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Forord

Det finns flera internationella regelverk och riktlinjer (framst
Helsingforsdeklarationen) som uttrycker vilka etiska spelregler som
bor gilla vid forskning med manniskor. Vi har i Sverige sedan linge
ett vil fungerande system med etikkommittéer som granskar den
medicinska forskningen. Medicinska forskningsradet tog tidigt ini-
tiativ till utveckling och samordning av den forskningsetiska gransk-
ningen och har inrittat en sdrskild nimnd f6r forskningsetik. Ett
behov av en svensk uttolkning av de forskningsetiska principerna
och en beskrivning av vart system for forskningsetisk granskning
har successivt vuxit fram, varfor MFRs nimnd {or forskningsetik
fick till uppgift att sammanstilla foreliggande skrift. Den forsta upp-
lagan firdigstilldes 1996 och en engelsk version utgavs 1999.
Huvudansvariga for den sammanstillningen var Goran Hermerén,
professor 1 medicinsk etik, och docent Paul Hjemdahl, davarande
sekreterare 1 nimnden. Skriften har nu reviderats av nimnden. Ord-
forande 1 nimnden under revisionen med skriften har varit profes-
sor Gisela Dablguist.

En god forskningsetik borjar alltid hos forskaren sjilv, varfor det
ar viktigt att ha en hog etisk medvetenhet hos den som genomfor
forskningsuppgiften. Avsikten med foreliggande skrift ar att dels bidra
till och stimulera den etiska debatten och dels underlitta for fors-
kare att planera och genomféra humanforskningen utifrin hogt
stillda krav och forvintningar. MFR hoppas att skriften skall komma
till anvindning bade i forskarutbildningen och i forskningarbetet.
Skriften kommer att revideras i takt med att den etiska debatten
utvecklas, varfor synpunkter pa skriften tacksamt emottages. Nya
nationella och internationella riktlinjer dr ocksa att vinta baserat pa
t ex den svenska utredningen ”God sed i forskningen” (SOU 1999:4)
eller pagaende arbete inom EU angaende etikkommittéverksamhet
och likemedelsprovningar.

Olle Stendabl, professor
Huwudsekreterare 1 Medicinska forskningradet
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Syfte och malgrupp

Ett samlat svenskt policydokument om etisk virdering av medicinsk
forskning med minniskor, med beskrivning av hur forskningsetisk
granskning bedrivs i1 landet sammanstilldes av Medicinska forsk-
ningsradets nimnd f6r forskningsetik 1996. Utgangspunkten 4r Hel-
singforsdeklarationen, senast reviderad 1996, men texten anknyter
dven till andra internationella riktlinjer inom omradet. De viktigaste
av dessa finns angivna i litteraturlistan. Foreliggande dokument kom-
pletterar och preciserar de instruktioner som skall finnas for alla re-
gionala granskningskommittéer 1 landet. Organisatoriska och prak-
tiska fragor 1 samband med forskningsetisk granskning berors dven 1
slutet av dokumentet.

Skriften ir tinkt att anvindas som ett policydokument 1 den
meningen att det skall vara utgangspunkt for stillningstaganden som
MFRs nimnd gor i olika forskningsetiska fragor och ligga till grund
for etikkommittéernas arbete med granskning av ansokningar. Slut-
ligen dr den tdnkt att tjina som vigledning till medicinska forskare
vid planering och etisk virdering av forskningsprojekt, samt vid for-
mulering av ans6kningar till forskningsetikkommittén.

Malgrupper ir medicinska forskare och forskarstuderande, samt
etikkommittéledamoter, vilka granskar den medicinska human-
forskningen. Skriften bor ocksa kunna ldsas av andra intressenter,
t ex sponsorer av medicinsk forskning samt patienter och andra som
medverkar 1 olika forskningsprojekt.

Forskningsetiska varderingar betingas av aktuella kunskaper och
asikter.Sadana varderingar ar ej statiska, varfor policyuttalanden
i denna skrift fortlopande kan komma att modifieras i ljuset av
nationella och internationella forskningsetiska diskussioner och
erfarenheter som vinns vid tillimpningen av riktlinjerna.

Syftet med dokumentet ar att stimulera den forskningsetiska
debatten, och att pa sikt forbattra etiken i forskningen pa ett



satt som kommer patienter och férsokspersoner till godo och
bidrar till att bevara och stirka fortroendet fér den medicin-
ska forskningen.

Skriften ger dven en Oversiktlig information om forskningsetik-
kommittéernas organisation och arbete. Administrativa l6sningar 1
samband med den forskningsetiska granskningen kan variera nagot
fran kommitté till kommitté, &ven om anstringningar gors att sam-
ordna verksamheterna. Informationen i denna skrift bor darfér kom-
pletteras med mer praktiska anvisningar fran respektive etikkom-
mitté.



Medicinsk forskning

Medicinsk forskning kan bedrivas bl a pa forsoksdjur eller genom
medverkan av patienter och/eller friska forsokspersoner. For forsok
pa djur giller sirskilda lagar och bestimmelser och en organisation
med djurforsoksetiska kommitteer, som sorterar under jordbruks-
departementet. Hir diskuteras endast etiska riktlinjer for human-
forskning.

Medicinska forskningsresultat gor det maijligt att forbattra och
bedoma forebyggande insatser, diagnostik och behandling. Dar-
med bidrar den medicinska forskningen till att forbattra med-
borgarnas hilsa och sjukvarden. Det dr viktigt att sadan forsk-
ning bedrivs; det dr ocksa viktigt att den bedrivs enligt accepte-
rade etiska riktlinjer och regler. Att se till att detta sker ar
etikkommittéernas uppgift.

Forskning leder till nya kunskaper och dessa kunskaper kan i sin tur
tillimpas pa olika sitt. Medicinsk forskning ar viktig genom att den
ger kunskaper som kan hjilpa till att forbattra individers och grup-
pers hilsa. Det finns dirfor ett berittigat krav att ta fram sadana
kunskaper. Detta kan kallas kunskapskravet. Det kan motiveras med
hinvisning till de allminna kraven att gora gott och att inte skada.

Samtidigt far minniskor inte utsittas for onodigt obehag eller
skada. De har ritt till integritet och skydd mot insyn i sitt privatliv.
Dessa krav kan med ett samlande namn kallas for skyddskravet.
Detta kan motiveras med det allmdnna kravet pa respekt for perso-
ner. Skyddet mot patvingade kroppsliga ingrepp och kravet pa res-
pekt for enskilda personers integritet har ocksa stod 1 den svenska
grundlagen.

Dessa olika krav ir legitima. Medicinsk forskning pa minniskor
kan emellertid medfora att konflikter uppkommer mellan kraven.
Vad som ir nyttigt for den ene kan vara skadligt for ndgon annan.
De som deltar 1 forskning kan utsittas for ett visst obehag, deras tid
tas 1 ansprak etc. Vissa medicinska atgarder kan dven vara riskfyllda



for individen. Samtidigt kan forskning leda till kunskaper som gor
det mojligt att hjilpa patienter som deltar 1 denna eller andra, nuva-
rande och framtida patienter. Det blir dirmed nodvindigt att viga
kraven mot varandra och - 1 varje enskild situation - bestimma sig
for vilket krav som véger tyngst.

Fortroendet for forskningen ir viktigt. Det ar en forutsittning
for att minniskor skall stilla upp som férsdkspersoner, vare sig de
ar patienter eller friska. Allmanheten har ett grundmurat fortroende
for svensk medicinsk forskning och medverkar i regel girna som
forsokspersoner. For att ytterligare forbittra och stirka fortroendet
for den medicinska forskningen dr det emellertid nodviandigt att
den bedrivs pa ett sitt som uppfyller hogt stillda etiska krav.

Det finns manga olika slag av forskning, ocksd inom medicinen.
Forsokspersonerna kan vara patienter, men dven friska personer. I
fortsattningen anvinds oftast uttrycket *forsokspersoner”, for enkel-
hets skull, men dessa kan samtidigt vara patienter. Icke-terapeutisk
forskning utfors med vissa forsokspersoner eller patienter idag,
medan resultaten i regel kommer andra patienter till godo - nu eller
1 framtiden. Vid terapeutisk forskning, a andra sidan, kan patienten
sjalv ha direkt nytta av forskningen. De forskningsetiska problemen
kan se mycket olika ut, beroende pa vilket det vetenskapliga proble-
met dr, vilka typer av data som anvinds for att belysa problemet,
hur dessa data insamlas, bearbetas, analyseras och forvaras, och hur
resultaten av undersokningen kan komma att tillimpas. Detta gor
det svart att 1 detalj beskriva olika forskningsetiska dverviganden;
riktlinjerna maste med nédvandighet bli 6vergripande och erfordrar
mer specifika tolkningar vid analys av enskilda problemstillningar.

Vad dr ett forskningsprojekt?

Alla forskningsprojekt skall granskas av en oberoende forsknings-
etikkommitté. Detta skall goras innan de igangsitts. Det finns emel-
lertid atskilliga grinsdragningsproblem som gor att det inte alltid 4r
ldtt att avgora exakt vad som ir forskning och som ddrmed skall
granskas.
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Grinsdragningsproblem kan t ex uppkomma i1 samband med
utvirderings- eller kvalitetsvirderingsprojekt. Hir foreligger ett mal
for varden eller enskilda vardinsatser, och kvalitetsvirderingen be-
star 1 en kontroll av i vilken grad man genom vissa atgarder uppnar
detta mal. Motsvarande giller t ex kartldggningar utan forsknings-
intresse. Vid forskning ar daremot malet att pa ett systematiskt satt
fa fram ny kunskap eller bekrifta tidigare fynd nir sa behovs. For
att uppna detta mal testas hypoteser med vetenskapligt utprévad
metodik. Elevforskning, som ir mer avsedd som 6vning i forsknings-
metodik dn for att ge ny kunskap, kan ocksa erbjuda grinsdragnings-
problem. Sddana projekt skall alltid godkidnnas av verksamhets-
chefen, som ocksa bor avgora om projektet behover godkinnas av
forskningsetikkommitté. Karaktiren av projektet, huruvida ny kun-
skap genereras, hur de berorda individerna paverkas och om det
skall publiceras i syfte att paverka andras handlande vigs in vid av-
gorandet om projektet behover forskningsetisk granskning eller ej.

Inforande av metodik/teknik som utvirderats 1 andra linder, men
ej 1 Sverige, kan dven medfora grinsdragningsproblem, eftersom asik-
ter om vad som ir etablerat eller ¢j kan ga isir. Det kan behovas
strukturerad insamling av information for virdering av metodiken
iven om den inte jimfors med annan metodik. S k “generika-
forskning” (dokumentering av kopior av etablerade likemedel efter
det att dessas patent gatt ut) innebir ingen insamling av ny informa-
tion, utan syftar endast till att marknadsféra en ny konkurrent-
produkt. Icke desto mindre granskas generikaforskning av etik-
kommitteerna. Grinsdragningarna ir, som synes, inte alltid enkla.
tveksamma fall bor etikkommittén kontaktas for rad.

Chefens ansvar

Den for varden ansvarige verksamhetschefen har alltid ansvaret for
patienternas sikerhet pa kliniken. Verksamhetschefen maste god-
kianna projekt som understalls forskningsetikkommitté och som
innefattar patienter och undersdkningar som han/hon ytterst an-
svarar for. En oberoende granskning och godkinnande fran
forskningsetikkommitté ger verksamhetschefen ett stod. Om pro-
jektet ej ar av sadan karaktar att det understalls etikkommitté saknas
detta stod. Om projektet ej innefattar klinisk verksamhet (t ex forsk-



ning vid icke klinisk institution eller viss epidemiologisk forskning)
giller motsvarande aligganden for institutionschefen.

Saledes maste samtliga involverade verksamhetschef/institutions-
chefer vara inforstidda med och ta sitt ansvar for forsknings- och
utvecklingsprojekt som bedrivs inom verksamheten. De skall be-
krifta detta genom signering av ansokan till forskningsetik-
kommittén.

Helsingforsdeklarationen

Det grundliggande dokumentet vad betriffar etiska riktlinjer for
humanforskning dr Helsingforsdeklarationen, ursprungligen anta-
gen av World Medical Association 1964 och senare reviderad med
jimna mellanrum. Den nu aktuella versionen (se Appendix i denna
skrift) antogs 1996. Ocksa denna version ir f n under revision inom
WMA. Deklarationen ar allmant hallen, eftersom dess riktlinjer ar
avsedda att tillimpas pa biomedicinsk forskning i vid mening. Sale-
des skall de tillimpas pa forskning som kan vara klinisk eller icke-
klinisk, experimentell eller epidemiologisk, eller ha inslag av sam-
hills- eller beteendevetenskap (sarskilt vid omvardnadsforskning).
Med “klinisk forskning” avses forskning 1 samband med vard, dir
en eller flera av dess delar har potentiellt diagnostiskt, terapeutiskt
eller profylaktiskt virde for berorda patienter eller for patient-
gruppen.

Detaljerade anvisningar for olika specialomraden saknas, bort-
sett fran psykiatri och epidemiologi, varfor Helsingforsdeklarationen
far ses som ett Overgripande policydokument med allminna rad
om hur biomedicinsk forskning skall planeras, genomféras och gran-
skas, samt vilka rittigheter patienter och forsokspersoner skall ha.
Deklarationen slar fast att kvaliteten pa den medicinska forskningen
ar viktig, endr vetenskaplig vinst skall vigas mot risker, samt att for-

merna for information och samtycke dr av grundldggande betydelse.
Deklarationen betonar dven patienternas ritt till integritet och att
patientens intressen maste ga fore samhillets och forskningens.
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Viktiga aspekter som lyfts fram i Helsingforsdeklarationen ar
bl aféljande:

Forskaren bor vara kompetent och val fértrogen med det ak-
tuella omradet (§1:3.)

Forskningen maste kunna motiveras av en fordelaktig risk/vinst-
bedémning, vilket innebdr att den maste ha vetenskaplig bar-
kraft (dvs den skall generera kunskap som ar viktig och vl
underbyggd), att risker och obehag for patienter eller forsoks-
personer maste noga vagas mot den forvantade vinsten av forsk-
ningen, och att vinsterna ar storre an riskerna. (Se §1:4-8)

Patienter maste tillforsakras basta mojliga diagnostik och te-
rapi, vilket t ex innebar att patienter ej skall fa ett simre om-
hindertagande an de skulle ha fatt om de ej deltog i studien.
Grunden for en jamférande studie ar att man inte pa férhand
vet vilket alternativ som ar bast. (§ | 1:3)

Informationen till patienter och forsékspersoner skall vara sa
lattforstaelig och adekvat att de sjélva kan ta stéllning till om
de vill deltaga i forskningen eller ej. Patientens rittighet att
kunna avbryta sin medverkan skall ocksa tydligt framhallas i
informationen (Se §1:9)

Det ar lakarens skyldighet att sitta forsokspersonens hilsa och
vilbefinnande fére forskningens intressen. (§ 111: 1)

Risk/vinstbedomningen ir saledes central i den forskningsetiska be-
démningen. Forskaren maste klargora att projektet har forutsatt-
ningar att ge ett hallbart svar pa en visentlig fraga; utan vinst kan
aldrig risk/vinstbedomningen utfalla positivt. Detta innebir med
nodvindighet att projektets bakgrund och betydelse forklaras for
kommittén och att resultat baserade pa de anvinda metoderna kan
besvara fragestillningen.
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Risk/vinstvardering
Forskningsetisk granskning av humanforsok

vad vet man om riskerna?
risker?
hur minimeras riskerna?

risk/vinst-
bedémningen

ar fragestallningen viktig?
vinster? \
kan fragan besvaras av studien?

|

Metodologisk bedomning!

Hansyn till risken for att patienter eller forsokspersoner skall skadas
eller fa obehag viger tungt i detta sammanhang. Bedomningen av
risken innefattar tva moment: dels sannolikheten att vissa konse-
kvenser skall intriffa, dels storleken av det obehag eller den skada
som dessa konsekvenser kan medféra for de berdrda patienterna.
Forskningsetikkommittén behover adekvata underlag for dessa be-
démningar. Etikkommittén gor ingen detaljerad sidkerhetsgranskning
av lakemedel eller medicinsk-teknisk apparatur, eller av hanteringen
av databaser. Detta avilar primirt olika myndigheter (se nedan), men
etikkommittén maste bilda sig en uppfattning om riskerna for att
kunna gora sin virdering.

En allsidig och irlig information om projektet foljt av ett infor-
merat samtycke fran varje deltagare i ett forskningsprojekt ar i normal-
fallet ett grundkrav, men det finns situationer dir man maste gora
avkall pa dessa viktiga aspekter. Information och samtycke ir en av
de viktigaste aspekterna i den forskningsetiska bedémningen-i syn-
nerhet om man vill gora avsteg fran normala rutiner- och dgnas dar-
for relativt stort utrymme 1 detta dokument.

Vissa typer av medicinsk forskning, t ex epidemiologisk forsk-
ning och kontrollerade kliniska studier, aktualiserar speciella etiska
problem, som kortfattat ber6rs 1 det foljande. Behovet av ytterligare
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preciseringar av forskningsetiska riktlinjer har resulterat i utvidgningar
och uttolkningar av Helsingforsdeklarationen, t ex av CIOMS, [12]},
eller sdrskilda riktlinjer for enskilda forskningsfilt, som t ex for epi-
demiologisk forskning [8, 13] och for psykiatrisk forskning [2].

Helsingforsdeklarationen betonar dven forskarens ansvar for rik-
tigheten 1 resultaten och for tolkningen av dessa (se ocksa avsnittet
om oredlighet i forskningen). Europaradets konvention* om ménsk-
liga rittigheter och biomedicin fran 1997 behandlar flera olika as-
pekter pa sjukvard och medicinsk forskning, diribland dven villko-
ren for forsokspersoners samtycke och for forskning pa personer
som inte sjilva kan samtycka till deltagande. Konventionen ska ses
som en vidareutveckling av Europakonventionen om minskliga rit-
tigheter.

Avgransning av forskningsetikkommittéernas
arbetsuppgifter

Forskning kan indelas i olika faser, t ex planering, insamling, analys
och tolkning av data, publicering och tillimpning. Det bor under-
strykas att etikkommittéerna bedomer vissa viktiga aspekter/faser
av forskningsverksamheten, men inte alla. Etiska problem som ak-
tualiseras av val av fragestillning och publiceringsform faller utan-
for etikkommittéernas ansvarsomrade. Motsvarande giller de resul-
tat som senare publiceras, tillimpningar av resultaten eller framtida
konsekvenser av dessa tillimpningar.

Vid bedomningen av ett projekts kunskapsmissiga vinster kan
det vara klargorande att skilja mellan projektets teoretiska och prak-
tiska nytta. Bada ar relevanta och skall vigas mot riskerna for de
berorda. Forskningsetikkommittén bor inte begrinsa sig till att be-
déma det foreslagna projektets birkraft (d v s den vetenskapliga
vinsten), projektets risker och hur patienten engageras i projektet.
Om projektets fragestillning saknar medicinskt intresse eller sam-
hillsintresse bor etikkommittén viga in det i sin beddmning. Det

En siffra inom raka parenteser hdnvisar till motsvarande nummer i litteraturférteckningen

i slutet av skriften.

Convention for the protection of human rights and dignity of the human being with
regard to the application of biology and medicine; Convention on human rights and
biomedicine (ETS No. 164). Den fullstindiga texten finns bl a pa http://www.coe.fr/
eng/legaltxt/164.htm.



ligger i sakens natur att det forskningsetiskt relevanta inte helt sam-
manfaller med, eller definieras av, ettkkommittéernas verksamhet
[27]. Prioritering mellan olika forskningsfilt aktualiserar etiska fra-
gor, men dessa problem ligger utanfor etikkommittéernas uppgift.

Etikkommittéerna kan begira rapportering efter studien, for att i
principiellt viktiga eller kontroversiella projekt halla sig informerade
om utvecklingen, men har inget generellt dliggande att flja upp forsk-
ningsprojekt som godkints. Bevakningen av att den medicinska
forskningen verkligen foljer “spelreglerna”avilar ett antal andra in-
stanser (se sid 54).

Forskningsetikkommittéerna har dven ett ansvar att verka for en
god medicinsk forskning genom att initiera och medverka i utbild-
ning av forskare och forskarstuderande.
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Grundldggande etiska principer

[ detta avsnitt presenteras nagra grundlidggande etiska principer som
giller i alla relationer mellan minniskor. Vissa forskningsetiska reg-
ler kan sedan relateras till dem och dirmed fa 6kad tyngd.

De grundldggande principerna ar:

» respekt for personer (autonomiprincipen)
» godhetsprincipen

» principen att inte skada

» rattviseprincipen

Respekt for personer innebir:

a)  att var och en skall respektera andras formaga och ritt till
sjalvbestimmande (autonomi), medbestimmande och inte-
gritet

b)  att de har formaga att sjilvstindigt ta stillning till informa-
tion till handlingsalternativ

Dessa principer kan inte gilla obegrinsat - exempelvis kan den enes
sjdlvbestimmande ga ut 6ver den andres - men det dr rimligt att
tillforsakra forsokspersoner och andra medverkande sa mycket sjalv-
bestimmande som dr mojligt, 1 varje fall sa linge det inte inskrianker
pa andras mojligheter till sjdlvbestimmande. Forskare bor vara sir-
skilt forsiktiga att i forskningsprojekt engagera personer vars formaga
till sjilvbestimmande 4r nedsatt, t ex darfor att de ar intellektuellt
eller kinslomissigt handikappade (s k empatistorningar) och inte
kan antas forsta eller bedéma vad deras handlingar innebir for dem
sjdlva och andra. Detta kan gilla barn, utvecklingsstorda, patienter
med stord hjarnfunktion, etc.

[ praktiken handlar det i sjukvarden oftare om medbestimmande
in sjalvbestimmande, dér patienters stillningstagande 1 hog grad ar
beroende av den information som ges. Men nir det giller att ta
stillning till om de vill medverka i ett forskningsprojekt ar det fraga



om sjilvbestimmande snarare in medbestimmande. Detta giller
givetvis ocksa for friska forsokspersoner.

Detta innebir att hoga krav bor stillas pa informationen om even-
tuella fordelar och risker med att delta i forskningsprojektet. Infor-
mationen skall vara saklig och komplett och den skall framfor allt
kunna forstds av den som den riktar sig till (se avsnittet “Informa-
tion” nedan). En annan aspekt i ssmmanhanget ar att man bor und-
vika alltfor nirgdngna fragor i enkitundersokningar, om inte starka
motiv for dessa fragor finns. Registerundersdkningar kan dven inne-
halla moment som kan medfora bristande respekt for individen.

