsékspersoner. Om
resultatet av ndgot skil inte blir konklusivt med n=10, fir vi inkomma med kompletterande EPN

ansOkan.

3:4 Kan forskningspersonerna komma att inkluderas i flera studier samtidigt
eller i néira anslutning till denna? I sa fall, vilken typ av forskning?
(Se p. 3:4 i Viigledning till ansdkan)

Det finns inget hinder att dessa forskningspatienter ingér i andra studier. Forsokspersonerna skall

inte ha deltagit i andra studier under 1 méanad fore studien.

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

Det dligger forskningshuvudmannen att kontrollera att det finns forsidkring som tdcker eventuella skador som kan

uppkomma i samband med forskningen.

Patienterna och foréskspersoneran omfattas av patientforsikringen.

3:6 Vilken ekonomisk ersiittning eller andra forméner utgér till de forskningspersoner
som deltar i projektet och niir betalas ersiittningen ut? Utfsrligare beskrivning kan limnas i bilaga.

(Se p. 9 bil. nr 11 och p. 3:6 1 Viigledning till ansékan)

Ersittning fér obehag och besvir. Ange belopp (fore skatt): SEK 3000 (studie B)
Ersittning for forlorad arbetsinkomst |:| Ja D Nej
Reseersiittning [ ]Ja [ ] Nej
Befrielse frin kostnader for likemedel [ ]Ja [ ] Nej
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Befrielse fran andra kostnader. Vilka?

Andra férméner. Vilka?
Nar betalas erséttningen ut?

Ingen ersdttning betalas ut <]

4. Information och samtycke

4:1 Proceduren for och innehillet i den information som limnas da forskningspersoner
tillfragas om deltagande

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

Enligt 16 § lag (2003:460) om etikprdvning av forskning som avser ménniskor 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 medféra, vem som &r forskningshuvudman, att deltagande i
forskningen &r frivilligt och forskningspersonernas ritt att nir som helst avbryta sin medverkan. Beskriv hur och
ndr information ges och vad den innehaller. Ange vem som informerar. Normalt ska en kortfattad och
lattforstéelig skriftlig information ges. Denna skriftliga information ska bifogas ansékan (se p. 9 bil. nr 4). Om

ingen eller ofullstdndig information ges, méste skélen for detta noggrant anges.

Forskningspatienter eller anforvant informeras och tillfragas muntligt och skriftligt om
deltagande i studie A. Se bifogad patientinformation.

Forsokspersoner informeras och tillfrdgas muntligt och skriftligt om deltagande i studie B. Se
bifogad forsokpersonsinformation.

4:2 Hur och fran vem inhdmtas samitycke? (Se Vigledning till forskningspersonsinformation)

Beskriv proceduren; vem som frigar, nir detta sker och hur samtycket dokumenteras. Utforlig redovisning ér
sirskilt viktig da barn eller personer med nedsatt beslutskompetens ingar i studien, likasd vid studier av en
grupp/grupper, t.ex. skolklasser, féreningar, organisationer, féretag, kyrkosamfund, férsamlingar eller grupper

som interagerar inom sociala medier,

Se 4:1
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S. Forskningsetiska 6verviganden

5:1 Redogor for alla risker som deltagandet kan medfora

Dessa kan vara t.ex. fysisk eller psykisk skada, smirta, obehag eller integritetsintring p& kort eller lang sikt.
Ange vilka atgirder som har vidtagits for att forebygga riskerna som nimns ovan samt vilken beredskap som
finns fOr att hantera sidana komplikationer. Ange vilka/de metoder som kommer att anviindas for att efterforska,

registrera och rapportera odnskade hindelser.

Tillforsel av isotopmaérkt aminosyra intravendst ar inte forenat med nagra som helst risker.

Patienterna i delstudie A har rutinméssigt ven- och artarkatetrar sd ndgon dkad risk for insittande

av séna foreligger inte.

Vidare kommer patienterna i delstudie A att under 24 timmar endast erhélla 50% av nutritionen,
vilket skiljer sig fran rutinen vid Karolinska Huddinge, men vilket &r rutin vid manga sjukhus i

andra delar av virlden, t.ex nordamerika.

