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(etikprévningslagen)

CENTRALA ETIKPROVNINGSNAMNDENS BESLUT

Centrala etikprévningsndmnden godkénner endast den forskning som avses med steg 1 i
ansOkningen, med villkor att forskningspersonerna &r minst 18 ar och erhéller information av
klinisk genetiker. Dessutom méste den skriftliga informationen revideras i enlighet med den
sdledes andrade forskningen. I 6vrigt &ndrar ndamnden inte det éverklagade beslutet.

BAKGRUND

Perthes sjukdom eller Legg-Calvé-Perthes sjukdom beskrevs 1910 och visar sig som en
osteonekros av hoftkulan, sannolikt till f61jd av en stérning av blodcirkulationen. Akomman
diagnosticeras oftast i dldrarna 4-8 ar och &r vanligare bland pojkar én flickor. Etiologin till
sjukdomen édr oklar, men mycket talar for att det finns en genetisk komponent.

Enligt projektbeskrivningen &r syftet att studera eventuella genetiska fordndringar bland
patienter med Perthes sjukdom. Individer med Perthes sjukdom identifieras i patientregister
vid ortopedkliniken i Link&ping. Tilltinkta forskningspersoner kontaktas, informeras om
projektet och tillfragas om deltagande genom brev. Vid behov planerar man ge ytterligare
information muntligen. I studien ingér blodprovstagning for genetisk analys. Manga av dessa
forskningspersoner — men inte alla — dr minst 18 &r gamla. Av ans6kningen framgar att man i
forsta hand ténker tillfrdga vuxna, dérefter tondringar. I héndelse av att en underarig ska
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inkluderas planerar man, férutom skriftlig information, att dven traffa patient och
vardnadshavare f6r muntlig information och diskussion.

Projektet bestér av tva s.k. steg. Till steg 1 kommer 10 personer att rekryteras och genomgé
s.k. Whole Exome Sequencing (WES) i vilken cirka 1% av de totala kodningsregionerna i det
ménskliga genomet fangas och sekvenseras. Om man i denna del av studien inte identifierar
otvetydigt orsakande de-novo-varianter planerar man att i steg 2 genomfora en Genome Wide
Association Study (GWAS) pé ett storre patientmaterial med 60 patienter med Perthes
sjukdom vilka kommer att jamféras med DNA fran en kohort patienter som r dldre dn 70 ar
och som har behandlats for fraktur pa larbenshalsen. Kontrollmaterialet kommer frn en
annan studie som har etikgodkadnnande for den forskningen.

Den regionala etikprévningsndmnden har — efter inhdmtad komplettering — avslagit
ansokningen. Som skél har man angivit bl.a. att ansdkningen omfattar helgenomundersékning
vilket stéller héga krav pa den information som ges till deltagarna. Forskaren har vid tva
tillféllen inkommit med reviderad patientinformation efter nimndens begédran. Namnden fann
att d&ven den senaste versionen av patientinformationen saknar vasentlig information om vad
en helgenomundersokning kan innebéra for den enskilde samt hur 6verskottsinformation
hanteras. Ndmnden ansdg att patienterna ska ges genetisk végledning och erhélla tydlig
information om hur genetisk 6verskottsinformation kommer att hanteras inom
forskningsprojektet. Proceduren kring hantering av eventuell 6verskottsinformation ar
bristfalligt beskriven. Den etiska reflektionen borde ha utvecklats.

Klaganden soker bemoéta de invandningar den regionala etikprovningsndmnden rest och anfor
bl.a. att man vid jimf6relse mellan gruppen med Perthes sjukdom och kontrollgruppen i bésta
fall kan se skillnader pa gruppniva och att man erfarenhetsméssigt i princip aldrig ser
fordndringar som kan innebéra en 6kad risk for andra sjukdomar. Trots det finns — enligt
klaganden — en minimal m&jlighet att man skulle kunna hitta en tydlig forandring som
exempelvis en ofullstindig kromosom. Detta framgar tydligt i patientinformationen.
Dessutom har man numera till projektgruppen knutit en klinisk genetiker som ska bist
forskarna om man uppticker nagot avvikande som borde foranleda ndgon insats. Den
mojligheten garanterar den etiska standarden och sikerheten for projektet. Dessutom tillfrigas
forskningspersonerna om de vill ta del av resultaten av den genetiska testningen.

SKALEN FOR BESLUTET

Som framgér av ans6kningen arbetar Svensk forening for medicinsk genetik med att ta fram
ett dokument som kan komma att vara vigledande vid den hér typen av genetisk testning och
studier. I avvaktan pa detta dokument ter det sig fornuftigt att inta en restriktiv héllning.
Centrala etikprévningsndmnden gor samma bedomning som den regionala nimnden att
patienterna ska ges genetisk vigledning och erhélla tydlig information om hur genetisk
6verskottsinformation kommer att hanteras inom forskningsprojektet. Denna vigledning bor
ges av klinisk genetiker, forslagsvis av den person man redan knutit till projektet. De tilltinkta
forskningspersonerna méste fa god tid att tdnka igenom sitt eventuella deltagande i
forskningen och f& mdjlighet att stélla kompletterande fragor till genetikern innan samtycke
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till medverkan inhédmtas. Den eventuella 6verskottsinformation som forskningen kan uppdaga
ska forst och framst hanteras av genetikern.

