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Klagande
Region Stockholm

Overklagat beslut
Etikprovningsmyndighetens beslut den 19 september 2022, dnr 2022-02446-01, se Bilaga.

Projekttitel: PRINCESS2 - En svenskledd randomiserad europeisk multicenterstudie for att studera
effekten av ultra-tidig kylbehandling vid hjartstopp

Saken
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor (etik-
provningslagen)

Overklagandenidmndens beslut

Overklagandenamnden for etikprévning godkdnner den forskning som avses i ansékan med féljande
villkor betraffande informationen till forskningspersonerna:

- begreppet "anynomiseras” ersatts med korrekt beskrivning

- bendmningen ”Patientombudsansvarig” ersatts med korrekt benamning och kontaktuppgifter
anges.

Bakgrund

Av personer som drabbas av hjartstopp utanfor sjukhus fors ca. en tredjedel levande till sjukhus.
Av dessa dor 6ver hélften pa grund av svara hjarnskador orsakade av syrebrist i samband med
hjartstoppet. Fran djurstudier dar man mycket tidigt efter hjartstopp sankt kroppstemperaturen
finns lovande resultat: hjarnvavnad skyddas och 6verlevanden forbattras. Kliniska
behandlingsstudier dar nedkylningen pabdrjats senare i forloppet har daremot inte kunnat
pavisa tydliga gynnsamma effekter. | etikansdkan beskrivs bevislaget for kylbehandling efter
hjartstopp som omtvistat och klinisk praxis varierar.

Forskargruppen bakom denna ansdkan har tillsammans med forskare i andra lander utvecklat en
metod med kylbehanding via ndsan som ges av ambulanspersonal redan pa platsen for
hjartstoppet. Behandlingen har utvarderats i tva mindre randomiserade prévningar. Dessa har
visat att behandlingskonceptet ar genomforbart. Det har funnits vad som forskarna beskriver
som en "signal” pa battre 6verlevnad och battre neurologisk funktion hos de 6verlevande.

| en storre multinationell randomiserad klinisk provning avser forskarna nu att jamféra forloppet
hos personer som behandlats med nedkylning pa platsen for hjartstoppet efterfoljt av
nedkylning pa intensivvardsavdelning med férloppet hos patienter som fatt konventionellt
omhandertagande. Nedkylningen sker genom att en kombination av medicinsk syrgas och
kylvatska tillfors via ndsan genom en apparatur sarskilt utvecklad for detta andamal. Totalt
kommer 970 forskningspersoner att inkluderas i studien; av 20 deltagande centra kommer fyra
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att vara svenska. Det priméra utfallsmattet dr 6verlevnad utan svar neurologisk
funktionsnedsattning 90 dagar efter hjartstopp. Aven livskvalitet vid 90 dagars uppféljning och
funktion efter ett ar studeras.

Efter att svar pa begarda kompletteringar inkommit avslog Etikprovningsmyndigheten ansokan.
Myndigheten fann att forutsattningarna for forskning utan samtycke enligt § 21
etikprévningslagen visserligen var uppfyllda men att kravet pa samrad med anhoriga, god man
eller forvaltare innan forskningen pabérjas (§ 22) inte var uppfyllt.

| 6verklagan hanvisar klaganden till etikprovningsmyndighetens och regionala
etikprovningsnamnders tidigare godkdannande av forskning vid hjartstopp; detta innefattar de
tva randomiserade provningar som forskargruppen tidigare genomfort. Dessutom hanvisas till
EU-forordningen om kliniska lakemedelsprévningar och till Helsingforsdeklarationen. Klaganden
anser att etikprovningsmyndighetens beslut innebar en dvertolkning av lagen och att det ar
tveksamt ur medicinetisk synpunkt.

Klaganden Per Nordberg och Fredrik Wersall, juridisk radgivare i forskningsprojektet, har horts
muntligt vid namndens sammantrade 2022-12-15.

Skal for beslutet

Denna ansdkan galler ett nytt behandlingskoncept vid hjartstopp, dar specifik behandling inleds av
ambulanspersonal pa platsen for hjartstoppet. Forutom att forskningspersonen inte kan ge samtycke,
ar det uppenbart att det inte tidsmaéssigt finns maojlighet till informerat samrad med anhdoriga.

