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Forskningsfunn med kliniske implikasjoner

BAKGRUNN Medisinsk og helsefaglig forskning kan gi funn med direkte klinisk betydning
for prosjektdeltakere. Europaradet har uttrykt at informasjon om slike funn skal tilbys del-
takere og at sgknader til etiske komiteer skal inneholde planer for handtering. Hensikten
med studien var a undersgke hvordan handtering av slike funn var beskrevet i forsknings-
prosjekt forhandsgodkjent av en regional komité for medisinsk og helsefaglig forsknings-
etikk (REKI.

MATERIALE OG METODE Forskningsprosjekt tilknyttet Oslo universitetssykehus og med
oppstart i 2011 ble identifisert i databasen til regional etisk komité. Kopi av sgknadsskjema
til komiteen, prosjektprotokoll, deltakerinformasjon/samtykkeskriv og godkjenningsvedtak
ble gjennomgatt med henblikk pd informasjon om héndtering av funn med mulige kliniske
implikasjoner.

RESULTATER Av 87 prosjekter som ble funnet i databasen ble 70 inkludert i studien. 57 stu-
dier innebar direkte interaksjon med mennesker, hvorav 45 med planlagt bruk av biologisk
materiale. | 21 studier var héndtering av funn med mulige kliniske implikasjoner beskrevet
i ett eller flere avdokumentene. | alle disse prosjektene var det sgker selv som hadde omtalt

temaet i sin fgrste sgknad.

FORTOLKNING Fraveer av skriftlig informasjon om hdndtering av forskningsfunn med
mulige kliniske implikasjoner er ikke i samsvar med Europaradets anbefalinger. Ved & inn-
fore en egen rubrikk for dette i skjemaet som skal oversendes regional etisk komité ved
sgknad om forhandsgodkjenning vil man bedre kunne vurdere problemstillingen.

I forskningsprosjekter som involverer men-
nesker kan man fa bade tilsiktede (innenfor
studiens primere formal) og utilsiktede funn
(utenfor studiens primare formal). Den kli-
niske implikasjonen av begge typer funn
varierer fra betydningsles til mulig livred-
dende for prosjektdeltakeren. Flere forfattere
har diskutert hvordan slike funn skal hand-
teres, inkludert prosjektdeltakeres (1) og
forskeres (2) synspunkter, samt ulike etiske
og juridiske aspekter (3—6). Selv om pro-
blemstillingen har relevans for alle omrider
av klinisk forskning, har debatten hoved-
sakelig veert rettet mot genetiske (3, 4, 7-9)
og bildediagnostiske (5, 10) studier. Det er
ingen konsensus om hvordan problemstil-
lingen skal handteres, men det er blitt fore-
slatt at informasjon om slike funn kan/skal
tilbys prosjektdeltakere, forutsatt at funnet er
palitelig, at funnet er relatert til en alvorlig
lidelse og at det foreligger et behandlings-
tilbud (3, 4, 11).

12005 framla Europaradet en tilleggspro-
tokoll om biomedisinsk forskning til bio-
medisinkonvensjonen. Protokollen gir utfor-
lige regler om biomedisinsk forskning og
inneholder et eksplisitt omsorgsprinsipp
(«duty of care») (12): «If research gives rise
to information of relevance to the current or
future health or quality of life of research
participants, this information must be offered
to them. That shall be done within a frame-
work of healthcare or counseling». Norge
har undertegnet protokollen, og den ble brukt
som underlagsmateriale da helseforsknings-
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loven ble utarbeidet (13). Selv om Norge
ennd ikke har ratifisert protokollen og om-
sorgsprinsippet ikke ble eksplisitt omtalt i
forarbeidene til helseforskningsloven, er det
rimelig & legge til grunn at dette prinsippet
ber veere retningsgivende for norsk praksis.