Projektet bestar av tva delar. Den del som benédmns steg 1 torde innebéra en mindre risk for
overskottsinformation eller andra risker for forskningspersonernas hélsa, sikerhet och
personliga integritet och bor — precis som forskargruppen avser — genomforas forst. Eventuellt
ar denna del tillracklig for att besvara forskningsfragestillningen. I vilket fall som helst kan
den forvéntas medfora en viss kunskapsvinst. Den del som benédmns steg 2 torde innebéara
storre risker for Gverskottsinformation eller andra risker for forskningspersonernas hélsa,
sdkerhet och personliga integritet. Dessutom &r det tveksamt om den planerade
kontrollgruppen — med forskningspersoner som é&r betydligt dldre &n gruppen patienter med
Perthes sjukdom — &r adekvat. Man kan ténka sig att man i gruppen med Perthes sjukdom gér
genetiska fynd som inte har med Perthes sjukdom att géra utan &r associerade med allvarliga
sjukdomar som typiskt sett leder till avsevart forkortad forvantad livslangd. Sddana fynd gor.
man sannolikt inte i kontrollgruppen. Den kunskapsvinst som genomforandet av steg 2
innebdr kan alltsa ifragaséttas.

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas hélsa, sdkerhet och personliga integritet uppvégs av dess
vetenskapliga virde. Om man genomfor steg 1, med villkor att forskningspersonerna erhaller
information av klinisk genetiker och dr minst 18 &r, sd kan man forvénta sig en viss
kunskapsvinst samtidigt som riskerna for forskningspersonerna hélls pé en acceptabel niva.
Samtidigt méste den skriftliga informationen utformas 1 enlighet med instruktionerna pa
etikprovningsndmndernas webbplats och revideras i1 enlighet med dessa. Daremot kan i
nuldget inte den del av forskningen som bendmns steg 2 godkénnas.

Centrala etikprovningsndgmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Karin Almgren, Peter Hoglund, Kjell Asplund, Anders Brandstrom,
Ann Wennerberg, Bengt Gustafsson och Lena Néslund efter féredragning av Peter Hoglund.
Vid den slutliga handlaggningen har dessutom erséttarna Carina Gunnarsson, Christina
Eintrei, Johan Fritzell, Bimbi Ollberg och Birgitta Hiibinette samt kanslichefen Jorgen Svidén
och administrativa sekreteraren Eva Kaaman Modig deltagit.

Pa Centrala etikprévningsndmndens végnar

Voo, [Wue

Karin Almgren

Ordférande
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‘ Leaamoter Lars.Dahlstedt, f.d. lagman ordférande
Charlotta Dabrosin, prof (tumérsjukdomar, obstetrzk/gynekologz) vetenskaphg sekz
deltog ej vid punkt 10 och 23
Staffan Higg, prof (klinisk farmakologi, psykiatri), vetenskaplig sekr, deltog €j vid
punkt 23
Biérbel Jung, dverlakare (kirurgi)
Kristiina Heikkild, univ. lektor (vdrdvetenskap/dldrevard), ersatter Marit Karlsson
Johnny Ludvigsson, prof em (barnmedicin), punkt 1- 17, 22
Ina Marteinsdottir, univ. lektor (psykiatri)
Lennart Nilsson, docent (kardiologi, internmedicin), deltog ej vid punkt 16
Kristina S6derlind Rutberg, 6verldkare (anestesi-och intensivvaird)
Mikael Wirén, bitr. prof (kirurgi)
Ledaméter som foretrader allménna intressen:
Inger Ekengard, Overlakare
Martin Tollén, ledamot regionfullméktige
Anja Uvenberg, forskolldrare, punkt 5 - 24
Rolf Wilhelmsson, tandldkare

Ovriga: Anna Alexandersson, adm sekr

PUNKT ARENDE BESLUT

4.  Komplettering till ansokan om etikprévning
Forskningshuvudman: Region Ostergotland
Forskare: Ortopedkliniken, Universitetssjukhuset, Linképing.
Projekt: Genetiska markorer for patienter med Perthes sjukdom.
Dnr 2016/185-31

Foredragande: Staffan Hdgg
Ansokan omfattar helgenomunders6kning vilket staller hoga krav pa den

information som ges till deltagarna. Forskaren har vid tva tillfdllen, 21 juli samt 1
september 2016, inkommit med reviderad patientinformation efter nimndens

begéran.
Néimnden beslutar att avsla ansékan. Ndmndens skl till avslag ar féljande:

Patientinformationen saknar dven i den senaste versionen vésentlig information
om vad helgenomundersékning kan innebéra for den enskilde samt hur
overskottsinformation hanteras. Nimnden anser att patienterna ska ges genetisk
végledning och erhélla tydlig information om hur genetisk 6verskottsinformation
kommer att hanteras inom forskningsprojektet. Némnden anser att proceduren
kring hantering av eventuell 6verskottsinformation ar bristfalligt beskriven. Den

etiska reflektionen borde ha utvecklats.
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Hur man 6verklagar, se bilaga.
Vid protokollet Justeras:
Anna Alexandersson Staffan Hagg Lars Dahlstedt

Att utdraget dverensstimmer med originalet intygar:

N |
Wi /( M/I/V//Vm/
Anna Alexandersson
Administrativ sekreterare

Beslutet expedierat till behorig foretréddare och forskare
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