De tva nirmast foljande principerna, godhetsprincipen och prin-

cipen att inte skada, innebir:

a)  att var och en skall striva efter att gora gott och forebygga
eller forhindra skada (d v s godhetsprincipen)

b) att andra inte bor utsittas for skada eller risk for skada

Dessa principer kan tolkas pa flera sitt, framfor allt beroende pa att
minniskor kan ha olika forestillningar om vad som for dem ér gott
eller skadligt. De kan dven rangordna nyttigheter och skador pa skilda
sitt. Utgangspunkten maste vara respekt for forsokspersonens eller
patientens virderingar. Den allmdnna forutsittningen bor vara att
den som riskerar att drabbas av skadan ocksd dr den som 1 sista
hand har att virdera den.

For forskaren innebir dessa principer i praktiken att en under-
sokning skall vara vil motiverad och vil upplagd, sa att den kan
besvara en relevant fraga. Man bor striva efter att gora gott genom
att sa effektivt och tillforlitligt som mojligt komma fram till ny och
visentlig medicinsk kunskap som kan forbittra diagnostik, behand-
ling, omvardnad eller prevention. Dessutom kriver principen att
man dven i samband med forskning gor vad som dr mojligt for att
forebygga/forhindra skada och minimera obehag f6r dem som med-
verkar. Vigningen av risker for forsokspersonerna mot vinsterna (re-
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laterade till hilsa eller vilfird) av att genomfora forskningen blir
hir central.

Det kan ibland vara klarg6rande att skilja mellan den teoretiska och
den praktiska nyttan av ett forskningsprojekt. Den teoretiska nyt-
tan kan da definieras i termer av i vilken grad projektet bidrar till
utveckling av nya metoder, till att forskningens frontlinjer flyttas
och/eller till att ny medicinsk kunskap genereras. Den praktiska nyt-
tan kan besta i att diagnostik, behandling, vard och uppf6ljning blir
bittre. Teoretisk nytta kan foreligga utan att praktisk nytta ocksa
foreligger. Det kan ocksa forhalla sig sa att det som idag enbart har
teoretisk nytta i framtiden ocksa kan fa praktisk nytta.

Rittviseprincipen innebir:

a)  attalla personer bor behandlas lika, om det inte finns nagra
etiskt relevanta skillnader mellan dem; och

b)  att skillnader i behandling maste kunna rittfirdigas med
hinvisning till etiskt relevanta skillnader mellan de berorda

[ forskningssammanhang innebir kravet pa rittvisa framfor allt att
urvalet av forsokspersoner sker pa ett etiskt godtagbart satt. Tva as-
pekter kan hir sirskiljas: den individuella och den sociala.

Pa individniva innebir kravet att forskaren inte skall erbjuda en-
dast personer som forskaren t ex gillar att delta i forskning som po-
tentiellt dr vardefull for dem. Inte heller bor forskarna endast valja
ut personer de ogillar eller som ar socialt stigmatiserade, t ex fangar,
for att delta 1 forskningsprojekt som innebir stora risker for forsoks-
personerna. Att forskaren rakar gilla vissa personer ir inte nigon
etiskt relevant skillnad i detta sammanhang.

P4 den sociala nivan, som diskuteras utforligare 1 samband med
forskning pa svaga och utsatta grupper, maste forskaren ta hinsyn
till olika gruppers formaga att klara av pafrestningar och 6verviga
det godtagbara i att utsitta en redan svag eller utsatt grupp for ytter-
ligare pafrestningar. Av detta skdl bor man inte forska pa svaga eller



utsatta grupper, om den kunskap man soker kan erhallas genom
forskning pa andra grupper av forsokspersoner.

Ett exempel pa tillimpningar av kravet pa rittvisa fran arbetslivet ir
att alla personer bor ha lika 16n, savida det inte finns skillnad i an-
svar, 1 risker, 1 arbetsinsats kvantitativt eller kvalitativt, eller 1 vad
utbildningen kostat vederboérande. Diremot ir inte har- och hud-
firg relevanta skillnader.

Rittviseprincipen ar formell, eftersom den inte siger nagot om
vilka skillnader som ir etiskt relevanta. Den bor kompletteras pa
denna punkt vid tillimpning i praktiken. I denna fraga tar man still-
ning till det som brukar kallas materiell rittvisa, vilken beror bl a
utsatta grupper som barn och handikappade. Alla grupper (t ex bade
min och kvinnor) bor ha férmanen att fa deltaga i forskningspro-
jekt, sa att deras specifika problem blir belysta.

Vad som idr materiellt rittvist kan man ha olika uppfattningar om
i skilda kulturer. Olika diagnoser och olika prognoser tillhor det som
uppenbart utgor etiskt relevanta skillnader mellan personer. Det finns
emellertid grinsdragningsproblem, dven 1 var kultur (t ex betydel-
sen av alder).

Allmdnna kommentarer till principerna

De grundliggande etiska principerna kan komma 1 konflikt med
varandra; de kan ocksa tolkas och tillimpas pa olika sitt 1 skilda
situationer. Kravet pa att gora gott kan komma i konflikt med kra-
vet pa rittvisa, liksom med kravet pa respekt for personer. Strivan
att gora gott for forsokspersoner kan komma 1 konflikt med 6nskan
att ta fram effektivare likemedel vilka kan forbattra befolkningens
hilsa. Kravet att inte skada vissa genom att utsitta dem for riskabla
forsok kan atminstone kortsiktigt komma 1 konflikt med ambitio-
nen att snabbt fa fram bittre terapeutiska metoder. De riktlinjer som
presenteras 1 det foljande dr avsedda att vara till hjilp vid tillimp-
ningen av principerna 1 enskilda fall. De kan ocksa gora det ldttare
att fora en ordnad debatt om etiska problem. Principerna loser inte
alla problem, men ir heller inte betydelselsa - vare sig vid identifie-
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ring av vad som ir etiskt problematiskt i en situation eller vid ar-
gumentering for ett l6sningsforslag [22, 26, 43].

Den inom medicinsk forskning viktiga och vanliga atgirden att ran-
domisera (d v s att slumpmissigt fordela) patienter till olika behand-
lingar kan tinkas komma 1 konflikt med flera av ovanstiende prin-
ciper [48]. Det dr dirfor som regel viktigt att inte jimfora olika be-
handlingar diar man pa forhand vet att en av dem dr mindre effektiv.
Man skall garantera patienternas sikerhet 1 studien, och ge delta-
garna 1 studien en korrekt information om randomiseringen (samt
varfor detta gors) och de alternativa behandlingar som jamfors i stu-
dien. Riskfrihet for patienten skall vara vigledande nir det giller
olika kontrollalternativ som placebo, utsittande av insatt behand-
ling etc. Att alla patienter i en randomiserad studie har samma chans
att fa en viss behandling ir forenligt med rittviseprincipen.

Etisk analys i praktiken

I samband med den etiska analysen aktualiseras olika avvignings-
problem. Ibland dr det samma individer som utsatts for risk for skada
eller obehag och som har den forvintade nyttan av forskningen,
ibland ar det skilda individer eller grupper (t ex forsdkspersoner idag
- patienter i framtiden). Dessa situationer aktualiserar delvis olika
moraliska problem.

Vid den etiska analysen ar det viktigt att forsoka klargora vilka de
berorda parterna eller intressena dr, vilka konsekvenser olika alter-
nativ medfor for de berdrda parterna, och vad virderingen av dessa
konsekvenser 1 ljuset av olika principer, tolkade pa ett bestimt sitt,
kan innebira. Nagra aspekter som bor beaktas i det konkreta arbe-
tet med en etisk analys kan schematiskt sammanfattas 1 figuren pa
foljande sida, som illustrerar den s k aktorsmodellen [28,40].

Denna strategi for etisk analys innebir att olika etiska delproblem
stegvis struktureras och analyseras genom att man 1) preliminart so6-
ker klargora vari problemet eller problemen bestar, 2) redogor for
faktabakgrunden, 3) identifierar tinkbara aktorer och berorda, 4)
identifierar och skiljer mellan olika mojliga handlingsalternativ, 5)
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identifierar olika intressen och dirmed uppenbara eller latenta
intressekonflikter, 6) bedomer om alternativen frustrerar eller tillgo-
doser aktorers eller berordas intressen, eller om de ir indifferenta,
samt 7) slutligen véljer mellan alternativen och forsdker motivera
valet utifran 6ppet redovisade normer och virderingsprinciper. Man
kan gora tabeller med aktorer/berérda pa ena ledden, t ex lodritt,
och alternativ/problem pa andra ledden, vagritt, och sedan fylla 1
for varje "cell-” 1 tabellen hur olika handlingsalternativ t ex frustrerar
(-), tillfredsstaller (+), eller dr indifferenta (0) for olika intressenter (t
ex forskare, likare, patienten, andra patienter, anhoriga, sjukvarden,
samhillet, osv). Det ir givetvis de berorda och aktorerna sjdlva som
ytterst skall virdera konsekvenserna varfoér behov av information
och dialog finns), men de som gér beddmningarna bor atminstone
forsoka sitta sig in 1 olika intressenters behov och 6nskemal: “om
jag vore patient (anhorig, osv) hur skulle jag da vilja ha det?” .

Aktorsmodell

Problem: Vilket problem, och vems problem ar det

Faktabakgrund: Redogor for vad vi vet om medicinska,
psykologiska, sociala, ekonomiska och andra
relevanta fakta i fallet

Aktorer Vilka ar de
och berérda:

Alternativ: Vilka ar de? Vilka for- och nackdelar har de
olika alternativen

Undersok i vilken utstriackning alternativen tillfredsstiller
de berordas och aktérernas intressen!

Varderingsprinciper: formulera och motivera valet av de varderings-

principer som anvants vid den slutliga helhetsbedomningen och
vagningen av alternativens for- och nackdelar.
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Syftet med denna modell {6r identifiering, beskrivning och analys
av etiska konflikter ar att ge en dverblick 6ver problemlandskapet,
sa att inte viktiga aspekter tappas bort. Man kan inte forenkla den
till att addera alla plus och minska dem med alla minus for att komma
fram till en 16sning, men den ger underlag for diskussion och virde-
ring. Oppenhet och tydlighet bidrar i detta ssmmanhang till att fra-
gan blir belyst fran olika utgangspunkter och till att skapa forutsitt-
ningar for en konstruktiv debatt.
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Forskningsetiska riktlinjer

Har formuleras riktlinjer betréffande urval av férsékspersoner,
den information som skall ges, ndr och hur samtycke att med-
verka skall inhdmtas, krav pa konfidentialitet och siker forva-
ring av data, ersattning till forsokspersoner, samt forskning pa
utsatta grupper och forskning i andra lander.

Etiska problem karakteriseras normalt av att det foreligger konflik-
ter mellan olika intressen, virden eller rittigheter. Det ar viktigt att
for sig sjilv och 1 diskussioner med andra forskare och med
forskningsetikkommittéer tydliggora vari det etiska problemet be-
star. For att skydda forsokspersonernas intressen, uppstalls i det
foljande vissa grundlaggande riktlinjer betriffande information, sam-
tycke, konfidentialitet mm. Forsokspersonerna kan vara patienter,
men iven friska personer. I fortsittningen anvinds, som tidigare
namnts, oftast uttrycket *forsokspersoner”, for enkelhets skull, men
forsokspersonerna kan alltsa samtidigt vara patienter.

Urval av forsokspersoner

Icke-terapeutisk forskning utfores med vissa forsokspersoner eller
patienter idag, medan resultaten 1 regel kommer andra patienter till
godo -nu eller i framtiden. Vid terapeutisk forskning, 4 andra si-
dan, har patienten sjilv mojlighet till direkt nytta av forskningen.

Grundprinciper vid urval av forsokspersoner ar:

att urvalet dar genomténkt och representativt for de som pro-
blemet giller (sa att projektet blir vetenskapligt och praktiskt
relevant), samt att tilltankta férsokspersoner i ett projekt viljs
pa ett sadant sdtt att nytta och risker, om mojligt, fordelas pa
ett rattvist satt mellan olika grupper. Speciellt viktigt ar detta
om férsokspersonerna dr utsatta eller sarbara pa ett eller an-
nat satt. Da kravs ett sarskilt rattfirdigande av urvalet, och fors-
karen maste strikt skydda deras rattigheter och vilfard. Det ar
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dock ur rittvisesynpunkt viktigt att alla relevanta grupper
studeras.

Forsokspersoner och patienter skall viljas pa sadant sitt att projek-
tets resultat blir anvindbara for medicinen eller for samhaillet. En
allt for hard selektering kan, 1 virsta fall, medfora att studiens resul-
tat blir helt missvisande. Det 4r dven viktigt att karakterisera de stu-
derade individerna pa ett tillfredsstillande sitt (diagnostik av sjuk-
dom, inventering av sociala faktorer, m m). Om man i en jaimfo-
rande studie har en kontrollgrupp skall denna rekryteras ur samma
population som experimentgruppen for att sikerstilla slutsatserna.
Den vetenskapliga kvaliteten maste siledes beaktas vid urval av for-
sokspersoner.

I detta sasmmanhang dr det viktigt att identifiera vilka personer
som star 1 beroendeférhallande till forskaren och vilka som har ned-
satt autonomi eller ir handikappade i sina mojligheter att forsta vad
deras medverkan innebir for dem sjilva och andra. Exempel pa
personer i beroendestillning, eller som av andra skil kan vara sir-
skilt sarbara, ir t ex studerande, personer tillhérande den egna
forskargruppen, laboratoriepersonal, andra anstillda, psykiskt
storda, etniska minoriteter, hemlosa, personer med f n obotliga sjuk-
domar (t ex HIV-infekterade patienter), patienter med andra allvar-
liga eller livshotande sjukdomar, barn, samt patienter dir sjukdo-
men nedsitter medvetandegraden eller omdomesférmagan, sasom
vid hjirnsjukdomar.

Aven svirt sjuka patienter, som t ex cancerpatienter och hjirt-
patienter, befinner sig psykologiskt 1 stark beroendestillning till de
likare som de behandlas av. Man bor observera svarigheten for dessa
patienter att pa ett sjilvstindigt sitt ta stillning till sin medverkan.
Samtycket maste vara frivilligt, om det skall vara virt nagonting.

Forskaren maste visa for etikkommittén att riskerna for de be-
rorda minimeras och kan motiveras, att forskningen inte lika giarna
kan utforas pa mindre sarbara grupper, och att den forskning som
planeras ar avsedd att forbattra diagnostiska, terapeutiska eller
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preventiva metoder som den sarbara gruppen sarskilt har nytta av.
Forskar ingen pa schizofrena patienter, gir man miste om mojlig-
heten att fa fram t ex mediciner som just denna grupp skulle ha
sarskild nytta av. Etikkommittén maste dven uppmirksamma ris-
ken for negativ diskriminering av vissa grupper, t ex barn, psykiskt
sjuka, gravida eller kvinnor i klimakteriet. Om personer tillhérande
sadana grupper inte blir foremal for medicinsk forskning, kan ny
kunskap ej erhallas om deras sirskilda sjukdomar och problem, och
de riskerar att bli utan forbattrad medicinsk vard.

En viktig fraga dr utnyttjande av patienter som forsokspersoner
utan att det finns specifik anledning att studera just den gruppen av
patienter. Det forekommer att man gor extra undersokningar pa pa-
tienter utover de som ir medicinskt motiverade darfor att det ar
praktiskt att utnyttja situationen med en tillginglig individ, som tex
har katetrar eller annan utrustning ”pa plats” av andra skil dn for
forskningen. A andra sidan kan utvidgningen av undersékningen
vara trivial ur sikerhetssynpunkt, medan forsékspersoner skulle be-
hova utsittas for en okad risk (av t ex kateterisering) for samma
syfte. Nir patienter utnyttjas som forsdkspersoner av “praktiska skal”
skall detta foregas av en noggrann analys av for- och nackdelar med
forfarandet. Patienten skall givetvis informeras drligt om situatio-
nen.

Information

Kraven pd information

Det grundldggande kravet pa en god information innebir att fors-

karen skall tillse att tilltinkta patienter eller forsokspersoner infor-

meras pa ett sitt och med ett sprdk som de forstar. Informationen

skall innefatta foljande delar:

- projektets syfte

- projektets uppldggning, med beskrivning av alla moment och me-
toder som ingar

- den forvintade nyttan av projektet

- noggrann precisering av vad medverkan innebir (patienten maste
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fa en tydlig bild av vad som tillkommer, p g a forskningen, utéver
det sedvanliga omhindertagandet) —eventuella risker for skada
eller obehag f6r de medverkande

- att deras deltagande ar frivilligt och att de har ritt att avbryta even-
tuell medverkan, utan att detta medfor simre vard eller behand-
ling

-namn och telefonnummer till projektledarna, for eventuell ytterli-
gare information

Forsokspersoner och patienter som kan deltaga 1 beslut om sin vard
(undantagen berors nedan) maste erhalla en adekvat information
innan deras eventuella samtycke inhidmtas. Felaktig, ofullstindig el-
ler missvisande information bryter mot den etiska grundprincipen
om respekt for personer! Det dr viktig att komma ihag att infor-
mationskravet inte enbart ir knutet till samtyckeskravet, d v s 4ven
personer som inte har férmaga till sjalvstaindigt samtycke (t ex barn)
har ritt till for dem begriplig information. Se mer om begriplighet
nedan.

Det ar fel att knyta informationskravet enbart till samtyckeskravet.
Respekt for forsokspersonernas integritet (som en del av respekt for
person) innebir att forsdkspersoner som saknar formaga till auto-
noma handlingar (t ex yngre barn) trots det har ritt till information
om vad som gors med deras kroppar. Detta far anses framga av
Hilso- och sjukvéardslagen (HSL) och medicinrittslig lagstiftning,
dir informationskravet stadgas sjdlvstindigt. Dessutom bor man,
som det anges nedan, ibland informera anhoriga fastin dessa inte
har den formella ritten att samtycka eller neka for forsdkspersoners
rakning.

Kravet pd begriplighet

Forutsittningen for att personerna skall kunna sjilvstindigt ta stall-
ning till sin medverkan i ett forskningsprojekt ar att de dels infor-
merats om vad denna medverkan innebir och dels har forstatt denna
information. Detta ir skilet till den starka betoningen av kravet att
informationen skall vara begriplig for lekman. I USA krédvs t ex att
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den skall vara begriplig for en genomsnittligt begavad sjatteklass-
are. Barn 1 alla aldrar har ritt till dldersadekvat information. Skrift-
lig information skall ges till barnet fran skolaldern och skrivas for
och till barnet sjilv och forildrarna.

Det ar forskarens ansvar att ta reda pa om Forsokspersonen forstatt
informationen. Det kan hinda att personer for att fa (vad de tror
vara) terapeutiska fordelar samtycker till att delta 1 ett forsknings-
projekt utan att bry sig om att ta del av informationen eller forsoka
forsta den. Om det dr uppenbart att personerna ej forstatt infor-
mationen eller inte vill ta emot den, bor de ej inga i forskningen
som forsokspersoner. Det ir olimpligt att begira patientens intyg-
ande av att han/hon férstatt informationen 1 samband med sam-
tycket (se nedan), eftersom det ir forskarens ansvar att forvissa sig
om att informationen forstatts -’pa ritt sitt”.

Informationens utformning

Informationen skall som regel vara bade skriftlig och muntlig. Den
skall, nir sa 4r mojligt, ges 1 god tid innan personens deltagande 1
projektet paborjas. Den skriftliga informationen bor ej vara for lang
och komplicerad. Det gar i1 allmédnhet att beskriva de viktiga aspek-
terna av projektet och villkoren for deltagande pa en eller tva A4-
sidor. Informationen skall vara direkt riktad fran forskaren till per-
sonen som ombeds deltaga i projektet. Man bor anvinda ombeds”
och ej »erbjuds”. Det senare verbet antyder att det dr en férman att
fa deltaga och kan dirmed dolja att deltagande ocksa kan innebira
risker och obehag. Information far inte vara riktad fran tredje part
och innehalla formuleringar som ”din doktor”; den som informa-
tionen riktas frin bor deltaga i1 dess utformning!

Enbart muntlig information inbjuder till oklarheter om vad som
egentligen sagts. Nar skriftlig och muntlig information kombineras
har forsokspersonen alltid mojlighet att ga tillbaka till den skriftliga
informationen, om det finns oklarheter, och att darefter fa ytterli-
gare information. Den som tillfragas bor fa betidnketid om det ej r6r
sig om en akut atgird.
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Den skriftliga informationen bor dirfor alltid avslutas med en
formulering av typen: ?Om det 4r ndgot Du undrar &ver ytterligare,
ar Du alltid vilkommen att ringa XX pa tel YY, sikrast mellan ti-
derna Z och U”. Dessa ytterligare informationer skall ges av den
som dr ansvarig for projektet eller nagon som den ansvarige delegerat
detta till. Sjalvklart bor denna uppgift delegeras endast till personer
som har kompetens att svara pa de fragor som de tillfrigade kan
tankas stalla om projektet.

Informationens innehdll

Huvudprincipen ar att informationen bor innehalla allt som rim-
ligtvis kan tankas paverka forsokspersonens stallningstagande. Han/
hon skall informeras om att det r fraga om forskning och om det
aktuella projektets syfte, relevans och metodik. Personen skall kunna
bilda sig en konkret uppfattning om eventuella obehag eller risker.
Dessutom bor informationen givetvis innehalla upplysningar om
den forvintade nyttan av projektet for nuvarande och framtida pa-
tienter, om vad deltagande innebir i form av tidsitgang, extra
sjukvardsbesok eller undersokningar. Patienten maste fa en tydlig
bild av vad som tillkommer, p g a forskningen, utover det sedvan-
liga omhindertagandet. Eventuella risker for skada eller obehag skall
framga. Informationen bor dven beskriva hur man ser till att data
som insamlats i projektet bevaras sd att inte obehoriga kan komma
at dem, samt vilka atgirder som vidtagits for att kompensera forsoks-
personen ifall hans eller hennes medverkan skulle resultera 1 obe-
hag eller skada.

Individen skall 1 princip alltid informeras om att han eller hon
deltar 1 ett forskningsprojekt, dven om studien ar helt riskfri for in-
dividen. Skilet dr respekt for den personliga integriteten och det
grundliggande kravet pa respekt for personer, savida det inte finns
skil att tro att informationen gor mer skada dn nytta. Det innebir
att personer som t ex lamnar extra blodprov som skall forvaras i en
blodbank for framtida forskning skall informeras om detta. Det inne-
bir ocksa att en person som skall opereras skall fa information om,
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och 1sa fall ge tillstind till detta, ifall forskare 6nskar fa tillgang till
bortopererade vivnader, t ex delar av en tarm eller ett blodkirl. Av-
steg fran informationsplikten kriver 6vertygande argument for att
etikkommittén skall kunna godkidnna det. Uppbyggandet av
“vavnadsbanker” ir relativt oproblematisk om vivnaderna ej kan
linkas till viss person, men fordrar noggranna overviganden om
proverna ej avidentifieras. Informationen om detta skall vara kor-
rekt. Se vidare avsnittet om "Biobanker”.