Den situation som uppstar vid forskning om interventioner vid hjartstopp och liknande livshotande
tillstand dar omedelbara atgarder kravs berors inte i etikprévningslagen. Inte heller i propositionen
till den senaste lagandringen (prop. 2018/19:165) diskuterades etikgodkdnnande i férhand och
inhdmtande av informerat samtycke eller samrad med anhdriga i efterhand som en majlighet, nar
forsokspersonen ar beslutsoféormagen till f6ljd av mycket svar akut sjukdom. Lagen ger inte heller
ledning om hur situationen nar anhdériga saknas ska hanteras.

Overklagandeniamndens beddémning &r att dessa luckor i lagen ger utrymme for skilda lagtolkningar
rérande forskning om urakuta insatser vid hjartstopp. Detta illustreras av att
Etikprovningsmyndigheten och de tidigare regionala etikkommittéerna i flera fall beslutat om
etikgodkdannande for samtycke i efterhand av beslutskompetenta 6verlevande, alternativt genom att
informera anhoriga i efterhand (t.ex. dnr 2014/1170-31/1, 2017/1990-32, 2020-06906). Klagandens
forskargrupp har vid tva tidigare tillfallen fatt etikgodkannande for projekt dar man tillampat
identiskt forfarande for efterhandssamtycke och samrad med anhoriga som i det nu aktuella
forskningsprojektet.

Etikprévningsmyndigheten, Overklagandendmnden for etikprévning samt de tidigare regionala
etikpréovningsndmnderna oftast avslagit ansokan nar forskningspersonens akuta tillstand inte
medgivit att samtycke inhdmtas och samrad med anhdriga inte varit méjligt. Overklagandeniamnden
har nu vid en férnyad bedomning funnit skal att omprova denna lagtolkning. Namndens
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utgangspunkter har da varit att man vid etikprovningen maste ta hansyn till grundlaggande etiska
varden, etikprévningslagens syften samt senare ars nationella och internationell rattsutveckling.

Att underlata att utnyttja mojligheten till vetenskapliga framsteg ar — efter beaktande av risker — ett
aktivt beslut som kan ha negativa etiska implikationer. Utifran behovsprincipen galler detta i sarskilt
hog grad mycket allvarliga tillstand dar potentiell kunskapsvinst innefattar bade 6verlevnad och
moijlig reduktion av kvarstaende funktionsnedséattning bland 6verlevande.

Etikprévningslagen ar i grunden en skyddslagstiftning. Overklagandendmnden beddmer att risken for
betydande fysiska eller psykiska skador ar lag i det aktuella forskningsprojektet. | den hittills storsta
kliniska prévningen av kylmetoden vid hjartstopp var nasblédningar de vanligaste forekommande
biverkningar som direkt kunde relateras till behandlingen. Behandlingen fick avbrytas hos en procent
av forskningspersonerna pa grund av storre nasblodning (JAMA 2019;321:677-85).
Forskningspersonernas integritet respekteras om informerat samtycke inhamtas i efterhand fran
beslutskompetenta 6verlevande personer eller om samrad sker med anhdriga nér dessa finns
tillgangliga for langre samtal. Skyddet for forskningspersonerna bedémer Overklagandendmnden
saledes vara tillrackligt i det aktuella forskningsprojektet. Djurexperimentella studier och tidiga
kliniska prévningar av det aktuella behandlingskonceptet har visat att behandlingskonceptet ar
genomforbart och har vissa mojligheter att medfora gynnsamma effekter for personer som drabbas
av hjartstopp. Overklagandenidmnden bedémer de potentiella kunskapsvinsterna vara stérre dn
riskerna. For de forskningspersoner som far aktiv behandling finns ocksa en viss mojlighet att de far
direkt nytta av interventionen.

Medan den situation dar en forskningsperson inte kan ge samtycke till foljd av svar akut sjukdom inte
regleras i etikprovningslagen, har den forutsetts i andra svenska och internationella regelverk.

| patientlagen (2014:821), dar stor tyngd laggs vid patientens samtycke till utredning och behandling,
forutsag lagstiftaren situationer dar patienten inte ar beslutsférmaogen till foljd av svar akut sjukdom.