God forvaltningsskikk medferer et gene-
relt krav om dokumentasjon og sporbarhet,
noe som tilsier skriftlighet. Erfaringer med
etablering av et internkontrollsystem for
utlevering av diagnostisk materiale til forsk-
ning viste at prosjektdokumentene ofte
manglet informasjon om hvordan nye kli-
nisk relevante funn var planlagt handtert
(14, 15). Denne undersekelsen ble gjennom-
fort for 4 underseke hvordan handtering av
funn med kliniske implikasjoner (bade til-
siktede og utilsiktede) generelt dokumen-
teres i forskningsprosjekt forhandsgodkjent
av en regional komité for medisinsk og helse-
faglig forskningsetikk.

Materiale og metode

Alle komitégodkjente forskningsprosjekter
administrativt tilknyttet Oslo universitets-
sykehus og med oppstart i 2011 ble identi-
fisert i den offentlige databasen til regional
etisk komité (16) i juni 2012. Normalt vil
soknad til komiteen omfatte sgknadsskjema,
prosjektprotokoll og deltakerinformasjon/
samtykkeskriv. Kopi av disse dokumentene
samt godkjenningsvedtak fra komiteen ble
derfor sekt pé i sykehusets forskningsadmi-
nistrative informasjonssystem. I tilfeller der
et eller flere dokumenter manglet, ble det
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21 av 70 prosjekter forhandsgodkjent av en
regional komité for medisinsk og helsefag-
lig forskningsetikk og med tilknytning til
Oslo universitetssykehus hadde beskrevet
h&ndtering av funn med mulige kliniske
implikasjoner i sine prosjektdokumenter

Deltakerinformasjon/samtykkeskriv inne-
holdt slik informasjon i 13 av de 21 pro-
sjektene
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Figur 1 Karakteristika av medisinske og helsefaglige forskningsprosjekter forhdndsgodkjent av regional etisk
komité, tilknyttet Oslo universitetssykehus og med oppstart i 2011, undersekt med henblikk p& planer for hand-

tering av funn med mulige kliniske implikasjoner

sendt en e-post til prosjektansvarlig med
anmodning om 4 oversende dokumentene.
Alle prosjekter ble sé initialt vurdert, og
bare de som involverte levende mennesker
og som faktisk var pabegynt ble inkludert i
denne undersgkelsen. Disse prosjektene ble
kategorisert som enten pasientorienterte
studier eller ikke-pasientorienterte studier.
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Dette er en forenklet versjon av et klassifika-
sjonssystem brukt av National Institutes of
Health i USA (17). I denne sammenhengen
betyr pasientorienterte studier prosjekter der
forskerne direkte interagerer med mennes-
ker (enten de er pasienter eller ikke). De
pasientorienterte prosjektene ble videre inn-
delt i fire undertyper (fig 1) (modifisert etter

(17)). Til slutt ble alle prosjektdokumentene
gjennomgétt med henblikk pa handtering av
funn med mulige kliniske implikasjoner.

Resultater

87 komitégodkjente forskningsprosjekter
tilknyttet Oslo universitetssykehus og med
oppstart 1 2011 ble funnet i databasen. 17 av
disse prosjektene ble ekskludert fordi de
enten ikke involverte levende mennesker
(n = 1), ikke hadde startet selv om de var for-
handsgodkjente av regional etisk komité
(n = 6), var blitt endret slik at de fremdeles
var under vurdering (n = 1) eller fordi kom-
plett sett med prosjektrelaterte dokumenter
ikke kunne skaffes (n = 9).

Av de gjenverende 70 prosjektene ble 57
klassifisert som pasientorienterte og 13 som
ikke-pasientorienterte (fig 1). Fem prosjekter
(hvorav ett pasientorientert) hadde fatt inn-
vilget fritak for kravet om eksplisitt sam-
tykke, og for disse forela det derfor ikke del-
takerinformasjon/samtykkeskriv. Av de 57
pasientorienterte studiene inkluderte 51 inne-
liggende pasienter (sju inkluderte ogsa antatt
friske), fire inkluderte ikke-innlagte personer
med kjent sykdom og to inkluderte antatt
friske personer. I 45 av de 57 pasientorien-
terte studiene var det planlagt bruk av biolo-
gisk materiale (hvorav 15 med genetiske
undersekelser), og i 21 tilfeller skulle bilde-
diagnostiske undersekelser gjennomfores.

