Steg 2 Ar hjarnpéaverkan vid giftstruma
en effekt av immunsystemet? Validering
av mojliga immunomarkaorer

Tillfragan till dig som diagnostiserats med giftstruma.
Varfér blir inte alla bra?
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IMMUNOGRAVES STEG 2

Fokus i studien ImmunoGraves ir att bittre diagnostisera och forsta
orsaken till de mentala symptom som en del patienter med
giftstruma (Graves sjukdom) utvecklar. Vi vill utreda mojligheten
till om immunsystemet kan vara involverat. Vi inbjuder dig att delta
eftersom du har diagnostiserats med forhojd skoldkortelfunktion
som beror pa att immunsystemet 4r aktiverat, s k Graves sjukdom.

For att kunna ta ett andra steg mot att besvara pd frigan "Kan
immunsystemet bidra till hjirntrotthet vid Graves sjukdom?”
behover vi rekrytera 310 personer med Graves sjukdom som ska
undersokas vid tva tillfallen vid diagnos och efter 15-18 manader och
120 friska kontrollpersoner som kommer att undersokas vid tva
tillfallen. Denna studie bygger pa ett forsta steg dér vi tagit fram
mojliga markorer pa att immunsystemet ar involverat i utvecklingen
av hjarntrotthet vid Graves sjukdom. Vi behover nu se om det
stdmmer i en annan grupp av patienter med Graves sjukdom. Vi har
forhoppningen att biomarkorerna kan testas vidare i ett tredje steg
och sedan oppna upp for nya insikter kring orsaken till
hjarntrotthet.

VARFOR IMMUNOGRAVES STUDIEN?

Vart mal ér friska och vilmaende ménniskor. Vid giftstrumans hoga
hormonnivéer 4r mentala symptom vanliga. I de flesta fall férsvinner
de mentala symptom vid behandling av giftstruman, men hos en del
kvarstdr en hjarntrotthet lang tid efter att hormonerna blivit
normala. Hjéarntrotthet definieras i det hér fallet som svarigheter att
uppritthalla  uppmirksamhet vid komplicerade uppgifter,
uttrottbarhet, minnessvarigheter, stressintolerans, irritabilitet, och
kinslomissig obalans.
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[ vissa fall bidrar mental trotthet till en kvarstiende forsimrad
livskvalitet efter Graves sjukdom. Fortfarande saknas viktiga
pusselbitar i kunskapen kring orsaken till detta och kring vad som
hdnder i hjarnan. Det dr frustrerade bade for patienter, anhoriga och
for sjukvardspersonal.

Graves sjukdom dr en sjukdom som orsakas av en obalans i
immunsystemet och den vanligaste komplikationen 6gon-paverkan,
beror pd autoimmunitet. Vi har hypotesen att immun-systemet kan
vara inblandat ocksa i utvecklingen av hjarntrotthet.

KAN DU VARA MED?

For att kunna vara med 1 studien ska du:

e varamellan 18-72 ar

e nydiagnostiserad Graves sjukdom (undersokning inom 3
veckor efter insatt skoldkortelhdmmande medicinering)
Ytterligare saker som vi méste ta hansyn till ar:

e undersokning maste ske fore eller inom 3 veckor efter insatt
skoldkortelhdimmande medicinering

o det méiste finnas skoldkortelantikroppar (sa kallad TRAK)

o skoldkortelhormonernas nivd  méste  ligga  utanfor
normalomridet

e att du har forutsittningar att genomfora studieprotokollet pa
ett tillfredsstéllande satt

Om detta stimmer pa dig och du ir intresserad av att delta i
studien kan du i lugn och ro lisa vidare.
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VAD KOMMER ATT UNDERSOKAS?

For att vdrdera mentala symptom kommer du vid tva tillfdllen f&
svara pa nio stycken frageformular. Det forsta berdr hjarntrotthet,
det andra symptom som dngest och depression och det tredje utgér
frin ogonsjukdomen. Nummer fyra och fem ar formulir om
livskvalitet. Du kommer dessutom att fa svara pi tre frageformulir
om upplevd stress och hur man hanterar denna samt ett kort
personlighetstest.

Var studiekoordinator kommer att ta blodprov och vér likare och
koordinator kommer att ga igenom en rad bakgrundsfaktorer sisom
tidigare och nuvarande sjukdomar, medicinering, uppgifter om
Graves sjukdom, behandling, rokning, alkohol, graviditeter,
preventivimedel, socioekonomi och arftlighet och ursprung.