Patienten ska fa den halso- och sjukvard som behovs for att avvarja fara som akut och allvarligt
hotar patientens liv eller halsa, dven om hans eller hennes vilja pa grund av medvetsléshet eller av
nagon annan orsak inte kan utredas (Patientlagen 4 kap. 4 §).

| propositionen till etikprovningslagen (2002/03:50) bygger avsnittet om informerat samtycke helt pa
Europakonventionen for bioetik. Sverige har undertecknat konventionen och darmed atagit sig att
folja konventionen. | ett tillaggsprotokoll till Europaradets bioetikkonvention
("Oviedokonventionen”; CETS 195 — Human Rights and Biomedicine (Protocol), 25.1.2005) tas klinisk
forskning pa personer i akuta nddsituationer upp (Article 19 — Research on persons in emergency
clinical situations). Dar redogors for vilka specifika situationer som lagstiftningen bor tacka in. Nar det
galler samtycke sags:

Persons participating in the emergency research project or, if applicable, their representatives
shall be provided with all the relevant information concerning their participation in the research
project as soon as possible. Consent or authorisation for continued participation shall be
requested as soon as reasonably possible.
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Detta tillaggsprotokoll, som alltsd medger efterhandsamtycke, tillkom efter den svenska
etikprévningslagen 2002/03. Sverige har dock inte fullféljt sitt internationella dtagande att inkludera
tillaggsprotokollet i den svenska lagstiftningen.

EU:s forordning om kliniska lakemedelsprévningar (nr 536/2014) géller som svensk ratt sedan 31
januari 2022. Férordningens artikel 35 anger vad som galler kliniska provningar i nddsituationer. Dar
anges omstandigheter som ska foreligga for att lakemedelsprévning i nddsituation ska tillatas utan
forskningspersonens samtycke; samtycke ska i sa fall inhdmtas i efterhand. Overklagandendmnden
bedémer att motsvarande omstandigheter foreligger i den aktuella studien. Forordningen géller dock
enbart lakemedelsprévningar. Sedan den inforlivats i svensk ratt har en motsagelsefull situation
uppstatt: Forskning om akuta interventioner vid hjartstopp och liknande urakuta tillstand kan fa
godkdnnande om den innefattar ldkemedel men inte andra typer av interventioner med liknande
potentiella kunskapsvinster och risker.

Overklagandenamndens slutsats blir att det i lagstiftningen finns ett utrymme fér olika tolkningar av
lagen, eftersom den situation den aktuella ansdkan galler inte forutsetts i etikprévningslagen eller i
propositionen. Att da tillampa strangast méjliga lagtolkning anser Overklagandendmnden vara i strid
med grundlaggande etiska principer, etikprovningslagens syfte (skyddslagstiftning), och
rattsutvecklingen som den avspeglas i stédllningstaganden i den svenska patientlagen, Europaradets
bioetikkonvention och EU:s férordning om kliniska lakemedelsprévningar.

Ansokan inkluderar information till forskningspersoner. Denna ar utformad utifran EU-forordningens
bestammelse om efterhandssamtycke. Informationen till forskningspersonerna innehaller
felaktigheter betraffande att data “anonymiseras” (kodnyckel kommer att bevaras) samt begreppet
”patientombudsansvarig”. Om klaganden har avser dataskyddsombud ska kontaktuppgifter anges.

Sammantaget finner Overklagandendmnden att forskningen kan godkénnas med villkor att
felaktigheterna i informationen till forskningspersonerna korrigeras.

Overklagandendamndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Carina Gunnarsson, Yvonne Lundberg Giwercman, Kjell Asplund
(foredragande), Ingemar Engstrém, Ann Wennerberg och Lena Naslund. Vid den slutliga
handlaggningen har dessutom ersattarna Christina Eintrei, Johan Fritzell och Birgitta Hiibinette samt
kanslichefen Jorgen Svidén, administrativa sekreteraren Katarina Gate Lundgren och juristen Johanna
Sjocrona deltagit.

P& Overklagandendmndens vagnar

Carina Gunnarsson
Ordférande



Bilaga 2

Ordféranden Carina Gunnarsson ar skiljaktig och anfér: Jag delar majoritetens beddmning att
ifragavarande forskning ar angelagen. Enligt 22 § etikprévningslagen ges dock inget utrymme att
godkdnna forskningen utan krav pa att samrad har skett med forskningspersonens nidrmaste
anhoriga, eller i forekommande fall med god man eller férvaltare, innan forskningen paborijas.
Overklagandenamnden, liksom dven andra myndigheter, har vid flera tillfillen framfért begéran till
regeringen om en andring av bestdammelsen som skulle géra det moijligt att genomféra
forskningsprojekt av aktuellt slag. Nagon dndring har emellertid inte skett. Ansdkan, som utgar fran
att samrad inte kan ske innan forskningen pabdrjas, kan darfor inte godkdnnas. Det 6verklagade
beslutet ska alltsa enligt min mening inte dndras.



Bilaga 3

Sarskilt yttrande av kanslichefen Jérgen Svidén och juristen Johanna Sjocrona: Pa skil som
minoriteten anfort anser vi att ansékan inte kan godkannas.
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