I 21 av de 70 prosjektene (30 %) ble det
funnet informasjon om handtering av forsk-
ningsfunn med mulige kliniske implikasjoner
i ett eller flere av prosjektdokumentene. I de
resterende 49 ble det ikke funnet noen infor-
masjon om dette. De 21 prosjektene som om-
talte temaet var alle pasientorienterte studier
(fig 1). I alle tilfeller var det seker selv som
hadde omtalt temaet i sin forste seknad til
regional etisk komité. Det ble ikke funnet
prosjekter der det var komiteen som i sitt til-
svar til seker pdpekte at slik informasjon
manglet og derfor krevde at handtering av
forskningsfunn med mulige kliniske implika-
sjoner skulle belyses. Dog hadde komiteen i
ett tilfelle, der seker hadde opplyst at det ikke
var planlagt tilbakefering av resultater, kom-
mentert at slik tilbakeforing ville vere for-
nuftig hvis funnet var signifikant for pro-
blemstillingen. For beskrivelse av handtering
av funn med mulige kliniske implikasjoner i
prosjektdokumentene viser tabell 1 forde-
lingen mellom pasientorienterte prosjekter
som omfattet bildediagnostiske undersgkel-
ser eller genetiske tester og andre pasient-
orienterte prosjekter.

Av de 21 prosjektene med skriftlig infor-
masjon om héandtering av funn med mulige
kliniske implikasjoner var det ett prosjekt der
det foreld et klart utsagn om at prosjektfunn
ble vurdert & ikke ha noen klinisk betydning,
og at tilbakemelding til prosjektdeltakerne
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derfor ikke ville bli gjort. I de andre 20 pro-
sjektene fremgikk det at tilbakemelding
skulle gis. Av disse 20 skulle man i to pro-
sjekter sende tilbakemelding til deltakernes
primerlege. I de resterende 18 prosjektene
fremgikk det ikke eksplisitt av prosjektdoku-
mentene hvordan tilbakemeldingen var plan-
lagt gitt. Men, basert pa prosjektenes art, var
det rimelig & anta at legen(e) som gjennom-
forte studiene selv ville gi tilbakemelding.

I 13 av de 21 prosjektene inneholdt del-
takerinformasjon/samtykkeskriv informasjon
om tilbakeforing av funn med mulige kliniske
implikasjoner. Mengden informasjon var som
regel begrenset til noen fa setninger. Formule-
ringer som «Denne studien/testen kan gi funn
som krever klinisk oppfelging. Hvis slike funn
gjores, vil du bli informert», var vanlig.

Diskusjon

De fleste komitégodkjente forskningspro-

sjektene som ble undersgkt (49 av 70) inne-

holdt ikke informasjon om handtering av
funn med mulige kliniske implikasjoner i de

prosjektrelaterte dokumentene. Dette er i

samsvar med en liknende internasjonal studie

der slik informasjon manglet hos 45 av 85

undersekte forskningsbiobanker (18). Fraveer

av planer for handtering av forskningsfunn
med kliniske implikasjoner i prosjektrelaterte
dokumenter kan ha flere &rsaker:

» Problemstillingen er ikke blitt vurdert.

* Problemstillingen er vurdert, men risikoen
for slike funn er ansett for & vaere ubetyde-
lig og man har derfor ikke laget noen plan.

* Problemstillingen er vurdert og en plan
utarbeidet, men denne er ikke blitt inklu-
dert i prosjektdokumentene som er sendt
til regional etisk komité.

