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Information om deltagelse i en
videnskabelig undersggelse

Forsggets titel: Biomarkers in Clozapine Responding Schizophrenia, BiCS
Dansk titel: Biomarkgrer ved clozapin-responsiv skizofreni

Vi vil spgrge, om du vil deltage i en videnskabelig undersggelse, der er
igangsat af professor Jimmi Nielsen, og som udfgres af laegerne ved Enhed
for kompliceret skizofreni, Psykiatrisk Center Glostrup: Rikke Hilker,
overlaege, ph.d. & Mette @degaard Nielsen, overlaege, ph.d.

F@r du beslutter, om du vil deltage i undersggelsen, skal du fuldt ud forsta,
hvad undersggelsen gar ud pa, og hvorfor vi gennemfgrer undersggelsen. Vi
vil derfor bede dig om at leese denne deltagerinformation grundigt samt
pjecen "Fgr du beslutter dig”.

Du vil blive inviteret til en samtale om forsgget, hvor denne deltager-
information vil blive uddybet, og hvor du kan stille de spgrgsmal, du har om
projektet. Du er velkommen til at tage et familiemedlem, en ven eller en
bekendt med til samtalen.

Hvis du beslutter dig for at deltage i undersggelsen, vil vi bede dig om at
underskrive en samtykkeerklaering. Husk, at du har ret til betaenkningstid,
f@r du beslutter, om du vil underskrive samtykkeerklaeringen.

Det er frivilligt at deltage i projektet, og du kan nar som helst og uden at give
en grund traekke dit samtykke tilbage. Dette vil pa ingen made fa
konsekvenser for din videre behandling.

Baggrund og formal med undersggelsen

Hos personer, der pa et tidspunkt i deres liv far stillet diagnosen skizofreni,
vil der veere mellem 20 — 30 procent, der ikke opnar tilstraekkelig effekt af
den gaengse antipsykotisk behandling, og hvor sygdommen saledes er
behandlingsrefraktaer. Hvorfor medicinen ikke har tilstraekkelig effekt pa
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nogle patienter, er endnu uvist, men der ligger muligvis en anden
sygdomsmekanisme bag symptomerne hos disse.

Af de patienter, der ikke har effekt af den gaengse antipsykotiske
behandling, anslas det at 30-50 % vil have en betydelig effekt af behandling
med clozapin. Hvorfor nogle patienter har en markant effekt af clozapin er
uvist, men det formodes at skyldes specifikke, men stadig ukendte
biologiske faktorer.

Formalet med dette forskningsprojekt er at identificere, hvad der
karakterisere patienter, som har en effekt af clozapinbehandling. Dette vil
vi ggre ved at undersgge og fglge udviklingen af en raekke biologiske
markgrer fra blodet, rygmarvsvaesken og hjernescanninger hos 200
patienter, der @nsker at pabegynde clozapinbehandling. Ved at
sammenligne markgrer fra de patienter, der oplever en effekt med de
patienter, der ikke har effekt, haber vi at kunne identificere, hvad der
karakteriserer patienter, som vil have effekt af denne specifikke behandling.
Med denne viden vil man kunne tilbyde den rigtige behandling til disse
individer tidligere i sygdommen og dermed kunne forbedre prognosen.
Samtidig vil man fa en stgrre indsigt i de tilgrundliggende mekanismer bag
behandlingsrefraktaer skizofreni og dermed bidrage med viden om, hvad vi
kan ggre for at optimere behandlingsmulighederne i fremtiden.

