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SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen); En kartliggning av samband mellan livsstilsrelaterade faktorer samt
metabola och endokrina faktorer och férekomst av oro, angest, depression och utmattning hos
tondringar

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga
Centrala etikprovningsniimndens bedomning

Projektet giller tva delstudier av tonarsdepressioner. En delstudie skall ndrmare kartligga
depressionssymtom men ocksd studera eventuella samband mellan livsstilsrelaterade samt
metabola och endokrina faktorer och férekomst av oro, dngest, depression och utmattning hos
tondringar. Projektet skall omfatta 100 patienter i aldrarna 15-17 ar som soker hjdlp vid
mottagningar inom Barn- och ungdomspsykiatrin (BUP) i Stockholm. Ungdomarna skall
unders6kas med olika enkidt- och intervjuformuldr, men ocksd genom maétning av
salivkortisol, samt blodprovstagning f6r olika hormoner och dmnesomsittningsvariabler
(blodsocker och elektrolyter). Utfallsmatten skall jamftras med liknande métningar som
genomforts pd 100 friska tondringar. I en delstudie vill man utvdrdera en kognitiv
tilldggsbehandling (MBCT=Mindfullness Base Cognitive Therapy) som skall genomftras i
grupp under atta veckor som tilldggsbehandling till géingse behandling som erbjuds vid BUP.
[ bada delprojekten ingar forutom ndmnda blodmarkorer ocksd métning med ett instrument
som kallas AIR-PAS+ som miter s.k. psykofysiologiska parametrar; andningsfrekvens, EKG,
syremittnad och fingertemperatur m.m. och som ger en datoriserad “stressprofil”.
Behandlingen innebér atta grupptriaffar om tva timmar plus hemuppgifter, och gér ut pa
trdning i uppmirksamhet, sa kallad coping-strategi, samt andningstrdning och avslappning.
Effekten av behandlingen miéts genom jamforelse av ovan ndmnda parametrar fore och sex
manader efter behandlingen. Liknande metoder har anvdnts pd vuxna med smérttillstand,
somnsvarigheter, hypertoni m.m. Det péagar studier for utvirdering av metoden vid
utmattningsdepression och behandling av akut depression hos vuxna, men nagra publicerade
studier angaende effektivitet och risker pd vuxna med akut depression &r ej vérderade.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansckningen bl.a. med hinvisning till
oklarheter i projektbeskrivningen, oklarheter i beskrivning av statistisk styrka och
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studieuppldggning av behandlingsstudien, samt farhagor att behandlingsstudien skulle
innebdra mindre chans till behandling med antidepressiva likemedel. Vidare har nimnden
anmérkt pa patientinformationen och en del oklarheter angdende ekonomiska
dverenskommelser.

Klaganden har 1 sitt Overklagande gjort en del fortydliganden, men inte #ndrat
patientinformationen eller pa nagot klargérande sitt redogjort for hur studiestorleken kan
antas vara tillracklig for att ge konklusiva resultat avseende intervention.

Centrala etikprovningsndmnden finner vid en samlad bedomning att projektet dr angeldget
och att den forsta delstudien som syftar till att kartligga relationerna mellan livsstilsfaktorer
och en del psykofysiologiska parametrar hos deprimerade ungdomar samt en jamforelse med
motsvarande studier hos friska tondringar kan vara av virde. Kunskapsvinsten kan anses
uppviga de besvir som blodprovstagning och besvarande av olika enkétformuldr kan komma
att innebdra. Nagon klargérande motivering till de planerade métningarna med AIR-PAS+-
utrustningen har visserligen inte limnats, men anvéndandet av denna utrustning kan inte i sig
ses som ett sadant fysiskt ingrepp som krdver godkdnnande. Med de fortydliganden som
gjorts i anslutning till 6verklagandet bor den forsta delstudien godkénnas.

Niar det giller interventionsstudien finner Centrala etikprévningsndmnden liksom den
regionala ndmnden att det vetenskapliga underlaget for att genomftra studien pa akut
deprimerade tonaringar och i grupp ér bristfilligt. Akut deprimerade tonaringar innebér en
hogriskgrupp for sjdlvmord och hdr ldggs ytterligare krav pa ungdomar som forutom sin
ordinarie depressionsbehandling skall genomgé en relativt omfattande enkitstudie med
blodprovstagning och andra tester och dessutom genomféra det skisserade
interventionsprogrammet. Centrala etikprévningsndmnden anser att det finns anledning att
avvakta pagdende studier pd akut deprimerade vuxna patienter och att noggrant analysera
mojliga vinster och risker innan metoden prévas péa en sé pass kdnslig grupp som tonaringar
med depression utgor.

