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Information om forskningsprojektet

Understkning av beloningsfunktioner med fokuserat
ultraljudsstimulering riktad mot bel6ningscentrum

Du tillfragas harmed om du vill delta som forsoksperson i en studie om hjarnans
beléningssystem. Beloningssystemet ar ofta forandrat vid vissa tillstand sasom depression
och schizofreni. Med denna studie vill vi se om vi kan paverka detta system genom att
aktivera en viss del av hjarnan med den nya hjarnstimuleringsmetoden transkraniell
ultraljudsstimulering (TUS) pa friska forsokspersoner. Som forsoksperson kommer du att fa
fylla i skattningsskalor, genomga en klinisk intervju, fa din hjarna avbildad med MR och
genomga TUS vid tre separata tillfallen.

Ditt deltagande ar frivilligt och du kan nar som helst vélja att avbryta deltagandet. Om du
valjer att inte delta eller vill avbryta ditt deltagande behdver du inte uppge varfor, och det
kommer inte heller att paverka din framtida vard eller behandling. Om du vill avbryta ditt
deltagande ska du kontakta den ansvariga for projektet (se nedan). Redan insamlade data
kommer inte att raderas. Deltagandet &ar helt kostnadsfritt.

Bakgrund och syfte

Det ménskliga beléningssystemet ar avgoérande for hur vi 1ar oss av beléningar och darmed
var motivation att gora eller inte gora saker. Vid vissa tillstand som depression och
schizofreni &r detta system nedsatt, vilket innebdr en minskad njutning och motivation (aven
kallat anhedoni). Aven om vi idag kanner till grunderna kring hur detta system fungerar, &r
kunskapen mycket begransad. P grund av bristen av sakra metoder har det varit svart att
undersoka specifika hjarnfunktioner i den friska ménskliga hjarnan. I och med utvecklingen
av den nya metoden transkraniell ultraljudsstimulering (TUS) har forskningen nu méjlighet
att gora detta genom att paverka olika hjarnstrukturer pa ett sakert sétt. Ett hjarnomrade som
anses centralt for beloningssystemet ar Nucleus Accumbens (NAcc). Genom att anvanda
TUS pa NAcc vill vi se om det ar mojligt att paverka beloningssystemet hos friska
forsokspersoner. En 0kad forstaelse av hur beloningssystemet fungerar i friska hjarnor
kommer hjalpa oss att forsta vad som hander nar det inte fungerar som det ska, sdsom vid
depression och schizofreni, och kan bidra till att utveckla behandlingar vid sadana tillstand.

Hur gar projektet till?

Moment 1 — information och samtycke

Inledningsvis traffar du oss pa plats eller digitalt for att ga igenom detta material, stalla fragor
om projektet, samt for att avgora om du uppfyller de krav som kravs for att kunna delta i
studien. Detta kommer ta mellan 20-30 minuter. Om du Idmnar samtycke och bedéms
lamplig som forsoksdeltagare i studien, kan vi ga vidare till ndsta moment under ett och
samma besok. Om du inte kan bestamma dig pa en gang kan du vanta upp till 2 veckor med
att lamna samtycke.
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Moment 2 — klinisk intervju

Under detta moment kommer vi att ga vidare med en kortfattad diagnostisk intervju om ditt
psykiska maende nu och tidigare, samt fragor om arftlighet for psykisk sjukdom. Du kommer
aven fa fylla i lite olika formular och sjalvskattningar om din hélsa och hur du brukar reagera
pa beloningar. Detta tar ungefar mellan 1-1,5 timme.

Moment 3 — Hjarnavbildning i magnetkamera (MR)

For att du ska kunna genomga TUS behdver vi bilder av din hjarna. Detta gors med hjélp av
en MR-kamera vid akademiska sjukhuset. Besoket kommer att ta 30-60 minuter. Dina
hjarnbilder kommer att anvandas for att géra simulationer och for att navigera TUS.

Moment 4 — Forsta Stimuleringen med transkraniellt ultraljud.

Detta moment utgor ett av tre fysiska moten i vart forskningslab vid akademiska sjukhuset,
ingang 10. Har kommer du att genomga TUS. Du kommer att fa en av tre typer av TUS vid
varje tillfalle: 1) TUS riktat mot din NAcc i bada hjarnhalvorna, 2) TUS riktat mot dina
laterala ventriklar, i bada hjarnhalvorna eller 3) sken-TUS dar TUS-apparaten kommer att
vara avstangd. Laterala ventriklarna &r ett vatskefyllt omrade i hjarnan som kommer
anvandas som kontroll, dd detta omrade helt saknar hjarnvavnad. Du kommer att fa alla tre
typerna under projektets gang, men du kommer inte att veta nar du far vilken typ.

