B PROFESJON OG SAMFUNN

Forskning pa barn —
har vi krysset en grense eller to?

Ved forskning pa barn stilles det
spesielt strenge krav til informert
samtykke og minimal risiko. Like-
vel er det eksempler pa at pro-
sjekter giennomferes i strid med
disse prinsippene. Samtidig har vi
en utvikling der barn nd er den
pasientgruppen som pa grunn av
manglende forskning har det sva-
keste vitenskapelige grunnlaget
for den behandlingen som gis.

| kronikken diskuteres hvordan
foreldrenes krav til informasjon
og reservasjonsrett kan ivaretas
uten at prosjekter forhindres. Det
foreslas at vurderingen av forsk-
ningsprosjekter med barn sam-
les i én komite, for & sikre enhet-
lig behandling og kvalitet.
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Helsinkideklarasjonen (1) stiller som abso-
lutt krav at medisinsk forskning som invol-
verer mennesker forutsetter informert
samtykke fra den som skal inngd i et forsk-
ningsprosjekt. For mange pasientgrupper
kan dette vaere et problem (alder, kronisk
sykdom, bevisstlashet), og for slike grupper
har det veert apnet opp for at samtykket kan
ivaretas av andre. Det er dessuten ogsé skis-
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sert ordninger med presumptivt samtykke
og hypotetisk samtykke. Det er ogsa publi-
sert retningslinjer for nar kravet til
samtykke kan fravikes ved terapeutisk
akuttmedisinsk forskning (2, 3). De
formelle kravene til informert samtykke
(skriftlig, muntlig osv.) er vesentlig skjerpet
ved ikke-terapeutisk forskning sammen-
liknet med terapeutisk forskning.

Forskning pa barn reiser spesielle og
viktige problemstillinger. Spesielt sma barn
kan ikke selv gi informert samtykke og
dette ma derfor gis av foreldrene (informert
samtykke ved stedfortreder). For storre barn
er det naturlig at ogsa barnet selv deltar

i prosessen. Barn over 12 ar har krav pa bli
hert, og barn over 16 &r bestemmer selv
over forhold som vedrerer helsetilstanden.

Det var 1 2003 20 &r siden Norges allmenn-
vitenskapelige forskningsrad utarbeidet
etiske retningslinjer for forskning som
involverer barn (4). Disse retningslinjene
ble i 1993 kommentert av Sevik (5) pa
bakgrunn av at British Pediatric Association
hadde revidert sine retningslinjer (6), og ma
fortsatt anses som retningsgivende for slik
forskning her i landet (7, 8).

Det som i tillegg skiller forskning pd barn
fra forskning pa voksne er risikobetraktnin-
gene (4, 5). Det fastslds som uetisk & utsette
barn for mer enn minimal risiko hvis de
involverte prosedyrer ikke er av potensiell
verdi for den som deltar, dvs. ikke-terapeu-
tisk forskning. Eksempler pa prosedyrer
som innebzarer minimal risiko er observa-
sjon og presentasjon av spersmél, méling,
samling av urin, og blodprever som tas

i forbindelse med annen prevetaking.

Ved terapeutisk forskning aksepteres
heyere grad av risiko, ogsa nar det gjelder
forskning som involverer barn (alvorlig
sykdom i nyfedtperioden, alvorlig kreft-
sykdom). Imidlertid, siden det informerte
samtykket gis av foreldrene og ikke av
barnet selv, vil kravet til sa lav risiko som
mulig vaere sentralt i all vurdering.

To forskningsprosjekter med barn som er
blitt gjennomfort her i landet i lopet av de
siste arene, kan tyde pa at man er i ferd med
a bevege seg bort fra kravene om henholds-
vis informert samtykke og minimal risiko

i forbindelse med forskning med barn

4, 5).

To illustrerende
forskningsprosjekter

Terapeutisk forskning

uten informert samtykke

Prosjektet Resair 2 (9) ble utfort ved 11
fodeavdelinger, hovedsakelig i utviklings-
land (India, Egypt og Filippinene), men
ogsa tre avdelinger i henholdsvis Spania,
Estland og Norge. Av de 609 barna som
inngikk i studien kom 33 fra Europa. Pro-
sjektet skulle underseke om romluft ved
gjenoppliving av asfyktiske nyfodte med
fodselsvekt > 999 g var like bra som gjen-
oppliving med 100 % surstoff, vurdert ut fra
overlevelse gjennom ferste leveuke og nev-
rologisk status ved fire ukers alder.

