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Etikprovningsmyndighetens beslut den 14 mars 2025, dnr 2024-06537-01, se Bilaga

Projekttitel
Orebro Svar Hjarnskada Databas (OrSBID): Djupgdende longitudinell fenotypning i en prospektiv
kohort av svara hjarnskador

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

Overklagandeniamndens beslut
Overklagandenamnden for etikprévning godkdnner ansokan.

Bakgrund

| Sverige vardas arligen ca 70 000 patienter inom intensivvarden pa grund av traumatisk hjarnskada
eller stroke. Flertalet av dessa patienter forlorar inledningsvis medvetandet och behover 6vervakas
ingdende med sa kallade neuromonitorering som innefattar klinisk bedémning, bilddiagnostik och
analys av biologiska vatskor (blod, urin, cerebrospinalvatska m.m.). Ett centralt mal med denna
monitorering ar tidig upptackt av sekundara hjarnskador.

Sékanden menar att det finns ett betydande behov av att samordna inhdmtande av data i denna
monitorering. Det anges ocksa finnas ett behov av att utveckla integrerade utfallsbedémnings-
strategier inkluderande multiomiska strategier for att tidigt identifiera riskfaktorer for langsiktigt
negativa funktionsutfall liksom dven neurodegenerativa processer som ibland kan uppsta langt efter
debuten av hjarnskadan. Med multiomics avses i detta sammanhang komplexa biologiska
analysmetoder med data fran olika biologiska segment sasom exempelvis fordndringar i proteiner
(proteomik), metabola processer (metabolomik) och genpaslag (transkriptomik).

Malet med forskningen ar att samordna olika neuromonitoreringssystem samt att darvid ocksa
inkludera biomarkérer och multiomik (analys av proteiner, lipider och metaboliter) i en
"harmoniserad plattform". Vidare avses att anvdanda denna plattform for att identifiera prognostiska
markorer for tidig upptackt av sekundara hjarnskador hos IVA-patienter med hjarnskador. Slutligen
avses att genom langsiktig analys av kliniska utfall visa om blodmarkérer av olika slag kan forbattra
prognosen for "langtidsoverlevare". Det langsiktiga syftet ar att mojliggora tidiga insatser i varden
som kan bidra till att minska férekomsten av sena komplikationer.

| ans6kan anges ocksa att malet med forskningen ar att etablera en plattform rérande patienter med
sekundéra hjarnskador innefattande data fran neuromonitorering och multiomik. Vidare anges malet
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vara att utvardera hur djupfenotypanalys skulle kunna underlatta identifiering av sekundara skador
samt att utvardera langsiktiga konsekvenser av sekundara allvarliga hjarnskador.

Datainsamling planeras ske i tva olika delar. Ett dataset samlas in fran en prospektiv kohort av
patienter som &r nyinsjuknade i en traumatisk hjarnskada eller en allvarlig stroke och som vardas
inom intensivvarden. Ett annnat dataset samlas in fran befintliga data rérande en retrospektiv kohort
av patienter med allvarlig traumatisk hjarnskada som vardats inom intensivvarden under aren 2013-
2023. Storleken planeras till ca 100 respektive 200 patienter i aldern 16-90 ar.

Merparten av data ar sadana som insamlas reguljart i klinisk praxis medan andra i den prospektiva
delstudien ar specifika for forskningsandamalet. | den prospektiva studien planeras att dagligen
under de forsta tva veckorna samla in kroppsvatskor av olika slag (blod, cerebrospinalvatska,
hjarnmikroanalysat och avféring). Sammanlagt beraknas minst ett femtiotal biomarkorer analyseras.
Vidare insamlas kliniska data av olika slag, data fran neuromonitoreringen, eventuell hjarnviavnad
som inhdmtats av kliniska skal och bildatergivning (framst datortomografi). Motsvarande data samlas
ocksa in 12 manader efter insjuknandet. Vidare gors neuropsykologiska och andra kognitiva tester.