Centrala etikprovningsndmnden faststiller Regionala etikprévningsndmndens i Stockholm
avslagsbeslut savitt avser den del av studien som innebér intervention. I &vriga delar
godkdnner Centrala  etikprovningsndmnden, med dndring av den regionala
etikprovningsndmndens beslut, den forskning som avses med ansdkningen, varvid ndmnden
forutsétter att patientinformationen féréndras till den del det erfordras pd grund av att ndgon
intervention inte kommer att erbjudas.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Pehr Olov Pehrson (skiljaktig mening), Asa Molde
(skiljaktig mening), Gisela Dahlquist, Sighild Westman-Naeser (skiljaktig mening), Bo
Petersson och Eva Tiensuu Janson efter foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den slutliga
handldggningen har dessutom nérvarit Anitha Bondestam, Charlotte Signahl, Peter Hoglund
och Gunn Johansson samt juristen Pia Carlsson.
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Skiljaktig mening, se Bilaga 2.

Det antecknas att ersdttaren Gunn Johansson ansluter sig till majoritetens mening och att
ersittaren Peter Hoglund ansluter sig till den skiljaktiga meningen.

Pé Centrala etikprévningsndmndens vignar

P

Johan Munck
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Bilaga 2

Skiljaktiec mening av Pehr Olov Pehrson, Asa Molde och Sighild Westman-Naeser

Vi instimmer med majoriteten ndr det giller den delstudie som syftar till att kartligga
relationerna mellan livsstilsfaktorer och en del psykofysiologiska parametrar hos deprimerade
ungdomar. Sedan den regionala etikprévningsndmnden avslagit ansdkan har klaganden
inkommit med kompletterande upplysningar ndr det géller patientinformationen, vilken synes
vara skriven i enlighet med Vetenskapsradets riktlinjer, lat vara att bilagorna till denna i vissa
delar innehaller facktermer och namn pa biokemiska analyser vilka sannolikt behdver
forklaras ytterligare, vilket vi forutsdtter sker vid den kompletterande muntliga informationen.
Vidare har klaganden fortydligat vilka antaganden som ligger bakom dimensioneringen av
studien och gett resultatet av en, tekniskt sett, korrekt berdkning av statistisk styrka for
behandlingsstudien. Vi anser dérfor att klaganden gett tillfredsstéllande svar pa dessa punkter.

Nir det giller interventionsstudien bor beaktas att det dr frdga om ett tilldgg till pagdende
terapi, att samtliga studiedeltagare far ett mycket gott omhindertagande, som sannolikt &r
bittre dn det patienter utanfor studien kommer att fa. Klaganden har, dels i den ursprungliga
ansokan, dels i samband med &verklagandet, beskrivit vari interventionen bestar, vilken
terapeutisk grund det finns for denna och vilka erfarenheter som finns redovisade betrdffande
behandlingsresultat for olika patientgrupper. Interventionen innehdller bland annat inslag av
kognitiv beteendeterapi (engelsk forkortning CBT) som haft dokumenterad gynnsam effekt pa
barn med depression, se exempelvis en aktuell ¢versikt av Compton och medarbetare
(Compton SN, March JS, Brent D, Albano AM, Weersing VR and Curry J. Cognitive-
behavioral psychotherapy for anxiety and depressive disorders in children and adolescents: an
evidence-based medicine review. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 2004;43(8):930-
959). I denna oversiktsartikel refereras bland annat ett arbete av Clarke och medarbetare,
publicerat 2002, av vilket det bland annat framgar att endast ett fatal personer inte fullfoljde
gruppbehandlingen, vilket ger ytterligare stod for att klagandens antagande vid berdkning av
statistisk styrka bor accepteras. Vidare skriver man, under rubriken "Major depression” s.
948, bland annat: ”Although the economic burden of depression in youth is uncertain, the
human burden is considerable, especially with teenage suicide. Hence, it is of critical
importance to note that the empirical literature is more supportive for problem-specific
psychotherapies, especially CBT, than for medication management of pediatric depressive
disorders (Birmaher et al., 1996a; Hoberman et al. 1996). In particular, several controlled
trials have demonstrated that individual or group administered cognitive-behavioral
psychotherapy is an effective treatment for depressed youth (Brent et al., 1997; Lewinsohn et
al., 1994), and some investigators now consider CBT to be the treatment of choice for this
disorder (Reinecke et al., 1998).”

Vi anser dirfor, i motsats till majoriteten, att det vetenskapliga underlaget for att genomfora
interventionsdelen inte kan anses bristfalligt.
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Négra egentliga risker kan inte vara forenade med gruppbehandlingen, tvdirtom kommer
denna, genom de tdta kontakterna och den noggranna observationen, att mojliggora att
patienter som forsdmras snabbt kan omhéndertas. Det édr, som klaganden anftrt i ansékan
punkt 2:1, ocksa ként att problematiken vid depression skiljer sig visentligt mellan tonaringar
och vuxna, se dven exempelvis ett aktuellt arbete av Hill och medarbetare (Hill J, Pickles A,
Rollinson L, Davies R, and Byatt M. Juvenile- versus adult-onset depression: multiple
differences imply different pathways. Psychological Medicine, 2004;34:1483-1493). Bland
annat av detta skédl synes det inte meningsfullt att avvakta pagdende studier pa akut
deprimerade vuxna patienter. Vi anser dérfor att forskningen bor godkénnas dven savitt giller
interventionsstudien.
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Avdelning 3