Forsggspersonerne

- skal have diagnosen skizofreni eller en anden laengerevarende
psykose

- skal have veeret i behandling med mindst to forskellige
antipsykotiske praeparater i tilstraekkelig dosis gennem en
tilstraekkelig periode

- til trods for dette stadig have forstyrrende psykotiske symptomer

- veere mellem 18 — 64 ar

- veere myndig og habil i retslig forstand

- fertile kvinder skal anvende sikker praevention (spiral eller
hormonel antikonception)
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Sadan foregar det

Dette forskningsprojekt streekker sig over 12 uger og starter med en
indledende laegesamtale om din baggrund, din diagnose og erfaringer med
medicinsk antipsykotisk behandling. | den sammenhaeng vil vi gennemga
oplysninger fra din patientjournal for at fa en viden om forlgbet af dine
symptomer og tidligere behandlingsforsgg. Herefter @nsker vi at
gennemfgre nedenstaende undersggelser fgr behandlingen med clozapin
pabegyndes:

e Interview omkring psykiatriske symptomer

For at vurdere svaerhedsgraden af dine symptomer vil vi manedligt
have en grundig samtale pad et par timer omhandlende de
symptomer, du har haft samt hvilke mulige bivirkninger, du har
oplevet. Desuden vil vi have flere lignende, men kortere samtaler
(under en time), hvor vi vil vurdere udviklingen i dine symptomer.
Hvis du tillader det, vil nogle samtaler blive optaget pa video. De vil
blive opbevaret som fortroligt materiale og kun blive brugt til at
kvalitetssikre vores samtaler.

e Spgrgeskemaer

Der vil ved projektets start og manedligt blive udleveret nogle
spgrgeskemaer omkring symptomer, bivirkninger og dit
velbefindende i gvrigt.

e Klinisk undersggelse

For at vurdere dit fysiske helbred vil vi i starten lave en almindelig
legeunderspgelse. | Igbet af projektet vil vi desuden undersgge, om
du udvikler nogle bivirkninger til medicinen. Hvis du @nsker at
medvirke i projektet, er det ngdvendigt, at projektleegen og syge-
plejersken far lov til at leese din journal for at se din tidligere
medicinske behandling og dermed kunne behandle dig bedst
muligt. De oplysninger, der vil blive indhentet fra din journal,
omfatter tidligere symptomer og diagnoser, oplysninger om evt.
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tidligere indlaeggelser, medicinliste samt svar pa blodprgver og
andre gennemfgrte undersggelser.

e EKG, blod- og urinprgver

| forbindelse med undersggelserne vil vi jeevnligt udtage rutine-
blodprgver samt EKG. EKG er en nem og smertefri made at male
hjertets elektriske aktivitet pa. Prgverne, der udggrialt 130 ml blod,
foretages for at sikre, at den medicinske behandling ikke har en
negativ effekt pa din krop. Desuden vil vi ved starten og i Igbet af
projektet tage blodprgver til undersggelse af kroppens immun-
system (kroppens forsvar mod infektioner), der kan have en
sammenhaeng med forlgbet af skizofrenisygdommen. Til disse
blodprgver udtages i alt ca. 140 ml blod. Herudover vil vi undersgge,
om din urin indeholder spor af misbrugsstoffer (resultatet er
udelukkende til forskningsbrug og vil ikke blive videregivet).
Rutineprgverne analyseres pa Rigshospitalet Glostrup og
destrueres umiddelbart efter analysen. De gvrige blodprgver (140
ml) opbevares i en forskningsbiobank pa Forskningsenheden,
Psykiatrisk Center Glostrup og bliver senere overfgrt til Statens
Seruminstitut og Odense Universitetshospital med henblik pa de
beskrevne analyser. Nar de beskrevne analyser er gennemfgrt,
destrueres blodprgverne senest i ar 2030. Desuden vil vi ved
seaerskilt samtykke fra dig opbevare enkelte prgver og evt.
overskydende materiale i biobanken med henblik pa fremtidig
forskning, disse destrueres senest i 2040.