Den absoluta merparten av patienterna som &r aktuella for den prospektiva studien beraknas ha
forlorat medvetandet inledningsvis varvid samtycke i de flesta fall kommer att inhdmtas via
"beslutshavande anhorig". Metoden for detta benamns férdrojt samtycke ("deferred consent") och
sker inom 24 timmar fran ankomst till sjukhuset. S6kanden anser att detta ar i 6verensstammelse
med 19-22 §§ etikprovningslagen. | den man som samtycke fran anhériga inte kunnat inhdmtas inom
24 timmar fran inkomsten till sjukhuset kommer for forskningen aktuella data att raderas.

Etikprovningsmyndigheten har begart kompletteringar i flera avseenden, dar de viktigaste redovisas i
det féljande. For det forsta begarde myndigheten ett klargbrande av vad inom projektet som utgor
forskning och vad som géller uppbyggandet av en databas. Vidare 6nskades fortydliganden av de
specifika forskningsfragorna. Myndigheten begarde ocksa en narmare beskrivning av hur samtycke
for den prospektiva delen av projektet kommer att inhdmtas samt en fordjupad etisk analys av det
tilltankta forfarandet liksom en redogorelse for det lagliga stodet for detta forfarande. Slutligen
begarde myndigheten vissa smarre justeringar i forskningspersonsinformationen.

Sokanden inkom med kompletteringar pa samtliga efterfragade punkter. Vad géller fragan om
databas kontra forskningsprojekt anfor sokanden att prospektiva och retrospektiva data kommer att
samlas in pa ett sadant satt att de nu angivna fragestallningarna kan besvaras inom ramen for det nu
aktuella forskningsprojektet men ocksa sa att nya projekt kan planeras utifran befintliga data.
Sokanden anger att man i sa fall kommer att s6ka nya etiktillstand géllande sadana studier.
Forskningsfragorna har preciserats i kompletteringen och anges huvudsakligen vara att bedéma vilka
data i neuromonitoreringen som kan ha ett prognostiskt varde vad galler tidig upptackt av langsiktiga
komplikationer och som eventuellt kan férebyggas.

Vad galler 6nskan om fordréjt samtycke menar sékanden att detta ar enda mojligheten att bedriva
projektet pa eftersom de allra flesta patienter initialt i behandlingen dr medvetslosa. Sokanden anger
att patienterna sjalva inte kan férvantas ha direkt nytta av forskningsprojektet men menar att ett
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stort antal kommande patienter kan ha betydande nytta av resultaten. Vidare bedéms att
deltagande i studien endast innebar en obetydlig risk for skada eller obehag. Anhériga kommer att
tillfragas om samtycke sa snart det ar mojligt men sékanden menar att det ibland kan ta viss tid att fa
tag pa dessa och att dnskan om en grans pa 24 timmar for inklusion ar praktiskt rimlig. | det fall att
anhoriga inte vill ge sitt samtycke kommer alla data for patienten att raderas omedelbart.

Vid den férnyade provningen av Etikprovningsmyndigheten var ledamoéterna oeniga gallande om
forutsattningarna for forskning utan samtycke enligt 20-22 § etikprévningslagen ar uppfyllda.
Samtliga ledaméter begérde da att drendet skulle 6verldmnas till Overklagandendmnden for
etikprévning enligt 29 § samma lag.

Overklagandeniamnden fann att de nédvandiga férutsittningarna for ett dverlimnande enligt 29 §
etikprovningslagen inte forelag da det saknades en sadan grundlig redogorelse som ska bifogas enligt
forarbetena (prop. 2002/03:50).

framgar av propositionen. Arendet dterforvisades darfor till Etikprovningsmyndigheten for fortsatt
handlaggning.

