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SAKEN
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen).

Projekttitel: Inverkan av ketamin pa kognitiva funktioner hos friska forskningspersoner.
EudraCT nr 2013-004182-13.

Regionala etikprévningsndgmndens beslut se Bilaga

Ketamin ar ett smértstillande och sederande ldkemedel utnyttjat i kliniskt bruk sedan 1960-
talet. Ett antal mindre, kliniska studier har sedan millennieskiftet indikerat att ketamin i laga
doser dven kan utnyttjas for att snabbt hédva terapiresistenta depressioner.

Det finns etikgodkdnnande (2011/796) till en klinisk muliticenterstudie i primédr samverkan
mellan Kliniken for intensivvdrd och perioperativ medicin och Psykiatri Skédne med
involvering av ett antal psykiatriska kliniker och anestesi- och intensivvérdskliniker.
Multicenterstudien avser att jamfora effekter av ketamin hos patienter med svar depression
gentemot nuvarande golden standard (elektrokonvulsiv behandling, ECT). I denna studie &r
en av parametrarna for behandlingseffekt patientens kognitiva status under och efter
behandling. Hypotesen ér att svart deprimerade patienter har simre kognitiv forméga dn icke-
deprimerade. Klinisk erfarenhet talar dock for att ketamin reversibelt skulle kunna hamma
kognitiva funktioner i upp till ett par dygn efter tillforsel.

Fragestillningar i den nu aktuella studien Inverkan av ketamin pa kognitiva funktioner hos
friska forskningspersoner: 1. I vilken eventuell omfattning, och i sd fall hur linge, ger
ketamin i ldg dos som langsam intravends infusion (enligt géllande studieprotokoll vid
antidepressiv behandling) métbar kognitiv dysfunktion hos friska forskningspersoner?
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2. Vilka akuta biverkningar har ketamin i 1dg dos som l&ngsam intravends infusion hos friska
forskningspersoner?

Ketamin ges sdkert och rutinmédssigt 1 betydligt hogre doser och med snabbare
administrerinstakt (max en minut) for klinisk smértlindring och narkos &n vad som &r aktuellt
1 denna studie. Ldkemedlet rapporteras kunna orsaka konfusion, eufori, mardrémmar,
temporart 6kad puls och andningsfrekvens mm (se FASS), 1 synnerhet i det akuta skedet och 1
hogre doser.

Tjugo friska frivilliga forskningspersoner rekryteras fran terminerna 9,10 och 11 pa
lakarprogrammet vid Lunds universitet genom att forskningspersonsinformation skickas ut
via studentmejl. Forskningspersonerna randomiseras enligt dubbelblindat forfarande till att
vid tva tillfallen fa intravendsa infusioner under 40 min av saltlésning (natriumklorid 9mg/ml)
med eller utan ketamin (0,5 mg/kg) enligt ett forutbestimt schema, baserat pd deras
individuella inklusionsnummer. Infusionerna ges under kontinuerlig professionell
Overvakning enligt gdllande kliniska rutiner.

Kognitiv funktion testas ett och tre dygn efter varje infusionstillfille med ett kliniskt validerat
elektroniskt instrument (CANTAB, Cambridge University, UK) och med enkla tester som
anvénds kliniskt inom perioperativ medicin for bedomning av postoperativ kognitiv forméga.

Forskarna anger att kunskaper om eventuell inverkan pa kognition och eventuella Gvriga
biverkningar av ketamin i lag dosering dr av stort viarde for den planerade systematiska
utvdrderingen av ketamin i lag dosering som alternativ till ETC vid egentlig depression.

Vid handldggningen av drendet i regionala etikprovningsndmnden har majoriteten av
nimndens ledamoter ansett att det inte foreligger hinder att godkédnna studien, medan en
minoritet av tre ledamoter anser att den i sin nuvarande utformning inte kan godkdnnas och
har begért att fragan understélls Centrala etikprovningsndmnden.

Majoriteten, som vill godkdnna studien med vissa villkor, anser att studien har vil
genomtankt forskningsdesign och de friska forsokspersonerna méste bedomas vara vl
beslutskompetenta och viélinformerade via redovisad forsdkspersoninformation och skriftligt
samtycke. Forsokspersonerna erhdller ekonomisk ersdttning for deltagande i studien.
Likemedlet ges av kvalificerad personal i patientsiker miljé. Enlig majoriteten foreligger
ingen fara for att forsdkspersonerna skulle utsittas for ndgon risk for fortsatt missbruk av den
enda injektionen av preparat. Majoriteten anser att projektet ska godkénnas med villkor att
informationen till forsokspersonerna ska inledas med en fraga om deltagande och att det ska
framgd att ketamin &r narkotikaklassat preparat samt att det ska finnas en separat
samtyckesblankett som har studiens titel som rubrik.