¢ Neurokognitiv undersggelse

Her vil forskellige funktioner af din hjerne blive undersggt, for
eksempel hukommelse og evnen til at veere opmaerksom. Du skal
Igse forskellige opgaver. Undersggelsen varer sammenlagt ca. 1,5
timer, men der vil veere mulighed for pauser undervejs.

e Lumbalpunktur

Hjernen og rygmarven ligger beskyttet i en saerlig vaeske
(rygmarvsvaesken). Ved en lumbalpunktur udtages lidt af den
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vaeske, der omgiver hjernen og rygmarven for at undersgge, om der
er tegn pa infektion eller overaktivitet af dit immunforsvar i hjernen.
En rutineret neurolog stikker en tynd kanyle ind i mellem
ryghvirvlerne i le&enden. Undersggelsen tager ca. en halv times tid,
men vi vil rade dig til at blive liggende en halv times tid derefter. Vi
anbefaler desuden, at du tager den med ro resten af dagen og
undgar belastende arbejde dagen efter. Det anbefales desuden, at
du drikker godt med tynde vaesker, gerne 2-3 liter, eventuelt
koffeinholdige drikke. Noget af rygmarvsvaesken analyseres pa
Rigshospitalet, Glostrup og destrueres umiddelbart efter analysen,
men en lille del af vaeske opbevares i en forskningsbiobank i
Forskningsenheden, Psykiatrisk Center Glostrup og bliver senere
overfgrt til analyse pa Statens Seruminstitut og Odense Universitets
Hospital. Efter de planlagte analyser destrueres prgverne.

e MR-scanning

Med en MR-scanning kan man bade fremstille billeder af hjernens
struktur, dens funktion og male koncentrationen af bestemte
signalstoffer. Scanningen foretages pa Radiologisk Afdeling,
Rigshospitalet Glostrup. Den varer ca. en time og kraever, at du
ligger sa stille som muligt. Hvis du oplever ubehag under
scanningen, kan du trykke pa en alarmknap, og vi vil stoppe
scanningen omgaende.

Alle de ovenfor anfgrte undersggelser gnskes gennemfgrt fgr og efter 12
ugers clozapinbehandling. | Igbet af de 12 uger vil vi gerne se dig en gang
ugentligt, hvor der vil blive taget blodprgver og EKG.
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Clozapinbehandlingen

Clozapin er et velkendt og gennemprgvet preeparat af typen nyere
antipsykotika, men som for alle andre typer medicin er der risiko for
bivirkninger ved behandling. Da der er en lille risiko (1/1000) for en
pavirkning af knoglemarven, udtages der blodprgver ugentligt i de fgrste
fire maneder af clozapinbehandlingen. Desuden udtages en blodprgve
manedligt for at bestemme niveauet af clozapin i blodet. Saledes tages der
under clozapinbehandlingen 160 ml blod. Endelig tages der EKG ugentligt.
Pa grund af de regelmaessige blodprgver er laengere udenlandsrejser ikke
mulige i projektperioden. Du skal i gvrigt vaere opmaerksom pa, at nogle
rejseforsikringer ikke daekker, hvis man er med i et forskningsprojekt under
rejsen.

Udgiften til den medicinske behandling afholdes af dig selv pa lige fod med
anden medicinsk behandling.

Bivirkninger, risici, komplikationer og
ulemper

Nogle mennesker vil opfatte et vist ubehag ved MR-scanningen grundet et
vist st@gjniveau, men det afhjeelpes ved geengse metoder. Da vi ser et billede
af din hjernes anatomiske opbygning, kan vi i sjeeldne tilfaelde finde nogle
unormale forandringer, som ikke var kendt i forvejen. Kun yderst sjeeldent
vil disse kunne taenkes at have helbredsmaessig betydning. Det er pa MR-
forskningssektionen praksis at orientere om sadanne fund. Du skal derfor
vaere opmaerksom pa, at samtykket til at deltage i forspget ogsa indebaerer
samtykke til at informere dig om sadanne fund. Efter yderligere aftale med
dig kan vi sende information om disse fund til din egen laege og/eller
relevant sygehusafdeling. Dette kan potentielt kan pavirke dine fremtidige
muligheder for at tegne en privat helbreds- eller livsforsikring. Det
understreges  dog, at MR-scanningen i  forbindelse med
forsgget ikke udfgres som en egentlig diagnostisk scanning. Scanningen kan
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altsd ikke opfattes som et helbredscheck. @nsker du ikke information om
fund ved en MR-scanning vil denne ikke blive gennemfgrt.
Blodprgvetagningen indebzerer en mindre smerte ved selve stikket, og i
sjeeldne tilfaelde kan nogle opleve at fa en lokal infektion.