Forsokspersonerna i delstudie B kommer att erhalla en nasogastrisk sond av tunn typ samt en
artarkateter for provtgning. Bada procedurerna ér rutin inom sjukvérden som i studien utférs av
vana personer. Lokalbed6vning ges vid anbringandet av artérkateter. [ bida fallen foreligger

obehag, men inte smérta, och risken &r ringa.

I delstudie A kommer den totala blodprovstagning att understigande 80 ml, och i delstudie B 125

ml vilket 1 bagge fallen endast medfor en ringa risk.

5:2 Redogor for mojlig nytta for de forskningspersoner som ingér i projektet (giiller
sirskilt behandlingsforskning)

Forskningspersonerna har ingen forutsidgbar personlig nytta av att delta i studierna.

5:3 Identifiera och precisera om eventuella etiska problem (férdelar/nackdelar) kan uppsté

i ett vidare perspektiv genom projektet (Se p. 5:3 i Viigledning till ansékan)
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Hir kan redovisas om exempelvis vissa grupper (andra dn de forskningspersoner som ingér i

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

Nyttan med projektet, dvs den kunskapsvinst som erhélls &r stor for gruppen kritiskt sjuka
spatienter. Det saknas idag adekvat metodik for att utvirdera hur nutrition ska doseras hos de
akut sjuka intensivvardspatienterna. Utvidgningen och slutforandet av den aktuella studien
innebér virdefulla steg for att vinna denna kunskap. Darfor blir det i ett allmént perspektiv
vinsten stor i forhallande till de risker som deltagande forsékspersoner och patienter utsitts for
och det intrdng som gors i deras integritet.

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)

Ej applicerbart.
6:2 Hur kommer resultaten att goras offentligt tillgéingliga? Kommer studien att inséindas
for publicering i tidskrift eller publiceras pa annat séitt? (Se p. 6:2 i Viigledning till ansékan)

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

Resultaten avser att publiceras i vetenskaplig tidskrift.

6:3 Pa vilket séitt garanteras forskningspersonernas riitt till integritet niir materialet

offentliggors/publiceras?

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

Patienterna och forsdkspersonerna kommer inte att kunna identifieras i det publicerade

materialet.

7. Redovisning av ekonomiska forhallanden och
beroendeforhallanden
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Redovisning enligt punkterna 7:1-7:3 syftar till att tydliggora alla direkta eller indirekta

forhillanden, som kan tinkas 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.

anstéllningsforhéllande

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

Vid klinisk likemedelsprovning bor hénvisning ske till ingénget avtal med sjukvirdshuvudmannen. Liknande
dverenskommelser kan forekomma vid annan uppdragsforskning och bér redovisas pd samma séit. Separata
dverenskommelser med den/de som ska genomféra forskningen ska redovisas. Belopp som kommer att erhéllas
for studien/erséttning till kliniken/genomféraren, vad ersittningen bér tdcka och ev. belopp som erhélls per

forskningsperson, bor ocksé anges har.

Ej applicerbart

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

Hir redovisas t.ex. aktieinnehav, anstillning, konsultuppdrag i finansierande foretag, eget foretag som kan fa

(direkt eller indirekt) ekonomisk vinst av forskningen.

Ej applicerbart

8. Undertecknande

Behorig foretrddare for sékande forskningshuvudman enligt p. 1:2.

Ort: Stockholm Datum: 13/1 2016
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Signatur: \ '

]
Namnfortydligande: Patrik ROSS'i}
Tjénstetitel: verksamhetschef

Undertecknad forskare som genomfér projektet (kontaktperson) enligt p. 1:3 intygar hdrmed att forskningen

kommer att genomféras i enlighet med ansdkan.

Ort: Stockholm \Datum: 13/1 2016
| ata s [

Signatur:

Namnfortydligande: Jan Wern n

Tjdnstetitel: professor, §verldkare
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9. Fﬁl’t@Ckl’liﬂg over bilagor (Se p. 9i Vigledning till ansékan)

15

Dokument som, i tillimpliga fall, ska bifogas om inte motsvarande information finns i blanketten har markerats

med x. Markera de bilagor som skickas in med denna ansSkan.