Vi kommer att samla in uppgifter frin journal om din
skoldkortelsjukdom och eventuell aterfall och sjukskrivning samt
frén Forsidkringskassans register med avseende din sjukskrivning /
sjukersattning ~ for att undersoka hur sjukdomen paverkat
arbetsformagan.

For de som separat samtycker till det, kommer likaren ocksé
genomfora en provtagning av ryggvitskan genom ett stick i ryggen.
P4 en del av studiedeltagarna kommer vi att gora en fordjupad studie
av hjiarnaktiviteten. Detta sker dels med magnetoencephalografi
(MEG) och dels med en magnetkameraundersokning som gors vid

bada besoken.

Studien genomfors vid diagnos och efter 15-18 manader.

HUR GAR UNDERSOKNINGEN TILI?

Undersokningarna genomfors som mojligt i samband med ordinarie
besok pa skoldkortelmottagningen eller vid nérliggande tillfalle. Om
du dr med p4 hela programmet rikna med att det tar ca 2,5-3 timmar
(¢j inrdknat MEG / magnetkamera). Du kommer di att fylla i 9
frageformulir som tar 45-75 minuter, triffa likare, limna blodprover

och genomg# ett ryggprov.
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Viljer du 4ven att vara med pa MEG-delen med magnetkamera tar
detta ytterligare 4,5 timmar och kan komma att goras vid ett annat
tillfalle. Studien genomfors pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Carlanderska sjukhuset i Goteborg, och Sodra Alvsborgs sjukhus i
Boras. Undersokningarna gors pa Sahlgrenska.

Frageformular v v
Bakgrundsfaktorer v
Ogonbedomning v v
Blodprover v v
Ryggprov (sarskilt samtycke) v v
MEG (sarskilt samtycke) v v
Magnetkameraundersokning for MEG v v

BLODPROV

Var skoterska kommer att ta blodprover motsvarande 81 ml. 58 ml
av detta anvinds till studien och 23 ml av detta 4r prover som vi
sparar for framtida anvindning i en biobank. Analys av dessa prover
kraver ny etiskt godkinnande och vid behov tillfragas du om det.
Totalmangden 81 ml kan jamforas med en vanlig blodgivning dir
man tar 400 ml blod. Blodproverna kommer att frysas ned for att
kunna analyseras samtidigt med ¢vriga deltagares prover.

RYGGPROV (efter sirskilt samtycke)

Vi letar efter paverkan i centrala nervsystemet och vid manga
tillstaind ger analys av vitskan som omger hjirna och ryggmirg —
likvor- tidigare och mer direkt information om processen som pagar
i nervsystemet 4n blodprover. Eftersom vi letar forklaringar som
ingen tidigare har testat si behover vi dven ta prov pa likvor. Du far
da ligga pa sidan och kurar upp benen. Likaren sticker en tunn nal
mellan kotorna i lindryggen
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—det 4r nedanfor den niva dir ryggmargen slutar. 10 ml likvor tappas
ut och sparas i frys efter rutinanalyser. Vi riknar med att ryggprovet
totalt tar en timme dven om just delen nir provet tas ar kort.

MEG

P4 en andel av forskningsforsokspersonerna kommer vi gora en
fordjupad undersokning av hjirnfunktionen. Detta sker dels med
magnetoencephalograti (MEG) och dels med en magnetkamera-
undersokning. MEG och magnetkamera gors vid bada besoken.

MEG ar en metod d4 de elektriska strommarna mits med elektroder
utanpid huden pa huvudet (pa samma sitt som vid ett vanligt EKG
d& man mater hjartats elektriska strom via elektroder pa brostet).
Parallellt  far du  som  forsoksperson — gora  olika
uppmirksamhetstester som gors pa dator. Syftet ar att mita
aktiviteten i hjarnan. Du kan nir som helst ta paus.
Magnetkameraundersokningen ger en anatomisk bild av hjirnan
och anvands for att kunna relatera elektrodernas registreringar till
de anatomiska strukturerna och till att mita blodflodet.

Varken MEG eller magnetkamera gor ont men magnetkameran kan
bullra. Man kan di f& anvinda horselkapor. Magnetkamera-
undersokningen innebar att man ligger pa en brits och huvudet fors
in i en tunnel. En del personer kan uppleva trdnga utrymmen som
obehagliga. Magnetkameraundersokningen tar ca 30 minuter och
MEG-undersokningen ca 4 timmar. Eftersom vi specifikt testar
uttrottbarhet finns risken att du kan uppleva undersdkningen som
trottande.
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VAD HANDER MED MINA PROVER?