Om forskningen bedrivs inom ett omrade dir intressekonflikter
foreligger, kan det vara klargdrande att kinna till vem som har finan-
sierat projektet, dvs vem som har intresse av att kunskaperna tas
fram och att problemet belyses. Denna information bor 1 sa fall ges
inte bara till etikkommittén utan ocksa till berdrda forsokspersoner.
Det skall vidare framga av informationen att deltagandet i forsk-
ningsprojektet ar frivilligt, dvs att den tillfragade alltid har full ratt
att avsta fran att medverka i projektet. Det skall ocksa klart anges att
forsokspersoner nir som helst kan avbryta sin medverkan utan nar-
mare forklaring (patienter skall inte behova argumentera sig ur stu-
dier) och utan att detta innebér simre vard eller behandling for ved-
erborande. Fast patienten inte behover ange skilen till att avsluta
sitt deltagande 1 fortid bor forskaren forsoka efterhora dessa 1 den
utstrickning som ér limplig och med fullt beaktande av patientens
rattigheter.

Det ir viktigt att informationen noga granskas av den/de
etikkommitté(er) som tar stillning till projektet. I det fatal fall dar
enbart muntlig information kan tinkas ricka skall aven denna redo-
visas for etikkommittén. Kommittén har ett sarskilt stort ansvar vid
godkinnande av sadana projekt dér ingen specifik information - av
speciella och redovisade skil — ges till personer som omfattas av
studien.

Vid randomiserade kliniska undersokningar fordelas patienter
genom slumpmassigt urval till en eller flera experimentgrupp(er) och
en kontrollgrupp som bor fa den bista etablerade standard-
handlidggningen (-’the best proven diagnostic and therapeutic
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method-” enligt Helsingforsdeklarationen), enligt en vetenskapligt
korrekt randomiseringsprocedur. Tilltinkta patienter skall enligt
Helsingforsdeklarationen informeras om detta forfarande och var-
for det anvinds fore randomiseringen. Information efter rando-
misering accepteras som regel ej, i synnerhet om kunskapen kan
inhiamtas pa annat sitt [49,54]. Eventuella avsteg fran denna prin-
cip fordrar noggranna dverviganden [56].

Det finns sjukdomar dar effekten av den hittills anvinda behand-
lingen ir osiker eller oklar. Da ir det nodvindigt att jaimfora den
nya behandlingen mot ingen behandling alls. Oftast innebir detta
att patienterna i kontrollgruppen erhaller placebobehandling, dvs
en behandling med tablett eller motsvarande med samma utform-
ning som det likemedel som provas, men utan nagon aktiv farma-
kologisk substans. Ar studien dubbel-blind, betyder det att varken
likaren eller patienten vet vem som fatt placebo. Vid andra
behandlingsatgirder finns andra tekniker for att skapa kontroll-
grupper. Aven hir maste full information ges. Deltagarna maste
saledes fa klart for sig att det finns en kontrollgruppsproblematik
och att de kan fa behandling med placebo, samt varfor detta i sa
fall anvinds i studien.

Det ir viktigt att tydligt halla isir de moment som ar forsknings-
motiverade och de som betingas av klinisk rutin. Vid komplicerade
behandlingar eller undersékningar limnas alltfor sallan en klar bild
av vad som hinger ihop med det aktuella projektet och vad som
betingas av gingse handliggning. Detta skall klargoras for dem som
deltar i ett forskningsprojekt.

Det idr ocksa viktigt att forskaren 6verviger det sitt pa vilket den
muntliga informationen ges sa att man t ex inte bagatelliserar risker
och obehag eller informerar i1 ett for patienten utsatt lage.
Informationssamtalet bor aldrig inledas med fragor om samtycke -
den bor stillas efter information och tillricklig betinketid.

En bra information ir ett grundldggande etiskt krav men kan dven
ha betydelse for ett framgangsrikt genomférande av projektet - en
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daligt informerad patient torde vara mer benigen att avbryta sin
medverkan 4n en patient som forstar vad medverkan innebir.

Speciella problem

Ett speciellt informationsproblem aktualiseras vid forskning om fak-
torer som Okar risken for framtida insjuknande 1 nagon allvarlig sjuk-
dom. Detta giller sirskilt *presymtomatisk diagnostik” med gene-
tisk metodik [47]. I manga av vara stora folksjukdomar (t ex hjirtin-
farkt) finns bade irftliga och miljomassiga komponenter. Risken att
drabbas av sjukdom kan di o6kas eller minskas genom val av t ex
livsstil eller kost. Vid en del irftliga sjukdomar (t ex Huntingtons
chorea) har sjukdomsgenen identifierats, sa att presymtomatisk di-
agnostik ar mojlig, men det dr for ndrvarande inte mojligt att forhin-
dra sjukdomsutvecklingen. Forskaren kan inte ta for givet att den
undersokte alltid 6nskar fa full information om sin riskprofil, 1 syn-
nerhet om den pavisade riskfaktorn inte kan bli féremal for effektiv
behandling. Den som undersoks bor da erbjudas mojlighet att sjdlv
avgora om han vill fd information eller om han vill avsta. Vid ut-
veckling av nya genetiska eller andra (t ex biokemiska eller
immunologiska) diagnostiska metoder vet man dnnu ej det prediktiva
vardet av den studerade markoren. I dessa fall bor man erbjuda in-
formation om studiens resultat pa gruppniva till deltagarna. Forska-
ren bor slutligen vara medveten om att informationen om ett forsk-
ningsprojekt och forfrigan om medverkan kan skapa oro eller skuld-
kanslor, oberoende av om den tillfrigade deltar eller ej. Den som
tillfragas kan hamna i ett dilemma dir det ej finns nagon enkel ut-
vig. Antingen sdger man ja, trots att man kinner en viss oro for
projektet, eller siger man nej med daligt samvete. Detta kan ocksa
gilla vid information till friska personer som slumpvis utviljs till en
kontrollgrupp (t ex vid en studie av nagon cancersjukdom). Hir ar
det viktigt att bakgrunden forklaras tydligt utan att skapa ondodig
angslan.
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Samtycke

Nar de tilltankta forsokspersonerna informerats skall
forskaren:

inhamta informerat och frivilligt samtycke att medverka fran

varje forséksperson (detta ar normalfallet), eller

- ndr det giller barn och ungdomar, inhamta samtycke fran
vardnadshavaren och ibland dven fran den underdrige sjily,
beroende pa dennes alder och mognad (tidigare ofta kallat
vikarierat samtycke), eller

- ndr det giller personer som tillfilligt eller permanent sak-
nar férmaga till sjalvstandigt beslutsfattande, fraga narstaende
och eventuella gode man om deras instillning till att forsoks-
personen inkluderas, eller

- i fall dar det ar svart eller omojligt att inhamta samtycke,

motivera att man i detta fall kan underlata att inhamta sam-

tycke darfor att man kan anta att forsokspersonen skulle sam-

tyckt om han tillfrigades och kunde frivilligt och sjalvstan-

digt ta stdllning (tidigare ofta kallat presumerat samtyckte)

Samtyckesproceduren ar en av de viktigaste aspekterna for etik-
kommittén att ta stillning till.

Huvudregel

Forutsittningen for att samtycket skall vara virt nagot dr inte bara
att forsokspersonerna forstatt informationen, dvs vad de samtyckt
till. Samtycket maste ocksa vara frivilligt. Detta kan undermineras
om forsokspersonen star i beroendestillning till forskaren. Relatio-
ner som t ex larare/student, arbetsgivare/anstilld m fl kan medfora
uppenbar beroendeproblematik, men detta foreligger oftast dven 1
storre eller mindre grad - mellan likare och patienter. Beroende-
forhallanden kan inte alltid elimineras. I vissa fall maste formerna
for inhdmtande av samtycke uppmirksammas sirskilt. Det kan t ex
i kidnsliga situationer med starka beroendeférhallanden mellan for-
soksledare och forsokspersoner vara limpligt att samtycke inhim-
tas av en frin projektet fristiende person. Ar forsdkspersonen un-

34



derarig, ska samtycket dven inhimtas av en annan person, vilket
diskuteras 1 det foljande.

Samtycket kan vara skriftligt eller muntligt. Vid likemedels-
provning kravs skriftligt samtycke [7-8]. Skriftlig samtycke sker limp-
ligen genom signering av den skriftliga informationen (varav patient
och forsoksledare behaller var sitt exemplar). Vid annan typ av forsk-
ning 4n likemedelsprovning kan signering vara limplig for att veri-
fiera att information givits. Da kan pa informationsblanketten skri-
vas t ex: "Undertecknad har fatt information om undersdkningen”.
Om muntligt samtycke anvinds maste notering om samtycke givits
eller ej goras 1 protokoll och journal.

Speciella fall

Vid populationsstudier dir olika personregister kommer till anvind-
ning kan littnader i kravet pa information vara etiskt forsvarbara.
Vid epidemiologiska studier anvinds ofta olika personregister. Man
vill t ex unders6ka om en speciell typ av cancer oftare in genom-
snittligt drabbar personer 1 vissa yrken. Samkorning av register inne-
bir att tusentals personer omfattas av studien. Hir ar det inte fraga
om att studera och spara enskilda individer utan att analysera statis-
tiska samband mellan olika variabler i urval av befolkningen. Patient-
journaler utgdr ocksa personregister och dessa kan inte utnyttjas for
insamling av sekretesskyddade uppgifter utan sirskilt stod 1 lag eller
samtycke fran berorda patienter.

Sadana studier kan bidra till att fa fram virdefull kunskap for
bade individer och grupper. Det dr ibland 1 praktiken omojligt att ga
ut med individuell information till alla dessa personer. Har kan etik-
kommittén gora avkall pa de normala kraven pa individuell infor-
mation och individuellt samtycke . I Personuppgiftslagen (1998:204)
har numera denna ritt for kommittéerna skrivits in 1 19§. Dar fram-
gar den avvigningsform som kommittéerna ska anvinda och att
kansliga personuppgifter far behandlas, utan foregaende samtycke
for forsknings- och statistikindamal, om behandlingen ir nodvin-
dig och om sambhillsintresset av det forsknings- eller statistikprojekt
dir behandlingen ingar, klart viger 6ver risken for otillborligt in-
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trang 1 enskildas personliga integritet som behandlingen kan inne-
bira. I vissa fall kan kollektiv information via massmedia (dven t ex
patientforeningars tidskrifter) komma till anvindning. Den kan se-
dan kombineras med en mojlighet for de enskilda forsokspersonerna
till att fd utga ur projektet om de hor av sig med en sadan begiran
(en s k opt-out-modell).

Det ir siledes etikkommitténs uppgift att bedoma dels om de
praktiska omstindigheterna ir sadana att andra informationsvigar
ar acceptabla och dels om det samtidigt 4r rimligt att anta att for-
sokspersonerna skulle samtycka om de hade blivit personligt infor-
merade och tillfrigade (det som tidigare benimndes “presumerat
samtycke”). Problem med information och samtycke i samband med
epidemiologisk forskning diskuteras utforligare 1 separata policy-
dokument om epidemiologisk forskning [8, 13]. Kravet pa inhim-
tande av informerat samtycke kan 1 vissa fall innebara att forskningen
forsvaras eller blir omojlig att genomfora. Detta kan gilla t ex viss
kriminologisk forskning eller forskning om missbruk. Grundregeln
ar att ett korrekt informerat och frivilligt samtycke krivs, eftersom
forsokspersoners vilja att inte delta 1 ett forskningsprojekt skall res-
pekteras. I dessa specialfall maste etikkommittéerna bedoma det
forvantade vardet av undersokningen vid sitt stillningstagande till
fragan om godtagbar grund finns att helt och hallet fringa kravet pa
samtycke.

Nytt samtycke maste givetvis erhéllas - och ny information ges
om dndringar sker 1 projektets uppliggning och syfte av sidant slag
att de kan forviantas paverka forsokspersonernas villighet att fort-
siatta medverka. I dessa fall bor forskaren/projektledaren samrada
med den etikkommitté som tagit stillning till projektet. Etik-
kommittén maste godkinna forindringen, innan den tillimpas i
projektet. Detta krav aktualiseras sjdlvklart ocksa om dndrad upp-
liggning medfor hogre risker for den som medverkar (t ex anvind-
ning av en hogre straldos), eller om projektets risker maste omvar-
deras (t ex genom att ovantade biverkningar av behandlingen upp-
kommit). I dessa fall giller ej den ursprungliga risk/vinst-
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bedomningen, varfor etikkommitténs tidigare stillningstagande ej
lingre r tillimpligt.

Genom att samtycka till medverkan 1 ett projekt har férsoksper-
sonerna inte givit forskaren *aganderatt” till de uppgifter som man
fatt fram om dem inom projektets ram i den meningen att forskarna
har ritt att anvinda uppgifterna i vilket sammanhang och for vilket
syfte som helst. Forsokspersonerna har genom att samtycka gett
sitt tillstand till anvindning av uppgifterna for just det syfte som
beskrevs nir samtycket inhimtades. Andras syftet (eller metodi-
ken, jamforelseobjekten, etc), krivs siledes normalt ett nytt sam-
tycke.

Personer med nedsatt autonomi

Formerna for inhimtande av samtycke maste dgnas sirskild upp-
mirksamhet nir forskning sker med personer med nedsatt autonomi
(formaga att sjalvstandigt ta stillning till om de vill medverka) eller
med andra grupper av svaga eller sarbara personer - se ocksa separat
avsnitt om forskning med utsatta grupper, dir bl a forskning med
barn diskuteras.

Vid forskning pa personer med nedsatt autonomi giller som
huvudregel att forskningen maste vara av direkt nytta for forsoks-
personerna och ett krav pa minimal risk och minimalt obehag (se
ovan). Eftersom inte personerna sjilva kan besluta om att samtycka
eller ej, maste detta beslut tas av ndgon annan. Det ir klargdrande
att ddrvid skilja mellan tva grupper: barn och ungdomar a ena sidan
och vuxna med nedsatt autonomi a andra sidan.

Vid forskning pa barn och ungdomar ir det fordldrarna (eller
annan vardnadshavare) som ska samtycka till den underariges del-
tagande. Om det finns tva vardnadshavare sa giller kravet bada, dvs
om den ena motsitter sig sa foreligger inte giltigt samtycke. Men
dessutom ska den underarige sjilv inte bara informeras, utan dven
samtycka sa snart dennes alder och mognad gor detta rimligt, en
beddémning som sjalvklart bor goras frikostigt (se nedan). Foréldrar-
nas ritt att samtycka till barnets medverkan ir mer begrinsad dn
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motsvarande ritt for egen del, eftersom dir bl a kan foreligga intresse-
konflikter mellan forilder och barn. Diremot maste forildrarnas
nekan alltid respekteras, dven t ex ndr en mogen 16-aring for sin del
samtyckt. Vid forskning finns alltsa inte ndgon motsvarighet till de
situationer inom vard och behandling dir mogna ungdomars sam-
tycke ar tillrackligt. Det beror pa att kravet pa informerat samtycke
ar strangare vid forskning 4n vid vard och behandling.

Forildrar kan dven samtycka till icke-terapeutisk forskning med
sina barn om riskerna ir minimala eller forsumbara. Begransningar i
sekretesslagen maste beaktas vid kommunikation mellan forskare
och forildrar om kinsliga uppgifter som t ex en tonaring inte vill
avsloja. Sarskilt noggrann motivering kravs darfor i dessa fall.

Vid forskning med vuxna med nedsatt autonomi saknar vi 4n sa
linge nagon motsvarighet till virdnadshavare for barn. Gode min
och forvaltare har inte denna typen av beslut som en del av sina
uppdrag. Nirstidende har, bortsett fran fragor om transplantation,
inte nagon formell beslutanderitt alls. Darfor kan Sverige inte upp-
fylla Europaradskonventionens krav® pa att ett skriftligt godkin-
nande 1 dessa fall ska ges av rittsligt utsedd foretrddare.

Istallet maste beslutet tas av forskaren, efter att han eller hon har
informerat nirstiende och eventuella gode min och férvaltare och
efterfrigat bade deras uppfattning om hur patienten skall ha stillt
sig till deltagande (om denne kunnat svara) och om deras person-
liga instillning. For att en person med nedsatt autonomi ska kunna
delta 1 projektet krévs att det framstar som sannolikt att denne skulle
ha samtyckt, om han hade tillfragats och kunnat ta stillning (det
som vi tidigare bendmnt “presumerat samtycke” eller "hypotetiskt
samtycke”). Om gode min, forvaltare eller nirstaende tydligt mot-
sitter sig att den aktuella personen inkluderas i projektet, si maste
forskaren ha goda skil for att trots det inkludera denne. I samband
med akuta interventioner pa svart sjuka patienter, dir det inte finns
tid att kontakta nirstiende eller gode min sa kan etikkommittén,
om goda grunder hirtill finns, ange villkoren for ett generellt anta-
gande om att saidana samtycken skulle foreligga. Etikkommittén god-

Europaradets konvention om minskliga rittigheter och biomedicin, art 6 och 17 iv
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kinner 1 sddana fall med patientens bista for 6gonen och det ir
naturligtvis inte fraga om att etikkommittén gar in och ger ett juri-
diskt giltigt samtycke a personens vignar. Det handlar om vad som
under vissa forutsittningar kan vara etiskt godtagbart 1 detta sam-
manhang. Nirstiende bor i detta fall fa en skriftlig information. Det
ar alltid lampligt att informera nirstiende om forskning med pa-
tienter som har nedsatt autonomi.

Att gora en bedomning av forsokspersonernas hypotetiska vilja
ar en grannlaga uppgift, som framgar ovan. Detta aktualiserar fragor
om vem som antar och grunderna fér antagandet. Om forskarna
har ett starkt intresse av att projektet kommer till stand och dven ir
de som avgor om samtycke kan forutsittas, kan risk for missbruk
foreligga. Forskningsetikkommittén har en viktig roll att bevaka att
sadana stillningstaganden inte drivs for langt.

Pa samma sdtt bor man alltid vara sirskilt uppmairksam pa moj-
liga intressekonflikter nir person A (den nirstaende etc) ger sitt god-
kdnnande till att person B (forskaren) gor nagot med en tredje per-
son C, 1 synnerhet om detta dr nagot som person C inte har direkt
nytta av. Forutsittningen att vi stiller upp ér ju att stallforetridaren
som ger sitt godkannande verkligen gor det med den berordes basta
for 6gonen och att det handlar om terapeutisk forskning.

Man kan tycka att det ar sjdlvklart att forsokspersoners vigran att
deltaga skall respekteras. Emellertid har det bade utomlands och i
Sverige forekommit brott mot denna grundregel, varfér det finns
skl att piminna om den.

Konfidentialitet och sekretess i forskningsprojekt

Nir urvalet av forsokspersoner gjorts och data insamlats genom
observation, experiment, eller andra metoder, skall dessa data for-
varas och analyseras. Hirvid stills krav pa sikerhet 1 samband med
forvaringen. Detta innebir att obehoriga inte skall kunna komma at
data som kan relateras till individuella forsdkspersoner eller till grup-
per av forsokspersoner.
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Konfidentialitet och anonymitet ar inte detsamma [27]. Om data
ar avidentifierade, foreligger anonymitet. Da kan varken obehoriga
utanfor forskargruppen eller forskarna sjdlva koppla samman data
med identifierbara individer. Konfidentialitet ir ett svagare krav. Nir
man utlovar konfidentialitet, utlovas endast att data skall forvaras
pa sadant satt att inga obehoriga skall kunna komma at dem. Sjalv-
fallet bor forskaren inte utlova anonymitet om forskaren endast avser
att utlova konfidentialitet. Vissa typer av undersdkningar kan inte
genomforas med avidentifierade data. Detta giller t ex longitudinella
studier.

”Konfidentialitet” i detta sammanhang forutsitter tystnadsplikt
och handlingssekretess, men innebir vanligen mer dn vad som skyd-
das enligt lag (uppgifterna omfattas av konfidentialitet 4ven om kra-
vet inte kan hinforas till ndgon bestimd paragraf i sekretesslagen
[79]). Socialstyrelsen har utarbetat allmdnna rad och anvisningar som
giller sekretess 1 sjukvarden [80].

Forskare maste tillse att data forvaras pa ett sikert satt, att per-
soner som kommer i kontakt med forskningsdata har tystnads-
plikt eller undertecknar en férbindelse om tystnadsplikt, och att
data avidentifieras sa snart som det ar mojligt. Forskaren bor
redovisa eventuella begransningar i mojligheten att garantera
konfidentialitet for de tilltinkta forsdkspersonerna, vara klar 6ver
skillnaden mellan anonymitet och konfidentialitet, och inte lova
mer dn forskaren kan halla.

[ vissa fall, t ex vid longitudinella undersékningar, kan data inte
avidentifieras. Da kan man oka konfidentialiteten genom att sa snart
som mojligt infora koder och 16pnummer, s att de som analyserar
data bara har kodifierade data. Forskaren har da indad mojlighet att
via koder och [6pnummer (nir sa behovs av forskningsskil och ef-
ter godkidnnande fran etikkommittén och verksamhetschefen) kon-
takta enskilda individer, t ex for paminnelser eller uppfoljning.
Forskningsdata skall, av konfidentialitetsskil, ej foras in i admi-
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nistrativa register som gor dem atkomliga for personer utanfor forsk-
ningsprojektet. Detta kan gilla t ex analyser av olika riskmarkorer
som ir betingade av forskning och ej av sjukvard.

Speciella problem kan férekomma vid t ex videoinspelningar av
patienter eller forsokspersoner. I dessa fall skall forskaren informera
om vilka som kommer att se dessa filmer och varfor, samt om/nir
de kommer att forstoras.

Vid forskning pa likemedel eller medicintekniska produkter skall
man kunna kontrollera att de uppgifter som rapporteras stimmer
med t ex motsvarande uppgifter i patientens journal. I dessa fall
maste patienten innan studien paborjas ge sitt tillstind till att perso-
nal t ex fran likemedelsforetag eller kontrollmyndighet far gora denna
kvalitetskontroll. Nir det galler forskning som innebir journalstudier
utan direkt kontakt med patienter, forutsitts att forskningsetik-
kommittén och ansvarig verksamhetschef ger forskaren tillstand att
utnyttja dessa journaler for det aktuella forskningssyftet. Patienten
bor ocksa i detta fall informeras, nir sa ir praktiskt mojligt. Aven i
detta fall giller som regel § 1.6 1 Helsingfors-deklarationen:

”The right of the research subject to safeguard his or her
integrity must always be respected. Every precaution should
be taken to respect the privacy of the subject and to minimize
the impact of the study on the subject’s physical and mental
integrity and on the personality of the subject.”

Metoder att skydda enskilda individers integritet och privatliv vid
epidemiologiska undersokningar diskuteras 1 internationella och
svenska dokument om epidemiologisk forskning [8, 13]. Data-
inspektionens regler har ocksa syftet att skydda enskilda individers
integritet och privatliv.