Fraveer av skriftlig dokumentasjon betyr
nedvendigvis ikke at forskerne ikke folger
opp slike funn pa en adekvat mate nar de
gjor funn som de mener er klinisk relevant.
Nesten samtlige pasientorienterte prosjek-
ter, der sannsynligheten for & gjere funn som
har kliniske implikasjoner er storst, ble gjort
av leger som rekrutterte deltakere fra fort-
lopende klinisk virksomhet ved sykehuset.
Prosjektdeltakerne kan séledes ha blitt til-
budt helt forsvarlig oppfelging uavhengig
av om dette fremgikk av de prosjektrelaterte
dokumentene eller ikke.

Denne undersokelsen omfatter kun ett
universitetssykehus, og det er ikke gitt at
resultatene er representative for andre orga-
nisasjoner som driver medisinsk og helse-
faglig forskning. Regional komité for medi-
sinsk og helsefaglig forskningsetikk er imid-
lertid et forvaltningsorgan, og god
forvaltningsskikk tilsier likebehandling av
alle prosjektseknader. Nér da komiteen til-
synelatende ikke hadde spesielt fokus péa
handtering av funn med mulige kliniske im-
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plikasjoner i de prosjektsegknadene som inn-
gér i denne studien, er det rimelig & anta at
den ikke har hatt en annerledes praksis ved
prosjektsgknader fra andre forskningsorga-
nisasjoner.

Risiko kan betraktes som en kombinasjon
av sannsynligheten for at en gitt hendelse skal
skje og effekten av hendelsen. God risiko-
héndtering krever en dokumenterbar prosess
med risikoidentifisering, -vurdering, -priorite-
ring og eventuelle tiltak for risikoreduksjon
(19). Bade sannsynligheten for funn og den
kliniske implikasjonen av slike funn for den
enkelte prosjektdeltaker vil variere avhengig
av type forskningsprosjekt. Alle de 70 under-
sekte forskningsprosjektene involverte under-
sokelser av mennesker, humant biologisk
materiale og/eller helseopplysninger. Fleste-
parten av prosjektene innebar direkte inter-
aksjon med prosjektdeltakere (som regel pa-
sienter) samt undersgkelser av humant bio-
logisk materiale og/eller bildediagnostiske
undersekelser. Det er derfor rimelig & anta at
funn med kliniske implikasjoner for prosjekt-
deltakerne var en reell mulighet. Man kan
hevde at de 21 prosjektene som hadde skrift-
lige planer for handtering av slike funn, repre-
senterte prosjekter der slike funn hadde bade
spesiell hey sannsynlighet og hey klinisk
relevans, mens dette ikke var tilfelle for de
resterende prosjektene. Flere av studiene som
innebar bildediagnostiske og/eller genetiske
undersekelser omtalte imidlertid ikke pro-
blemstillingen i sine dokumenter (tab 1). En
mer sannsynlig forklaring pa den observerte
forskjellen i omtale av problemstillingen
synes & veere ulik praksis mellom forskere.

I en oversiktsartikkel om etiske forhold
rundt tilbakeforing eller ikke av genfunn til
prosjektdeltakere, konkluderte Steinsbakk
& Solberg med folgende: «Uansett hvilken
konklusjon man lander pa, mé konklusjonen
og begrunnelsene kommuniseres klart og
tydelig til forskningsdeltakerne. Dette er
forskernes og forskningens ubestridelige
plikt overfor deltakerne.» (20). Jeg deler
denne vurderingen. Men i Norge gir person-
opplysningsloven alle en generell rett til
informasjon om handtering av den enkeltes
personopplysninger, inklusive hvilke data
som samles (21). Selv om det ikke er plan-
lagt & tilbakefore forskningsfunn til den
enkelte prosjektdeltaker, kan deltakerne selv
kreve a fa innsyn. Det vil derfor vaere hen-
siktsmessig & legge til grunn at prosjekt-
deltakerne kan fé innsyn i alle funn og plan-
legge prosjektene ut ifra dette.