Nirvarande ledamdter

Ordfdrande
Hékan Julius

Ledamdter med vetenskaplig kompetens

Lars-Erik Rutqvist, vetenskaplig sekreterare, (cancersjukdomar)(deltog ej i cirende
2005/77 p g ajav)

UIf Adamson (medicin, endokrinologi)(deltog inte i drendena 2005/175, 2005/176,
2005/185, 2005/191, 2005/193, 2005/194, 2005/204, 2005/213, 2005/216)

Bjorn Almé (psykiatri) (deltog ej i drende2005/77)

Ann-Britt Bohlin (barnmedicin)

Hans Glaumann (infektionssjukdomar)

Johan Fastbom (geriatrik, klinisk farmakologi)

Ann Langius-EkI6f (omvardnad)

Mikael Wirén (kirurgr)

Ledamdéter som foretrider allmiinna intressen
Herta Fischer
o Inger Andersson
Carl Johan Ljungberg
Ulf Uebel
Lars Astrand (deltog ej i éirende2005/77)

Katarina Oxelbeck, administrativ sekreterare

§ 1 Ordforanden forklarar sammantriadet Gppnat.

§ 2 Namnden Gverlater at den vetenskaplige sekreteraren att avgdra drenden efter
inkomna kompletteringar om inte annat anges.

§ 3 Ansokningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 4 Ordforanden forklarar sammantridet avslutat och meddelar att ndsta sammantréde i
avdelning 3 dger rum den 13 april 2005.

Lars Erik Rutqvist Hakan Julius
Protokollforare Ordférande

Adress Besoksadress Telefon Fax E-mail
Box 289 Nobels vdag 12 A 08-524 800 00 08-524 866 99 kansli@stockholm.epn.se
171 77 Stockholm Solna 08-524 866 62 (adm sekr)
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Projekt: En kartldggning av samband mellan livsstilsrelaterade faktorer
samt metabola och endokrina faktorer och férekomst av oro, angest,
depression och utmattning hos tonaringar" (Projektnummer: 507. Version
nummer: 03-412).

Forskare som genomfor projektet:

BESLUT
Ansokan avslas.
Skil

Projektet ror ett angeldget forskningsomrade, men ansdkan &r sa oklart
formulerad att ndimnden finner det omdjligt att bedéma denna. T ex &r det
svart att urskilja vad projektet innebér for presumtiva deltagare. Det 4r t
ex oklart vad som utgér klinisk rutin, alternativt kvalitetsutveckling av
sadan, respektive vad som ingér i sjdlva forskningsprojektet. Det 4r likasa
oklart vad i projektet som redan genomforts alternativt haller pa att
genomforas.

De sokande har inte klarlagt vilka forskningshuvudmin som &r
inblandade.

Vissa delar av projektet (t ex studie 2A) forefaller utgtra
kvalitetsutveckling vilket faller utanfor tillimpningsomradet for lagen
2003:460 om etikprdvning av forskning som avser ménniskor, medan
andra delar (t ex studie 2B) forefaller utgora ett forskningsprojekt som
omfattas av lagen. Denna del av projektet dr dock sé otydligt beskriven i
ansOkan att ndmnden inte kan att ta stdllning. T ex dr det oklart vad som
skall undersckas hos de deprimerade ungdomarna. Vilka blodprover skall
tas? Vilka andra studier skall genomforas?

Niamnden ifragasitter om inte studiens uppldggning innebdr en mindre
chans till behandling med antidepressiva likemedel for de som skulle
vilja att delta, vilket kan innebéra en 6kad suicidrisk.

Beskrivningen av studiens statistiska styrka &r inte adekvat.

Patientinformationen &r otillfredsstdllande pa flera punkter. Det &r svart
eller t o m omdjligt att fran denna sluta sig till vad som 4r klinisk rutin
respektive vad som ingér i forskningsprojektet, liksom vad det skulle

innebdra om man véljer att avsta fran deltagande.

[ ansdkan hinvisas till Bilaga 18 som anges beskriva “instrument som



mater utfall”. Bilagan innehaller dock inte nagon adekvat beskrivning av
nagot sadant.

Slutligen finner ndmnden att ansokan inte pa ett tillfredsstillande sitt
anger relationen och de ekonomiska 6verenskommelserna mellan
foretaget PBM Stress Medicine AB och dess dotterbolag respektive
Institutet for Psykofysiologisk Beteendemedicin.

Hur man 6verklagar, se sirskild information.

Att utdraget dverensstimmer med originalet intygar:

Katarina Oxelbeck /exp 23/3 2005
Adm sekr