Forskning med utsatta grupper

Forskning med utsatta individer (barn, senildementa, utveck-
lingsstorda, psykiskt sjuka, personer i emotionell kris, personer med
nedsatt medvetandegrad, omhindertagna av samhillet, etc) utgor
ett sdrskilt problem med hinsyn till kravet pa informerat samtycke,
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da dessa personer helt eller delvis saknar autonomi. Man maste
emellertid inda genomfora forskning som dr nodvandig for att skapa
forutsdttningar for att forebygga, diagnosticera och behandla sjuk-
domar som dessa grupper drabbas av.

Grundprinciper vid forskning med utsatta grupper ar:
Syftet med forskningen skall vara att fa fram kunskaper som ar
relevanta for de utsatta gruppernas hélsobehov: forskaren skall
inte utféra forskning pa utsatta grupper som lika girna kan ut-
foras pa andra grupper - det skall finnas en kunskapsvinst som
inte kan erhallas pa annat sdtt. Forsokspersoners onskan att
inte delta skall sjalvklart respekteras daven har.

Man kan tycka att det dr sjilvklart att forsokspersoners vigran att
deltaga skall respekteras. Emellertid har det bade utomlands och 1
Sverige forekommit brott mot denna grundregel, varfor det finns
skil att piminna om den.

Bedémningen av risker for skada eller obehag med medicinska
interventioner som syftar till diagnostisk, terapeutisk eller preventiv
nytta for forsokspersonen maste alltid relateras till bedomningen av
risker och nytta med tillgingliga alternativ. Nar det giller barn for-
svaras dessutom riskbedémningen av att trauman som sker 1 snab-
bare utvecklingsfaser kan ge relativt storre och mer langtgdende ef-
fekter 4n i langsammare utvecklingsskeden. Detta tillsammans med
barnets bristande formaga till informerat samtycke har gjort att man
infort regeln om s k “minimal risk” som innebir en skirpt riskbe-
démning och minimerad mojlig risk for skada, sdrskilt vid icke-te-
rapeutisk forskning med barn. Dessutom skall man sirskilt moti-
vera varfor forskningen maste goras pa den utsatta gruppen enligt
ovan - kan den goras med vuxna eller dldre barn skall den inte goras
med sma barn.

Europaradets konvention art 17, pl i1 anger att forskning pa per-
soner med bristande autonomi bara far utféras om ”..the research
have the potential to produce real and direct benefit to his or her
health”. Endast undantagsvis ("exceptionally”) far man gora avsteg
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fran denna regel och det forutsatt (art 17, p2) att forskningen har
som mal att, genom en visentligt forbittring av den vetenskapliga
forstaelsen av forsokspersonens tillstind/sjukdom, bidra till resul-
tat som 1 slutindan kan vara till nytta for forsokspersonen eller an-
nan person i samma aldersgrupp eller med samma sjukdom, handi-
kapp eller tillstand. Sddan forskning far dessutom endast innebira
minimal risk och minimalt obehag for forsokspersonen. Exempel
pa minimalt obehag idr enstaka blodprovstagningar pa barn.

Nir det giller sidana grupper som har nedsatt formaga till eget
informerat samtycke dr grundregeln att samtycke alltid skall sokas.
Det kan vara rimligt att informerat samtycke ocksa inhimtas av en
ndra anhorig. Nir det giller barn, dr detta uppenbart forildrarna
eller vardnadshavaren. Det ar emellertid viktigt att peka pa att dven
om forildrar ska betraktas som forpliktigade att tillvarata sitt barns
intressen och skydda dem har forildrarna inte dirmed en oinskrankt
ritt att bestimma 6ver dem. Det kan forekomma situationer dar
forildrarnas intressen kolliderar med barnens. T ex kan en forilder
ha eget stort intresse av kunskap om en viss sjukdomsrisk hos bar-
net, en kunskap som barnet kan tinkas inte vilja ha om nagon fore-
byggande behandling inte 4r mojlig (dvs kunskapen innebir ingen
hilsovinst for barnet). Vid forskning med barn, liksom med andra
grupper som inte kan ge eget informerat samtycke, dr det saledes ett
stort ansvar for forskaren (och inte bara den anhérige som samtycker)
att soka se till forsokspersonens egna intressen och respektera signa-
ler som visar att forsokspersonen sjilv inte vill deltaga.

Vad som sdgs om barn kan inte generaliseras till alla aldrar, efter-
som barnet befinner sig i en stindig forindring vad giller férmagan
till att forsta information och ge ett adekvat samtycke. Barn med en
psykologisk utvecklingsilder motsvarande forskolebarn har liten
formaga att forstd inneborden av medicinska ingrepp och risker var-
for ansvaret for beslut om deltagande helt maste vila pa forildrarna
och forskaren. Barnet har givetvis dnda ritt till aldersadekvat infor-
mation. Under skolaldern uppnar barnet successivt formdagan att
forsta information om sjukdom och medicinska ingrepp och i denna
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aldersgrupp skall man aktivt soka barnets eget informerade sam-
tycke tillsammans med forildrar eller vardnadshavare. Om forild-
rarna ger sitt tillstand, men inte barnet, bér man endast ga emot
barnets vilja om det giller terapeutisk forskning, dvs ett ingrepp
som kan ha potentiellt virde for barnets hilsa. Om barnet diremot
skall delta som frisk forsoksperson (icke-terapeutisk forskning) maste
barnets nekande respekteras. I dldrarna 6ver ca 12-14 ar har barn
visat sig ha en lika god formaga till resonerande och nyanserad be-
démning av medicinska problem som fullvuxna personer, varfor
redan i denna alder (trots att barnet dnnu ej ir myndigt) barnets
informerade samtycke dr avgorande. Upp till 18 ars alder bor tillika
vardnadshavares informerade samtycke inhimtas.

Kvalitetskrav inom biomedicinsk forskning

Som redan nidmnts, ir det viktigt att forskningen har en hog kvali-
tet, sa att korrekta slutsatser kan dras pa grundval av forskningens
resultat. Detta ir ett grundliggande krav for att man skall kunna
motivera risktagande och obehag for forsdkspersoner och patienter
som deltager i forskningen. Forskaren skall saledes anvinda sig av
bra metodik och av rutiner for insamling, bearbetning och beva-
rande av data som garanterar vetenskapligt hallbara resultat och
mojligheter att bemota eventuell kritik som kan uppsta efter pre-
sentation av resultaten. Sjalvklart skall redovisade data kunna kon-
trolleras 1 efterhand. Arkiveringsrutiner maste darfor ses 6ver inom
forskarnas organisationer. Institutionschefen har att tillse att de reg-
ler som giller enligt Arkivlagen 1 tillimpliga delar f6ljs [71]. Daruto-
ver har Universitetsledningen att utforma lokala tillimpningsregler.
MEFR har ocksa utformat forslag till arkiveringsrutiner (se appen-
dix).

Det finns allmint accepterade regler f6r Good Clinical Practice
(GCP) [10], Good Clinical Trial Practice [9] och Good Laboratory
Practice (GLP) [14]. Riktlinjer for god medicinsk forskarsed har dven
utarbetats av MFR [70]. Forskare skall kidnna till vad som karakteri-
serar god vetenskaplig metodik inom hans/hennes forskningsfalt
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och tillimpa dessa allmint accepterade regler. Det ar viktigt att hand-
ledare och institutionschefer tillgodoser behoven av metodologisk
utbildning inom t ex forskarutbildningen. En hog standard pa ve-
tenskaplig metodik och resultatanalyser bor vara en forutsittning
for etiskt godkdnnande av biomedicinsk humanforskning.

En vil genomford forskning forutsitter bade kunnande och till-
rickliga resurser for ett gott resultat. Etikkommittén bedomer dar-
for om projektet har dessa forutsittningar - en aldrig sa god idé kan
stupa pa inadekvata resurser eller bristande kompetens for genom-
forande av projektet. Forskaren skall dokumentera tillricklig erfa-
renhet och kunnande fér uppgiften och forskningen skall baseras
pa tidigare erfarenheter (egna eller andras) enligt Helsingfors-
deklarationens inledande paragraf. Decentralisering av den etiska
granskningen till regional niva 6kar mojligheterna att bedéma fors-
karens eller forskargruppens forutsittningar att na ett gott resultat.
Decentraliseringen far dock inte drivas sa langt att jdvssituationer
uppstar pga for stor nirhet mellan forskarna och de som granskar
forskningen. Vidare skall beskrivningen av metodologiska aspekter
overtyga etikkommittén om att projektets resultat blir hallbara. Av
ansokan till forskningsetikkommitté skall saledes framga att projek-
tet har alla n6dvindiga forutsittningar fOr ett gott resultat.

Slutligen skall redovisningen av projektet ske enligt vetenskap-
ligt accepterade normer. De speciella problemen med forsknings-
fusk kommenteras nedan. Det ar ett grundliggande etiskt krav att
forskaren pa ett drligt och kunnigt sitt utnyttjar sina data och kan
redovisa grunderna for sina resultat och slutsatser.

Forskning i flera lander

Medicinsk forskning dr internationell i flera bemirkelser. Detta inne-
bir ibland att vetenskapliga data importeras och exporteras 6ver grin-
ser, att gemensam forskning utfors 1 flera linder samtidigt, eller att
forskningen initieras och finansieras i ett land men utfors pa for-
sokspersoner eller patienter fran ett annat. Vid u-landsforskning maste
man beakta riskerna for “kulturimperialism” och de skillnader som
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finns mellan u-linder och i-linder vad giller seder, utbildningsnivaer,
m m, nir projekt forlaggs dit.

Grundprinciper i detta sammanhang ar att

- etiskt godkdnnande skall erhallas i samtliga medverkande
lander i enlighet med deras regler

- det informerade samtycket bor dgnas sarskild uppmarksam-
het - forskaren maste forsoka se till att forsokspersonen
forstar vad medverkan i projektet innebar

- forsokspersoner fran u-lander skall inte viljas, om forskningen
lika gdrna kunde utféras i ett i-land

Vid bedémning av utlindska projekt r foljande synpunkter viktiga
att halla i minnet. Det dr angeldget att forskaren tar hinsyn till
forsokspersonernas sirskilda kultur, vilket i praktiken gors genom
samarbete med lokala forskare. Om en svensk etikkommitté skall ta
stillning till ett u-landsprojekt kan den till sig adjungera (eller in-
himta yttrande fran) en person som ir vil fortrogen med det aktu-
ella landets virderingar, seder och traditioner, samt hur dessa paver-
kar informations- och samtyckesprocesserna. Om det aktuella lan-
det saknar egna etikkommittéer, bor man atminstone begira tillstind
fran de lokala myndigheter som ansvarar for hilso- och sjukvarden.
Forskning 1 u-land skall givetvis granskas av lokal/regional etik-
kommitté, om sidan finns. WMO har givit ut riktlinjer for vad som
bor gilla om det saknas regler eller dessa ir ofullstindiga i det land,
didr man planerar att gora biomedicinsk forskning.

Vid multinationell forskning har CIOMS [12] uttalat att projek-
tet forst bor provas av en etikkommitté 1 det land som finansierar
eller organiserar projektet, och att denna granskning bor flja samma
principer och vara lika strikt som om forskningen skulle utforas i
det egna landet. Direfter bor projektet granskas av etikkommitté
eller motsvarande i det land dir forskningen skall utforas och god-
kidnnas. Den praktiska ordningsfoljden i granskningsarbetet torde
dock vara av underordnad betydelse. Det ir alltid beslut i etik-
kommittén dir forskningen bedrivs som styr det lokala handlan-
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det. Denna lokala kommitté, om sadan finnes, har vetoritt. Pa mot-
svarande sitt saknar beslut i utlindsk etikkommitté formell bety-
delse 1 Sverige. Om lokal/regional forskningsetikkommitté saknas
dar svenska forskare deltar bor projektet bedomas av en svensk etik-
kommitté.

Ersattning till forsokspersoner

De som medverkar i ett forskningsprojekt, kan ersittas pa olika sitt.
Ersittningen kan vara ideell eller materiell, och dess storlek kan va-
riera. Det bor inte vara sa att den ir ingen eller obetydlig om projek-
tet bedrivs av en enskild forskare inom vederborandes tjanst, men
stor om projektet finansieras av nagon industri. Det ska vara
forsokspersonens obehag och besvir som motiverar ersittningens
storlek, inte tillgangen till finansiering.

Det ir viktigt att manniskor inte utnyttjas eller lockas att ta risker
genom att erbjudas for stor ekonomisk vinning av att delta 1 ett
forskningsprojekt. I sd fall kan samtyckets frivillighet dventyras. Er-
sattningen till forsokspersoner dr numera skattepliktig, vilket kan
ifragasittas ur etisk synvinkel (Helsingforsdeklarationen varnar for
anstéllningsforhillanden mellan forskare och forsokspersoner). Er-
sattningen skall vara rimlig; den exakta inneborden av detta kan
variera. Otillborlig paverkan kan ocksa uppkomma om man tillim-
par "lotterimodellen” och slar thop en relativt blygsam ersittning
till forsokspersonerna till nagra fa storre belopp, vilka sedan lottas
ut bland samtliga medverkande. Det dr dven tveksamt om en "acku-
mulerad” ersittning for flera olika undersokningar betalas ut endast
om personen fullfoljer alla undersdkningar. Ett sadant forfarande
leder till otillborlig paverkan.

Forsokspersoner bor sjilvklart ersattas for forlorad arbetsfor-
tjanst och for de utgifter de haft i samband med att de medver-
kat i projektet. De kan ocksa fa fri halsoundersokning, som kan
ha visst vdrde, i samband med sin medverkan. Forsoksperso-
nerna kan vidare fa ersittning i relation till den tid de medver-
kat, och det obehag de utsatts for. Denna ersittning bor emel-
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lertid inte vara sa stor att de frestas medverka i en undersok-
ning de annars inte skulle velat medverka i.

Varje form av patryckning pa personer att delta 1 undersdkningar
bor undvikas. Vad som ir otillborlig paverkan ("undue inducement”)
skiftar emellertid fran tid till annan och mellan olika situationer. Detta
far etikkommittén bedoma 1 varje sdrskilt fall. Alla ersittningar till
forsokspersoner (ekonomiska och andra, t ex sociala formaner, fria
hilsoundersokningar) skall dirfor redovisas i den ans6kan som etik-
kommittén tar stillning till. Den enda ersittning som 1 allménhet
utgar till patienter ir ersittning for utldgg for resa och forlorad ar-
betsinkomst (om extra undersokningar ingar, kan det ocksa riknas
som en forman). I vissa fall av icketerapeutisk forskning med pa-
tienter kan etikkommittén godkinna att ersitta dven patienter.

Sdrskild uppmirksamhet bor dgnas fall dir samtycke inhdmtas
fran nagon som tar tillvara forsdkspersonens intresse och t ex ir
forilder eller formyndare for forsokspersonen. Har kan foreligga risk
for utnyttjande och darfor skall 1 dessa fall ersittning endast utga
for utlidgg och eventuellt forlorad arbetsfortjanst. Ersittning till barn
kan komma ifraga i form av t ex biobiljetter eller liknande, men for-
dldrar/vardnadshavare skall ej erhalla nigon ”ideell” ekonomisk er-
sittning. En riktlinje kan vara att ersittningar till barn inte skall 6ver-
stiga en normal ”manadspeng”.

Ekonomiska forhallanden kring forskningsprojekt
och uppdragsforskning

Forskningen skall vara sa objektiv och vil genomford, att dess resul-
tat utan forbehall kan tillimpas i sjukvarden och komma alla till
del. Den bor dérfor baseras pa adekvata resurser i form av anslag,
personal, apparatur och kunnande, samt tillgang till sadana patien-
ter eller forsokspersoner som avses studeras. Finansidrer av forsk-
ningen kan vara olika forskningsrad, stiftelser och fonder, sjukvar-
den, eller industri som producerar t ex likemedel eller annan medi-
cinsk teknologi. I det senare fallet ror det sig ofta om s k uppdrags-
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forskning syftande till att dokumentera enskilda produkter for att
kunna fa dem accepterade av myndigheterna och senare marknads-
fora dem till sjukvarden.

Vid uppdragsforskning dr en visentlig fraga vid den forskning-
setiska granskningen om projektet har nagot intresse utover att skapa
underlag for marknadsforing. Etikkommittén bor 6vertyga sig om
att projektet syftar till att ta fram kunskap som har virde for sjuk-
varden och samhallet och att resultaten av projektet redovisas pa ett
oppet och drligt sitt (dvs att resultaten ej undertrycks om de ej skulle
passa uppdragsgivaren). Projektbeskrivningar bor ej innehalla for-
muleringar om att resultaten tillhor foretaget och endast kan redovi-
sas efter godkidnnande fran foretaget. Uppdragsgivaren har dock en
legitim ritt att deltaga 1 projektets utvirdering och framféra synpunk-
ter. | vissa faser av en produkts utveckling finns dven sekretess-
problem att beakta, vilka kan forsena publicering av resultat. Dire-
mot far inte publicering av vetenskapligt hallbara resultat, efter sa-
dan forsening, forhindras av foretag. Medverkande forskare, inte
minst doktorander, bor av projektledaren goras medvetna om even-
tuella risker for forseningar 1 publiceringsprocessen.

Ekonomiska forhillanden mellan uppdragsgivare och forskare
skall vara 6ppet redovisade for forskarens huvudman - normalt for-
valtar huvudmannen dven bidragen till forskningen. Prestations-
ersittningar (anslag som utbetalas per studerad patient) skall vara
rimliga och personliga ekonomiska incitament bér minimeras for
att minska trycket pa forskaren att fringa spelets regler. Forsknings-
etikkommittén bor informeras om uppdragsforhallanden, men skall
ej granska projektets ekonomiska ramar; dessa bor bevakas av hu-
vudmannen. Det kan vara limpligt att dven i patientinformationer
redovisa vem som ir uppdragsgivare i de fall det ror sig om ren upp-
dragsforskning. Vid publicering skall ocksd uppdragsgivare framga.
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Forskningsetisk granskning

Har diskuteras kortfattat den historiska bakgrunden till den
forskningsetiska granskningen, vem som kraver forskningsetisk
granskning,samt organisationen av den forskningsetiska gransk-
ningen i Sverige.

Kort historik

Sverige

Under slutet av 1960-talet inrittades successivt forskningsetik-
kommittéer vid samtliga medicinska fakulteter i Sverige. Till bak-
grunden horde att Helsingforsdeklarationen hade antagits vid World
Medical Associations mote 1 Helsingfors 1964, och att National
Institutes of Health 1966 beslot att alla humanforskningsprojekt
som skulle stodjas ekonomiskt dirifran maste genomga etisk gransk-
ning. Atskilliga svenska forskargrupper hade da som nu anslag fran
National Institutes of Health.

Helsingforsdeklarationen, ursprungligen fran 1964 och senast
reviderad 1996, ir ett grundliggande dokument nir det giller
forskningsetik. Den dr avtryckt i ett appendix till denna skrift. De-
klarationen dr mycket allmint hallen, eftersom den ska tillimpas pa
vitt skilda fragestallningar och i vitt skilda situationer. Vissa viktiga
forskningsetiska problem (t ex i samband med registerforskning)
diskuteras emellertid inte konkret dir. Etiska riktlinjer f6r epidemio-
logisk forskning har darfor diskuterats pa manga hall, dven i Sverige,
och tagits fram separat [8]. Andra kompletterande dokument utar-
betas nir behov uppstar.

De speciella etiska problem som longitudinell forskning aktuali-
serar har ocksa diskuterats 1 Sverige [53], liksom fusk och annan
ohederlighet 1 forskningsprocessen [65-69]. De etiska frigor som
forsok pa djur stiller pa sin spets har dven blivit foremal for inga-
ende analys och diskussion [51, 52]. Djuretiska frigor bedoms av
sarskilda kommittéer.
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[ april 1968 beslot det medicinska forskningsradet i Sverige att
tillsdtta en arbetsgrupp med huvuduppgift att samordna de medi-
cinska forskningsetikkommittéernas arbete, samt att utarbeta rikt-
linjer for forskningsetikkommittéernas arbetssitt, sammansittning
och befogenheter. 1991 omformades arbetsgruppen till den nuva-
rande nimnden for forskningsetik.

Den internationella bakgrunden

Forskningsetisk granskning forekommer i vara dagar i manga linder.
[ regel sker detta genom forskningsetikkommittéer. Detta betyder
inte att allt dr vil, vilket skandalen med stralforskningsstudierna 1
USA under 90-talet visar. En del undersokningar som gjorts visar
ocksa pa en avsevird skillnad mellan innehallet i den skriftliga in-
formation som patienter och forsékspersoner far och den informa-
tion de faktiskt har tillgodogjort sig. Alla linder har dessutom inte
forskningsetikkommittéer, och forskningsetikkommittéernas sam-
mansittning skiftar ocksa.

Helsingforsdeklarationen har en intressant forhistoria. Den fore-
gicks av Nurnbergkodexen 1947, som i sin tur tillkom mot bakgrun-
den av rittegdngen mot tyska likare och andra som efter andra virlds-
krigets slut 1945 atalats for krigsforbrytelser. Likarnas brott bestod 1
att de utsatt fangar i koncentrationsldger for inhumana experiment.

Nirnbergkodexen sammanfattades i tio punkter. Den inleds med
kravet pa "voluntary consent” (frivilligt samtycke) som sedan kom
att spela en stor roll for kravet pa informerat samtycke 1 Helsingfors-
deklarationen. Den fortsitter sedan bl a med kraven att ett medi-
cinskt experiment maste laggas upp sa att det forvantade resultatet
rattfardigar forsoket, att forsokspersonen har ritt att avbryta sin
medverkan och att forsdksledaren ir skyldig att avbryta forsoket
om det foreligger goda skal att tro att fortsittning av experimentet
skulle resultera i1 skada, funktionshinder eller déd for forsoksperso-
nerna.

Aven Niirnbergkodexen hade sina foregingare. 1931 kom rikt-
linjer for ny terapi och experiment pa manniskor i fjorton punkter
utfirdade av hilsoministeriet 1 Tyskland. Inledningsvis framhalls 1
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dessa riktlinjer att om medicinen skall utvecklas, maste nya och dnnu
otillrickligt utprovade behandlingsmetoder undersokas vetenskap-
ligt. Vetenskapliga experiment pa minniskor kriavs ocksa for att for-
bittra diagnostik, behandling och férebyggande vard. Men denna
frihet att forska maste vigas mot likarens plikt att skydda liv och
hilsa hos de patienter och forsokspersoner som medverkar i forsk-
ningen.