Selve lumbalpunkturen kan vaere forbundet med smerte, og du kan opleve
gmhed i leenden efterfglgende. Hos 13-36 % kan der senere pa dagen opsta
hovedpine, iseer nar man star eller sidder. Skulle det ske for dig, anbefales
du at leegge dig helt fladt ned i 24 timer, fraset nar du skal pa toilettet. Du
kan evt. tage almindelige hovedpinepiller. Du skal blive liggende, selvom
hovedpinen forsvinder. Hovedpinen er ufarlig og forsvinder af sig selv i lgbet
af nogle timer eller dage hos langt de fleste. Hvis hovedpinen ikke
forsvinder, kan man afhjzlpe den ved at sprgjte en lille smule af dit eget
blod ind, hvor prgven blev taget.

For patienter, der behandles med clozapin, er der er en raekke bivirkninger
(se saerskilt information om bivirkninger ved clozapin). Der tages de normale
kliniske forholdsregler, og der er sadledes ikke nogen alvorlige risici eller
szerlige bivirkninger forbundet med studiet.

Mulige bivirkninger ved clozapin

Al medicinsk behandling er forbundet med bivirkninger. Under behandlings-
forlgbet vil vi ngje holde gje med forekomst af bivirkninger og afstemme
behandlingen i forhold til disse. Det er derfor vigtigt, at du oplyser os om de
mulige bivirkninger, du oplever i Igbet af din behandling. Det er desuden
vigtigt, at du oplyser os, hvis du indleegges pa hospital samt hvis du
pabegynder anden medicin i projektperioden, da dette kan have indflydelse
pa din behandling. Nedenstaende er en opggrelse over de bivirkninger, der
fremgar af produktresuméet for clozapin, og som desuden kan laeses pa
www.min.medicin.dk og pa indleegssedlen.
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Hyppighed

Meget
almindelige

Flere end 10 ud af
100 personer far
bivirkningen.

Almindelige
Hgjst 10 ud af 100
personer far
bivirkningen.

Ikke almindelige
Hgjst 1 ud af 100
personer far
bivirkningen.

Sjeldne

Hgjst 1 ud af 1.000
personer far
bivirkningen.

Meget sjeldne
Hgjst 1 ud af

Bivirkninger

Forstoppelse, gget spytdannelse.
Hurtig puls.
Slgvhed, svimmelhed.

Feber, nedsat appetit, traethed, unormal
temperaturregulering, veegtggning.

Kvalme, mundtgrhed, opkastning.

Blodtryksfald nadr man rejser sig, forhgjet blodtryk,
pavirkning af ekg (herunder forlaenget QT-interval*).
Forhgjet antal hvide blodlegemer, gget risiko for
infektioner pga. mangel pa hvide blodlegemer.
Besvimelsesanfald, bivirkninger fra bevaegeapparatet,
hovedpine, kramper, motorisk uro, muskelkramper,
rysten, stivhed, ufrivillige rykkende bevaegelser.
Manglende vandladning, ufrivillig vandladning.
Slgret syn.

Faldtendens, malignt neuroleptikasyndrom - alvorlig
tilstand med bl.a. feber og bevidsthedsslgring.

Sveaer overveegt.

Beteendelse i bugspytkirtlen, leverbetaendelse,
ophobning af galde.

Betzaendelse i hjertets hinder, blodpropper,
hjertebeteendelse, hjerterytmeforstyrrelser,
kredslgbschok, pauser i vejrtraekningen under sgvn.
Diabetes.

Delirium - en tilstand med konfusion og pavirkning af
syns- og hgreindtryk, forvirring, uro og rastlgshed.

Pludselig og uforklarlig dgd.
Alvorlig gdelaeggelse af levercellerne, tarmslyng.
Hjertestop, nedsat vejrtraekning, sygdom i
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10.000 personer | hjertemuskulaturen, vejrtreekningsstop.

far bivirkningen. | @get tendens til blgdning pga. fald i antallet af
blodplader.
For meget fedt i blodet, for meget kolesterol i blodet,
forhgjet blodsukker.
Ufrivillige bevaegelser.
Beteendelsestilstand i nyren, langvarig smertefuld
erektion.