Av det yttrande som nu inkommit fran Etikprévningsmyndigheten framgar att féredragandens forslag
var att ansokan skulle godkdnnas med ett smarre villkor. Overldggningen p& sammantradet kom att i
huvudsak handla om samtyckesforfarandet. Etikprévningsmyndigheten bedémde att sokanden hade
besvarat kompletteringsforeldggandet pa ett godtagbart satt for godkdnnande forutom punkten
rérande samtyckesférfarandet. Myndigheten bedémde att forskningen skulle kunna bidra till ett
resultat som kan vara till nytta fér annan som lider av samma eller liknande sjukdom och att det
endast fanns en obetydlig risk fér skada eller ett obetydligt obehag for forskningspersonen.
Angaende 6nskemalet om sa kallat uppskjutet samtycke var ledamoterna daremot oeniga. En
majoritet ville godkdnna ansdkan ocksa pa denna punkt medan en minoritet ansag att det saknades
forutsattningar for att ge det tankta forskningsprojektet ett etiskt godkdannande. Samtliga ledamoter
begirde d& att drendet skulle dverldmnas fér provning av Overklagandendmnden fér etikprévning.

Skal for beslutet

Overklagandenidmnden bedémer att det projekt som anstkan handlar om har en potentiell nytta fér
patienter inom intensivvarden nar det galler tidig upptackt av komplikationer hos svart sjuka
patienter som eventuellt skulle kunna forebyggas genom aktiva insatser. Forskningsfragorna i
ansokan ar forvisso inte helt precisa men de kompletterande svaren ger anledning att tro att med
hjalp av samordnad multiomik-baserad datahantering skulle vissa sekundara komplikationer kunna
upptickas tidigare och eventuellt dven férebyggas. Overklagandendmnden bedémer darfor att den
potentiella nyttan med projektet dverstiger de risker som kan anses vara forknippade med projektet.

Overklagandendamnden har 6vervigt om ansdkan kan anses vara tillrdckligt avgransad for att kunna
beddmas som ett forskningsprojekt. Ansékan ar inte alldeles tydlig pa denna punkt och dar
forekommer ocksa begreppet databas. Ndimnden bedomer emellertid att sokanden som svar pa
Etikprovningsmyndighetens 6nskemal om kompletteringar tydligt anger att den nu aktuella ansékan
endast géller avgransade fragestallningar och i den man nya forskningsfragor uppstar som databasen
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skulle kunna anvandas till sa forutsatter det nya etiktillstand, nagot som sékanden ocksa ar
medveten om.

Den fraga dar Etikprovningsmyndigheten var skiljaktig rorde fragan om forskning utan samtycke, i
denna ansdkan benamnt uppskjutet samtycke. Forskning far i normalfallet utféras bara om
forskningspersonen har samtyckt till den forskning som avser henne eller honom och dessférinnan
har fatt information om forskningen (16 och 17 §§ etikprovningslagen). Forskning utan samtycke
regleras i 19-22 §§ och beror situationer dar sjukdom, psykisk stérning eller forsvagat halsotillstand
hos forskningspersonen hindrar att hans eller hennes mening inhamtas. For forskning avseende en
sadan forskningsperson kravs att forskningen har som syfte att bidra till ett resultat som kan vara till
direkt nytta for forskningspersonen eller nagon annan som lider av samma eller liknande sjukdom
eller stérning och att forskningen innebar en obetydlig risk for skada eller ett obetydligt obehag for
forskningspersonen. Om personen ifraga inte kan informeras eller ge sitt samtycke ska samrad ske
med forskningspersonens narmaste anhoériga. Om nagon av dem som samrad har skett med
motsatter sig utforandet far forskningen inte utforas.

Overklagandendamnden uppfattar att sékanden planerar att, med beaktande av lagens krav, inhdmta
samtycke fran ndrmaste anhdriga och preciserar detta till en tidsram om maximalt 24 timmar av rent
logistiska skal, det vill sdga for att hinna fa tag pa anhoriga, informera dessa muntligen och slutligen
inhdmta samtycket. Namnden finner att det planerade férfarandet med destruktion av redan
insamlade data i de fall som anhoriga ej lamnat samtycke inom 24 timmar ar acceptabelt. | det nu
aktuella projektet ar merparten av data som samlas in sadana som anda anvands av kliniska skal. Det
finns dock vissa prover som i dagslaget inte ar gangse i klinisk verksamhet utan som kommer att
insamlas av vetenskapliga skal. Den etiska fraga som detta ger upphov till ar huruvida en sadan
insamling skulle kunna anses som integritetskrankande eller pa annat satt oetisk for
forskningspersonen.