Inséind | Bil | Beskrivning Klinisk Annan
med nr likemedels- | forskning
ansékan prévning
1 | Deltagande forskningshuvudmén och medverkande forskare
I:I (kontaktpersoner) vid forskning ddr mer &n en X X
forskningshuvudman deltar. Se p. 1:4
2 | For fackmin avsedd forskningsplan, vid behov dven f6r lekméin
g avsedd bilaga. Se p. 2:1 och Vigledning till X X
forskningsplan/forskningsprotokoll (program)
D 3 | Annonsmaterial for rekrytering av forskningspersoner. Se p. 3:1
och i Vigledning till ansékan p. 3:1 * x
4 | Skriftlig information till dem som tillfrdgas. Se p. 4:1 och
g Vigledning till forskningspersonsinformation och (i X X
férekommande fall) separat samtyckesformuldr
|:| : Enkit, frageformulir. Se p. 2:4 X X
6 | Gemensam EU blankett (giller fr.o.m. den 1 maj 2004), giller
[] dven vid dndring. For information se Likemedelsverkets hemsida, X
www.lakemedelsverket.se
D 7 Sammanfattning av protokollet pa svenska X
D B Prévarhandbok alt. bipacksedel/produktresumé/IB X
9 |Intyg frin verksamhetschef/motsv. om resurser for
@ forskningspersonernas sikerhet. Se p. 1:5 och forslag till X X
utformning av resursintyg i Vigledning till ansdkan p. 1:5
10 | CV for forskare (samma som p. 1:3) med huvudansvar for
g genomforandet, redovisa forskarens (- arnas) kompetens av X X
relevans for studien. Se Vigledning till ansdkan p. 1:3
I:‘ 11 | Beskrivning av ersdttning till forskningspersoner. Se p. 3:6 och g "

i Vigledning till anstkan p. 3:6

Ovriga bilagor som bifogas ansékan:




FORSOKSPERSONSINFORMATION

Angiende undersékning av niiringsupptaget vid sondmatning.

Du har anmiélt Ditt intresse for deltagande i en studie dir upptaget av aminosyror fran proteiner i
sondmat studeras. Resultaten forvintas leda till att vi kan utveckla béttre metodik att studera
proteinomséttningen hos svért sjuka ménniskor och hur de formar att tillgodogora sig tillférd néring.

Undersdkningen pagér i 24 timmar. Under tvéd dagar fore forsoket fir Du inte ta nigra likemedel och
Du bér i 6vrigt halla Dig till regelbundna vanor och normal kost samt undvika alkohol. Férséket inleds
med att Du kommer till sjukhuset vid 18-tiden och da erhaller Du en tunn slang via nisan ner i
magsicken. Genom den tillfors sedan sondmat under 24 timmar. Under forséket kommer Du att kunna
dricka kranvatten i mattlig méngd. Du Gvernattar pé sjukhuset. Nista morgon sker en tillsats av
isotopmirkt aminosyra till sondmaten och blodprovstagning sker genom en kvarliggande artirkateter
var 30 minut totalt 25 prover pa 12 timmar. I och med att forsoket dr avslutat pd kvillen dag 2 finns
inga ytterligare restriktioner relaterade till forsoket.

Risker och obehag under forsoket ér fokuserade till magsonden och artarkatetern. Bedévningsgel ges i
nésan vid inférandet av slangen och pa plast fordras magsonden val. Lokalbedévning av huden sker
innan artérkatetern anlagges samt ordentligt tryck och hoglége vid borttagandet. Tillférsel av sondmat
och isotopmérkt aminosyra r inte forenade med négra obehag eller risker. Den arteriella kanylen,
magssonden sjukhusvistelse i 1 dygn innebir sjélvklart ett integritetsintrang under forsoket.

Deltagandet i f6rsoket ér helt frivilligt och Du kan nér som helst utan sérskild motivering avbryta Din
medverkan. Erséttning for forlorad arbetsinkomst om 3.000 kr ges, denna ersittning ér beskattningsbar
inkomst.

Insamlade personuppgifter lyder under personuppgiftslagen (PuL 1998-204). De uppgifter som
insamlas i studien kommer endast att hanteras av undersékaren och de kommer att avidentifieras dé
studien publicerats. Som deltagare i studien kan Du begira att f4 veta vilka uppgifter som registrerats,
vilket &r mdjligt fram till att uppgitterna avidentifieras. Undertecknad &r personuppgiftsansvarig.