Leverpavirkning (herunder livstruende leversvigt og
levertransplantation), manglende blodtilfgrsel til
tarmen, tyktarmsbetaendelse, udspiling af tyktarmen.
Blodprop i de dybe vener, blodprop i hjertet, darligt
fungerende hjerteklap, hjertekrampe, karbetaendelse,
lavt blodtryk, veeskesamling i lungehinderne.
Muskelsvaghed, nedbrydning af muskelvaev.
Forandringer i hjernens elektriske aktivitet, kolinergt
syndrom (er set ved pludseligt stop af behandling),
Pisa syndrom - vedvarende skav kropsholdning,
ufrivillige muskelsammentraekninger.

Allergisk haevelse i ansigtet samt mundhulen og
strubehovedet, alvorlig bindeveevssygdom,
betaendelsestilstand med vaskeophobning omkring
kroppens organer, blodforgiftning, nyresvigt.

Usikker
hyppighed

Andre behandlingsmuligheder

Hvis du er startet op i behandling med clozapin, og det i Igbet af
forspgsperioden viser sig, at clozapin ikke er hensigtsmaessigt i forhold til din
behandling, f.eks. pa grund af bivirkninger, vil lsegen i samarbejde med dig
udtrappe clozapin og forsla anden medicinsk behandling. Du vil i sa fald udga
af forskningsprojektet, men vil forsaette dit behandlingsforlgb i psykiatrien
uafhaengigt af dette.

11
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Udelukkelse fra og afbrydelse af
undersggelsen

Du kan ikke deltage i undersggelsen, hvis du har eller far en
tvangsforanstaltning i forbindelse med din behandling (tvangsforanstaltning
i henhold til psykiatriloven), eller hvis du er gravid.

Det kan ske, at vi ma afbryde forsgget f@r tid. Dette forekommer, hvis du
tvangsindlaegges eller —tilbageholdes i den periode, hvor der skal laves
undersggelser, hvis du far svaer somatisk sygdom, eller hvis du har
uacceptable bivirkninger eller utilstreekkeligt behandlingsrespons til
clozapin i Igbet af de 12 uger. Hvis du tages ud af forsgget, vil projektlaegen
og —sygeplejersken fglge dig klinisk, indtil din behandling kan varetages af
den lokale psykiatri.
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Fordele, resultater og etik

Fordele

Du vil gennemga et grundigt undersggelsesprogram, og du vil blive fulgt taet
af et specialiseret team gennem de tre maneder projektet varer. | hele
forlgbet vil du blive behandlet medicinsk i overensstemmelse med
geeldende kliniske retningslinjer. Ved at deltage i undersggelsen bidrager du
til indsamling af veerdifuld viden, der forhabentlig kan veere med til at
afklare, hvorfor nogle patienter ikke har effekt af den medicinske
behandling. Denne viden kan forhabentlig medvirke til at bedre
behandlingsmulighederne i fremtiden.

| lIgbet af projektet vil du forsat veere underlagt den danske
patientforsikring. Dine muligheder for at klage over eller fa erstatning for
skader er upavirket af deltagelse i projektet, og du vil blive behandlet pa lige
fod med alle andre patienter.

Resultater

Forsggsresultaterne vil efterfglgende blive offentliggjort som artikler i
diverse tidsskrifter. Alle personlige data vil vaere anonyme saledes, at man
ikke kan genkende enkelte personer. Som patient vil du delvist kunne fa
oplyst dine egne resultater, bade af blodprgver, urinprgver, EKG og
scanningerne.

Etik

Projektet er godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for Region
Hovedstaden, laegemiddelstyrelsen og Datatilsynet og felges af GCP-
enheden fra Region Hovedstaden. Helsinki Deklarationen vedrgrende
forsgg med mennesker overholdes ubetinget.

