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Utveckling av biomarkarer for att kunna identifiera tidiga stadier av
Parkinsons sjukdom

Du tillfragas harmed om du vill delta i en forskningsstudie. Deltagandet ar helt frivilligt och
kan ndr som helst avbrytas.

Syften

Syftet med studien &r att undersoka om vi kan identifiera personer med Parkinsons sjukdom
innan de klassiska symptomen — stelhet, skakningar och forlangsammade rorelser — visat sig.
Sadan kunskap kommer att mojliggora tidigare behandlingsstart — och darmed battre chanser
till goda behandlingsresultat — da den nya generationens lakemedel skall bérja utprévas.

Hur gar studien till?

Om du vill delta i denna studie kommer du att fa avlagga fyra besok pa antingen Geriatriska
eller Neurologiska Mottagningen vid Akademiska Sjukhuset. Vid det forsta besoket kommer
du att genomga en noggrann lakarundersokning med avseende pa neurologiska och kognitiva
(minnesmaéssiga) funktioner (se nedan for mer information). En forskningsskdterska kommer
aven att ta ett blodprov och ett salivprov. Du kommer, vid ett separat besok hos
neuropsykolog, att genomga en testning av dina kognitiva (tankemassiga) formagor.
Avslutningsvis kommer du att traffa en fysioterapeut som gor nagra motoriska
(rérelseméssiga) tester pa dig (se nedan).

Vid det forsta besoket kommer du ocksd att tillfragas om att genomga foljande
undersokningar:

— magnetkameraundersokning (MRT) av hjarnan.

— positronemissionstomografi (PET) undersdkning av hjarnan

— lumbalpunktion for att utvinna ryggvéatska

— vavnadsprovtagning fran huden

— gastroskopi for att kunna ta ett vavnadsprov av magslemhinnan

— sigmoideoskopi for att kunna ta ett vavnadsprov av tarmslemhinnan
— vatgas/metan-utandningstest for att spara avvikande tarmflora

Dessa undersokningar kommer att utforas vid separata tillfallen inom tre manader efter
besoket. 1 samband med gastroskopin/sigmoideoskopin kommer du &ven att fa gora ett
utandningsprov samt fa instruktioner om hur du kan lamna ett avforingsprov.

Vid arliga aterbesok kommer du att ater genomga lakarundersékningar och undersokning av
din rorelseformaga. Efter ett respektive tre ar kommer du dessutom att genomga nya tester hos
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fysioterapeuten. |1 samband med det sista besoket, efter tre ar, kommer du att anyo genomga
de kognitiva testerna hos neuropsykolog samt ocksd att fragas om att lamna nya
vavnadsprover fran huden samt att genomga ytterligare en MR- och en PET-undersokning,
samt en ny lumbalpunktion.

Om du tackar ja till att delta vill vi ocksd inhdmta information om ditt halsotillstand,
lakemedelsanvandning och boende fran journaler vid olika sjukvardsinrattningar, som
Akademiska sjukhuset, Enkopings lasarett och primarvarden, samt Socialstyrelsens
patientregister med information om diagnoser vid sjukhusinlaggningar, cancerregistret,
lakemedelsregistret och i framtiden dddsorsaksregistret.

Provtagning

Vid besoket tas blodprov (volym cirka sju centiliter). Du behdver inte vara fastande. Storsta
delen av blodprovet fryses ned for senare analys av olika proteiner/signalsubstanser som ar
relaterade till Parkinsons sjukdom. Vidare far du lamna ett salivprov i en liten burk.

Om du samtycker till att genomga lumbalpunktion kommer provet (12 ml ryggvatska) tas av
lakare, antingen pa Geriatriska eller Neurologiska mottagningen, vid ett separat tillfalle.
Provtagningen gors genom att en tunn nal fors in mellan tva kotor i landryggen. Ingreppet
gors under sterila forhallanden i lokalbeddvning. Vid samma besokstillfalle tas vavnadsprover
med hjalp av ett instrument (stans) genom att tva runda vavnadsbitar med 3 mm diameter
avlagsnas fran nedre delen av underbenens utsida, samt fran bada sidor av medellinjen i nedre
delen av nacken. Séaledes tas sammanlagt atta vavnadsprover. Det uppkommer darmed sma
sar, som sjalvlaker utan arrbildning. Ingreppet gors under sterila forhallanden i
lokalbeddvning.