Minoriteten ifrdgasétter studiens relevans for att bedoma vilken kognitiv paverkan som kan
forekomma vid ketaminbehandling av svar depression — en sjukdom som i sig innebdr
péaverkan pa kognition, koncentrationsformaga mm. Svar depression forekommer som regel i
hogre alder @an vad studenter har. Dessutom forefaller det relativt sdkert att dvergdende
kognitiv dysfunktion forekommer nér substansen anvdnts som narkosmedel och
smaértstillande. Enligt minoriteten forefaller det ddremot angeldget att utreda kognitiv
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paverkan 1 samband med behandling av depression med ketamin. I det tidigare av den
regionala ndimnden godkénda projektet kommer ketamin att ges vid flera tillfallen (3 ggr per
vecka i 2-4 veckor) och risken for kognitionspaverkan bor i detta fall vara storre én vid en
enstaka infusion. Ketamin har anvénts vid svar sméarta och da har initialt rekommenderats en
lagre dos 4n den som anvénds i denna studie pd friska. Det har samtidigt varnats for
biverkningar.

Minoriteten bedémer att undersokningen har begrinsat virde. Det borde sjédlvklart ha angetts i
informationen att ketamin 4r narkotikaklassat. Ersdttningen pd 5000 kr &r problematisk,
eftersom det kan locka studenter att delta, kanske sérskilt studenter med psykisk ohélsa.
Risken for biverkningar dr da storre &n bland helt friska forsdkspersoner. En ldkarstuderande
pa termin 10 anges som medverkande i projektet. Detta dr olampligt eftersom studenter pa
samma kurs tillfragas (“erbjuds™ enligt informationen till forsokspersonerna) att delta i
undersokningen.

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Enligt 5 § etikprovningsforordningen géller vissa tidsfrister, inom vilka en regional
etikprovningsndmnd ska fatta beslut betrdiffande ansokningar som avser kliniska
likemedelsprovningar. I detta fall ar tiden 60 dagar fran det att ans6kningen hos ndmnden var
komplett. Om den regionala ndmnden 6verldmnar drendet till Centrala etikprévningsndgmnden
enligt 29 § etikprovningslagen, géller enligt 6 § etikprévningsforordningen att den centrala
namnden ska fatta beslut inom den tid som anges i 5 §. I det héir fallet har den foreskrivna
tiden gatt ut for lange sedan. Den regionala nimnden héll sitt sammantrdde den 17 oktober
2013, men ndamnden Oversénde handlingarna i drendet sd sent att de kom in till den centrala
namnden forst den 3 februari 2014. Den regionala nimndens forsummelse ska rimligen inte
gd ut over sokanden. Centrala etikprévningsnamnden anser sig dérfor béra behandla arendet,
trots att det inte kan ske inom foreskriven tid.

Ketamin dr N-metyl-D-aspartat (NMDA) receptor antagonist som har anvénts i anestesi och
smértlindring sedan 1960-talet. Rapporter om missbruk av ketamin i flera ldnder finns sedan
1970-talet (Dillon et al. 2003). Berman et al. (2000) publicerade forsta rapporten, en
preliminédr studie med 7 deltagare, om lag dos av ketamin (0,5 mg/kg) som potentiellt medel
att behandla depression.

Studiens primira syfte dr att undersdka ketamins paverkan pa kognitiva funktioner. Det
framkommer inte av ansdkan vilka kognitiva funktioner som kommer att testas eftersom
forskarna 1 metodbeskrivningen enbart hinvisar till CANTAB (www.cantab.com) som
innehaéller flera olika kognitiva test. Kognitiva funktioner och didrmed kognitiva test &r
beroende av individens édlder. Sdledes &r forsokspersonernas alder en viktig faktor att ta
hdnsyn till for att kunna tolka resultat och jimfora resultat i den planerade studien med andra
studier. Centrala etikprévningsndmnden delar minoritetens uppfattning att svara depressioner
i regel forekommer 1 stérre omfattning i dldre populationer 4n i en grupp friska studenter som
1 den aktuella studien. Dessutom kan farmakokinetiken vara olika beroende pé alder och kon,
nagot som inte tas upp i ansdkan. Saledes finns det en betydande risk att resultat av studien
inte kan anvéndas som planerat enligt forskarna (2:1 Forvantade kunskapsvinster och mojlig
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betydelse). Vidare anser ndmnden att avsaknad av bedomning av kognitiva funktioner fore
ketaminifusion (baseline) och i omedelbar anslutning till infusionen &r en betydande
metodologisk brist. Aven akuta biverkningar borde registreras strax efter infusionen och inte
enbart efter ett dygn. Detta leder till slutsatsen att det vetenskapliga virdet av studien 4r litet.