Dessa riktlinjer inneholl de flesta av de krav som sedan aterfinns
i Niirnbergkodexen, bl a distinktionen mellan terapeutisk och icke-
terapeutisk forskning. Kravet pa samtycke framhalls, liksom kravet
att man i varje sarskilt fall skall granska proportionerna mellan even-
tuella negativa effekter av att delta i ett forskningsprojekt och det
vetenskapliga virdet av de kunskaper projektet forvintas ge. Rikt-
linjerna understryker att terapeutisk forskning skall foregas av for-
sok pa djur, att terapeutisk forskning pa barn skall granskas sarskilt
noga, och att forskningsprotokoll skall finnas som beskriver syftet
med undersokningen, den metod som anvinds, och skilen for den,
liksom den information forsokspersonerna fatt och hur deras sam-
tycke inhidmtas. Dessutom framhalls att resultaten skall publiceras
pa ett sadant sitt att forsokspersonernas virdighet respekteras - och
1 cirkuliret fran ministeriet betonas att alla likare skall informeras
om riktlinjerna och att alla likare 1 6ppen eller sluten vard skall 1
samband med att de anstills skriftligen forbinda sig att folja dessa
riktlinjer.

Bakgrunden till dessa riktlinjer var en debatt och kritik av tysk
medicinsk forskning omkring 1930, dven i den tyska dagspressen,
for att vara oetisk. Det fanns f 6 ocksa en intressant forskningsetisk
debatt 1 Tyskland fore sekelskiftet. Denna ledde till en lag om expe-
riment pa manniskor, ufirdad i december 1900 i Preussen. I lagen
forbjods uttryckligen icke-terapeutisk forskning pa barn eller pa
inkompetenta personer. Lagen krivde ocksd entydigt samtycke fran
forsokspersonens sida och att forskaren forklarat vilka de mojliga
negativa konsekvenserna av medverkan i forskningsprojektet kan
vara for forsokspersonen.
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Vem kraver forskningsetisk granskning?
Vi har i Sverige idag ingen generell lagstiftning 1 forskningsetiska fra-
gor, vilket man har i t ex Danmark. Forskningsetisk granskning fore-
skrivs dock i samband med klinisk provning av likemedel och medi-
cinsk-teknisk apparatur. Riksdagen har vid flera tillfillen forutsatt
forskningsetisk granskning i samband med diskussioner om medi-
cinsk forskning. Den parlamentariska utredningen "God sed i forsk-
ningen” SOU 1999:4 foreslar ocksa viss lagstiftning for forsknings-
etisk granskning.

Vilka kan man da sdga kriver etisk granskning av medicinsk forsk-
ning? I huvudsak torde det vara féljande:
- forskarnas huvudmin (universiteten, staten och landstingen)
- viss lagstiftning (t ex likemedelslagen)
- forsdkringsgivare
- anslagsgivare (dock ej generellt)
- medicinska tidskrifter (att projektet provats och godkints av

forskningsetikkommitté bér omnimnas i varje originalartikel)

- allminheten

Aven om en generell lagstiftning znnu saknas torde det samlade in-
flytandet av ovannimnda faktorer garantera en god tickning vad
giller krav pa forskningsetisk granskning. Viktigt 4r dven att fors-
karna forstar att etikkommittéerna skyddar bade forsokspersoner/
patienter och forskarna sjilva. Genom att kommittén delar forska-
rens risk/vinstbedomning och godkinner det foreslagna projektet
delas - atminstone ur moralisk synvinkel - ansvaret for projektet,
dven om kommittéerna formellt har radgivande karaktir. Detta de-
lade ansvar forutsitter dock att forskaren foljer spelets regler.

Organisationen av forskningsetisk granskning i
Sverige

[ var och en av landets sjukvardsregioner finns en regional forsknings-
etikkommitté. Dessa regionala etikkommittéer dr knutna till de medi-
cinska fakulteterna. Inom de storre regionerna, t ex i Stockholm och
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De forskningsetiska kommittéernas organisation

Pollcyfrag.or MFRs namnd for forskningsetik
Samordning

Forskningsetisk

A Regionala forskningsetikkommittéer
granskning

vid de medicinska fakulteterna
Umea
Uppsala
Orebro
(knuten till Uppsala)
Stockholm
(tre kommittéer)
Linkoping
Goteborg
(tva kommittéer)
Lund

e
. ]

Huvudmin fér forskarna
Anslagsgivare
Tidskrifter
”Professionen”
Patientorganisationer mm
Allménheten, t ex i form av
— politiker
— journalister

Bevakning

Goteborg finns fler 4n en forskningsetikkommitté. I samband med
framvixt av flera universitet och hogskoleorter i Sverige forvantas
fler etikkommittéer institueras. Dessa forskningsetikkommuittéer skall
inte forvixlas med de vardetikkommittéer som finns vid manga sjuk-
hus. Medicinska forskningsradets nimnd for forskningsetik dr
policyorgan i forskningsetiska fragor och samordnar arbetet 1 de olika
forskningsetikkommittéerna. Organisationen illustreras oversiktligt
i ovanstaende figur.
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Forskningsaktiviteten i landet och dirmed arbetsbelastningen for
etikkommittéerna ir omfattande, men varierar.

MFRs ndmnd for forskningsetik

MFRs nimnd for forskningsetik bestar av representanter frin MFR,
Socialstyrelsen, Likemedelsverket, Likaresillskapets etiska delega-
tion, samt ordféranden i de regionala etikkommittéerna, etikexpertis,
juridisk expertis och lekmin. Nimnden adjungerar, for sitt I16pande
arbete, dven till sig sekreterarna i de regionala etikkommittéerna, samt
sarskilt utvalda experter for speciella drenden.

Nimndens uppgift dr att samordna den forskningsetiska verk-
samheten 1 landet, samt att diskutera och gora principiella bedom-
ningar av enskilda drenden remitterade till nimnden samt att ini-
tiera kurser och policydiskussioner. Ndimnden ir inte en formell Gver-
klagande instans 1 enskilda drenden men den tar upp och diskuterar
principiellt intressanta eller kontroversiella drenden. Den foreskri-
ver inte vilka slutsatser de regionala etikkommittéerna skall komma
fram till, men kommittéerna foljer sa gott som undantagslost re-
kommendationerna fran den centrala nimnden. Samordnings-
fragorna dr viktiga, sa att likartade projekt far likartad behandling 1
landets alla kommittéer. Exempel pa samordningsfragor dr hante-
ring av multicenterstudier, utformning av information till forsoks-
personer och patienter, former for inhdmtande av samtycke, samt
utformningen av den for hela landet gemensamma blanketten for
ansokan om forskningsetisk provning (appendix 2).

De formella och slutliga besluten vad giller enskilda drenden fat-
tas saledes av etikkommittéerna. Nir den regionala etikkommitténs
bedomning giller en likemedelsprovning och siledes dr underlag
for det beslut som Likemedelsverket fattar kan detta emellertid 6ver-
klagas, eftersom Likemedelsverkets beslut kan 6verklagas till Lins-
ratten. Regional etikkommitté kan féra upp komplicerade fragor till
MFR-nimnden for gemensam diskussion av policykaraktir och ytt-
rande innan slutgiltigt beslut. Enskild forskare kan ocksd begira att
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nimnden skall ta upp ansokan som ej godkints 1 regional etik-
kommitté for en policydiskussion. Nagra “prejudikat” 1 egentlig
mening finns ej 1 detta sammanhang, eftersom ansokningar om att
fa genomfora projekt bedoms 1 sitt aktuella sammanhang och med
en kunskapsbakgrund och virderingar som stindigt utvecklas och
forandras.

Etikkommittéernas sammansdttning och arbete
Alla regionala etikkommittéer skall ha instruktioner for sin verksam-
het, vilka bl a definierar kommittéernas sammansittning och hur de
valjs. For narvarande har varje kommitté 10-15 ledamoter, varav de
flesta kommittéer har en majoritet av sakkunniga representerande
olika discipliner inom medicinen (ev dven odontologi) och en mi-
noritet utgdrs av lekmin. De medicinska och odontologiska fakul-
teterna utser de sakkunniga ledaméterna, medan landstingen utser
lekmannen. Samtliga ledamoter har dven suppleanter, varfor det totalt
r0r sig om ca 200 representanter i landets etikkommittéer. Mandaten
ar begransade i tid, vanligen 3-arsperioder, varfor fakulteterna maste
ha tillgang till ett stort antal kompetenta och intresserade potenti-
ella ledamoter. Man bor kriva hog vetenskaplig kompetens minst
pa docentniva for de sakkunniga. Motivet for en dominans av sak-
kunniga har sedan linge varit Helsingforsdeklarationens klara utta-
lande att forskningen skall vara vetenskapligt barkraftig, vilket for-
utsitter en professionell bedomning av olika medicinska aspekter.
Vid val av sakkunniga beaktas den spannvidd av fragestillningar
som behandlas i ans6kningarna (fran pediatrik till geriatrik, fran psy-
kiatri eller socialmedicin till kirurgi, fran genetik till omvardnads-
forskning, likemedelsforskning, mm). Vad som ir en lekman och
hur denne skall utses kan vara svarare att definiera - 1 praktiken ir
lekmdnnen ofta sjukvardspolitiker. Nackdelen med denna 16sning
kan vara att de i sa fall kan sta for nira ”professionen». A andra
sidan 4r deras ansvar gentemot allminheten och samhillet uppen-
bart.

Etikkommittéernas sammansittning bor vara sadan att deras
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granskningsarbete kan ske pa ett meningsfullt och rittvist sitt. De
bor (enligt ovan) bestd av en bred och kompetent fackmannare-
presentation jimte lekmin. A andra sidan br kommittén inte vara
for stor om den ska kunna fungera bra, och dirfor kan den inte
innehalla en expert fran varje medicinskt (eller annat relevant) om-
rade. Forskningen ir idag ofta sa hogspecialiserad att kommitténs
specialist” inom omradet ej dr specialist inom forskningsfiltet - det
giller snarare att ha en god mojlighet att sitta sig in 1 projektet dn att
vara expert pa det aktuella forskningsfiltet. I praktiken kan
kompetensproblemet l6sas genom att kommittéerna adjungerar till
sig externa experter om/ndr detta behovs. Detta giller frimst kon-
troversiella projekt, eller projekt med tvirvetenskapliga och bete-
ende- eller samhaillsvetenskapliga inslag. Behovet av expertis inom
omvardnadsforskning har 16sts pa olika sitt 1 olika forskningsetik-
kommittéer.

Inslaget av lekmin varierar nagot i kommittéerna [2-6], och dven
vilka typer av lekmin som tillsitts. Det finns foresprakare for en
utvidgad lekmannarepresentation (vilket ar fallet 1 t ex Danmark),
sa att forskarna inte kan misstinkliggoras for att stodja kollegors
forskning. I vissa linder preciseras dven att jurister och praster skall
ingd 1 kommittéerna. Det kan vara limpligt med en 6ppenhet for att
t ex jurister, etiker och teologer forekommer som allmin-
representanter. Det dr ocksa viktigt att forsoka precisera vem som dr
lekman. Det dr knappast rimligt att lata personer som arbetar i var-
den, som t ex sjukskoterskor, vara lekmin. En bakgrund som
sjukvardspolitiker har bade fordelar och nackdelar som kommente-
rats ovan.

Etikkommittéerna dr att betrakta som myndigheter, med atfol-
jande krav pa diarieforing, offentlighet, etc. I speciella situationer
finns undantag fran offentlighetsprincipen. Det giller t ex likemedels-
provning eller utvecklande av annan medicinsk teknologi, dir den
enskilde eller foretaget kan lida ekonomisk skada av spridning av
affirshemligheter. Vissa handlingar dr dérfor sekretessbelagda. En-
ligt sekretesslagen 8 kap 12 § giller sekretess 1 myndighets verksam-
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het, som bestar 1 etisk bedomning av biomedicinska forskningspro-
jekt innefattande forsok pa minniska, for uppgift om enskilds af-
firs- eller driftsforhallanden, om det kan antas att den enskilde lider
skada om uppgiften rojs. Tillimpning av offentlighetsprincipen for
flertalet arenden uppfattas av de flesta som positiv - 5ppenhet kring
forskningen okar fortroendet for den.

Dialog mellan olika instanser och aktérer

Dialogen mellan de regionala forskningsetikkommittéerna och MFR-
nimnden ar viktig och bidrar till att utveckla var forskningsetiska
policy, liksom tolkning och tillimpning av olika regelverk och in-
struktioner. Det ir sjalvklart viktigt att dialog dven fors mellan alla
andra aktorer i det forskningsetiska filtet, vilket antyds i figuren ovan
(s.55). Problem behover lyftas fram och belysas ur olika perspektiv
och den etiska medvetenheten bor vara hog. Det ricker inte med att
regler och myndigheter finns, utan alla maste bidra till att forskningen
bedrivs enligt accepterade och respekterade principer.

I praktiken gor ocksa institutionschefer (prefekter) och
verksamhetschefer, eller borde dtminstone gora, en insats i forsoken
att hoja medvetenheten om forskningsetiska problem. De har ett
ansvar fOr att projekt som drivs pa deras institutioner foljer de etiska
spelregler som allmint accepterats i forskarsamhallet. Detta giller
dven den verksamhet som bedrivs i grazonen mellan vard och forsk-
ning. Aven handledare (seniora forskare) har en viktig roll i att hoja
den etiska medvetenheten genom att analysera och diskutera
forskningsetiska fragor under forskarutbildningen.

Fakulteterna bor ta pd sig att regelbundet genomfora
forskarutbildningskurser for forskarstuderande inom idmnet
forskningsetik och att dessutom initiera lokala seminarier och de-
batt for forskare.
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Forskningsetikkommittéernas uppgift och
arbete

Har diskuteras vad den forskningsetiska granskningen omfat-
tar, hur granskningen bedrivs, samt konsekvenserna av brott
mot forskningsetiska riktlinjer och regler.

Granskningens omfattning

Den forskningsetiska granskningen avser:

- den vetenskapliga hallbarheten 1 projektet (t ex om de metoder
som anvands ger tillforlitliga svar pa de fragor som stills)

—de etiska problem projektet aktualiserar (hur stor ar risken for skada
eller obehag f6r dem som medverkar? uppvigs risker for obehag
eller skada for forsokspersonerna av det forvintade vardet av de
kunskaper som projektet forvintas ge? finns nagra problem med
det aktuella patienturvalet? mm)

- om informationen till férsokspersoner/patienter och procedurer
for inhimtande av samtycke dr adekvata

Det kan forefalla formitet av forskningsetikkommittén att granska
vetenskapliga aspekter pa foreslagna projekt. Kommittén maste
emellertid, som tidigare framhallits, gora en risk/vinstbeddmning
och dirigenom Gvertyga sig om dels att projektet ber6r en visentlig
fragestallning och dels att det kan besvara fragestillningen pa ett
korrekt sitt. Utan detta saknas vinst”-faktorn 1 risk/vinstbedom-
ningen.

Etikkommittéerna tar stillning till projektansékningar innan
forskningen paborjats men kan inte granska genomforandet av pro-
jektet, de uppgifter som senare publiceras, eller tillimpningen av
resultaten som kan komma att folja av projektet. Det aligger darfor
forskaren att f6lja den projektbeskrivning som avgivits vid ansékan
och att anmala eventuella forindringar 1 projektet som man vill ge-
nomfora, samt att rapportera resultaten av projektet pa ett korrekt
sitt. Modifieringar av projekt skall godkinnas av etikkommittén

61



innan de genomfors. Det dligger d4ven forskaren att rapportera kom-
plikationer som ir av en sadan natur att kommitténs risk/vinst-
bedomning kan paverkas (de risker som uppskattades i samband
med granskningen kanske 1 realiteten dr sa stora att projektet inte
lingre kan accepteras). Detta kan gilla komplikationer som intraffat
savil inom som utanfor projektet. Ny information som paverkar
riskbedomningen (t ex publikationer av andra forskare, som ir rele-
vanta for det aktuella projektet) ska aven rapporteras. Vid likemedels-
provningar foreligger en skyldighet att rapportera komplikationer
till Likemedelsverket. Enligt 6verenskommelse mellan Likemedels-
verket och forskningsetikkommittéerna sinds sadana rapporter vi-
dare till berord forskningsetikkommitté for kinnedom; forskaren
behover saledes ej rapportera till bada instanserna.

Sjélvklart skall patienter och forsokspersoner informeras i 6ver-
ensstimmelse med vad som angivits 1 ansokan till etikkommittén.
Avsteg fran detta (t ex att den muntliga informationen skiljer sig
fran den skriftliga informationen i syfte att paverka patienten) far ej
forekomma.

[ sista hand 4r det nédvindigt att forskarna inser att det ligger 1
deras och forskningens langsiktiga intresse att halla sig till grundlig-
gande etiska spelregler av den typ som presenteras och diskuteras 1
denna skrift. Det innebir dven att ett visst matt av "bevakning” be-
hovs trots att etikkommittéerna ej kan ta ansvar for denna.

Hur sker granskningen?
Forskningsetikkommittéerna har till uppgift att granska alla human-
forskningsprojekt ur bade vetenskaplig och allmin etisk synpunkt.

Den forskningsetiska granskningen sker normalt i foljande steg:

1 Beddmning av projektets vetenskapliga barkraft/hallbarhet

2 Bedomning av om projektet medfor risker for skada eller obehag
for patienter eller forsdkspersoner

3 Uppskattning av det férvintade virdet av den kunskap
projektet sannolikt kan ge

62



4 Vigning av riskerna for skada eller obehag (enligt 2) mot
projektets nytta (enligt 3)
5 Bedomning av information och samtyckesprocedur

Den vetenskapliga granskningen och bedomningen av risker och
nytta med forskning diskuteras nirmare i Helsingforsdeklarationen
(speciellt artiklarna I.1-1.4.). Den vetenskapliga vinsten maste kunna
visas, eftersom forsokspersoner annars utsitts for risk eller obehag i
onddan. Den information som skall ges patienter och/eller f6rsoks-
personer granskas, som tidigare nimnts, liksom formerna for inham-
tande av samtycke, eventuella beroendeforhallanden mellan fors-
kare och patienter/forsokspersoner, om data forvaras pa ett sidant
sitt att kravet pa konfidentialitet uppritthalls, etc.

I det praktiska granskningsarbetet 1 etikkommittén ir det sjalv-
klart viktigt att ligga mest tid pa de ansokningar som aktualiserar
principiellt intressanta fragor. Risken dr att granskningen blir slentri-
anmdssig om man rutinmissigt lagger lika mycket tid pa alla dren-
den. Ansokningar som borde bli féremal for en fordjupad diskus-
sion maste fa den uppmirksamhet de fortjinar. Erfarenheten visar
emellertid att det kan vara svart att med full sikerhet i forvig identi-
fiera de principiellt intressanta ans6kningarna, varfor det dr svart att
rationalisera handliggningen av “rutindrenden”. I praktiken maste
darfor alla ansokningar handliggas vid sammantriden, medan enk-
lare kompletteringar eller remissirenden kan handliggas genom
delegationsbeslut.

Multicenterstudier som bedrivs inom ansvarsomraden for flera
etikkommittéer maste samordnas sa att projektet (det ror sig ju om
ett projekt) genomfors pa likartat sitt vid alla centra. Detta tillgodo-
ses genom att ansOkan behandlas fullstindigt i huvudsokandens
kommitté, medan 6vriga kommittéer yttrar sig genom ett remissfor-
farande och delegationsbeslut fran ordférande/sekreterare. Om dessa
anser att drendet ir komplicerat tas drendet upp till fullstindig be-
handling dven i deras kommitté(er). Det forekommer sillan att pro-
jekt helt avvisas. Daremot behovs ofta kompletteringar eller korri-
geringar; frimst giller detta brister 1 informationen till patienter eller
forsokspersoner och oklarheter 1 upplaggningen. Detta innebir ater-
remittering av ansokan for modifiering eller fortydliganden. I vissa
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fall inbjuder kommittén sokanden till en diskussion om proble-
men, for att undvika utdragen skriftvixling. I samband med upp-
dragsforskning dr det viktigt att sokanden ar val informerad(e) om
projektet och dess bakgrund, enir kommitténs dialog fors med s6-
kanden och ej med uppdragsgivaren. Om s6kanden och den regio-
nala etikkommittén ej kan enas om projektet, sa att det kan god-
kidnnas, kan ansokan hinforas till MFRs nimnd f6r forskningsetik
for ett principiellt yttrande, varefter slutligt beslut tas i den regio-
nala forskningsetikkommittén. Det ar viktigt att beroende-
forhallanden inte rader mellan s6kanden och etikkommitténs leda-
moter. En expert fran samma medicinska fakultet som sokanden dr
ibland oberoende, ibland inte. Detsamma giller emellertid dven
experter fran andra fakulteter, speciellt 1 ett litet land som Sverige.
Det forekommer dven att konkurrensforhallanden finns, vilket hel-
ler inte 4r lampligt. Det dr saledes svart att hitta generella kriterier.
Det ir diremot viktigt att beakta problemet, sd att kommitté-
ledamoter sjdlva anmaler jiv om de ar tveksamma vad avser bero-
ende- eller konkurrensforhallanden.

Praktiska rad och anvisningar

Fakulteterna skall speciellt tinka pa foljande:

Varje forskningsetikkommitté skall ha en skriftlig arbetsordning.
Dess sammansittning, samt hur ledamoterna viljs och for hur lang
tid, skall framga av denna arbetsordning. Vissa synpunkter pa
kommittéernas sammansittning har framforts ovan.

Det ir viktigt att definiera beslutsrutiner, t ex nir kommittén ar
beslutsmissig. Det torde vara limpligt att minst hilften av kommit-
téns ledamoter, diribland minst en lekman, ir nirvarande. En an-
nan fraga ir om majoritetsbeslut skall gilla eller om consensus krivs.
Etikkommittéerna strivar efter consensus, varfor drenden dir enig-
het inte kan uppnas aterremitteras for komplettering eller modifie-
ring. Nir sa krdvs bor man dock kunna fatta majoritetsbeslut. Det
skall dven finnas regler for nir en medlem inte kan deltaga 1 diskus-
sioner och/eller beslut pga jiv eller av annan orsak. Regler om jiv
finns 1 Forvaltningslagen (1986:223) §11-12.
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Forskningsetikkommittéerna skall speciellt tinka pa foljande formalia:
Kommittén skall ha en forteckning 6ver ledamoter och suppleanter,
med angivande av namn och kvalifikationer, samt dessas mandat-
period. Planerade motestider skall vara tillgidngliga, t ex arsvis, och
sista inlimningsdag for drenden skall anges.

Kommittén skall tillhandahélla sokanden foreskrifter om vilket
material som krivs for att den skall kunna fullgora sina arbetsupp-
gifter. Det skall anges i hur manga exemplar varje handling skall
skickas in for lokal handlaggning, respektive for multicenterstudier.
[ det senare fallet kravs ytterligare exemplar for remittering enligt
ovan. All korrespondens sker med den forskare som sinder in an-
milan for granskning.