Hanteringen av de prover som tas i studien lyder under Biobankslagen (BbL 2002:297). Proverna ér
endast méarkta med ett nummer och listan som identifierar proverna med en individ finns endast hos
undersdkaren. Denna lista forstdrs och resterna av proverna kasseras dé studien publicerats. D4
proverna sparas i vintan pa publicering férvaras de i en biobank. Om dessa prover skulle anvindas till
andra analyser 4n vad som angivits i denna patientinformation maste Etikprovningsndmnden ge sitt
godkdnnande. Du kan dd komma att kontaktas igen for nytt samtycke. Du kan nir som helst och utan
ndrmare motivering begéra att de prover som donerats av Dig och som finns i biobanken skall
forstoras och avidentifieras.

Jan Wernerman

Professor

Anestesi- och intensivvardsklin
Ttn: 08 585 863 95
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Samtycke
Jag har erhdllit muntlig och skriftlig information om studien "néringsupptaget vid sondmatning”,

och jag

(namn klarskrift)

ger mitt medgivade till deltagande i studien.

(namnteckning)

(namn klarskrift)
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Patientinformation

Du har tillfrdgats om Ditt deltagande i studien "Effekten av néringstillforsel pa
proteinomséattningen hos patienter inom intensivvarden”.

Det dr vil ként att patienter inom intensivvarden maste erhélla néringstillforsel. Det dock
oklart hur stor tillférseln av néring bor vara. I denna studie undersoks energiférbrukningen
samt proteinomsiéttningen vid 2 olika nivaer av tillforsel, vilket kommer att kunna ge svar pa
vilken tillforsel som &r optimal.

Deltagande i forsoket innebir en studie under 48 timmar dér olika nivaer av néringstillforsel
under vardera 24 timmar jimfors. En aminosyra mérkt med stabil, icke-radioaktiv isotop
tillfors, och viss extra blodprovstagning dger rum. En négot ldgre niringstillforsel under 24
timmar ér ofarlig. Tillforsel av en liten méngd isoptopmairkt aminosyra dr ocksa helt ofarlig
Blodprovstagningen sker via befintlig artérkateter. Den totala blodprovtagningsvolymen i
denna studie uppgar till maximalt 8 cl. Studien innehéller tva perioder med olika niva av
néringstillforsel. Insamlade data kommer att avidentifieras s snart studien r avslutad.

Du har som patient ingen direkt férdel att delta i denna studie. Indirekt kommer dock
overvakningen av &mnesomséttningen att bli mer intensiv, vilket ger méjlighet att béttre
dosera nutritionen. Resultatet av studien kommer att vara till hjilp for patienter i samma
situation i framtiden. Som en del av kvalitetskontrollen av studien kan medarbetare
fransjukhusets monitoreringsenhet eller fran statlig myndighet komma att ta del av
journalhandlingarna. Detta sker givetvis under tystnadsplikt.

Deltagandet i studien ir helt frivilligt och Du kan nédr som helst utan sérskild motivering
avbryta Ditt deltagande i studien.

Insamlade personuppgifter lyder under personuppgiftslagen (PuL 1998-204). De uppgifter
som insamlas i studien kommer endast att hanteras av understkaren och de kommer att
avidentifieras da studien publicerats. Som deltagare i studien kan Du begéra att {3 veta vilka
uppgifter som registrerats, vilket &r maojligt fram till att uppgifterna avidentifieras.
Undertecknad &r personuppgiftsansvarig.

Hanteringen av de prover som tas i studien lyder under Biobankslagen (BbL 2002:297).
Proverna dr endast méirkta med ett nummer och listan som identifierar proverna med en
individ finns endast hos undersdkaren. Denna lista forstors och resterna av proverna kasseras
da studien publicerats. Da proverna sparas i véntan pé publicering forvaras de i en biobank.
Om dessa prover skulle anvéndas till andra analyser &n vad som angivits i denna
patientinformation maéste Etikprovningsndmnden ge sitt godkdnnande. Du kan dd komma att
kontaktas igen for nytt samtycke. Du kan nér som helst och utan ndrmare motivering begira
att de prover som donerats av Dig och som finns i biobanken skall forstéras och
avidentifieras.

