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SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprévningslagen); Insamling av blodprover fran patienter med djup depression och deras
anhoriga for genetisk analys

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Anstkan avser en studie av patienter med svar depression och deras anhoriga med avsikt att
studera kandidatgener for depression, i forsta hand sddana som kodar for vissa signaldmnen i
hjdrnan, fér vissa aminosyror och neuropeptider samt vissa gener som kodar for proteiner av
betydelse for vissa hormoner eller f6r &mnesomséttningen. Patienter som &r inneliggande pa
psykiatrisk klinik p& grund av allvarlig depression, frdmst sidana som genomgtt
elektrokonvulsiv behandling (ECT), kommer till en bérjan att undersékas med validerade
skattningsskalor, som anvénds i klinisk rutin, for bedomning av diagnosen. Vidare kommer
blodprov att tas under den akuta fasen for analys av vissa hormoner samt
inflammationsparametrar. Patienterna kommer dessutom att genomga en undersokning som
belyser hypofysens-binjurebarkens funktion vilket innebér att en steroidsubstans tillférs och
blodprov tas dagen dérpé. Detta vil validerade test anses relatera till depressionsdiagnosen
och ska goras dels i det akuta skedet, dels efter fyra manader d4 patienterna forvéntas ha
tillfrisknat.

Det huvudsakliga syftet med studien #r att understka huruvida variationer i ovanndmnda
kandidatgener kan paverka risken att insjukna i allvarlig depression. Som kontroller anvénds
DNA frén tre separata befolkningsbaserade kontrollpopulationer och man uppger att
genotypning av dessa godkénts tidigare. Dessa prover &r helt avidentifierade. Vidare vill man
kontakta fordldrar och syskon till patienterna for blodprovstagning for genanalyser vilket kan
ge viss ytterligare information &n genom jdmforelse med befolkningskontroller. Anhériga
kommer enbart att tillfrdgas om provtagning for genanalyser och kontaktas om patienten ger
sitt tillstdind. Blodprover férvaras kodade i en av Socialstyrelsen godkénd biobank, antalet
patienter som kan komma att inkluderas &r preliminért 450. Analys for skattning av statistisk
styrka har inte genomftrts. Prover och personuppgifter &r kodade och kodnyckeln forvaras
atskilt frin proven hos ansvarig likare. Man avser inte att meddela forskningspersonerna
resultatet av genanalyserna.
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Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit ansokan, i forsta hand med motiveringen att
man anser det etiskt problematiskt att utsitta en djupt deprimerad patient for en provtagning
for genanalys, liksom att namnge anhériga for provtagning i det akuta sjukdomsskedet. Den
regionala nimnden anser det inte heller vetenskapligt motiverat att ta prov for genetisk analys
1 det akuta skedet.

Klaganden har i sitt 6verklagande anfort bl.a. att viss provtagning, dvs. av hormoner och
inflammationsparametrar, &r nodvéndiga att géra under det akuta skedet och man finner det
inte etiskt problematiskt att ocksd i samband med detta informera om och ta prov for
genanalyser eller géra forfrdgan angdende mdjlighet att kontakta fordldrar och syskon.
Klaganden begir dérfor i forsta hand att ndmnden ska godkdnna den ursprungliga
forskningsplanen, i andra hand att forskningen godtas med den justeringen att prover
visserligen, i anslutning till det akuta tillstdndet, tas ocksa for genetiska analyser men att man
avvaktar med de genetiska analyserna till dess att patienten nétt en viss grad av tillfrisknande
och kan ge ett fornyat medgivande angéende sddana analyser. I andra hand 4r man ocksa
beredd att avvakta med fragan om genotyp av anhdriga tills patienten har varit féremal for
behandling. I tredje rummet 6nskas godkénnande av studiens 6vriga delar utom dem som
giller provtagning av anhoriga.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Centrala etikprévningsndmnden finner att studien, om &n nagot otydligt beskriven avseende
hypoteser och metoder och med avsaknad av berékning av statistisk styrka, kan tdnkas ge
ytterligare kunskap om genetiska riskfaktorer och mekanismer vid svar depression. Att
inkludera en svart deprimerad patient, som &r akut intagen for ECT behandling, i forskning
maste dock anses som en grannlaga uppgift. I likhet med den regionala
etikprovningsndmnden finner Centrala etikprovningsndmnden att patienter med si svar
depression som det hdr géller alldeles klart maste ha svérigheter att ta emot information och
samtycka under det akuta sjukdomsskedet. Risken att patientens integritet krdnks genom en
suboptimal samtyckesprocedur mdste vdgas mot det vetenskapliga vérdet. Genanalyser
upplevs och kan de facto vara integritetskrdnkande for individer och deras anhdriga, sérskilt i
fall da genavvikelser kan sammankopplas med risk for svér psykisk sjukdom. Det #r
visserligen sant att vid komplexa sjukdomar, som det hér r6r sig om, ger genassociationer som
regel svaga prediktionsvdrden for risk for sjukdom respektive risk foér anhériga att ocksa
insjukna. Man méste dndé respektera att en bred allménhet ofta har en oro for att genetiska
analyser ska kunna prediktera t.ex. anhorigas risk att ocksé bli sjuka. Det &r ocksa uppenbart
att patienter med svar psykisk sjukdom kan ha en Onskan att deras aktuella
sjukdomsepisod/intagning vid psykiatrisk klinik inte formedlas ens till ndra sldktingar eller
atminstone kan ha ansprék pa att fa vilja vilka sléktingar som i sa fall ska underrittas.