Om du samtycker till att genomga gastroskopi och sigmoideoskopi (undersékning av nedre
delen av tjocktarmen) kommer dessa undersokningar att utforas vid separata besok pa
sjukhusets endoskopiavdelning. Vid dessa besok kommer du dven att planeras in for att géra
ett utandningstest (vatgas/metan-utandningstest) for att diagnostisera en avvikande tarmflora.
Du kommer dven att fa instruktioner om hur du ska géra for att skicka in avféringsprov.

Undersokningar och tester
De neurologiska testerna bestar av: undersokning av rorlighet enligt skalan UPDRS och
lukttest.

De kognitiva testerna vid det forsta lakarbesoket bestar av: mini mental test (MMT;
undersoker olika aspekter av tankandet), 7-minuters testet (ett bildminnestest + ett visuellt test
+ ett test av ordflodet) samt TMT A och B (ett test av mental snabbhet). Vid ett separat besok
hos neuropsykolog gors en mer utforlig testning dar du kommer att fa svara pa fragor och
prova att losa olika uppgifter som testar uppmarksamhet, minne, sprakliga och
rumsliga/spatiala formagor samt exekutiva funktioner.

De motoriska testerna utfors av fysioterapeut och bestar av: ett balanstest (Brief-BESTest), ett
test pa handgreppsstyrka, en allméan funktionsbedémning (GMF) samt tre olika gangtester
som dokumenteras med video.

Vi kommer &ven att, i studiens borjan, fraga dig om du vill delta i ett delprojekt som syftar till
att undersoka finmotoriken genom att lata dina nedslag pa tangentbordet till en dator
analyseras. Du kan endast delta om du anvander en Windows-dator med ett traditionellt
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tangentbord och om du ar den enda anvandaren pa datorn. Om du véljer att delta i detta
delprojekt kommer ett sérskilt program att installeras pa din hemmadator vid boérjan av
studien, vilket medger att nedslagsmonstret analyseras via fjarravlasning. Det tar ca fem
minuter att installera programvaran och du behdver under installationen godkénna
NeuraMetrix Licensavtal for slutanvandare. Du ska dérefter bara anvénda datorn som du
normalt skulle géra och ju mer du skriver desto mer data kommer att goras tillganglig.
Programmet dr framtaget av NeuraMetrix TC, ett amerikanskt foretag som &ven svarar for
analysen av ditt nedslagsmonster. Vid slutet av studien avinstalleras detta program.

Undersokning av hjarnan med PET och MRT-kamera

Om du vill delta dven i denna del av studien &ger den rum vid ett separat besok pa
Akademiska sjukhuset. Bada undersokningarna kan genomfdras under ett besok som tar cirka
tva timmar. Innan PET-undersokningen kommer du att fa ett sparamne som &r markt med en
svagt radioaktiv substans. Stralningen uppgar till 4 millisievert (4mSv), vilket motsvarar
dosen fran den naturliga bakgrundsstralningen under 4 ar. Sparamnet binder till ett visst
protein, DAT, i hjarnan.

Risker och biverkningar

- Véavnadsprovtagning fran huden orsakar mindre &rr. Ingreppet gors med
lokalbeddvning och det kan upplevas smartsamt ndr beddvningsmedlet injiceras.
Omradet halls sterilt och tacks av en steril kompress, varpa huden har lakt ihop efter
nagra dygn. Det finns en liten risk for infektion om den sterila kompressen tas bort for
tidigt.

- Vid blodprovstagning kan smarta eller obehag upplevas i samband med ingreppet.

- Vid lumbalpunktion finns en liten risk for huvudvérk i efterférloppet. Risken avtar
dock med stigande alder. Genom att vila och ta vanlig smartmedicin (paracetamol)
brukar véarken ga over inom ett par dygn. | enstaka fall kan den kvardréja och du bor
da ta kontakt med den ansvarige for studien. Dessutom féreligger en minimal risk for
infektion i centrala nervsystemet, men denna motverkas med strikta hygieniska
rutiner.

- PET-undersokningar ar forenade med joniserande strdlning, motsvarande den
bakgrundsstralning du annars far under 4 ar (4 millisievert), men innebar annars
vanligtvis inget obehag.

- Du kan, aven om du inte i dag har nagon sjukdomsdiagnos, under studiens gang
komma att ha sjukligt avvikande resultat i nagon eller nagra av vara undersokningar
och/eller utveckla typiska Parkinsonsymptom. Detta kan du komma att uppleva som
en negativ Overraskning. Du kommer i sadana fall att erbjudas ytterligare
undersdkningar vid Neurologiska mottagningen och, i forekommande fall, gangse
behandlingsinsatser.