Jan Wernerman

Professor

Anestesi- och intensivvardsklin
Ttn: 08 585 863 95



Samtycke (fran patient)

Jag har erhallit muntlig och skriftlig information om studien "Effekten av néringstillforsel pa
proteinomsittningen hos patienter inom intensivvarden”, och jag ger mitt medgivade att
deltaga i studien.

(datum)

(namnteckning)

(namn klarskrift)



EDJla%e\.Ll

Patientinformation (till anhérig)

Du har tillfrigats om Din anhorigs deltagande i studien “Effekten av néringstillforsel pa
proteinomsittningen hos patienter inom intensivvarden”.

Det ar vil ként att patienter inom intensivvarden maste erhélla naringstillforsel. Det dock
oklart hur stor tillférseln av néring bér vara. I denna studie undersoks energiférbrukningen
samt proteinomséttningen vid 2 olika nivaer av tillforsel, vilket kommer att kunna ge svar pé
vilken tillforsel som dr optimal.

Deltagande i forsoket innebér en studie under 48 timmar dér olika nivaer av néringstillforsel
under vardera 24 timmar jimfors. En aminosyra mérkt med stabil, icke-radioaktiv isotop
tillfors, och viss extra blodprovstagning dger rum. En ndgot ldgre néringstillforsel under 24
timmar &r ofarlig. Tillforsel av en liten méngd isoptopmérkt aminosyra ir ocksa helt ofarlig
Blodprovstagningen sker via befintlig artdrkateter. Den totala blodprovtagningsvolymen i
denna studie uppgar till maximalt 8 cl. Studien innehéller tva perioder med olika nivé av
néringstillforsel. Insamlade data kommer att avidentifieras sé snart studien &r avslutad.

Din anhdrig har som patient ingen direkt fordel att delta i denna studie. Indirekt kommer dock
overvakningen av dmnesomsittningen att bli mer intensiv, vilket ger méjlighet att béttre
dosera nutritionen. Resultatet av studien kommer att vara till hjélp for patienter i samma
situation i framtiden. Som en del av kvalitetskontrollen av studien kan medarbetare
fransjukhusets monitoreringsenhet eller fran statlig myndighet komma att ta del av
journalhandlingarna. Detta sker givetvis under tystnadsplikt.

Deltagandet i studien &r helt frivilligt och Du eller Din anhérig kan nér som helst utan sérskild
motivering avbryta Din anhorigs deltagande i studien utan att det paverkar vaden i 6vrigt pa
ndgot sdatt..

Insamlade personuppgifter lyder under personuppgiftslagen (PuL 1998-204). De uppgifter
som insamlas i studien kommer endast att hanteras av undersékaren och de kommer att
avidentifieras dd studien publicerats. Som deltagare i studien kan Din anhorig begira att fa
veta vilka uppgifter som registrerats, vilket ar mojligt fram till att uppgifterna avidentifieras.
Undertecknad 4r personuppgiftsansvarig.

Hanteringen av de prover som tas i studien lyder under Biobankslagen (BbL 2002:297).
Proverna dr endast mérkta med ett nummer och listan som identifierar proverna med en
individ finns endast hos undersokaren. Denna lista forstors och resterna av proverna kasseras
da studien publicerats. Da proverna sparas i vintan pa publicering forvaras de i en biobank.
Om dessa prover skulle anvéndas till andra analyser dn vad som angivits i denna
patientinformation maste Etikprovningsndmnden ge sitt godkdnnande. Du kan dd komma att
kontaktas igen for nytt samtycke. Din anhérig kan nér som helst och utan ndrmare motivering
begéra att de prover som donerats av honom/henne och som finns i biobanken skall forstdras
och avidentifieras.

Jan Wernerman

Professor

Anestesi- och intensivvardskliniken
Ttn: 08 585 863 95



Samtycke (frdn anhorig)

Jag har erhéllit muntlig och skriftlig information om studien “Effekten av néringstillforsel pa
proteinomsiéttningen hos patienter inom intensivvarden”, och jag ger mitt medgivade att
min anhorig

(personnummer)

(namn klarskrift)

deltar i studien.

(namnteckning)

(namn klarskrift)
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Resursintyg

Avseende studien "Helkropps proteinomséttning hos kritiskt sjuka patienter med hypokalorisk
och normokalorisk enteral nutrition”.