Kommitténs verksamhet skall dokumenteras enligt de principer
som giller for myndigheter. Vid varje mote skall det foras skriftliga
anteckningar liksom en forteckning 6ver de beslut som fattas och
vilka som fattat beslutet. Dessa uppgifter (t ex vilka som deltagit i
beslutet) skall kunna tillstillas s6kanden. Rutiner for diarieféring,
arkivering och hantering av eventuellt sekretessbelagt material skall
finnas. Rutiner for hantering av protokollsindringar eller tillidgg skall
finnas (se dven nedan).

Kommitténs beslut skall vara skriftliga, daterade och underteck-
nade i vederborlig ordning. Av besluten skall tydligt framga vilket
projekt som granskats och vilka forbehall som kommittén eventu-
ellt kopplat till besluten. Kommittén kan begira rapportering av
studiens utfall, t ex 1 de fall komplicerade och principiellt viktiga
problemstillningar forelegat.

Ar ansokan ofullstindig skall etikkommittén begira komplette-
rande uppgifter infor fortsatt handlaggning. Kommittén kan dven
inbjuda sokanden till ett sammantride for diskussion. Speciellt sak-
kunniga kan horas eller adjungeras till kommittén och MFRs nimnd
for forskningsetik kan dven konsulteras av regional etikkommitté
vid handlidggningen av komplicerade eller principiellt viktiga aren-
den. Det dr givetvis av storsta vikt att beslut kan fattas sa skyndsamt
som mojligt varfor foredragande bor forbereda drendet vil. Den fo-
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redragande skall helst fore sammantridet genomféra nédvindiga
konsultationer med sokande eller sirskilt sakkunniga.

Forskningsetisk granskning av extern uppdragsforskning dr av-
giftsbelagd. Detta giller t ex provningar av likemedel eller medi-
cinsk-teknisk apparatur. Ordférande/sekreterare i etikkommittén
avgor nar denna situation foreligger.

Sckanden skall speciellt tinka pa foljande formalia:

AnsoGkningsblanketten

Ansokningsblanketten, som utformats av MFRs nimnd for
forskningsetik, ar gemensam for alla etikkommittéer i landet och
skall anvandas. Den specificerar de uppgifter kommittén behover
for sitt stallningstagande och skall fyllas i noggrant och vara littlist,
dvs ej vara handskriven eller finstilt (>-10 punkters font). Anvis-
ningarna for blankettens ifyllande skall noga foljas. Uppgift om det
antal exemplar som skall sindas in av sjilva ansokan (dvs blanketten,
samt den skriftliga patient/forsokspersonsinformationen), respek-
tive av olika bilagor, kan fas fran den etikkommittés sekretariat som
avses handldgga ansokan.

Blanketten skall vara undertecknad av s6kanden och av samt-
liga ber6rda verksamhetschefer eller institutionschefer. Vid kliniska
enheter skall verksamhetschefen signera ansékan, enir denne ir an-
svarig for patientsakerheten (och/eller forsokspersoners sikerhet) vad
giller bade sjukvard och forskning inom enheten. Vid icke-kliniska
institutioner skall institutionschefen signera ansokan 1 stillet for
verksamhetschefen. Chefen skall dzven bedoma om projektet dr
genomforbart vid den egna enheten. I projekt som beror flera kli-
niker/institutioner skall, som ovan nimnts, alla berorda chefer kinna
till och godkinna projektet och dess uppliaggning. Nar manga centra
ar inblandade sker detta [iampligen genom kopiering av forstasidan
i blanketten och angivande pa dessa kopior av lokala medarbetare
for varje center som deltar.

Pa blankettens framsida skall anges om/nir tillstand sokts eller
anmilan gjorts till annan instans. Etikkommittén skall bevaka att
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ovriga formella krav pa granskning fullgors. Det ar ej tillatet att
dndra ansokningsblankettens utformning (nir egna datorversioner
av blanketten anvinds); samtliga uppgifter och utrymmen for etik-
kommitténs kommentarer skall finnas, 1 enlighet med den officiella
blanketten.

Nir det giller provningar av likemedel eller medicinsk-teknisk
apparatur (som granskas av bade etikkommitté och Likemedels-
verket, respektive Socialstyrelsen), kan for tids vinnande handligg-
ningen paga samtidigt vid de olika myndigheterna. De olika myn-
digheterna villkorar i sa fall sina godkdnnanden med godkdnnanden
fran varandra. Den projektansvarige skall 1 dessa fall utan drojsmal
sinda in kopia av etikkommitténs godkinnande till Likemedels-
verket, respektive Socialstyrelsen.

Ansokningar som innehaller uppgifter som ir sekretesskyddade
enligt lag (t ex uppgifter om likemedel eller apparatur under utveck-
ling) handliggs under sekretess. Sokanden bor 1 dessa fall ange att
sadan problematik foreligger.

Den projektansvarige skall arkivera godkdnnandet fran forsknings-
etikkommittén.

Pilotstudier
Betriffande pilotstudier rekommenderas den sokande att radgora
med forskningsetikkommittén.

Ansokan vid multicenterstudie

En multicenterstudie ar ett projekt, som utfors pa olika stillen.
Dirfor ansvarar den etikkommitté, som den huvudansvarige fors-
karen sorterar under, for granskningen av projektet och samord-
ningen med 6vriga berorda kommittéer.

Detta innebir att sokanden skall insinda erforderligt antal av olika
handlingar (inklusive protokoll och bilagor) for handliggning i den
samordnande regionala etikkommittén, samt dessutom erforderligt
antal handlingar for remittering till 6vriga berérda kommittéer. Den
samordnande kommitténs sekretariat sinder handlingarna till 6v-
riga kommittéer som berdrs av projektet for kommentarer och even-
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tuellt godkdnnande. Svaren gar sedan tillbaka till huvudkommittén,
vilken samordnar synpunkterna fran alla berérda kommittéer, fattar
ett beslut (eventuellt med vissa forbehall) for hela studien och sva-
rar for kommunikationen med den huvudansvarige forskaren. I
beslutet anges vilka dvriga etikkommittéer som godkint projektet
vad giller deras ansvarsomraden. Varje provare skall kunna visa upp
ett godkinnande for sin provning. Det dr sedan den projektansvari-
ges uppgift att meddela beslutet till Gvriga deltagande centra och
tillse att det foljs.

Rapportering av komplikationer

Etikkommittén godkdnner projekt under forutsittning av vissa an-
taganden om risker och vinster, varfor fornyad risk/vinstbedomning
kan bli aktuell om ovintade problem uppstar (se dven sid 14). Kom-
plikationer och allvarliga biverkningar, som kan tdnkas paverka risk/
vinstvirderingen i projektet, skall darfor omedelbart rapporteras.
Detta idr ett automatiskt forbehall vid varje godkinnande fran
forskningsetikkommitté och dr fortryckt 1 ansokningsblankettens
beslutsruta. Ny information, som kan paverka risk/vinstbe-
domningen (t ex publikationer fran andra forskare som har direkt
betydelse for den egna pagaende studien) skall dven anmalas.

Vid all forskning som godkints av etikkommitté skall darfor be-
tydelsefulla komplikationer rapporteras till den handldggande etik-
kommittén (undantag for likemedelsbiverkningar, se nedan). Kom-
plikationer som avses ir ej enbart de som fororsakar fysisk skada (t
ex skador pga kateteriseringar), utan dven t ex hindelser vilka leder
till integritetskrinkning av deltagande personer genom ovarsam han-
tering av sekretesskinslig information, eller dylikt. Forskaren skall
ge en beskrivning av hindelsen, atgirder som vidtagits med anled-
ning av hindelsen och en virdering av om den far konsekvenser for
genomforandet av projektet i fortsittningen. Etikkommittén skall
da férnya sin bedémning av om projektet, eventuellt efter nédvin-
diga forindringar 1 form av protokollstilligg, kan fa fortsatt godkin-
nande.
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Vid likemedelsprovning giller skyldighet att rapportera miss-
tinkta biverkningar till den ansvariga myndigheten, dvs Likemedels-
verket, som ddrigenom far en samlad bild av alla rapporter rorande
likemedlet ifrdga. Likemedelsverket har siledes mycket bittre moj-
ligheter att bedoma orsakssamband mellan o6nskade hindelser och
behandlingen 4n etikkommittén, och har dven mojligheter att be-
vaka den totala sikerhetsbilden for likemedlet. Darfor har 6verens-
kommits att likemedelsbiverkningar endast skall rapporteras till
Likemedelsverket. Verket har atagit sig att informera berorda etik-
kommittéer ifall sikerhetsproblem uppstar, vilka bor foranleda for-
nyad forskningsetisk bedomning. Komplikationer i likemedels-
studier vilka ej har med behandlingen att gora rapporteras, liksom
alla andra komplikationer, direkt till etikkommittén.

Redovisning av forskningsprojektet i ansékan

Sammanfattningen av forskningsprogrammet (punkt 5 i ansokan)
skall vara utformad sa att kommitténs lekmin kan forsta upplagg-
ningen av projektet och skriven pa svenska spraket. Denna sam-
manfattning kan vara tillfyllest dven for fackminnen. Om en utfor-
ligare beskrivning, avsedd for fackmin, behovs for en korrekt be-
démning av ansokan, kan denna bifogas som bilaga i samma antal
som ansokningsblanketten. Som regel behover dven intervjuformular
och enkiter insdndas 1 fullt antal exemplar, endr integritetsfrigor mm
skall bedomas av hela etikkommittén.

Studieprotokollet bor som regel bifogas, dock i firre exemplar,
eftersom kommitténs alla ledamoter ej skall behova ldsa fullstin-
diga studieprotokoll for att forsta en studie. Om en mer teknisk/
fackmassig information dn den som ges under punkt 5 behovs for
fackminnens forstaelse av ansokan, skall denna vara sammanfattad
1en bilaga, enligt ovan. Studieprotokollet kan vara skrivet pa engel-
ska och ses hir som ett komplement till den svenska ansokan. Vid
provning av likemedel eller medicinsk-teknisk apparatur bor kom-
mittén dven fa tillgang till den s k Investigators Brochure (vanligen 1
tva exemplar), nir sadan finns.
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Beskrivningen skall vara sa komplett som mojligt vid ansoknings-
tillfallet. En ansokan av typen ramansokan ir inte godtagbar. Den
skall avse ett konkret projekt med en tydlig fragestillning, projekt-
och metodbeskrivning. Det skall framga klart hur man avser att ga
till vdga for att belysa fragestillningen i projektet. Savil metoder/
procedurer som skall anvindas som tidsatgang och obehag for for-
sokspersoner/patienter skall beskrivas sa att etikkommittén kan fa
en god uppfattning om vad projektet innebir (se punkt 9 i
blanketten). Vid kliniska studier skall det tydligt framga vad som
betingas av forskningen och vad som ingar normalt 1 sjukvarden.

Studieprotokollet liksom forsokpersonsinformationen skall
kunna identifieras med t ex nummer eller version och vara daterat
och signerat av forskaren. Detta protokolls identitet skall anges pa
ansokningsblanketten. Projektet skall utforas enligt det insdnda och
godkinda protokollet.

Etisk fragestdllning

Den etiska fragestillningen skall redovisas enligt vad som diskute-
rats ovan (sid 21-22). I ansokan skall sokanden tydligt ge sitt motiv
for att genomfora projektet, varfor den aktuella fragestillningen
behover belysas och pa just den aktuella gruppen av personer och
inte pa andra grupper, samt hur studien kan bidraga med virdefull
kunskap som saknas vid ansokningstillfillet. Det skall ocksa, vid
forskning med patienter, framga vilka delar av handliggningen av
patienterna som dr kliniskt motiverade och vad som tillkommer pa
grund av forskningen. Redovisningen av forskarens egen etiska ana-
lys av projektet ir ett viktigt led 1 sdkerstillandet av en god forsknings-
etik. Forskaren visar med detta att hon/han har tinkt igenom etiken
1 projektet och kan gora en egen avvigning av vinster och risker.

Bercikning av materialets storlek

Sokanden skall presentera en beddmning av erforderligt antal per-
soner som maste inga i studien for att dess resultat skall bli veten-
skapligt hallbara. Detta innebir att man 1 gorligaste man skall redo-
visa en statistisk s k "power”-berikning, vilken visar hur manga per-
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soner som maste studeras for att belysa studiens huvudmalsittning,
med preciserade forutsittningar. Om underlag for en statistisk be-
rikning saknas (t ex vid otillricklig bakgrundsinformation) skall det
inda finnas ett resonemang om med vilken sannolikhet man kan
uppna hallbara resultat i studien. Det ricker saledes inte att hinvisa
till antalet tillgédngliga patienter. Kommittén bor emellertid informe-
ras dven om detta, for sin bedomning av studiens genomforbarhet.

Information och samtycke

Till varje ansokan skall bifogas den information man avser att ge till
forsokspersoner och/eller patienter. Denna skall beakta alla de syn-
punkter som givits ovan (avsnitten "Information” och *Samtycke”).
Speciellt viktigt ar att den ar forstaelig och sann. Den skall vara per-
sonligt riktad fran likaren/forskaren till personen i fraga, dvs inte
vara utformad av tredje person. Balansen mellan kraven pa fullstin-
dighet och littillgdnglighet for den person, som den riktar sig till 4r
viktig. Det dr ofta klokt att lata personer utan medicinsk kunskap
lisa och kommentera informationen pa ett tidigt stadium, for att
kontrollera att den kan forstas ritt av den grupp som den ir avsedd
for.

Personen 1 fraga skall kunna bilda sig en uppfattning om vad
deltagande i1 projektet innebar, utan att behova lisa en onodigt lang
uppsats om projektet. Patienter skall informeras om vilka avsteg
deltagande innebir fran den gingse handlaggningen i hennes/ hans
fall. Beskrivningar av nya behandlingsalternativ far inte vara over-
drivet entusiastiska. Forutsittningen for studien ér ju att man inte
vet om det nya alternativet ir bittre. Det skall framga om det finns
kontrollgrupp, hur denna kommer att behandlas (t ex etablerad ak-
tiv behandling, placebo eller ingen behandling) och varfér detta
kontrollgruppsforfarande ar nddvindigt. Hur patienterna fordelas
mellan olika behandlingsgrupper (t ex att randomisering sker) skall
framga. Risker med deltagande i projektet skall belysas, liksom hur
man virnar om patientens integritet. Det bor framga hur personen
ar forsikrad om nagot odnskat skulle hinda. Det skall dven anges

71



om nagon ekonomisk ersittning utgar till patienter som ingar 1
projektet, for t ex resor, inkomstbortfall, eller tidsatgang for delta-
gande. Storleken pa forsokspersonsersittningar (efter skatt mm) skall
framga.

Skriftlig information skall alltid [imnas nar sa ar praktiskt moj-
ligt. Om man avser att endast ge muntlig information, skall kom-
mittén se en utskrift av innehallet i denna. Om ingen information
kommer att ges till dem som kan komma att inga skall detta klart
framga och motiveras 1 ansdkan. Avsteg fran principen om fullstin-
dig information till patienter och/eller forsokspersoner kan medges
av etikkommittén, men endast om goda skil finns.

[ vissa stora projekt, alla t ex registerstudier, kan inte information
limnas individuellt till dem som berdrs. Information om undersok-
ningen kan da riktas allmant och limnas offentligt i t ex tidningar.
Formerna for hur detta sker skall redovisas for etikkommittén.

Formerna for hur samtycke till deltagande 1 studien kommer att
inhamtas skall preciseras i ansokan. Det skall framga nir och av vem
som personerna tillfrigas och om samtycket skall limnas muntligt
eller skriftligt. Frivilligheten att deltaga i studien, respektive att nir
som helst och utan nirmare forklaring avbryta sitt deltagande i stu-
dien skall alltid tydligt framga av den information som ges. Nir skrift-
ligt samtycke skall lamnas, ar det viktigt att frivilligheten tydligt fram-
garinara anslutning till underskriften. Tillstand till kontroll av upp-
gifter 1 sjukvardsjournaler (se nedan) skall ej vavas in i samtycket till
att deltaga i studien. Samtycke till brytande av sjukvardssekretessen
kraver en separat skriftlig dverenskommelse.

For likemedelsstudier krivs 1 princip skriftligt samtycke. Ett for-
slag till formulering finns 1 Likemedelsverkets foreskrift LVES 1995.

Rekrytering av patienter/férs6kspersoner

En utforlig beskrivning av hur man avser att ga tillvidga for att na
dem som ombeds ingd i ett projekt dr av stor vikt for etikkommitténs
bedomning av projektets genomforande. Skall detta goras genom
annonsering, har utformningen av annonsen stor betydelse och den
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bor 1 sa fall granskas av etikkommittén. Vid likemedelsstudier ar
detta ett krav.

Protokollstilldgg och dndringar

I de fall det blir n6dvindigt att gora dndringar 1 eller tilldgg till proto-
kollet och de dr av sadan art att det vetenskapliga innehallet, etiken
i projektet och/eller deltagande personers sikerhet paverkas, skall
de anmilas till och godkinnas av etikkommittén innan dndringen
eller tilligget kan genomforas. Detta giller forstas inte akuta atgir-
der som omedelbart maste vidtas av t ex sikerhetsskil. Sadana at-
girder dr det den medicinskt ansvariges skyldighet att omedelbart
genomfora, dven om de inte finns angivna 1 protokollet.

Vid anmailan om dndringar skall det klart framga vilket tidigare
godkint protokoll som avses, samt beslutsdatum och Diarienum-
mer (Dnr) for ansdkan. Andringarna skall litt kunna tolkas, t ex
genom att gammal och ny text anges bredvid varandra.

Kvalitetsgranskning och arkivering
Kvaliteten 1 genomforandet av studien skall vara hég och forskaren
maste kunna redovisa underlaget for de resultat som rapporteras.
Detta underlag kan finnas t ex i patientens journal. Enligt
patientjournallagen skall uppgifter som ir av betydelse for patien-
tens vard och omhindertagande finnas dir. Integritetskinslig infor-
mation som inhdmtats av forskningsmassiga skal skall dock inte fin-
nas dir, utan 1 speciellt upprittade forskningsregister eller proto-
koll. Oavsett var studiens underlag i form av originaldata finns, skall
detta kunna redovisas i efterhand, varfor goda arkiveringsrutiner och
mojligheter till kvalitetskontroll skall finnas.
Kvalitetsgranskningssystem finns t ex inom likemedelsforsk-
ningen [18-19]. Kontrollen genomfors av personer, som ar obero-
ende av vardgivare och forskare 1 projektet. For att en tillfredsstal-
lande kontroll skall kunna utforas, krivs att resultat som registreras
kan jamforas med uppgifter t ex i patientens journal. Patienten maste,
eftersom journalen ir sekretesskyddad, ge sitt tillstand for personer
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som ej omfattas av sjukvardssekretessen att (for detta specificerade
dndamal) fa ta del av journalen. Detta tillstand skall vara skriftligt
och skall separeras fran samtycket till deltagande i studien, enligt
ovan. Det dr dven limpligt att det finns en skriftlig sekretess-
forbindelse fran den som fatt tillstind att ldsa i journalen att veder-
borande inte for information om patienten vidare.

Slutrapport

Etikkommittéerna har ingen &vervakande eller kvalitetskontroller-
ande verksamhet. Kommittéerna behover emellertid ibland f6lja upp
konsekvenserna av ett beslut for framtida policyarbete och bedom-
ningar. [ vissa fall kan etikkommittén dirfor begira rapportering av
studiens utfall.

Arkivering
For att mojliggora kontroll av rapporterade data (se ovan) dr det
visentligt att forskaren arkiverar forskningsresultaten pa ett betryg-
gande sitt. Handlingar, datoriserade uppgifter mm skall férvaras pa
sadant sitt att de inte forstors och att inte nagon obehorig kan komma
at och paverka dem. Detta kan gilla t ex kodlistor, som innehaller
uppgift om koder for de personer som ingar i ett projekt och
personernas fulla identitet, samt primirdata for kemiska eller andra
analyser och mitningar. Aven patientjournaler hor till denna grupp
handlingar. Se vidare Personuppgiftslagens foreskrifter [74].
Moyjligheter att bevara eller forstora olika handlingar i ett forsk-
ningsprojekt bor utredas innan projektet paborjas om t ex motstri-
diga krav uppstills i Arkivlagen (1990:782) och Riksarkivets fore-
skrifter?, Patientjournallagen (1985:562) med foreskrifter,
Personuppgiftslagen (1998:204) och Likemedelsverkets forfattnings-
samling (LVES 1996:17). Patientinformationen skall innehalla en kor-
rekt beskrivning av datahanteringen.

" En forteckning 6ver Riksarkivets foreskrifter finns pa deras hemsida http://www.ra.se/ra/

publikat.html och motsvarande for Socialstyrelsens foreskrifter om patientjournaler pa
http://www.sos.se/sosfs/search/result.asp
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Konsekvenser av brott mot reglerna

Det forskningsetiska granskningssystemet har en dubbel uppgift att
skydda patienter och forsokspersoner och att skydda forskarna mot
anklagelser om oegentligheter. Detta innebir att etikkommittén tar
ett "moraliskt ansvar” for projektet, iven om den inte har ett for-
mellt ansvar utover att forhandsgranska foreslagna projekt. Om fors-
karen gor visentliga avsteg fran det som beskrivits 1 en godkind
ansokan eller om riskerna visar sig vara helt andra dn de som forut-
sags och detta ej anmals till kommittén kan forskaren ej rikna med
fortsatt (moraliskt) stod frin kommittén. Aven ur formell synpunkt
maste viktiga forandringar i beslutsunderlaget anmalas - godkinnan-
det giller under de forutsittningar som gillde vid ansokningstillfillet.

Om det foreligger problem med grinsdragningen mellan kvali-
tetskontroll och forskning skall ansvarig chef godkinna ifall man
inte ansoker om forskningsetiskt godkinnande. Oftast foregas sa-
dant beslut av underhandskontakt med etikkommittén. Det ar klokt
att dokumentera orsaker till och beslut om att inte handlagga pro-
jektet 1 etikkommittén, ifall detta skulle ifragasittas 1 efterhand.

En av de viktigaste konsekvenserna av att inte ha forskningsetiskt
godkidnnande eller inte folja spelreglerna for fortsatt godkinnande
under forskningens genomforande ar att det forsdkringsskydd som
Landstinget och Staten ger forutsatter godkdnnande fran forsknings-
etikkommitté (se nedan). Aven tilliggsforsikringar forutsitter sadant
godkinnande. Forskaren kan vid brott mot detta bli personligt ska-
destandsskyldig.

De medicinska fakulteternas viktigaste mojlighet till sanktioner
vid flagranta brott mot reglerna ar att de kan gora det svart eller
omojligt for den som bryter mot reglerna att forska. For doktorander
kan detta innebira att de ¢j tillats forsvara sin avhandling. Vid all-
varliga 6vertriddelser och i fall av allvarligt forskningsfusk (se nedan)
kan forskaren t o m avskedas eller forlora sin likarlegitimation. Brott
mot reglerna kan ocksa ha andra konsekvenser. Tillstand for prov-
ning av lakemedel giller t ex ej utan forskningsetiskt godkdnnande.
Facktidskrifter skall inte publicera forskning som inte godkints av

75



etikkommitté. Vid brott mot sekretesslagstiftningen, kan juridisk
pafoljd forekomma.