Rollen som forsker er ikke den samme
som pasientbehandler. Man kan heller ikke
forutsette at alle som bruker informasjon fra
medisinsk og helsefaglig forskning har
klinisk kunnskap og erfaring. A planlegge
handtering av funn med mulige kliniske im-
plikasjoner betyr ikke at den enkelte forsker
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Tabell 1 Antall pasientorienterte prosjekter
med omtale av hadndtering av funn med
mulige kliniske implikasjoner i ett eller flere
av prosjektdokumentene, sortert etter om
studien innebar bildediagnostiske eller gene-
tiske undersgkelser eller annet. Prosjekter
forhdndsgodkjent av regional komité for
medisinsk og helsefaglig forskningsetikk,
tilknyttet Oslo universitetssykehus og med
oppstart i 2011

Omtale i prosjekt-

dokumenter
n (%)

Prosjekter med bilde-

diagnostikk (n = 21) 9 (43)
Prosjekter med genetisk

undersgkelse (n = 15) 6 [40)
Andre prosjekter (n = 21) 6 (29)
Alle pasientorienterte

studier (N = 57) 21 (37)

skal pata seg personlig ansvar for oppfol-
ging av slike funn. Ansvaret ligger i & tenke
over hva som kan komme frem, hvem som
skal vurdere funnene og hvordan det even-
tuelt skal folges opp. Skjer forskningen i
sykehusmilje, kan én lgsning vare at funn
med mulige kliniske implikasjoner medde-
les avdelingsleder ved den avdelingen der
det biologiske materialet kommer fra eller
prosjektdeltakerne rekrutteres ved (15).

12012 utga Europaradets styringskomité
for bioetikk en veileder for medlemmer av
etiske komiteer. I denne heter det at pro-
sjektdeltakere har krav péd helserelatert
informasjon som kommer frem i forbindelse
med forskning. Videre heter det at prosjekt-
seknaden til en etisk komité ma inneholde
tilstrekkelig informasjon for en grundig vur-
dering (22). I desember 2013 offentliggjorde
The Presidential Commission for the Study
of Bioethical Issues i USA en rapport om
handtering av tilsiktede og utilsiktede funn i
forbindelse med klinisk virksomhet, forsk-
ning og «direkte til forbruker»-tester. En av
kommisjonens fem generelle anbefalinger
var at affiserte skal informeres om sannsyn-
ligheten for slike funn knyttet til gitte tester
eller prosedyrer. Videre skal de informeres
om planer for informasjon og handtering av
funnene, inklusive hvilke funn som ikke er
planlagt tilbakefort. For forskningsprosjekt
anbefalte kommisjonen at forskere skal utar-
beide planer for handtering av slike funn og
at denne planen skal vurderes og godkjennes
av en etisk komité (23).

Nar 49 av 70 forskningsprosjekter mang-
let skriftlig informasjon om planer for hand-
tering av funn med mulige kliniske implika-
sjoner, mé dette nedvendigvis redusere de
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regionale etiske komiteenes mulighet for
vurdering. Sjekklister brukes for & forbedre
kvalitet innen en rekke omrader, inkludert
medisin og fagfellevurderinger (24—26). Det
er likevel ikke gitt at fagpersoner bruker
slike hjelpemidler i sin praksis (27). En klart
definert problemstilling og rom for egen fag-
lig vurdering er viktig for at brukere skal ak-
septere en sjekkliste (26). For forsknings-
funn med mulige kliniske implikasjoner kan
en praktisk tilnerming vere & innfere en
egen rubrikk for dette i skjemaet som skal
oversendes regional etisk komité nér forske-
ren seker om forhandsgodkjenning av pro-
sjektet. Forskeren kan sd, basert pa egne
faglige vurderinger, redegjore for hvordan
temaet skal handteres og tilsvarende utforme
informasjonen i deltakerinformasjon/sam-
tykkeskriv. Komiteen vil da vere bedre rus-
tet til & vurdere hvorvidt forskerens forslag er
adekvat.

Roger Bjugn (f. 1961)

er dr.med. og spesialist i patologi. Han arbeider
blant annet med ulike problemstillinger knyttet
til biobankvirksomhet.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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