Direkt efter att du genomgatt TUS kommer din hjarnaktivitet att matas med EEG, dér du har
péa dig en "EEG-mdssa”. Samtidigt mats dina dégonrdérelser och pupillreaktioner med en
ogonkamera pa datorskarmen. Du kommer ocksa att fi “spela” tva olika spel pa datorn som
mater en aspekt av din hjarnas beléningssystem. | dessa spel kommer du att fa beloningar i
form av en mindre summa pengar. Pengarna som du vinner under uppgiften betalas ut
tillsammans med ersattning for ditt deltagande. Hela besdket, inklusive EEG-undersdkning
och forberedelser, kommer att ta 1,5 - 2 timmar.

Moment 5 och 6 — Andra och tredje stimuleringarna med transkraniellt ultraljud.

Ungefar en vecka efter din forsta TUS kommer du att f3 genomga ett andra besok, och en
vecka darefter ett tredje. Samtliga TUS-besok sker pa precis samma satt som vid det
forstabesoket (beskrivet ovan). Vid varje nytt besok kommer du att fa en ny typ av TUS, dvs
om du t.ex. fick TUS riktat mot NAcc vid det forsta tillfallet, sa kanske du far TUS mot
laterala ventriklarna vid det andra och sken-TUS vid det tredje. Besoken kommer att ta 1,5-2
timmar. Efter det tredje besoket har du genomgatt alla moment som ingar i studien.

Viktigt att tanka pa infér och under studien
Bade for din sakerhets skull och for studieresultaten ar det viktigt att du foljer de
instruktioner du far och séger till om du upplever nagra halsorelaterade besvar under studiens
gang. Infor bade MR och TUS ar det viktigt att du:
e inte tar nagra droger upp till 48 timmar innan undersokningen
¢ inte konsumerar mer &n fyra enheter alkohol upp till 24 timmar innan undersokningen
eller ndgra enheter alls upp till 6 timmar innan undersokningen.
e inte konsumerar mer &n ditt typiska intag av koffein eller nikotin.
o forsoker att inte sova 6verdrivet mer eller mindre an du brukar gora natten innan
undersokningen.
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Undersokning med magnetkamera (MR)

Magnetkameran ger detaljerade bilder av hjarnans struktur och kan dven mata aktiviteten i
hjarnan. Dessa bilder framstalls med hjalp av ett kraftigt magnetfalt och radiovagor. Du
kommer att ligga pa en undersékningsbrits i en tunnel som ar 150 cm lang och ca 60 cm bred.
Under bildtagningen kommer du att hora ett kraftigt knackande ljud. Du kommer att ha
signalknapp for att hela tiden kunna kontakta personalen som goér undersékningen. For din
egen skull &r det viktigt att du inte lider av stark klaustrofobi (radsla for att vistas i tranga
utrymmen). P& grund av magnetfaltet ar det ocksa viktigt att du inte har nagra metallféremal
pa dig under undersokningen eller har nagra kirurgiskt inopererade metallimplantat eller
metallfragment i kroppen efter arbete med metall. Det starka magnetfaltet du utsatts for i
samband med undersokningen beddms som ofarligt. Undersokningen tar cirka 60 minuter.

En neuroradiolog gar igenom de anatomiska MR-bilderna och skulle ndgot avvikande
framkomma sa kommer du att informeras om detta och du far hjalp med att komma i
kontakt med sjukvarden for vidare utredning.

Stimulering med Transkraniellt ultraljuds (TUS)

Transkraniell ultraljudsstimulering (TUS) &r en ny hjarnstimuleringsteknik som anvander sig
av fokuserat ultraljud for att aktivera specifika delar av hjarnan. Ultraljudet har sa hog
frekvens att manniskor inte kan hora det. Ultraljudet fardas genom skallen och traffar det
omrade man vill paverka. Det fungerar genom att ljudvagorna skapar vibrationer som Gppnar
jonkanaler i hjarnans celler. Detta paverkar hjarncellernas aktivitet, vilket i sin tur paverkar
hjarnfunktioner. Under sjélva stimuleringen, som tar ungefar 2 minuter for varje hjarnhalva,
kommer du att fa sitta i en stol med nackstod. Du kommer att fa gel i haret som kammas ned
for att skapa battre koppling for ultraljudet. Du kommer sedan fa en metallspole manuellt
placerad pa huvudet. Det ar genom denna spole som ultraljudet kommer ut. De allra flesta
kanner eller hor ingenting nar de far TUS och TUS i den form som vi ger den beddms som
ofarlig. Alla eventuella effekter av TUS pa hjarnan éar tillfalliga och aterstalls inom kort tid.