Erforderliga personella och ekonomiska resurser for ovanstiende projekt finns dels inom
ramen for ALF-anslag till sokanden samt inom FOUU-budgeten vid anestesikliniken
Karolinska Huddinge.

Karolinska Huddinge 13 januari 2016

Patrik Rossi

verksamhetschef

Anestesi- och Intensivvardskliniken
Karolinska Huddinge
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CURRICULUM VITAE

Wernerman Jan
August 30, 1949

Department of Anaesthesia and Intensive Care
Karolinska University Hospital, Huddinge
Karolinska Institutet

S-141 86 Stockholm, Sweden

+46-8-58 58 63 95
+46-8-779 54 24

jan.wernerman(cokarolinska.se

+46-8-26 80 27
+46-70-746 10 00

1974 Graduate in medicine

1977 Bachelor of medicine

1979 M.D. licensed doctor

1983 Specialist in Anaesthesiology & Intensive Care Medicine
1985 Ph.D. Anaesthesiology & Intensive Care Medicine

1988 Ass Prof of Anaesthesiology & Intensive Care Medicine
2000 Professor of Anaesthesiology & Intensive Care Medicine

Head supervisor of 12 PhD students
> 200 original publications

Recommended grant from Medical Research Council renewed since
1994.

Renewed local SLL grant since 2004.

Project associated grants from industry.

Working group annual budget approx 2.5 MSEK.

Chairman at the Department of the Anaesthesiology and Intensive
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Kroppens proteinomséattning och effekten av nutrition har traditionellt bestamts med hjalp av
kvavebalans. Det ar en teknik med manga begransningar, som blir sarskilt tydliga da
bestamningar skall géras under omstandigheter da individen inte &r adapterad till nivan pa
vare sig den kaloritillférsel eller den proteintillférsel som skall varderas. Kvavebalans ger
tillférlitliga resultat dd sammansattning av kaloritillférsel eller proteintillférsel skall varderas
vid isokalorisk och isonitrogen kost som individen ar fullt adapterad till.

Hos sjuka individer saknas emellertid de férutsattningar som ar ndédvandiga for ett
meningsfullt anvdndande av kvavebalans. Inte desto mindre vilar de rekommendationer som
idag finns vad betraffar framst proteintillférsel till sjuka individer till en stor del pa
kvavebalansstudier.

Ett annat ténkbart tillvdgagangssatt ar att géra bestdmningar av proteininnehallet i kroppen.
Tillgéngliga metoder &r bl.a magnetresonans, ultraljud och datortomografi. Den tekniska
utvecklingen bland dessa metoder gor att man i framtiden sannolikt kommer att kunna
bestdmma dven sma skillnader. En annan svarighet som sannolikt &ven den kommer att
kunna battre beméastras i framtiden, ar det variabla vatteninnehallet i vavnaderna.

Den mest lovande tekniken idag ar att bestdmma helkropps proteinkinetik med hjalp av en
isotopmarkt aminosyra. Tekniken ger méjlighet att differentiera mellan syntes, degradation
och oxidation, vilket ingen av dvriga tekniker férmar. Tekniken kan dessutom genom
blodkéariskateteriseringar éver specifika vdvnadsomraden och/eller vavnadsbiopsier utvidgas
till att aven omfatta samma bestédmningar pa véavnadsniva. | sin enklaste form innebéar
tekniken att en isotopmarkt aminosyra injiceras, varefter sekvensiell provtagning sker under
en ekvilibreringsperiod. Beroende pa val av isotopmarkning kan insamlig av CO; i
utandningsluft fér analys vara aktuell fér att kunna bestamma oxidationen.

Den mest tydliga begréansningen i den enkla formen av denna teknik ar att endast de
vavnader vars aminosyraomséattningen ekvilibrerar med provtagnings-poolen kommer att
inga i matningen

| det postabsortiva tillstandet ger detta full information. Likasa da en individ erhaller
parenteral nutrition men konstant intravends tillférsel under matperioden [1]. Da en individ
erhaller enteral nutrition kompliceras férutsattningarna. Aven da den enterala nutritionen
tillférs med konstant hastighet, &r inte detta liktydigt med en konstant tillférsel till
provtagnings-poolen (normalt blodplasma).