Nir alla studiedeltagarna genomfort studien kommer blodprover
och ryggvitska analyseras for autoimmuna markorer. I ett tidigare
steg i var studie har vi fran antikroppar fran 42000 olika proteiner
sorterat fram de immunomarkorer som verkar finnas i hogre grad hos
Graves patienter med hjiarntrotthet an hos de som inte har
hjarntrotthet. Vi tror att vi kan fa fram 15-20 immunologiska
markorer som kan testas i denna studie De bista markorerna
kommer sedan testas vidare i steg 3 d4 vi ocksa har data pd hjirnans
struktur och funktion. Vart mal ar att forstd vad som hénder i
hjarnan och hitta biomarkorer som man kan folja vid diagnos och
uppfoljning. Vi spar ocksa prover i frysen for framtida studier -
etikprovningsmyndigheten kommer da tillfrigas sirskilt om detta
och vid behov far du skriva under ett nytt samtycke for nya analyser.

FRIVILLIGHET

Deltagandet 4r frivilligt och du kan nir som helst utan sirskild
forklaring avbryta studiedeltagandet. Om du avbryter ditt
deltagande sd kommer detta inte att pa ndgot sitt paverka ditt
framtida omhéndertagande inom hilso- och sjukvirden. Du kan
ocksd wvilja att avstd frin delar av undersokningen. Varje
studiedeltagares bidrag ar dock vardefullt.

HANTERING AV PROVER

De prover som tas i projektet kommer att forvaras kodade i biobank
vid Biobank Vist (reg nr 890). Du har ritt att siga nej till att prover
sparas och du har dven ritt att senare ta tillbaka ditt samtycke om
sparande av prover. Dina prover kommer da att kastas eller
avidentifieras. Du vinder dig i sa fall till (projektansvarig forskare
Helena Filipsson Nystrom, Endokrinsektionen, Grona Straket 8,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg, tel 076-
6185481).
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Prover och kodade uppgifter kan komma att skickas till
samarbetande  forskare inom och utanfor EU/EES i
samarbetsprojekt. Val av land beror pa vilka proteiner som faller ut
i analysen. Vi avtalar di om att adekvata skyddsatgirder skall
uppritthillas.

Dessa kan erhallas via var forskningssjukskoterska. Prover i en
biobank som har ldmnats for analys inom eller utom landet ska
ldmnas tillbaka eller forstoras nir de inte lingre behovs for
dndamélet som de lamnades ut for (4 kap. 5 §i lagen (2002:297) och
senast inom 5 ar.

Proverna far endast anvindas p4 det sitt som du har gett samtycke
till. Om vi vill anvinda dina prover till ndgon annan forskning som
dnnu inte dr planerad kommer en ansotkan att skickas till Etik-
provningsmyndigheten som avgor om du ska tillfragas pé nytt.

Prover kommer att forvaras frysta i Biobank Vist (reg nr 890).
Proverna forvaras i kodad form och kodnyckeln férvaras sa att
obehoriga inte har tillgang till den. Proverna far endast anvindas till
de andamal som godkints av etikprovningsndmnden. For att kunna
spéra prov vid dndrat samtycke kan vissa uppgifter om sparade prov
(biobanksdata) komma att lagras i det Svenska Biobanksregistret.

HANTERING AV PERSONUPPGIFTER
OCH SEKRETESS

Alla svar och resultat i studien, sa kallade personuppgifter, kommer
att behandlas sa att inte obehoriga kan ta del av dem. Insamlade
personuppgifter kommer att bevaras si linge de behovs for att na
malet med forskningsprojektet och minst 15 ar och kommer sedan
att forstoras.

Styrelsen for Sahlgrenska Universitetssjukhuset ar ansvarig for
behandlingen av  personuppgifterna.  Enligt  Dataskydds-
forordningen, GDPR (EU 2016/679) har du ritt att ansoka om