Endoskopiska undersokningar (gastroskopi och sigmoideoskopi)

Undersokning med gastroskopi kréver sex timmars fasta fore undersékning (du kan ta dina
lakemedel som vanligt). Efter lokalbed6vning av svalget for att dampa krakreflexen far du
svélja en slang (diameter 8 mm) med en kamera i toppen. Undersékningen kan pavisa olika
sjukdomstillstand i matstrupe, magsack och tolvfingertarm. Vid undersokningen tas
vavnadsprov som ska kunna pavisa mikroskopiskt avvikande vavnadsforandringar som inte ar
synliga med blotta 6gat.

Undersokning med sigmoideoskopi kraver ingen sarskild forberedelse, annat &n att du tar ett
litet ”mikrolax” och tommer tarmen fore undersokning. Sigmoideoskopi genomférs genom att



Bilaga 5 / Information till studiedeltagarna

en slang (diameter 12 mm) med kamera i toppen fors upp i stolgangen. Undersokningen kan
pavisa olika sjukdomstillstand i nedre delen av grovtarmen och stolgangen. Vid
undersokningen tas véavnadsprov som ska kunna pavisa mikroskopiskt avvikande
vavnadsforandringar som inte &r synliga med blotta 6gat.

Risker och biverkningar
- Vavnadsprov fran mag-tarmkanalen &r ett rutiningrepp vid endoskopi. Det kan kdnnas
som ett litet nyp/ryck i slemhinnan, men upplevs inte som smértsamt.
- Vid alla provtagningar med vavnadsprov finns risk for blédning eller perforation.
Denna risk &r mycket liten och har beraknats till ca 0,1% av alla provtagningar.

Vatgas/metan-utandningstest

Undersokningen avser att pavisa en avvikande tarmflora genom att fanga méangden av vatgas
och metan som produceras av bakteriefloran i tunntarmen, genom utandningsprov fore och
efter intag av en druvsocker (glukos)-losning. Efter tva basvérden far du dricka en 16sning
med 75 gram glukos. Darefter far du lamna utandningsprov var 20:e minut under tva timmar.
Bildning av vatgas och metan i mag-tarmkanalen fangas pa det viset och kan visa om du har
en avvikande tarmflora i tunntarmen.

Risker och biverkningar

- Intag av en glukoslésning kan smaka starkt sott, men ar ett rutintest i sjukvarden vid
misstanke om avvikande tarmflora, eller vid misstanke om alderdiabetes.

- Intag av en stor mangd glukos kan ge en naturlig reflektorisk hormonfrisattning (av
adrenalin) dar du kan méarka av hjartklappning som ett 6vergaende symtom.

- Du kan, aven om du inte i dag har nagon sjukdomsdiagnos, under studiens gang
komma att ha sjukligt avvikande resultat i nagon eller nagra av vara undersokningar av
mag-tarmkanalen. Du kommer i sadana fall att erbjudas ytterligare undersokningar och
behandling vid Mag-tarmmottagningen, Akademiska sjukhuset.

Forsakringar och kompensation

Du omfattas av patientskadelagen/patientskadeforsakringen nér du deltar i en
forskningsstudie. Du far ersattning for dina utlagg i samband med resor. Du kommer att fa
svar pa vad vara undersokningar visar och, om ndgon av dessa pavisar forandringar som
behéver foljas upp kommer vi att antingen genomféra uppféljning vid ndgon av vara
mottagningar, eller remittera dig till huslakare eller annan specialist, beroende pa problemets
natur.

Behandling av personuppgifter

Minnes- och geriatrikmottagningen kommer att databehandla de personuppgifter som lamnas
av Dig, samt resultaten av de provtagningar som ingar i studien.

Namn och personnummer kommer att lagras i en eller flera forskningsdatabaser dar
personnummer ersatts med en kod, detta i enlighet med Dataskyddsfoérordningen, GDPR, EU
2016/679. Det finns en kodnyckel i eller utanfor forskningsdatabasen som later behoriga
individer forsta vilken kod som motsvaras av vilket personnummer.

For dig som deltar i delstudien kring finmotorik, dar nedslagsmonstret pa sitt tangentbord
analyseras, kommer personuppgifter och patientjournal inte att bli tillgdngliga for det
deltagande foretaget (NeuraMetrix), som endast kommer att ha tillgang till deltagarens
I6pnummer i forskningsprojektet. Den anvénda programvaran &r utformad for att skydda din



Bilaga 5 / Information till studiedeltagarna

integritet; den verkliga ordningen av vad du skrev skalas bort innan data skickas till servern -
vilket gor det omajligt att aterskapa den ursprungliga texten. Servern som hanterar dessa data
ar beldgen inom Europeiska Unionen. Du beviljar NeuraMetrix &ganderétten av dessa data.