Vi har kunnat visa att efter 6 timmar av konstant tillférsel av ett isotopinméarkt mjélkprotein
finns ett konstant infléde av den isotopmarkta aminosyran till provtagnings-poolen [2]. Detta
forsok gjordes med en relativt liten fraktion av det totala ndringsbehovet. Hos saval friska
forsokspersoner som hos IVA patienter kunde ett sadant tillstand av konstant inflode
dokumenteras. Emellertid var extraktionen i splanknikusomradet patagligt hég och den var
olika for friska forsdkspersoner och fér IVA patienter (figur 1).
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Figur 1.
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Vi har dessutom kunnat visa att hastigheten pa inflédet till provtagnings-poolen av en fri
isotopmarkt aminosyra given samtidigt med mjdlkprotein och den daruti inbyggda
isotopmarkta aminosyran ar detsamma efter en stabiliseringperiod (figur 2) [3]. Detta betyder
att vi i de fortsatta férsoken inte behdver vara hanvisade till sarskilda proteiner med inbyggda
isotopmarkta aminosyror, utan kan anvénda standardnutrition med en parallell tillférsel av fri
isotopmarkt aminosyra.

Figur 2.
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| de pilotférsék som refererats ovan anvandes en relativt 1ag tillférsel av enteral nutrition
varvid en relativt hég splanknisk extraktion erhélls. Det &r inte sjalvklart att detta dven géller
for full nutrition. En validering av detta ar utfért som ett pilotférsék (EPN 2014/116).
Resultatet visar en pataglig variabilitet dver tiden hos de kritiskt sjuka patienterna. Det ar
oklar om detta ar fysiologiskt, dvs dven férkommer hos friska individer under motsvarande
omstandigheter, eller om det endast férekommer vid kritisk sjukdom.

| annan tidigare studie har vi jamfért full och halv nutrition till neurokirurgiska patienter som
erholl parenteral nutrition pa detta satt [4]. Nutritionen utgjordes av en standardprodukt, och
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den doserades med hjalp av energifrisattningen méatt med indirekt kalorimetri, MEE, och
patienterna randomiserades till att erhalla 50% av MEE under 24 timmar fére 100% av MEE
under 24 timmar, eller tvdrtom. Matningen av helkropps protein kinetik &gde rum under de
sista 2 timmarna av respektive nutritionsregim. Resultatet visar att proteinbalansen ar
gynnsammare tillférsel av 100% av MEE, men att oxidationen inte skiljer sig at. Detta
demonstrerar att vid en proteintillférsel om 1,1 g/kg och en energitillférsel pa nivan av EE,
sker ingen oxidation av éverflodigt tillfért protein.

Skalet att genomféra den studien var att ett antal férfattare havdat att hypokalorisk nutrition
ar férdelaktig jamfort med full nutrition hos kritiskt sjuka [5-7]. | var studie fann vi inte nagot
stéd fér den hypotesen hos neurokirurgiska patienter med parenteral nutrition. Resultatet
visade en battre proteinbalans vid tillférsel av 100%, vilket talar till fordel for full nutrition.
Emellertid innehdéll studien inte nagon utvardering av vardresultat eller komplikationer, vilket
skulle ha kravt en helt annan stolek av studien.

Vi planerar nu att i delstudie A genomféra samma studieprotokoll som hos de
neurokirurgiska patienterna, men vid tillférsel av enteral nutrition. Fragestallningarna &r
desamma som i det tidigare forsoket, med tillagg av, vilken ar splanknikus extraktionen vid
respektive tillférselniva? | delstudie B vill vi undersdka om friska individer uppvisar samma
variabilitet éver tiden som kritiskt sjuka individer vid tillférsel av en isotopmarkt aminosyra
parallellt med full enteral nutrition.

Metodik

Upptaget och utnyttiandet av enteral nutrition bestdms genom en parallell tillférsel av **C-
fenylalanin till den enterala nutritionen.

Helkropps proteinkinetiken berdknas genom bestamning av "rate of appearance” R, fér
fenylalanin (=proteindegradation) och oxidering av fenylalanin till tyrosin varefter "rate of
disappearence” Rd fér fenylalanin (=proteinsyntes) kalkyleras. Fér denna bestdmning
anvands deuterium-markt fenylalanin och tyrosin (5d-fenylalanin, 2d-tyrosin och d4-tyrosin).