Pa grunn av den korte tiden fra barnet var
fodt til gjenoppliving skulle iverksettes,
valgte man med stette i de nevnte ameri-
kanske retningslinjer & gjennomfere
prosjektet uten innhenting av informert
samtykke. Foreldrene ble informert

i ettertid om at barnet var blitt inkludert

i prosjektet, samtidig som man bad om
samtykke til & inkludere barnet i oppfel-
gingen. Henholdsvis 6,6 % (romluft)

og 5,7 % (surstoff) av foreldrene nektet

a gi slikt samtykke. Av de 609 barna som
var inkludert i prosjektet, dede 101, men
det var ingen forskjell mellom studiegrup-
pene.

Ikke-terapeutisk forskning

med stgrre enn minimal risiko
Hormonelle reaksjoner pa indusert hypo-
glykemi ble undersekt hos 16 diabetikere

i alderen 12—16 ar (10). For & sammenlikne
tilsvarende respons hos friske individer ble
ogsa en kontrollgruppe av 15 friske barn
(skolekamerater og venner av pasientene)
undersekt. Det var innhentet informert
samtykke fra pasienter og friske barn samt
deres foreldre. Hypoglykemi ble indusert
ved samtidig intravenes infusjon av insulin
og glukose i 200 minutter med kontroll av
blodsukkerverdiene hvert 5. minutt. Det ble
dessuten tatt blodprever av barna hvert 10.
minutt til bestemmelse av metabolitter og
hormoner. Barna fikk innlagt to venese
kanyler for henholdsvis prevetaking og
infusjon.

Alle barna fikk klinisk hypoglykemi under
forsgket. Fem av de 15 friske barna fikk s&
kraftige symptomer pa hypoglykemi at
forsegket métte avbrytes tidligere enn plan-
lagt.
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Diskusjon

De nevnte to forskningsprosjektene synes
a bryte med gjeldende norske retningslinjer
for forskning med barn (5-8).

Informert samtykke ved forskning

pa akutt syke nyfgdte

I prosjektet vedrerende gjenoppliving av

nyfadte (9) ble det med henvisning til

amerikanske retningslinjer (3) ikke ansett

som ngdvendig & innhente informert

samtykke fra foreldrene for barnet ble

inkludert i studien og randomisert til

behandling. Disse retningslinjene er imid-

lertid ikke spesielt utformet for forskning

med barn. Det forutsettes dessuten en rekke

vilkdr som m4 foreligge for at slik forsk-

ning skal kunne gjennomferes:

— Sykdomstilfellet oppstér plutselig og
uventet

— Pasienten kan ikke gi samtykke som folge
av sykdommen

— Verge er heller ikke tilgjengelig for sam-
tykke

— Pasienten ma inkluderes i prosjektet for
informert samtykke fra verge kan inn-
hentes

— Forskningen kunne ikke praktisk blitt
gjennomfort med informert samtykke

— Kunnskapsnivaet om problemstillingen
har nadd et punkt der de nedvendige svar
best kan oppnés gjennom humane studier

I tillegg forutsettes det at intervensjonen
utgjor en ikke mer enn akseptabel (appro-
riate) okt risiko og at forskningshypotesen
er basert pa valide vitenskapelige studier
som stetter at det foreligger en realistisk
mulighet for en gevinst i forhold til stan-
dard behandling. Akutt sykdom hos nyfodte
skiller seg pa vesentlige omrader fra akutt
sykdom hos voksne (akutt hjertestans eller
hjernebledning utenfor sykehus). Et nyfodt
barn vil som regel ha minst én av foreldrene
som kan gi informert samtykke hos seg.
Dessuten er mor og far som regel i kontakt
med det medisinske personalet (Ienge) for
det blir klart at barnet vil kunne vare/er
sykt og vaere kandidat til & inkluderes i et
pagaende forskningsprosjekt.