Den statliga utredningen "God sed i forskningen” (SoU 1999:4)
foreslar viss lagstiftning som kan ha konsekvenser ocksa vid 6ver-
tradelse av etikkommittéernas beslut om forslagen genomfors.

76



Oredlighetiforskningen

Det ir ur etisk synvinkel viktigt att kunna lita pa forskarna och de-
ras resultat. Viktigast 1 detta sammanhang ir prevention av fusk/
ohederlighet och minimering av ”slarv”, som kan ge intryck av ohe-
derlighet genom bristande kunskap och kompetens. MFR har utar-
betat ett forslag till svensk policy rérande forskningsfusk. Hir ater-
ges endast kortfattade synpunkter:

Med fusk och ohederlighet inom forskningen avses av-
siktlig forvrangning av forskningsprocessen, genom
bedrigliga handlingar som faller inom en eller flera av
foljande kategorier:

- fabricering av data

- stold eller plagiering av data, t ex hypoteser eller metoder
fran annan forskares manuskript, ansékningshandling eller
publikation (utan angivande av killa)

- forvrangning av forskningsprocessen pa annat sitt (t ex
genom felaktig anvindning av metodik, genom ohederlig
inklusion eller exklusion av data, genom bedriglig analys av
data som avsiktligt forvranger tolkningen, eller genom ohe-
derlighet mot anslagsgivare)

Dessa definitioner ér relativt vida. Stold eller fabricering utgor up-
penbart bedrigligt beteende. Plagiering av idéer eller forvringning
av resultat eller tolkningar kan vara svarare att bedoma, eftersom
bristande kompetens eller noggrannhet dven kan vara orsak till for-
seelsen. Avgorande vid bedémningen av om ett fall skall betraktas
som forskningsfusk eller ohederlighet, eller enbart slarv ir om
avvikelsen fran den normala forskningsprocessen ir allvarlig och om
avvikelsen skett med avsikt att bedraga.

Preventionsaspekten ir ytterst viktig. Effektiv prevention inne-
bir identifiering av de olika faktorer som kan predisponera for eller
leda till forskningsfusk, samt sikrande av att god forskningsmetodik
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och forskningsetik rader pa institutionerna och bland forskarna, samt
att dessa aspekter podngteras i forskarutbildningen. Medvetenhe-
ten om betydelsen av detta maste 6ka hos bade anslagsgivare,
fakultetsledningar, institutionschefer, handledare och all annan
forskningspersonal. Alla berérda maste ta ansvar for preventionen.
Svenska riktlinjer for god medicinsk forskarsed har utarbetats av
MER (69).5

Det finns tre huvudsakliga sitt att minska risken for forsknings-
fusk: (i) utbildning, trining och etablerande av etiska normer, (ii)
uppmuntrande av atgirder som syftar till att minska trycket pa fors-
karen att publicera och generera anslag och (iii) etablerande av regel-
system for upptickt och utredning av misstankta fall av forsknings-
fusk, samt koppling av pavisandet av fusk till limplig disciplinir
atgard.

I dokumentet om forskningsfusk betonas betydelsen av god
metodologisk standard och adekvata rutiner f6r insamling och be-
arbetning av data, kunskap om regler och normer, tydlig ansvarsfor-
delning, ansvarstagande fran seniora forskare, en god publicerings-
sed och en 6ppen och irlig redovisning av de ekonomiska forhal-
landen kring forskningen. Slutligen behovs rittvisa och snabba ut-
redningar av anklagelser, samt limpliga pafoljder vid pavisat fusk.

MER har inrittat en expertgrupp for utredning av ohederlighet 1
forskning som stills till nationellt forfogande att utfora utredningar
pa begiran av de medicinska fakulteterna. Utredningen "God sed 1
forskningen” (99) foreslar att en central nimnd for utredning av
misstankt oredlighet i forskningen inrittas vid Hogskoleverket som
skall sta till forfogande for alla fakulteter.

5 . . ..
Skriften ir under revision
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Forsakringsfragor

Ersittning till forsokspersoner eller patienter for skada i samband

med landstingsanknuten forskning regleras fr o m den 1 januari 1997

1 Patientskadelagen (1996:799) [16]. I lagen stadgas att som patient

avses aven forsOksperson som frivilligt deltar i medicinsk forskning.

Reglerna i lagen skiljer sig hdrvidlag inte fran de forut gillande reg-

lerna 1 avtalet om Patientforsikring vid behandlingsskada. Patient-

skadelagen har ocksa till stor del 6vertagit de forsikringsvillkor som
ingick 1 avtalet. Till skillnad fran vad som gillde tidigare ersitts nu
dven psykiska skador, ej endast kroppsliga skador.

Med patientskada, respektive skada pa forsoksperson, avses skada
som med Overvigande sannolikhet ir orsakad av:

1. Forskningsatgirden, och som enligt en bedomning i efterhand
kunnat undvikas genom ett annat tillgingligt forfarande, en
ligt vilken den handlingsnorm som giller for en erfaren fors
kare inom ber6rt omrade skulle ha tillgodosett det faktiska
forskningsbehovet pa ett frain medicinsk synpunkt mindre risk
fyllt sitt,

2. Fel hos eller felaktig hantering av sjukvardsmaterial eller sjukvards-

utrustning i samband med forskningsatgirden,

3. Att faktiskt 1akttagbara sjukdomstecken 1 samband med diagnos-
tik forbisetts eller tolkats pa ett sitt som avviker fran den
handlingsnorm som giller for en erfaren specialist inom berort
omrade och vederborande tillfogats skada 1 samband med en
forskningsatgird,

4. Att smittimne Overforts till en patient i samband med forsknings-
atgirden och medfort infektion eller

5. Olycksfall som har samband med forskningsatgird.

Staten har motsvarande atagande for forskning som bedrivs vid
statlig institution. I vissa fall kan speciell forsikring f6r de medver-
kande behova tecknas. De grundliggande forsdkringsskydden har
nimligen begrinsningar (ersittningsbelopp och karensvillkor) som
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medfor att etikkommittén bor uppmuntra projektledaren att teckna
tillaggsforsikring nir undersokningen dr forenad med viss risk.

Skador som fororsakas av likemedel ersitts som regel av
Likemedelsforsikringen, dven vad giller kliniska provningar. I de
fall ersittning inte erhalls denna vig giller i forsta hand ovannimnda
forsdkringar for patienter och forsokspersoner. Internationella
produktansvarsforsdkringar kan finnas tecknade for t ex lakemedel
under utveckling.

Det aligger forskaren att sitta sig in i dessa bestimmelser och i
forekommande fall se till att forsdkspersonerna ir forsikrade mot
skador som kan uppkomma som ett resultat av deras medverkan 1
hans eller hennes forskningsprojekt. Forskare skall vara medvetna
om att forsakringsskydd saknas vid pilotundersokningar dir
forskningsetiskt godkidnnande saknas (detta giller atminstone friska
forsokspersoner, dar sjukvardsmotiv aldrig kan aberopas).

Huvudprincipen maste vara att forsakringsskyddet skall vara klar-
lagt. Det skall redovisas vid behandlingen i etikkommittén. Det
aligger forskaren att ta fram dessa uppgifter.
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MFRs forskningsetiska riktlinjer for nyttjande
av biobanker, sarskilt projekt innefattande
genomforskning

Inledning

Under de senaste aren har MFRs policyskapande nimnd for
forskningsetik fatt ett okande antal forfragningar fran dels forsknings-
etikkommittéerna, dels likemedelsindustrin angiende premisserna
for fortsatt nyttjande av humanbiologiskt material som samlatsis k
biobanker, sirskilt sadant material som innehaller genetisk informa-
tion. Fragorna berdr ofta principen om informerat samtycke, dgan-
deritt eller ansvarsforhallande:

Hur forfar man om ett prov limnats for lang tid sedan och for
annat andamal? Far man nyttja material om givaren dr dod men dir
anhoriga kan komma att beréras? Vem tar ansvar for biologiska
informationsbanker? Vem har dganderitt respektive nyttjanderitt?
Vem prioriterar anvindning av biobanksmaterial som kan ta slut?
Vem fattar beslut om avidentifiering? Hur behandlas kodnycklar och
av vem? Kan man skicka material utomlands? Nir det giller de le-
gala aspekterna pa dessa problem har MFR begirt hos utbildnings-
och socialdepartementen att skyndsamt tillsitta en utredning for
oversyn av befintlig lagstiftning och dess tillimpning pa dessa spe-
ciella fragor. Hanteringen av minskligt material inom nirliggande
verksamheter inom hilso- och sjukvarden sasom utvirdering och
kvalitetssdkring dr viktiga att beakta och behandlas inom Socialsty-
relsen.

I de 6vriga nordiska linderna har debatten ocksa varit intensiv i
samband med bl a det islindska projektet ”de Code”. I Danmark
har Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad tillsammans med
den Centrale Videnskabsetiske Kommittee och det Etiske Rad ge-
nomfort en grundlig utredning angaende riktlinjer och lagreglering
kring biobanksinformation. I Nordiska Ministerradets regi genom-
fordes ett seminarium pa Island i maj 1997 "Human biobanks —
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ethical and social issues”. Seminariet finns ocksa dokumenterat 1
Nordiska Ministerradets skriftserie. Vidare har problematiken nyli-
gen berorts 1 ett yttrande fran EU-kommissionens arbetsgrupp kring
forskningsetiska fragor “Ethical aspects of human tissue banking”,
didr man ocksa foreslar en sdrskild utredning kring sadana vivnads-
banker som innehaller genetiskt material. Dessa senare EU-doku-
ment har siledes dnnu inte lett till nagon konvention men ir 1 har-
moni med de allminna principer som stadgas i Europaradets
”Convention of Human Rights and Biomedicine”, dir bl a allminna
etiska riktlinjer for biomedicinsk forskning stadgas.

Allmén bakgrund och problemidentifiering

Biobanker kan anvindas i vidare eller sndvare betydelse. Ibland an-

viands biobanker som ett 6verordnat begrepp, som ticker bl a

vavnadsbanker. Det kan vara klargorande att skilja mellan foljande:

1)  vavnadsprover (blodprover, biopsier, spermabanker etc)

2)  1)jimte information om de patienter som limnat proverna,
deras diagnos, sjukdom, likemedelskonsumtion och reaktion
pa medicinen

3)  2)jimte information om de likare som diagnosticerat och be
handlat patienterna samt de sjukhus dir behandlingen 4gt rum

4)  2)eller 3) jamte den information som med olika gentekniska
analysmetoder fatts fram ur vivnadsproverna

5)  enbart denna information (DNA-libraries, genomic libraries).

Det finns flera skil till att man forsoker halla isir dessa typer av
biobanker. For det forsta erbjuder svensk lagstiftning for narvarande
skydd enbart for informationen, inte for de fysiska vivnadsproven.
For det andra aktualiserar dessa typer av biobanker delvis olika
forvarings- och sikerhetsproblem. Den information som med olika
gentekniska analysmetoder fatts fram ur vivnadsproverna behover
givetvis inte forvaras vid samma temperatur som vivnadsproverna
for att undvika smittspridning, infektioner, att proverna forstors etc.

Det speciella med arftliga sjukdomar ir definitionsmassigt att mer
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dn en person ir berdrd. Detta innebir problem for det traditionella
kravet pa information och samtycke. Vem skall informeras? Vem skall
limna samtycke? Har nagon berord ritt till veto? En annan speciell
egenskap med vissa typer av genomforskning ir att forskningsfronten
dndras snabbt. Det som inte var mojligt for nagra ar sedan, praktise-
ras idag. Den som samtycker idag till att vivnadsprover far anvin-
das for framtida forskning, vet dérfor inte alltid vad han eller hon
samtycker till, om samtycket ir ospecificerat.

Det dr uppenbart att nir det giller biobanker finns en rad olika
intressen som kan komma 1 konflikt och som maste vigas mot var-
andra. Givarens, de anhorigas, biobankinnehavarens, forskningens
och industrins intressen kan kollidera. Vilka krav dr det ur etisk syn-
punkt rimligt att stilla for att minimera sidana konflikter, forbittra
skyddet for patienterna, bevara och forbéttra det langsiktiga fortro-
endet for hilso- och sjukvarden? Vilka av de vanliga etiska kraven
pa information och samtycke blir problematiska? Det ir inte litt att
informera pa ett adekvat sitt och veta vad som bor inga i informa-
tionen, eftersom gentekniken utvecklas snabbt. Man bor ha ritt att
fa veta hur proverna kommer att forvaras, och hur linge, hur de
registreras och vad som gors for att hindra obehoriga att komma
over informationen samt inte minst om forutsebara anvindningar
av proverna.

Dessa kan t ex gilla diagnostiska syften, transplantationsinda-
mal, kvalitetskontroll, utveckling av farmaceutiska produkter, forsk-
ning, cellodling etc. Viktigt ir att donatorn hela tiden kan aterkalla
sitt samtycke. Det ar, som redan sagts, inte heller litt att veta vad ett
ospecificerat samtycke till att proven far anvindas for forskning inne-
bir, eftersom forskningsfronten, problemen och metoderna utveck-
las snabbt. Detta kan innebara delvis nya roller for etikkommittée-
rna, som 1 hogre utstrickning 4n idag kan fa ga 1 dialog med forskare
och andra berorda och 1 varje sirskilt fall avgéra om samtycke kan
presumeras eller individuellt samtycke skall inhdmtas. Andra etiska
aspekter giller konfidentialitet, ritt till skydd mot insyn 1 privatlivet
och integritetsintrang.

83



Skall biopsier vara av intresse for forskning och likemedels-
framstillning, maste de 1 de allra flesta fall kombineras med infor-
mation om patientens sjukdomshistoria, medicinering, reaktion pa
likemedel, ev biverkningar etc. Fragan ir vilket virde proverna har
utan nagon medfoljande information. Ju mer information som fol-
jer med proverna, desto littare dr det naturligtvis att identifiera de
individer eller grupper som limnat proverna. Problemet ir vad man
1sa fall kan gora for att begrinsa risken for stigmatisering och diskri-
minering av grupper.

Eftersom man maste kunna spara eventuella sjukdomar som
hirror fran proverna, blir det nddvindigt att kunna identifiera dona-
torn och samtidigt att utveckla kodsystem for att hindra obehoriga
att ta del av informationen. Fortroendet for verksamheten 4r en
grundliggande fraga. Oppenhet och insyn, liksom korrekt informa-
tion om forutsittningar och framtida anvindningar, ir hornstenar.

Forskningsetiska riktlinjer

Mot denna bakgrund vill MFRs nimnd for forskningsetik ge fol-
jande riktlinjer som rad till savil enskilda forskare och industrier
som till forskningsetikkommittéerna i landet. Riktlinjerna avser nytt-
jande av biobanker for forskning oavsett om proverna ir insamlade
som ett led 1 rutinsjukvirden eller for tidigare eller nu aktuellt
forskningsindamal. Riktlinjerna giller i tillimpliga delar dven nir
biologiskt material primirt insamlas for ett identifierat forsknings-
projekt.

Férvaring, organisation, ansvar

Alla biobanker, innehallande saval biologiskt material som dartill
kopplade uppgifter om enskilda individer, skall ha en kvalitetssikrad
organisation innefattande system for forvaring, kodning (identifie-
ring och avidentifiering) och registrering samt ha tydliggjorda an-
svars- och ledningsférhillanden. Om biobanker skall kunna fylla
viktiga syften for framtida biomedicinsk forskning maste provernas
identitet bevaras. Det dr visentligt att det biologiska materialet kodas
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och att kodnyckeln bevaras separat. Denna skall behallas inom of-
fentlig verksamhet. Strikta regler skall utformas for forvaring och
nyttjande av kodnyckeln, limpligen i samrad med personuppgift-
sombudet.

Villkor fér nyttjande

Huvudprincipen ir att varje uttag ur en biobank for forskningsinda-
mal skall foregas av a) forskningsetisk granskning av projektet, in-
kluderande stillningstagande till nytt informerat samtycke samt villkor
for att bryta koden, b) sirskild vetenskaplig granskning med hin-
syn till material som kan ta slut.

a) Forskningsetisk granskning

Alla forskningsprojekt som avser att nyttja biologiskt material fran
minniska skall granskas av forskningsetikkommittén dven om ma-
terialet 1 friga redan dr insamlat. Av ansokan skall klart framga om
genomanalyser skall utféras och/eller om biobank skall byggas upp.
Denna del av studien skall sirskilt beskrivas och kommenteras i
ansokan. Forskningsetikkommittén skall sirskilt beakta foljande
angaende informerat samtycke:

Informerat samtycke till lagring

Informerat samtycke for varje nytt andamal dr huvudregeln vilket
innebir att en generellt utformad information dér patienten sam-
tycker till anvindning av insamlat material for ospecificerad fram-
tida forskning ej kan godtas. Var och en som insamlar biologiskt
material och dirtill kopplade uppgifter om enskilda minniskor som
skall lagras, skall inhimta informerat samtycke om detta. Informa-
tionen skall innehalla uppgifter om lagringsprocedur, lagringstid samt
ansvarig for biobanken. Dessutom skall framga att materialet kan
komma att nyttjas for framtida forskning, som i sa fall kommer att
granskas och godkinnas av forskningsetikkommitté och att givarna
kan komma att kontaktas igen. Vidare skall givarna informeras om
mojligheten att nir som helst fa sina prover forstorda.
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Informerat samtycke till nya dndamal
Under forutsittning att kunskapsvinsten bedéms klart 6verviga ris-

ken for integritetskrinkning av enskilda eller grupper av individer,
kan forskningsetikkommittén i vissa fall medge att man gor avsteg
fran huvudregeln om nytt informerat samtycke. Det kan finnas an-
ledning att prova om forutsittningar for sidant avsteg foreligger,
exempelvis 1 foljande fall: a) om endast strikt kodat material an-
vands; eller b) syfte, problem och typ av analys i det nya forsk-
ningsprojektet ligger mycket nira det som forsokspersonen tidigare
informerats om och samtyckt till; eller ¢) om ett betydande antal
individer ingar i studien sd att personligt informerat samtycke 1 prak-
tiken skulle omojliggdra undersokningen, varvid man kan 6verviga
att information ges genom annonsering och opt-out” principen (d
v s om man inte sagt nej si har man sagt ja) tillimpas. Forsknings-
etikkommittéerna maste ocksa noggrant 6verviga sadana situatio-
ner dir exempelvis genmarkorer kan ha individuellt- eller gruppin-
tresse for berorda sliaktingar till den som limnat provet. I sadana fall
bor det informerade samtycket helst inhdmtas av alla dem som kan
komma att direkt beroras av ett forskningsresultat.

Avlidna

I de fall redan insamlat material avses att anvindas och en del av
givarna ar avlidna, har forskningsetikkommittén att ta stillning till
om anhoriga till avlidna skall informeras eller ej. Om anhériga kon-
taktas skall projektledaren klargora hur slaktingar sparas, hur de in-
formeras och eventuellt tas om hand och vem som ansvarar for detta.

Kodnycklar

Forskningsetikkommittén skall avgora under vilka premisser
kodnyckar far anvindas nir materialet skall utnyttjas for forskning.
Forskningsetikkommittén maste harvid ta hansyn till att koden inte
bara kan brytas for att sikra ett viktigt forskningsintresse utan ocksa
ibland for att sikra individens intresse om forskningen exempelvis
kan identifiera en markor for sjukdom tillgianglig for nagon form av
intervention.
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b) Bevarande av material som kan ta slut

Universitet och landsting bor ta ansvar for att de biobanker som de
hanterar kan bevaras for framtida forskning, d v s materialet bor
inte tillatas att ta slut. Det dr rimligt att den eller de forskare som
startat ett forskningsprojekt som lett till att en biobank skapats 1
forsta hand har ritt att nyttja proverna for det ursprungliga projek-
tet. Direfter bor nyttjandet av sidant material som kan ta slut, bli
foremal for sirskild vetenskaplig granskning och prioritering.
Eventuella vinstintressen for sadana i offentlig verksamhet forva-
rade biobanker far inte paverka den vetenskapliga bedomningen.
Vidare maste grundforskningsintressen vigas mot intressen fran til-
limpad forskning och forskning avseende vanliga sjukdomar vigas
mot intressen som avser ovanliga sjukdomar. Om materialet dr in-
samlat for kliniskt andamal och materialet kan tinkas ha betydelse
for framtida sidana dandamal skall dessa ha foretride.

Biobanker inom industrin

Regler om forskningsetisk granskning bor gilla pa samma sitt for
biobanker som férvaras inom industrin. Sadana biobanker bor en-
dast omfatta kodat material. En kodnyckel bor forvaras vid tillamp-
lig offentlig instans, exempelvis universitet eller landsting.

Internationella samarbeten

Vid internationella samarbeten bor ocksa gilla att endast kodat bio-
logiskt material kan sindas utomlands. Om uppgifterna sinds ut-
omlands skall personuppgiftslagen beaktas. Da svenska forskare
utnyttjar vivnadsprover fran utlindska biobanker eller donatorer
och om projektet initierats i Sverige eller finansieras med svenska
anslagsmedel skall projektet ocksa granskas av svensk forsknings-
kommitté vid sidan av de regler som finns 1 respektive land. Social-
styrelsen har genomfort en utredning angaende Biobanker inom
hilso- och sjukvarden (maj-2000) och foreslar viss lagstiftning.
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Ovrigt

Det aligger ocksa den enskilde forskaren att i forekommande fall
inhimta nodvindiga tillstind fran andra instanser. Andra berorda
myndigheter ar t ex:

Datainspektionen:

Forskare maste sitta sig in 1 reglerna for personregister och register-
ansvar i Personuppgiftslagen (1998:204) [74] inklusive Pesonuppgift-
slagens och Datainspektionens foreskrifter.

Riksarkivet:

Forskare skall zven beakta Riksarkivets foreskrifter om vad som far
och inte far forstoras [71]. Detta kan fororsaka kollisioner med Data-
inspektionens foreskrifter och forskarnas onskan att forstora
forskningsmaterialet viss tid efter att forskningen avslutats.

Lékemedelsverket:

Klinisk provning av likemedel kriver tillstand fran bade Likemedels-
verket och forskningsetikkommitté. Vid oklarhet om definitioner
av vad som dr att anse som en klinisk likemedelsprovning som skall
foranleda ansokan till Likemedelsverket bor verket konsulteras.

Socialstyrelsen:

Klinisk provning av medicinsk-teknisk apparatur skall anmalas till
Socialstyrelsen. Pa detta omrade giller numera motsvarande regler
som for klinisk provning av likemedel (dock skall komplikationer
fororsakade av apparatur anmailas dven till etikkommittén).