information om vilka personuppgifter som behandlas.
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Dataskyddsombudet 4r den person som ansvarar for att dina
personuppgifter behandlas p4 ett lagligt och korrekt sétt. Vid behov
kan dataskyddsombudet hjilpa till si att du kan fa information om
vad som registrerats och fa eventuella rittelser genomforda.
Dataskyddsombudet gir att nd pa adress Sahlgrenska
universitetssjukhuset, =~ Dataskyddsombudombudet = 413 45
Goteborg. Telefon 031-343 27 15,
sahlgrenska.universitetssjukhus.dso@vgregion.se Om du vill ldmna
in ett klagomal angdende behandlingen av personuppgifter ska du
vinda dig till  Integritetsskyddsmyndigheten = som  ar
tillsynsmyndighet for dataskyddsforordningen. For
sjukvardspersonal kan en person utsedd av kliniken eller
myndighetsperson komma att jamfora insamlade studiedata med
din medicinska journal i kvalitetssyfte for att se att studien blivit
ritt genomford. Dessa personer méste underteckna en
sekretessforbindelse innan de far tillgéng till din medicinska journal.
Studiedata sparas minst 10 ar efter att studien 4r avslutad for att
mojliggora kontroller. Genom att du skriver under samtycket ger du
din tillatelse till denna insyn i din patientjournal.
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FORSKNINGSETISK PROVNING

Etikprovningsmyndigheten har granskat och godkant detta projekt.
Sparade prover och undersokningsresultat kan komma att anvindas
till annan hilsorelaterad forskning och i sddant fall kommer en ny
etikprovning att goras. Etikprovningsmyndigheten bedomer om ni
behover kontaktas igen, for att limna in ett nytt samtycke for sidana
forskningsprojekt. Som tidigare beskrivit 4r allt deltagande frivilligt.

INFORMATION OM RESULTAT

Analysresultat kommer inte att ldmnas ut rutinmissigt, utan
publicering av resultaten kommer ske i vetenskapliga tidskrifter pa
ett sadant sitt att inga enskilda individer kan identifieras. Du
kommer att informeras om resultatet av studien pa gruppniva. Ifall
vi uppticker att nagot provsvar eller nigon undersokning ar
avvikande, kommer studieldkare i varje enskilt fall fatta beslut om
vidare utredning,

FINNS DET NAGRA RISKER?

Vi forvintar oss inga sirskilda risker. Innan provtagning kan ev. din
hud bedovas med bedovningskram for att lindra obehaget. Ryggprov
innebdr inte nagra risker. Det kan vara bra att vila lite efterit.
Ungefar 1 pd 20 erfar huvudvirk efterdt. Den gir over av sig sjalvt.
Om undersokning eller samtal av nigot skal inte kan genomforas
kan ny tid erbjudas. Vare sig magnetkameraundersokning eller
MEG innefattar nagra risker eller att du utsitts for nagon strilning.
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FINNS DET NAGRA FORDELAR?

Du som enskild person kommer inte att ha nagra fordelar, mer 4n att
oviantade saker kan komma att utredas. I ett storre perspektiv
kommer denna studie ge viktiga svar pd om immunsystemet Ar
involverat i hjarntrotthet vid Graves sjukdom vilket t ex kan 6ppna
for behandlings-méjligheter.

FORSAKRING OCH ERSATTNING

Du ar vid deltagande forsikrad via patientskadeforsikringen pa
samma sitt som inom sjukvarden. Studien medfér inga extra
kostnader for dig.

ANSVAR OCH KONTAKTUPPGIFTER

Ansvariga for projektet 4r: docent / universitetsoverlikare Helena
Filipsson Nystrom pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goteborg  (huvudansvarig) tillsammans med docent /
neuropsykolog Birgitta Johansson, professor Helge Malmgren,
docent / immunolog Anna Lundgren, immunolog Bengt Andersson,
immunolog Mats Bemark samt overlidkare neurolog / immunolog
Clas Malmestréom, samt docent / sjukskoterska Andreas Fors,
docent Justin Schneidermann.
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FOR VIDARE INFORMATION KAN
DU KONTAKTA:

Helena Filipsson Nystrom Docent/universitetsoverlikare
Endokrinsektionen, Grona Straket 8

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg

tel: 070-5833398, email: helena filipsson@medic.gu.se

Ulrika Bjork Forskningssjukskoterska
Sahlgrenska Universitetssjukhus, 413 45 Goteborg
tel: 031-7863201, email: ulrika.m.bjork@vgregion.se

Karin Tammelin Doktorand/specialistlikare

tel: 031-3427331, email: karin.tammelin@vgregion.se

Intresseanmalan, klicka pa QR koden.
Vill du ldsa mer om studien se:
www.immunnograves.se



https://link.webropolsurveys.com/Participation/Public/2082f9cc-640e-45bd-9c28-166cfbe69204?displayId=Swe3094481