EEG-matning och matning av beléningsbeteende

Elektroencefalografi (EEG) ar en metod for att mata aktivitet i form av elektricitet i hjarnan.
Praktiskt innebar det att man har pa sig en EEG-mdssa med elektroder, dar en speciell gel
appliceras mellan skalle och elektroder for att skapa sa god koppling som mdjligt. Vi kommer
att mata EEG nar du vilar och under tiden som du spelar tva spel. Spelen du kommer att spela
ar skapade for att mata beloningsbeteende och respons pa beléning och tar ungefar 20
minuter. Dessa matningar ar ofarliga.

Mojliga risker och obehag med att delta i projektet

Aven om TUS &r en forhallandevis ny teknik har det anvants i flera studier internationellt
under flera ar. Nar man sammanfattat effekterna och biverkningar av dessa studier har man
sett att inga allvarliga biverkningar forekommit. Daremot finns det en liten minoritet som
rapporterat att de upplevt huvudvark, forsamrat maende, smarta och smartfria tryckkéanslor
som en foljd av TUS. Liknande biverkningar har dock férekommit &ven vid placebo-
behandling. Inga av dessa symtom har hallit i sig 6ver langre tid.
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Nar du far TUS kommer du att sitta relativt stilla i en stol med nackstdd i ca 1,5-2 timmar,
vilket kan vara pafrestande. For att TUS ska fungera ordentligt kommer en storre mangd gel
behdva appliceras i ditt har. Gelen forsvinner nar du duschar.

Nar du tar MR kommer du att behdva ligga mycket stilla i ett trangt utrymme under ca 30
minuter. Detta kan upplevas som obehagligt eller otackt, sarskilt om du har svarigheter att
hantera tranga utrymmen sedan tidigare. Sjélva rontgen &r dock ofarlig och du kommer att ha
kontakt med operatdren pa utsidan via headset.

Vilka fordelar och nackdelar finns om jag deltar i studien?

Det finns inga direkta fordelar for dig med att delta i studien. Ditt deltagande kommer dock
att 6ka kunskapen om det manskliga beléningssystemet och de mekanismer som kan ligga

bakom dysfunktioner, sisom anhedoni, i detta system. Pa sikt kan detta leda till att nya och
battre behandlingar for bland annat depression och schizofreni.

Behandling av personuppgifter

Dina svar och dina resultat kommer att behandlas s att inte obehdriga kan ta del av dem och
de kommer att lagras avidentifierade med kodnummer. Kodnyckeln kommer att forvaras pa
sékra servrar och endast de som arbetar med studien har tillgang till den, for att din identitet
ska vara skyddad. Ansvarig for dina personuppgifter ar Uppsala Universitet. Enligt EU:s
dataskyddsférordning har du ratt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om dig som
hanteras i projektet, och vid behov fa eventuella fel rattade. Du kan ocksa begéara att
uppgifter om dig raderas samt att behandlingen av dina personuppgifter begransas. Rétten
till radering och till begransning av behandling av personuppgifter galler dock inte nar
uppgifterna ar noédvandiga for den aktuella forskningen. Om du vill ta del av uppgifterna ska
du kontakta projektansvarig dr Robert Bodén, institutionen for medicinska vetenskaper,
ingang 10, vaning 3, 751 85, Uppsala, telefon: 018 611 22 22, e post: robert.nooden@uu.se.
Dataskyddsombud &r Jacob Hakansson, Box 256, 751 05 Uppsala, telefon: 018 471 20 70, e
post: dataskyddsombud@uu.se. Om du &r missndjd med hur dina personuppgifter behandlas
har du ratt att ge in klagomal till Integritetsskyddsmyndigheten, som &r tillsynsmyndighet.
Studiens resultat kommer att skickas in for publicering i internationella tidskrifter. Allt
material ar da anonymiserat och resultaten redovisas endast pa gruppniva sa att de inte kan
sparas till en enskild person.

Om du bestdmmer dig for att avbryta studien i fortid kommer data som samlats in innan du
tar tillbaka ditt samtycke att fortsatta att anvandas i utvarderingen av studien och for andamal
som beskrivits ovan, men ingen ny data kommer att samlas in.

Erséattning for deltagande

Du far 2000 kr som tack for din medverkan. Denna summa réknas som skattepliktig inkomst.
Ytterligare 300 kr kommer att ges ut i form av presentkort som beloning i de tva spelen.
Lokalbussbiljetter tillhandahalls vid behov.
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Du ar valkommen att kontakta oss om du har nagra fragor!
Med vanliga hasningar, projektansvariga

Olle Lundin, projektansvarig, psykolog och doktorand vid institutionen fér medicinska
vetenskaper, klinisk psykiatri

E-postadress: olle.k.lundin@uu.se

Telefonnummer: +46 72 210 7853

Robert Bodeén, professor i psykiatri och dverlakare vid Akademiska sjukhuset.
E-postadress: robert.boden@uu.se
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