Mot detta ska stéllas riskerna for forskningspersonerna. De risker som ndmnden noterar dr
Overgdende besvar 1 omedelbar anslutning till injektionerna och risker for personer med
tidigare missbruk, eftersom ketamin &r narkotikaklassat. Riskerna for personer med tidigare
missbruk forstirks om en sd stor ersdttning som 5 000 kr betalas till deltagarna i studien,
eftersom det kan utgéra ett sdrskilt incitament for personer med tidigare missbruk att delta.
Denna risk bedéms som patalig med tanke pa storleken av ersdttningen och att malgruppen ar
studenter. Det framgér inte av ansdkan hur potentiella forsokspersoner screenas avseende
inklusionskriterier. Man planerar att rekrytera friska forsokspersoner, som inte har pagaende
missbruk, men tidigare missbrukare utesluts inte. I 6vrigt bedomer ndmnden, baserat pa
redovisningen av metodologin och tidigare studier inom omradet, att studien inte medfor
nagra sarskilda medicinska risker for forsékspersonerna.

Till det anférda kommer att den forskare som ar huvudansvarig for studien anger i sitt CV att
han ansvarar for undervisning pa ldkarlinje under termin 6-11 och i ansdkan (punkt 3:2) att
han 4r examinator for termin 8. Detta medfor ett sirskilt beroendeforhallande, som gor
forskningspersonernas situation problematisk.

Sammanfattningsvis anser nimnden att de — i och for sig inte alltfor allvarliga — riskerna for
forskningspersonerna inte uppvégs av nagot vetenskapligt virde hos forskningsprojektet.

Centrala etikprévningsndmnden avslar ansdkningen.

Detta beslut har fattats av Severin Blomstrand, Elisabet Andersson, Kickis Ahré Algamo,
Elina Méki-Torkko, Tina Dalianis och Ann Wennerberg efter foredragning av Elina Miki-
Torkko. Vid den slutliga handlédggningen har dessutom nérvarit ersédttarna, Bengt Gustafsson,
Lena Naslund och Kjell Asplund samt kanslichefen Anna-Karin Ahlgren.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte §verklagas.

Pa Centrala etikprd -n'irigsnﬁﬂ}ndens vignar
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Beslut
Niamnden fann efter diskussion och forséksvotering att tio ledamoter ville

godkénna ansdkan under det att tre ledaméter ville avsla ansdkan. De tre le-
daméter som ville avsla ansdkan begérde att drendet skulle Gverldmnas till
den centrala nimnden enligt 29 § lagen om etikprdvning av forskning som
avser ménniskor (2003:460) med bifogande av ett yttrande, vari de utvecklar

sina skél, se bilaga 3.

Niamnden 6verldmnar drendet for avgérande av den centrala nimnden jamte
foljande yttrande utformat av nimndens majoritet:

En tidigare klinisk multicenterstudie mellan klinken for intensivvard vid
SUS och Psykiatri Skdne har genom beslut av Regionala Etikprévnings-
ndmnden i Lund erhallit tillstdnd att gentemot golden standard (ECT) prova
Ketamin i laga doser for att hdva terapiresistenta depressioner (nimndens dnr

2011/796)

Patienter med terapiresistenta depressioner uppvisar omfattande svikt i kog-
nitiva funktioner som en effekt av depressionssjukdomen. For att kontrollera
den eventuella effekt av kognitiv svikt som preparatet Ketamin i ldg dos i sig
sjalv kan ge vill man i denna studie prova preparatet i l4g dos pa friska for-
stkspersoner, ldkarstuderande i termin 9 och 10, samt dérvid f6lja deras
kognitiva funktioner med ett webbaserat instrument under en period av tre
dygn. Studien 4r ocksa foremal for provning av Lékemedelsverket.

Studien har en vil genomtinkt forskningsdesign, randomiserad och dubbel-
blind. De friska forsokspersonerna maste beddmas vara vl beslutskompe-
tenta och vélinformerade via redovisad forsékspersoninformation och skrift-
ligt samtycke. Forsokspersonerna erhaller ekonomisk ersdttning for delta-
gande i studien. Lékemedlet ges av kvalificerad medicinsk personal under
betryggande former i patientséker miljs. Ingen fara foreligger enligt ndmn-
den for att forsékspersonerna skulle utséttas for nidgon risk for fortsatt miss-
bruk av den enda injektionen av preparatet och beslutar att projektet ska
godkdnnas med villkor att informationen till férsdkspersonerna ska inledas
med en friga om deltagande och att det ska framgé att Ketamin dr ett narko-
tikaklassat preparat samt att det ska finnas en separat samtyckesblankett som
har studiens titel som rubrik.
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