13
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Journaloplysninger og databehandling

Vivil i forsggsperioden have adgang til dine journaloplysninger for at kunne
kontrollere behandlingen i forsgget, men alle personfglsomme oplysninger
vil veere underlagt tavshedspligten, og databeskyttelsesloven og
databeskyttelsesforordningen overholdes. Medarbejdere fra GCP-enheden,
Datatilsynet, Leegemiddelstyrelsen og Videnskabsetisk komité kan fa adgang
til oplysninger i patientjournaler og projektdatabaser med det formal at
kontrollere rigtigheden af oplysninger registreret i forsgget.

Oplysninger om gkonomiske forhold

Det er forskerne ved Enhed for kompliceret skizofreni, ledet af professor
Jimmi Nielsen, der har taget initiativ til dette forskningsprojekt. Projektet er
stgttet og delvist finansieret af Region Hovedstadens Psykiatri, der aflgnner
leger og sygeplejersker ansat i Enhed for kompliceret skizofreni pa
projektet. Herudover vil der blive sggt om supplerende midler fra diverse
fonde. Ingen af de stgttegivende fonde har nogen indflydelse pa
undersggelsens design, udfgrelse og de resultater, der vil blive publiceret.
Information om opnaet gkonomisk stgtte vil Igbende blive indfgrt i
deltagerinformationen og oplyst til Videnskabsetisk Komite. Der vil vaere
mulighed for, at du kan fa dakket dine ekstra transportomkostninger og fa
gratis forplejning (dvs. frokost, kaffe mv.) i forbindelse med
undersggelserne.

Adgang til forsggsresultater

Alle resultater savel positive, negative som inkonklusive vil blive
offentliggjort i internationale tidsskrifter i anonymiseret form, sa snart det
er videnskabeligt forsvarligt. Undersggelsen anses for afsluttet, nar de
sidste data er analyseret, hvilket forventeligt vil tage flere ar. Medarbejdere
pa projektet samt offentlige kontrolinstanser (Leegemiddelstyrelsen, Data-
tilsynet, GCP og Videnskabsetisk Komite) vil have adgang til de i forsgget
registrerede oplysninger.
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Tidsforbrug

Undersggelserne vil i starten foregd over 2-3 dage, og hver gang tager
undersggelserne ca. 3-4 timer. Herefter skal du komme jaevnligt til samtale
og medicinjustering, og manedligt vil vi lave en lidt grundigere samtale og
undersggelse, der kan tage et par timer. Efter 12 uger gentager vi alle
undersggelserne, og her skal du igen regne med, at det straekker sig over
flere dage. | forbindelse med undersggelserne vil der blive tilbudt frokost,
og du vil fa dine ekstra transportudgifter refunderet.

Vi haber, at du med denne information, har faet tilstraekkeligt indblik i, hvad
det vil sige at deltage i undersggelsen, og at du fgler dig rustet til at tage
beslutningen om din eventuelle deltagelse. Vi beder dig ogsa om at lzese det
vedlagte materiale "Forsggspersonens rettigheder i et sundhedsviden-
skabeligt forskningsprojekt”. Vi ser frem til at hgre fra dig og star gerne til
radighed, hvis du gnsker yderligere information, inden du beslutter dig for
at deltage i undersggelsen.
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Kontaktoplysninger

Bente N@rgaard Stgyer, sygeplejerske
E-mail: bente.noergaard.stoeyer@regionh.dk

Tif.nr.: 20 12 66 24

Mai Linda Karlsen, Sygeplejerske
E-mail: mai.karlsen@regionh.dk

Tlf.nr.: 21 6037 30

Jimmi Nielsen, professor, overleege, dr.med.
E-mail: jimmi.nielsen@regionh.dk

TIf.nr.: 38 64 08 85

Mette @degaard Nielsen, overlaege, ph.d.
E-mail: mette.oedegaard.nielsen@regionh.dk

Tif.nr.: 3864 05 22

Region Hovedstadens
Psykiatri

Ll Psykiatrisk Center Glostrup
5 Psykiatri Nordstjernevej 20
X 2600 Glostrup
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