Om du har synpunkter angaende behandlingen av personuppgifter sa kan du vinda dig till
Datainspektionen som ér tillsynsmyndighet for dataskyddsférordningen. Dina personuppgifter
kommer endast att anvindas for de d&ndamal som angivits ovan. De kan endast komma att
behandlas for andra syften om du ldmnat ett nytt samtycke och/eller nytt godkénnande
erhéllits av Etikprovningsmyndigheten.

Provhantering

Proverna kommer att sparas, i kodad form i en Biobank vid verksamhetsomrade Geriatrik,
Akademiska sjukhuset. Du har nar som helst ratt att aterta ditt samtycke om att delta i studien
utan att lamna nagon forklaring till din handling. Vid en sadan begéran avidentifieras eller
forstors det biologiska materialet. Om ytterligare undersékningar kommer att utforas pa
proverna ska sadan undersokning godkannas av Etikprovningsmyndigheten.

Vem har ansvar for de insamlade uppgifterna?

Dataskyddsombudet &r den person som ansvarar for att dina personuppgifter behandlas pa ett
lagligt och korrekt sdtt. Vid behov kan dataskyddsombudet hjdlpa till sd att du kan fa
information om vad som registrerats och fi eventuella rittelser genomforda. Du har ocksa rétt
att begira begriansning av behandling av dina personuppgifter eller att invdnda mot
behandlingen. Hit kan du vinda dig for att na dataskyddsombudet: Mats Holmberg, Box 602,
751 25 Uppsala, Tel: 018-611 61 77.

Denna studie har blivit godkdnd av Etikprovningsmyndigheten. Vi vill understryka att
deltagandet i studien &r helt frivilligt. Du kan ocksa nar som helst under studiens gang avbryta
ditt deltagande utan att det pa nagot satt paverkar ditt fortsatta omhéandertagande inom
sjukvarden. Du har ocksa ratt att i framtiden begara att dina resultat inte langre ska lagras utan
forstoras.

Forskningssjukskoterska Malin Edén kommer att ringa dig inom de ndrmaste veckorna. Du &r
ocksa valkommen att ringa till henne eller till ndgon av studielakarna.

Uppsala 2 maj 2020

Med vanliga hélsningar

Martin Ingelsson Dag Nyholm
professor, Overlékare docent, specialistlédkare
018-471 41 07 018-611 50 03

Malin Edén

forskningssjukskoterska
018-611 71 65
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Informerat samtycke

Jag har tagit del av muntlig och skriftlig information om forskningsprojektet ”Utveckling av
biomarkdrer for att kunna identifiera tidiga stadier av Parkinsons sjukdom”

Samtycket galler:

- Att jag vill delta i detta forskningsprojekt. Jag valjer sjalv ifall jag vill delta i alla de
beskrivna undersokningarna eller bara en del av dem. Jag kan ndr som helst och utan
narmare forklaring avbryta mitt deltagande.

- Att databehandling av personuppgifter far ske sdsom det beskrivits i informationen

- Att analyser av arvsmassan (DNA) far goras pa de prover som jag lamnar i
undersokningen, och att uppgifter om mina genetiska anlag far lagras i databas och

datorbehandlas.

- Att de prover som jag lamnat far sparas i en biobank vid Geriatriken, Akademiska
sjukhuset.

- Att forskargruppen som arbetar med detta projekt far lov att lasa mina journaler fran
Akademiska  sjukhuset,  Enkdpings lasarett, primarvarden och  andra
sjukvardsinrattningar, samt ta del av uppgifter lagrade i Socialstyrelsens

patientregister, cancerregister, lakemedelsregister och dodsorsaksregister. Detta for att
spara relevant information om de sjukdomstillstand som studien avser att undersoka.

Huvudansvarig lékare ar professor Martin Ingelsson, Geriatriska mottagningen, Akademiska
sjukhuset, 018-471 41 07

N F= 11 0] AP

Personnummer (10 SITFrOr): ......cveii i

datum’underSknft



Bilaga 5 / Information till studiedeltagarna

Jag ar anhorig till

(patientens namn, textat)

och har muntligen informerats om studien samt tagit del av den skriftliga informationen.

Jag samtycker till att ska delta i studien.

Anhorigs underskrift Datum

Anhdorigs namnfortydligande (sléktskap / god man)

Jag som forskningssjukskoterska

datum, underskrift