Fragan om uppskjutet samtycke har varit foremal fér en omfattande debatt inom den medicinska
etiken och finns ocksa med i flera av de viktigaste internationella medicin-etiska dokumenten. Det
finns ocksa en betydande méngd vetenskapliga studier dar patienters, anhérigas och personals syn
pa fragan inhamtats.

| Helsingforsdeklarationen p 28 stadgas att "In medical research involving human participants
incapable of giving free and informed consent, the physician or other qualified individual must seek
informed consent from the legally authorized representative, considering preferences and values
expressed by the potential participant. Those persons incapable of giving free and informed consent
are in situations of particular vulnerability and are entitled to the corresponding safeguards. In
addition to receiving the protections for the particularly vulnerable, those incapable of giving consent
must only be included if the research is likely to either personally benefit them or if it entails only
minimal risk and minimal burden." Dessa principer har inforlivats i svensk lagstiftning férutom att
Helsingforsdeklarationen ocksa fortydligar att det ar forskningspersonens formodade vilja som ska
inhdmtas.
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Vidare stadgas i p 30: "Research involving participants who are physically or mentally incapable of
giving consent (for example, unconscious patients) may be done only if the physical or mental
condition that prevents giving informed consent is a necessary characteristic of the research group.
In such circumstances the physician or other qualified individual must seek informed consent from
the legally authorized representative. If no such representative is available and if the research cannot
be delayed, the research may proceed without informed consent provided that the specific reasons
for involving participants with a condition that renders them unable to give informed consent have
been stated in the research protocol and the research has been approved by a research ethics
committee."

Enligt Overklagandendmndens mening ar det faktum att man i detta fall avser att samla in nagra
extra prover innan samtycke hunnit inhdmtas inte etiskt problematiskt. Det beskrivna forfarandet
med muntlig information och muntligt samtycke som senare kompletteras med ett skriftligt
forfarande far anses uppfylla de krav som uppstalls i 19-22 §§ etikprévningslagen. Detsamma galler
forslaget att i de fall anhoriga menar att den aktuella personen inte skulle vilja delta i
forskningsprojektet, sa ska redan insamlade data omedelbart forstoras.

Den fraga som aterstar att prova for namnden dr om det ar forenligt med god etik och géllande lag
att paborja insamling av data innan samtycke fran anhoriga hunnit inhdmtas. Namnden beddomer att
denna fraga inte har ett generellt svar utan bor bedémas utifran principen om nytta kontra risk som
ar fundamental i etikprévningslagen. | det nu aktuella fallet bedémer namnden att det endast finns
en obetydlig risk for skada eller obehag for forskningspersonen om medicinska data samlas in under
ett dygn och att de destrueras om anhoriga inte ger sitt samtycke. Vad galler nytta for
forskningspersonen beddms den vara begrdansad eller mojligen obefintlig i det aktuella projektet men
daremot bedomer namnden att den potentiella nyttan fér kommande patienter med liknande
sjukdomstillstand ar hog.

Overklagandeniamndens samlade beddmning ar att det aktuella forskningsprojekt sddant det beskrivs
i ansokan med kompletteringar ar i 6verensstimmelse med etikprovningslagen.

Overklagandendamnden finner att ansékan pa dessa grunder ska godkannas.

Overklagandeniamndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.
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Detta beslut har fattats av Anita Linder, Agneta Nordenskjold, Greger Lindberg, Anna Sarkadi, Sten-
Ake Stenberg, Mia Nilsson och UIf Ekberg. Vid den slutliga handlidggningen har dessutom ersattarna
Erik Brattgard, Gert Helgesson, Ingemar Engstrom (féredragande), Malin Celander, Maria Eriksson
Baaz och Johan Norell Bergendahl samt kanslichefen Jorgen Svidén och administrativa sekreteraren
Katarina Gate Lundgren deltagit.

P& Overklagandendmndens viagnar

Anita Linder
Ordférande
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