I studien ingér numera en uppfoljande blodprovstagning fyra manader efter det akuta skedet
da patienten antas ha tillfrisknat. Att senareldgga provtagning for genanalyser pa patienten
samt forfragan om anhoriga till detta tillfdlle kan inte minska det vetenskapliga vérdet av
studien. Ovriga delar av studien som méter inflammatoriska och hormonella férindringar i
samband med akut sjukdom maste anses mindre problematiska ur etisk synpunkt och maste
av vetenskapliga skl utforas vid det akuta vardtillfillet. Trots den forut angivna svarigheten
for patienten att i ett akut skede ta emot information och samtycka anser ndmnden studien
godtagbar i den delen.
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Centrala etikprovningsndmnden instdimmer i princip saledes i de synpunkter som framforts av
regionala nimnden men anser att studien kan godkénnas med villkor att provtagning for gener
inte sker forréin vid det uppfoljande provtagningstillféllet fyra ménader efter det akuta skedet.
[ dnnu hogre grad dr det angeldget att forfrdgan om kontakter med anhoriga inte sker
omedelbart utan forst vid det uppfoljande tillfdllet. Ny information och samtycke till
genanalyser pa patient och forfrgan om kontakt med anhdriga ska saledes ges i samband med
uppfoljningen efter fyra manader. Forskningspersonsinformationen maste dérfér éndras men
det foreligger inte nadgot hinder mot att den information som ges redan i det akuta skedet
anger att forfrdgan om senare genanalyser kan komma att dga rum.

Centrala etikprévningsndmnden noterar ocksa att den skriftliga informationen till savil
forskningspersoner som anhoriga innehéller ndgra tveksamma formuleringar. Hér star bl.a.:
”Déremot ger utfallet av dessa analyser ingen anvindbar information vad avser Din egen
risk att drabbas av en viss sjukdom. Resultaten av analyserna ger heller ej nagon mdjlighet
att ta reda pa om Dina barn eller andra anhériga loper risk att fa en viss sjukdom. Vi kommer
darfor inte att meddela Dig resultatet av dessa analyser”. Samtidigt anges i ansékan och i
informationsbladet att syftet med studien &r att undersdka om vissa genetiska variationer kan
paverka risken att insjukna i depression.

Teoretiskt skulle resultaten av studierna, som @nnu sa ldnge dr okénda, kunna ge mycket
starka indikationer pa genetisk risk, och &ven om det prediktiva vérdet av en genanalys vid en
komplex sjukdom kan tdnkas svagt kan man inte utesluta att konfirmerande fall
kontrollstudier kan ge resultat som #r anvéndbara ocksi pa individniva. Aven om det kan
finnas skil att inte rutinmdissigt till samtliga patienter meddela resultat av svértolkade
genanalyser méste énda deltagande forskningspersoner pé begdran kunna erhélla information.
Ansvarig forskare bor darfor ha en beredskap for hur sddana forfragningar ska handlédggas
inkluderande mojlighet till personlig diskussion kring resultat.

Ovan citerade meningar i de bada forskningspersoninformationerna bér modifieras s att det
framgér att resultaten av studien sannolikt inte kommer att ge ndgon meningsfull information
angéende risker pa individniva, samt att forskningspersonerna av dessa skil inte automatiskt
kommer att meddelas resultat av genanalysen men att det &r mojligt att fa ta del av resultat
rorande sig sjdlv om forskningspersonen sjédlv begér det. Vidare méste savil informationen
som samtyckesformuldret kompletteras med uppgifter att kontakt kan komma att tas med
anhoriga. Samtyckesformuldret bor kompletteras pa sédant sétt att patienten uttryckligen ska
ange i vilken utstrickning sddana kontakter far tas.

Med #ndring av Regionala etikprévningsndmndens i Goéteborg beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansdkningen pa villkor dels att
provtagning for gener liksom forfrdgan om kontakt med anhoriga ej sker forrdn vid det
uppfoljande provtagningstillfillet efter akut skede, dels att informationen till
forskningspersonerna och deras anhoriga @ndras i enlighet med vad som angetts i detta beslut.
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Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte dverklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Charlotte Signahl, Gisela Dahlquist, Gunn
Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den
slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Anitha Bondestam, Peter Hoglund

och Eva Tiensuu Janson samt juristen Pia Andersson.

Pa Centrala etikprovningsndgmndens vidgnar

e

Johan Munck
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Projekttitel: Insamling av blodprover frén patienter med djup depression och deras
anhoriga for genetisk analys. o

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala etikprovnings-
nimnden i Géteborg, Medicinska avdelningen (M 1), den 22 maj 2006.

Foredragande: Bengt Hamark
Avslas.

Niamnden finner att ansékan inte kan godkédnnas i sin nuvarande form. Ndmnden vidhéller
att det dr oldmpligt att ta prov for genanalys i det akuta sjukdomsskedet. Prov f6r dylik
analys bor tas nédr patienten tillfrisknat. Den etiska diskussionen 1 anstkan &r ytlig och tar
inte upp de centrala problemen kring etiken att utsitta en djupt deprimerad

patient f6r en provtagning for genanalys liksom den etiska problematiken att namnge en
anhorig for provtagning. Ndmnden saknar vidare kriterier f6r hur anhériga véljs ut. Ett
samtyckesformuldr bér innehélla underskrift av den ldkare som informerar patienten.

Beslutet kan §verklagas till Centrala Etikprévningsndmnden. Skrivelsen skall vara stélld till
Centrala Etikprévningsndmnden men skickas eller ldmnas till Regionala Etikprévnings-
némnden i Géteborg. [ skrivelsen skall anges vilket beslut som 6verklagas och den dndring
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som Ni begir. Overklagandet skall ha kommit in till Regdionala Etikprévningsnémnden
senast tre veckor fran det att klaganden fick del av beslutet.

Att denna avskrift i transumt verensstammer med originalet intygar:

/7/ -
Viint) Hollerie |
Inger Hellstrém, administrativ sekreterare
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