I den forbindelse er det relevant a vise til
en nylig gjennomfort europeisk studie
(Euricon) vedrerende informert samtykke
1 forbindelse med forskning pé alvorlig
syke nyfadte (11). Studien viste at en over-
veiende del av foreldrene mente at infor-
mert samtykke var et absolutt krav for

a kunne inkludere barnet i slik forskning.
Dette var vel sd mye basert pa ensket om
a veere orientert om hva som skjedde med
barnet, som behovet for a kontrollere at
barnet ikke ble utsatt for risiko.

Samtidig viste undersekelsen at legene
hadde et annet syn pé dette problemet.
Nesten 30 % av legene mente at det var
tilstrekkelig at de selv vurderte om et nyfodt
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Selv om forskning pé akutt syke barn vil veere vanskelig 4 giennomfere med krav om et fullverdig
informert samtykke, ma i hvert fall kravene til informasjonsrett og reservasjonsrett ivaretas, skriver
forfatteren. lllustrasjonsfoto

barn skulle inkluderes i et forskningspro-
sjekt. Det var tilstrekkelig & informere
foreldrene i ettertid. Nesten like mange
mente at kravet om informert samtykke
faktisk kunne vere et hinder for a fa gjen-
nomfert viktig forskning. Det er helt nylig
referert et tilfelle fra Norge der denne situa-
sjonen var aktuell i forbindelse med forsk-
ning pa voksne pasienter med akutt hjerne-
slag (12). Man ensket ogsé a inkludere
pasienter som ikke var samtykkekompe-
tente fordi det ville lette rekrutteringen til
prosjektet, siden slike pasienter kunne
utgjere en stor del av malgruppen. Datatil-
synet kom imidlertid til en annen konklu-
sjon og innskjerpet kravet om informert
samtykke, bl.a. ut fra helseregisterloven
og personopplysningsloven.

Det er ogsé aktuelt & se pa de to sekundare
kravene i de amerikanske retningslinjene til
terapeutisk forskning uten samtykke (2, 3),
og da sarlig kravet om at risikoen for
pasienten ikke skal vare storre enn en
«akseptabelt okt risiko». Dessverre er det
ogsé nar det gjelder terapeutisk forskning
med nyfedte flere eksempler pé at alvorlige
og uforutsette komplikasjoner oppstod ved
behandling som var vurdert som lovende
(13). Nylig matte en studie som skulle
omfattet 1 200 nyfedte avbrytes etter at det
var inkludert 220 barn (14), fordi en stor del
av pasientene fikk tarmperforasjon, en
tilstand med betydelig sykelighet og dede-
lighet. Pa en slik bakgrunn vil det vaere
uheldig & godta forskning med nyfedte uten
a ha innhentet informert samtykke fra
foreldrene (15).

Antakelig er det sveert sjelden at vi med
sikkerhet kan si at den terapeutiske forsk-
ningen innebarer bare en minimalt gkt risiko.
Begrepet terapeutisk forskning kan derfor
veere villedende, fordi «terapeutisk» kan

forlede bade pasienten, forskerne og de etiske
komiteene til & tro at det primeert dreier seg
om behandling og ikke om forskning.

Muligheten til & kunne si nei

Begrepet informert samtykke innebarer en
aktiv handling og positiv vurdering fra den
personen som inkluderes i forskningspro-
sjektet. Euricon-prosjektet (11) viste imid-
lertid at for foreldrene er informert
samtykke bade et krav om a vaere informert
om det som skal skje med barnet og det 4 ha
mulighet til & kunne si nei. Selv om forsk-
ning pa akutt syke barn vil vare vanskelig
(kanskje umulig) & gjennomfere med krav
om et fullverdig informert samtykke, ma

i hvert fall kravene til informasjonsrett og
reservasjonsrett ivaretas (15).

Det er derfor et spersmal om foreldre pa
forhand kunne informeres om de prosjek-
tene som barnet kan tenkes a bli inkludert i.
Selv om mange foreldre vil kunne fole det
belastende & matte ta stilling til hva som
eventuelt skal skje med barnet dersom det
skulle vaere sykt (f.eks. ved fedselen), vil
det antakelig veere en storre belastning a fa
informasjon i ettertid om hva som er blitt
gjort med barnet uten at de visste det. Slike
hendelser vil ogsé kunne bidra til en gene-
relt negativ og skeptisk holdning til forsk-
ning i samfunnet.