Vid berdkningarna av splanknikus extraktion subtraheras det fenylalanin som tillférts med
nutritionen och som nar provtagnings-poolen.

Protokoll

Patienter som erhaller full nutrition kan inga i delstudie A. Om en patient erhaller
dialysbehandling skall det noteras och diaslysfléden inklusive dragning skall inte &ndras
under de 4 timmar provtagning sker varje nutritionsdygn och prov fran dialysvéatskan tas.
Patienterna studieras under 2 pa varandra féljande dygn da de i randomiserad ordning
erhaller 50% respektive 100% av EE vid studiens boérjan. Randomisering sker blindat genom
dragning av slutna kuvert i grupper om 4. Om méjligt utférs indirekt kalorimetri omedelbart
fére studien och dven varje dag under studien.

Tillférseln av tracer pabérjas 5 timmar fére maéttillféllet for helkropps proteinomsattning. Tiden
ar vald for att optimera mojligheten till att upptaget ar konstant, utan att risken fér re-
cirkulation av isotopmarkt aminosyra blir onédigt stor. Blodprovstagning sker fére start av
tillforsel av det "*C -mérkta fenylalaninet samt var 10:e minut under den sista halvtimmen av
nutritionsdygnet.
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Deuterium-markt fenylalanin infunderas tillsammans med deuterium-markt tyrosin, vilket ar
oxidationsprodukten av fenylalanin. Dessa aminosyror tillférs som primade konstanta
infusioner under totalt 180 minuter. Blodprovstagning sker fére infusionen samt vid 4 tillfallen
under infusionens sista halvtimme.

Vid sidan av méttillfallena innehaller studien inget protokoll. Vid varje provtagningstillfalle
insamlas patientdata omfattande patientkaraktaristika, diagnos, pagaende nutrition,
medicinering, rutinlaboratorieprover, pagaende dialys etc genom ett utdrag (genom utskrift)
ur den elektroniska patientjournalen.

| delstudie B erhaller friska forsdkspersoner kontinuerlig néringstilliférsel i niva med 100 % av
sin basala energifrisattnig genom en tunn nasogastrisk sond under 24 timmar. Efter 12
timmar adderas °C -markt fenylalanin som tillsats till den enterala nutritionen. Darefter sker
ocksa blodprovstagning var 30:e minut under 12 timmar.

Inklusionskriterier

Kritiskt sjuka patienter som erhaller full nutrition kan inga i studie A och friska
férsékspersoner i delstudie B.

Exklusionskriterier

Barn (<18ar), franvaro av medgivande, €] full enteral nutrition, behov av blodtransfusion
under studieperioden.

Studiestorlek, statistik

Nagon skillnad mellan att erhalla 50% av nutritionen fére eller efter 100% av nutritionen sags
ej i den tidigare studien, darfér forvantas inte heller ndgon sadan skillnad i denna studie.
Patienterna blir sina egna kontroller. Darfér bedéms att resultaten kan bli konklusiva om
minst 6 evaluerbara patienter finns i vardera gruppen. Totalt kommer det att finnas 12
evaluerbara patienter, som kommer att jamféras med sig sjalva. Om de kan betraktas som
en grupp kommer en skillnad (eller avsaknaden av skillnad) av uppmaétta variabler om 75%
av standarddeviationen att kunna sakerstéllas med 80 % statistisk power.

Etiska overvdaganden

Patienterna kommer inte att utsattas for nagon risk. Blodprovstagningen kommer att totalt
vara < 50 mL. Administreringen av aminosyror markta med stabila isotoper sker i liten mangd
och ar helt ofarlig. Patienterna utsatts inte for nagra stick eller andra obehag.
Naringstillférseln kommer att halveras under 1 dygn, vilket &r en méjlig férdel eller nackdel,
vilket &r studiens kliniska fragestalining. Deltagandet i studien innebar att
nutritionsbehandlingen totalt sett sker med stor noggrannhet och under speciell dvervakning.
Totalt sett innebéar studien att viktig kunskap kan erhallas utan risk fér patienterna och utan
nagon saker nackdel.
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