Selv om en slik ordning («assent») vil fore
til at det kan ta lengre tid & gjennomfere et
forskningsprosjekt, fordi ikke alle aktuelle
barn (de som ikke tilhgrer risikogrupper) vil
kunne inkluderes, kan dette delvis kompen-
seres ved at forskerne bruker mer tid og gir
bedre informasjon for & fa inkludert flere av
de barn (og foreldre) som tilherer risiko-
gruppene. Dette vil kunne bidra til & sikre at
tillitsforholdet mellom forskere, foreldre og
deres barn blir opprettholdt, til beste for den
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medisinske profesjon, senere syke nyfodte
og deres foreldre. Disse problemstillingene
er nylig belyst av Kodish (16), bl.a. ut fra
betraktninger om at prosessen med infor-
mert samtykke ved stedfortreder heller ikke
innebarer noe fullverdig informert
samtykke.

Kravet til minimal risiko

ved ikke-terapeutisk forskning
Prosjektet vedrerende hormonelle effekter av
hypoglykemi hos barn illustrerer forholdet til
kravet om minimal risiko ved ikke- terapeu-
tisk forskning. For gruppen av friske barn
som ble utsatt for tett blodprevetaking
gjennom flere timer og i tillegg ble péfort en
eksperimentell symptomatisk hypoglykemi,
som hos fem av barna var sa alvorlig at for-
soket matte avbrytes, representerer dette en
risiko langt ut over det som kan anses som
minimal. Koren og medarbeidere (17) har
nylig diskutert dette nar det gjelder bruken av
frivillige barn som normalpersoner ved far-
makokinetiske studier av medikamenter til
barn, pd mange mater en analog situasjon til
det ovenfor beskrevne prosjekt.

Ngdvendigheten av & inkludere barn

i klinisk forskning

Det er etter hvert blitt klart at barn i sterre
grad enn noen annen pasientgruppe utsettes
for behandling og medikamenter som ikke
er blitt utprevd pa dem (18). For sterke
restriksjoner pa forskning med barn vil
derfor pa sikt ikke vaere til beste for barna
som gruppe. Dersom det i vurderingen av
prosjektene legges altfor stor vekt pa usik-
kerheten om behandlingseffekten og bivirk-
ninger som muligens kan oppsté, kan
foreldrene bli negative til 4 la sine barn
delta i kliniske forskningsprosjekter (19).

Pé den bakgrunn vedtok National Institutes
of Health (NIH) i USA i 1998 at all forsk-
ning som skulle stottes av dem ogsé métte
inkludere barn, safremt det ikke var vitenska-
pelige og etiske grunner til ikke & gjore det
(8). Nar det gjelder terapeutisk forskning, er
det derfor sannsynlig at man ma kunne godta
en risiko som overstiger det som hittil
omfattes av begrepet minimal (4—8). Det vil
imidlertid veere betydelig mer risikabelt og
urovekkende & fravike kravet om informert
samtykke. Det ber i det minste kreves at man
har prosedyrer som sikrer at foreldrene er
informert om hva som eventuelt kan skje
med barnet, slik at de har mulighet til & sinei
og i stedet be om standard behandling.

Egen forskningsetisk komité

for forskning med barn?

I en fersk oversiktsartikkel diskuterer Burns
(20) forskjellige aspekter ved forskning
med barn, bl.a. erkjennelsen av at slik
forskning ma stimuleres. Antakelig er det
arlige tallet pa forskningsprosjekter med
barn her i landet lite (8). Det kan vare vans-
kelig for komiteene med skiftende
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medlemmer & fa nok erfaring til & vurdere
de ulike sidene ved slik forskning. Dette
taler for at slike prosjekter ber samles hos
én enkelt komité, gjerne etter en forhands-
vurdering av den regionale komiteen. Et
forslag kan vere at dette blir lagt til én av
de regionale komiteene, eventuelt den sent-
rale nasjonale forskningsetiske komiteen.
Det er dessuten et spersmal om man ikke nd
bor foreta en gjennomgang av de gjeldende
retningslinjene for forskning med barn, med
henblikk p& en oppdatering og klargjering —
ikke minst ut fra den nylig vedtatte helse-
registerloven og personopplysningsloven.
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