Stralskyddskommitté:

Forskning med radioaktiva isotoper och radiologisk forskning kri-
ver tillstand fran stralskyddskommitté®. Granskningen bor samord-
nas med den forskningsetiska granskningen pa limpligt sitt.
Stralskyddskommittén skall ej gora forskningsetiska virderingar, utan
begrinsa sig till att virdera stralningsrisker 1 kvantitativa termer. Be-
slutsunderlag fran stralskyddskommittén skall foreligga fore slutbe-
handling av ans6kan till forskningsetikkommitté.

6
For resp. sjukhus
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Appendix

Helsingforsdeklarationen
World Medical Association Declaration of Helsinki

Recommendations guiding physicians in biomedical
researchinvolving human subjects. Adopted by the 18th WMA
General Assembly Helsinki, Finland, June 1964, and amended by
the 29th WMA General Assembly, Tokyo, Japan, October 1975,
35th WMA General Assembly, Venice, Italy, October 1983, the 41st
WMA General Assembly, Hong Kong, September 1989, the 48th
WMA General Assembly, Somerset West, Republic of South Africa,
October 1996 and the 52nd WMA General Assembly, Edinburgh, Scot-
land, October 2000.

A.Introduction

1 The World Medical Association has developed the Declaration
of Helsinki as a statement of ethical principles to provide guidance
to physicians and other participants in medical research involving
human subjects. Medical research involving human subjects
includes research on identifiable human material or identifiable
data.

2 It is the duty of the physician to promote and safeguard the
health of the people. The physician's knowledge and conscience
are dedicated to the fulfilment of this duty.

3 The Declaration of Geneva of the World Medical Association
binds the physician with the words, "The health of my patient
will be my first consideration," and the International Code of
Medical Ethics declares that, "A physician shall act only in the
patient's interest when providing medical care which might have
the effect of weakening the physical and mental condition of the
patient."

4 Medical progress is based on research which ultimately must rest
in part on experimentation involving human subjects.

5 In medical research on human subjects, considerations related
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to the well-being of the human subject should take precedence
over the interests of science and society.

6 The primary purpose of medical research involving human
subjects is to improve prophylactic, diagnostic and therapeutic
procedures and the understanding of the aetiology and
pathogenesis of disease. Even the best proven prophylactic,
diagnostic, and therapeutic methods must continuously be
challenged through research for their effectiveness, efficiency,
accessibility and quality.

7 In current medical practice and in medical research, most
prophylactic, diagnostic and therapeutic procedures involve risks
and burdens.

8 Medical research is subject to ethical standards that promote
respect for all human beings and protect their health and rights.
Some research populations are vulnerable and need special
protection. The particular needs of the economically and
medically disadvantaged must be recognized. Special attention
is also required for those who cannot give or refuse consent for
themselves, for those who may be subject to giving consent un-
der duress, for those who will not benefit personally from the
research and for those for whom the research is combined with
care.

9 Research Investigators should be aware of the ethical, legal and
regulatory requirements for research on human subjects in their
own countries as well as applicable international requirements.
No national ethical, legal or regulatory requirement should be
allowed to reduce or eliminate any of the protections for human
subjects set forth in this Declaration.

B. Basic principles for all medical research

10 It is the duty of the physician in medical research to protect the
life, health, privacy, and dignity of the human subject.

11 Medical research involving human subjects must conform to
generally accepted scientific principles, be based on a thorough
knowledge of the scientific literature, other relevant sources of
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information, and on adequate laboratory and, where appropriate,
animal experimentation.

12 Appropriate caution must be exercised in the conduct of research
which may affect the environment, and the welfare of animals
used for research must be respected.

13 The design and performance of each experimental procedure
involving human subjects should be clearly formulated in an
experimental protocol. This protocol should be submitted for
consideration, comment, guidance, and where appropriate,
approval to a specially appointed ethical review committee, which
must be independent of the investigator, the sponsor or any other
kind of undue influence. This independent committee should
be in conformity with the laws and regulations of the country in
which the research experiment is performed. The committee has
the right to monitor ongoing trials. The researcher has the obliga-
tion to provide monitoring information to the committee,
especially any serious adverse evens. The researcher should also
submit to the committee, for review, information regarding
funding, sponsors, institutional affiliations, other potential
conflicts of interest and incentives for subjects.

14 The research protocol should always contain a statement of the
ethical considerations involved and should indicate that there is
compliance with the principles enunciated in this Declaration.

15 Medical research involving human subjects should be conducted
only by scientifically qualified persons and under the supervision
of a clinically competent medical person. The responsibility for
the human subject must always rest with a medically qualified
person and never rest on the subject of the research, even though
the subject has given consent.

16 Every medical research project involving human subjects should
be preceded by careful assessment of predictable risks and bur-
dens in comparison with foreseeable benefits to the subject or
to others. This does not preclude the participation of healthy
volunteers in medical research. The design of all studies should
be publicly available.
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17 Physicians should abstain from engaging in research projects
involving human subjects unless they are confident that the risks
involved have been adequately assessed and can be satisfactorily
managed. Physicians should cease any investigation if the risks
are found to outweigh the potential benefits or if there is
conclusive proof of positive and beneficial results.

18 Medical research involving human subjects should only be
conducted if the importance of the objective outweighs the in
herent risks and burdens to the subject. this is especially
important when the human subjects are healthy volunteers.

19 Medical research is only justified if there is a reasonable likelihood
that the populations in which the research is carried out stand to
benefit from the results of the research.

20 The subjects must be volunteers and informed participants in
the research project.

21 The right of research subjects to safeguard their integrity must
always be respected. Every precaution should be taken to respect
the privacy of the subject, the confidentiality of the patient's
information and to minimize the impact of the study on the
subject's physical and mental integrity and on the personality of
the subject.

22 In any research on human beings, each potential subject must be
adequately informed of the aims, methods, sources of funding,
any possible conflicts of interest, institutional affiliations of the
researcher, the anticipated benefits and potential risks of the study
and the discomfort it may entail. The subject should be informed
of the right to abstain from participation in the study or to
withdraw consent to participate at any time without reprisal. After
ensuring that the subject has understood the information, the
physician should then obtain the subject's freely-given informed
consent, preferably in writing. If the consent cannot be obtained
in writing, the non-written consent must be formally documented
and witnessed.

23 When obtaining informed consent for the research project the
physician should be particularly cautious if the subject is in a
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dependent relationship with the physician or may consent un
der duress. In that case the informed consent should be obtained
by a well-informed physician who is not engaged in the
investigation and who I completely independent of this
relationship.

24 For a research subject who is legally incompetent, physically or
mentally incapable of giving consent or is a legally incompetent
minor, the investigator must obtain informed consent from the
legally authorized representative in accordance with applicable
law. These groups should not be included in research unless the
research is necessary to promote the health of the population
represented and this research cannot instead be performed on
legally competent persons.

25 When a subject deemed legally incompetent, such as a minor
child, is able to give assent to decisions about participation in
research, the investigator must obtain that assent in addition to
the consent of the legally authorized representative.

26 Research on individuals from whom it is not possible to obtain
consent, including proxy or advance consent, should be done
only if the physical/mental condition that prevents obtaining
informed consent is a necessary characteristic of the research po-
pulation. The specific reasons for involving research subjects with
a condition that renders them unable to give informed consent
should be stated in the experimental protocol for consideration
and approval of the review committee. The protocol should state
that consent to remain in the research should be obtained as
soon as possible from the individual or a legally authorized surro-
gate.

27 Both authors and publishers have ethical obligations. In
publication of the results of research, the investigators are obliged
to preserve the accuracy of the results. Negative as well as positive
results should be published or otherwise publicly available.
Sources of funding, institutional affiliations and any possible
conflicts of interest should be declared in the publication. Rep-
orts of experimentation not in accordance with the principles
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laid down in the Declaration should not be accepted for
publication.

C. Additional principles for medicalresearch combined with

medical care.

28 The physician may combine medical research with medical care,
only to the extent that the research is justified by its potential
prophylactic, diagnostic or therapeutic value. When medical re-
search is combined with medical care, additional standards apply
to protect the patients who are research subjects.

29 The benefits, risks, burdens and effectiveness of a new method
should be tested against those of the best current prophylactic,
diagnostic, and therapeutic methods. This does not exclude the
use of placebo, or no treatment, in studies where no proven
prophylactic, diagnostic or therapeutic method exists.

30 At the conclusion of the study, every patient entered into the
study should be assured of access to the best proven prophylactic,
diagnostic and therapeutic methods identified by the study.

31 The physician should fully inform the patient which aspects of
the care are related to the research. The refusal of a patient to
participate in a study must never interfere with the patient-
physician relationship.

32 In the treatment of a patient, where proven prophylactic,
diagnostic and therapeutic methods do not exist or have been
ineffective, the physician, with informed consent from the pa-
tient, must be free to use unproven or new prophylactic,
diagnostic and therapeutic measures, if in the physician's
judgement it offers hope of saving life, re-establishing health or
alleviating suffering. Where possible, these measures should be
made the object of research, designed to evaluate their safety
and efficacy. In all cases, new information should be recorded
and, where appropriate, published. The other relevant guidelines
of this Declaration should be followed.
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Denna ansokningsblankett dr gemensam for alla medicinska forskningsetikkommittéer i Sverige. Ansokan skall ifyllas sé att den blir

lattlast (d v s ej handskrivet och ej med for liten text).

Ankomstdatum Dnr

Till forskningsetikkommittén vid

Hirmed anhalles om provning av nedan angivna forskningsprojekt innefattande humanforsok, registerstudie eller liknande:

Undersokningen har granskats och godkints ur patientsikerhets- och resurs-

Ort Datum synpunkter av undertecknad(e) verksamhetschef(er)' . OBS: hirmed avses samtliga
involverade kliniker/institutioner!
Namnteckning (huvudsok./projektansv.) Namnteckning/ar (verksamhetschef eller motsv.)
Namnfortydligande, titel och tjdnst Namnfortydligande, tjanst
Institution/klinik Plats for undersokningen - ange klinik/institution och adress
Multicenterstudie™ [ Ja [ Nej
Postadress (Multicenterprojekt behandlas som en ansokan for hela studien!)
Registerstudie: D Ja D Nej
Affirssekretess viktig att beakta> [ ] Ja [ Nej
Tel, fax eller email dér sokanden kan nés for kompletteringar Avser uppriittande av biobank*: D Ja D Nej
Uppdragsforskning Org.nr:

Ansokan avser extern uppdragsforskning®:

Jag dr medveten om att jag som huvudsokanden vid uppdragsforskning har samma ansvar for forsknings-
etiken enl. Helsingforsdeklarationen som vid annan forskning (se ssk art. 27 och anvisningen p.5)

DJa

[ Nej

(Om ja, ange uppdragsgivarens
adress och kontaktperson)

DJa

1. Medarbetare (namn, titel och tjinst, arbetsplats - vid omfattande multicenterstudier separat lista, med adresser):

2. Projekttitel (ge en beskrivande titel pa svenska for lekmiin, utan sekretesskinslig information):

3. Bilagor som bifogas ansokan:

Skriftlig patient/forsokspersonsinformation (skall i normalfallet bifogas) daterad version

For fackman avsedd detaljerad information (komplettering till punkt 5)

Provningsplan (daterad eller version nr: )

Enkiit/interviuformulir (antal olika formulir: )

PUL-anmiilan till registeransvarig (vanligtvis personuppgiftsombud)
Ovriga bilagor:

DJa
DJa
DJa
DJa
Dja

[ N
[ Nej
[ N
[ N
[ N
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4. Anhillan om tillstand eller anmélan har insints till/inhimtas av:

D Likemedelsverket (likemedelsprévning)®

Datum:
D Socialstyrelsen (bl a provning av medicinteknisk produkt)’ Datum:
D Stralskyddskommittén® Datum:
D Datainspektionenq Datum:
D Riksarkivet Datum:
D Ovrig instans Datum:

5a. Sammanfattning av forskningsprogrammet. Beskrivningen skall kunna forstds av kommitténs lekmdin!

OBS! ansdkan dterremitteras for omskrivning om detta ej beaktas. Undvik terminologi som kréver specialkunskaper.
Ange bakgrund, vetenskaplig fragestdllning, betydelse av forsoksresultaten och motiv for studien (forséksproceduren
beskrivs senare, under punkt 9). Beskriv ev. ldkemedels effekter och biverkningar kortfattat. For fackmdn avsedd
detaljerad information kan bifogas som bilaga (fortecknas dd under punkt3).
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5b. Vilken primair vetenskaplig fragestillning ligger till grund for projektets planering? Ange dven eventuella
sekunddra hypoteser som préovas.

6. Forskningsetiska dverviganden: Identifiera och precisera vilka etiska problem som kan foreligga. Ange vilka

kunskapsvinster studien kan forvintas ge och betydelsen av dessa, vilka risker for skador och obehag som olika aktérer
och berdrda kan utsdttas for, samt ge Din egen virdering av risk-nytto-forhallandet. OBS! Detta dr en obligatorisk
uppgift.

7. Forsoksobjekt:

Friska forsokspersoner (antal): Patienter (antal):

(vid multicenterstudie anges bade totalt antal och minimiantal/center)

Om barn, dementa eller personer som av andra skl ej ér kapabla att ge eget informerat samtycke skall inga, skall detta
motiveras under punkt 6

8. Redogor for det statistiska underlaget for patient/forsoksmaterialens storlek. Med detta avses en statistisk
“power”-berdkning eller motsvarande overviaganden.
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9. Redogor for undersokningsprocedur och resultatinsamling. Av beskrivningen skall framgd konkret hur studien avses
genomforas, d v s typer av ingrepp, mdtmetoder, antal besok, tidsdtgang for varje forsok, doser och administrationsscitt
for ev. ldkemedel ochleller isotoper, blodprovsmdngd (dven ackumulerad médngd vid multipla forsok). Bifoga gdrna
flodesscheman eller bilaga med mer fullstindig forklaring, sd att kommittén ldtt kan forsta hur forsoken gar till.
Sammanfatta dock alltid den viktigaste informationen nedan.

10. Redogor for komplikationer (dven smirta, obehag eller integritetsintrang). Ange dven dtgdrder for att forebygga
ochleller behandla dessa.
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11. Redogor for resultat fran relevanta djurforsok. Om djurférsiket ej utforts, ange skélen till att initialt utfora
humanforsok.

12. Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andra) av den anvinda tekniken eller behandlingen.
Om ansdkan avser fortsdittning paluppfoljning av tidigare godkdnt projekt, ange Dnr och beslutsdatum for
tidigare godkdnd ansékan. Om tekniken enbart anvdnts i djurforsok bor dven dessa erfarenheter redovisas. Vid nya
behandlingar inkluderande likemedel bor anges hur mdanga patienter (med aktuell, respektive annan dkomma), som
tidigare erhallit foreslagen ochleller hogre dosering, samt hur langa behandlingsperioder som tidigare studerats.

13. Ange relation mellan forsoksledare och patient/forsoksperson.''
D Lékare-patient D Kursgivare-student D Arbetsgivare-anstilld

D Annan:

14. Hur utvaljes patienter/forsokspersoner? Vid annonsering efter patienter ochleller forsokspersoner skall annonsen
tillstillas kommittén for godkdnnande. Annonsering bor éverensstimma med den skriftliga informationen enligt punkt 18,

dven om annonsen dr mer koncis. Ange om patienter/forsokspersoner rekryterats fran tidigare eller pagdende studier.
Ange inklusions- och exklusionskriterier.

15. Kan patienterna/forsokspersonerna komma att inkluderas i flera studier samtidigt eller i nira anslutning till
denna studie? Om sd dr fallet ange projekttitel, ansvarig, samt Dnr for de andra studierna.

16. Ange formerna for och registrering av hélsokontroll av friska forsokspersoner.
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17. Redogor for registreringen av resultat och ev. komplikationer. Ange formerna for registrering i form av forséks-
protokoll och journalanteckningar. Bifoga ev. intervjuformuldr eller enkdter och formuldr for registrering av
resultat. Ange sekretesskydd vid t ex datorbearbetning av resultat eller videoinspelning. Data bor vanligen vara
kodade vid bearbetning.

18. Hur informeras patienterna/forsokspersonerna och hur inhamtas samtycke? Forutom den muntliga informationen
skall som regel en kortfattad och ldittforstdelig skriftlig information ges! Denna skall bifogas ansékan. Om avsikten dr
att ge endast muntlig information, beskrives i denna ruta eller pd bilaga innehallet i den muntliga informationen. Om
ingen eller ofullstindig information ges, mdste detta noga motiveras! Se forklaring for ytterligare upplysningar”! 12

19. Vilka ekonomiska ersittningar eller andra forméaner utgar till deltagarna i projektet?
Erséttning for “sveda och virk”. Ange ev. belopp (fore skatt);

Erséttning for forlorad arbetsinkomst (om tilldmpligt) D Ja D Nej
Reseersiittning [ 1a [ Nej
Befrielser fran kostnader for likemedel (om tilllimpligt) D Ja D Nej

Befrielser fran andra kostnader i samband med sjukvard, eller andra férmaner?:

20. Vilket forsakringsskydd finns for deltagarna i projektet? Det dligger projektledaren att kontrollera om befintliga
forsdkringar téicker skador som kan uppkomma. Vid behov tecknas speciell forsdkring.
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Nedan foljer forklaringar till vissa punkter i ansokan for undvikande av de vanligaste missforstanden vid ifyllande av
ansokan (skall ej bifogas ansokan):

1.

Med vederborande chef(er) avses den/de som har det formella ansvaret for patienter och/eller forsokspersoners sakerhet, samt
for resurser vid den/de kliniker/inrittningar dir studien avses bedrivas. Inom sjukvéarden &r detta siledes verksamhetschef
(motsvarande). Chefen intygar med denna signering av ansokan att kompetens/erfarenhet och resurser finns for projektets
genomforande. Projektets vetenskapliga birkraft bedoms av forskningsetikkommittén (om sé erfordras efter inhdmtande av
sakkunnigutlatanden), som ett led i risk/vinstbedomningen. Chefen godkinner med sin signatur de avvikelser fran eller tilligg
till normala sjukvardsrutiner som projektet kan medféra. Om t ex nya medarbetare involveras i projektet eller
forutsittningarna pa annat sitt dndras under studiens gang skall chefen informeras om och godkinna forindringar som blir
aktuella och forskningsetikkommittén informeras. Forskningsetikkommittén skall dven informeras om hindelser som kan ha
betydelse for risk/vinstbeddomningen under projektets gang - godkidnnande giller under de forutsittningar som angivits i
ansokan.

Om utrymmet for chefssignatur ér for litet — t ex vid omfattande multicenterstudier — kopieras lampligen ansokans forsta sida
for inhdmtande av underskrift vid varje klinik/inridttning. Pa denna sida anges huvudsdkande, samt den/de lokala medarbetare
som finns vid kliniken/inrittningen. Forskningsetikkommittén maste ha dokumentation rorande chefs godkinnanden for
samtliga kliniker/centra.

Vid multicenterstudier som berdr mer @n en forskningsetikkommitté utses en huvudman for hela multicenterstudien och
ansokan stills till dennes kommitté. Huvudmannens kommitté remitterar ansokan till 6vriga berérda kommittéer for yttrande
innan beslut for hela studien tages i huvudmannens kommitté, varfor ett extra exemplar av ansokan (komplett med bilagor)
insdnds for varje ytterligare forskningsetikkommitté som skall bedoma projektet. I multicenterstudier dr det sérskilt viktigt att
beskriva atgirder som vidtages for att erhalla sa enhetliga resultat som mojligt vid olika centra (t ex att erfordra ett rimligt
minimiantal patienter per klinik - anges under punkt 7).

Enligt 8 kap. 12 § Sekretesslagen (1980:100) giller sekretess hos forskningsetikkommitté for uppgift om enskilds affirs- eller
driftsforhéllanden, om det kan antas att den enskilde lider ekonomisk skada om uppgiften rojs. Sekretesstiden ér hogst 20 ar.
Ansokningshandlingar rorande likemedelsprovningar innehdller normalt sidana uppgifter om likemedelsforetagets affirs-
eller driftsférhallanden som ir sekretesskyddade.

Med biobank avses varje samling av prover (t ex vivnadsprover, blodprover) tagna fran identifierbar forsoksperson eller
patient samt eventuell till proverna knuten annan information om personen ifrdga, som man avser att spara for framtida
anvindning i forskning. Forsokspersonen/patienten skall informeras om detta och om sin réttighet att begira att proverna
ifraga forstors. Om proverna ska anvindas i nytt forskningsprojekt skall ny ansokan som beskriver det nya projektet inlimnas
till forskningsetikkommittén for stédllningstagande till bl a ny information (se MFR:s Forskningsetiska riktlinjer for nyttjande
av biobanker, sirskilt projekt innefattande genomforskning MFR dnr 1999-570). Angédende till biobanker knutna
personuppgifter se personuppgiftslagen (SFS 1998:204 och personuppgiftsforordningen (SFS 1998:1191).

Med extern uppdragsforskning avses forskning som gors i samarbete med likemedelsindustrin, tillverkare av medicinsk-
teknisk utrustning eller motsvarande och nir dessa tar del av resultaten pd annat siitt in i publikationer i sedvanliga tidskrifter.
Granskningen av sadana projekt ér avgiftsbelagd, varfor adress till foretaget (d v s faktureringsadress) och kontaktperson skall
anges i ansokan. Forskningsetikkommitténs ordférande/sekreterare avgor fragan om eventuell avgiftsbefrielse, i tveksamma fall.
Projektledaren har vid uppdragsforskning samma ansvar for forskningsetiken som vid annan forskning och bor sirskilt beakta
p. 27 i Helsingforsdeklarationen som sidger “Bade forfattare och utgivare har etiska skyldigheter. Vid publicering av
forskningsresultat ir forskarna skyldiga att se till att forskningsresultatens noggrannhet ir bevarad. Bade negativa och positiva
resultat skall publiceras eller pd annat sitt goras allmiint tillgingliga. Finansiering, forskarens institutionella tillhorighet och
mojliga intressekonflikter skall anges i publikationen. Rapportering av forsok som inte dr utforda i enlighet med principerna i
denna deklaration far inte accepteras for publicering.”

Likemedelsverket (LV) och forskningsetikkommittéerna gor delvis parallella bedomningar av ldkemedelsprovningar. LV har
det primidra ansvaret for sikerhetsgranskningen. Forskningsetikkommittéerna bor for sin bedomning fa en kortfattad
beskrivning av likemedel som anvinds i projektet (effekter, biverkningar, farmakokinetik, omfattningen av tidigare
erfarenheter med medlet, m m) sirskilt om medlen &r nya. For ytterligare information om LVs granskning av
lakemedelsprovningar, se LVFS 1996:17.

Socialstyrelsen (SoS) skall granska och godkinna provningar av medicinsk-tekninsk apparatur pa motsvarande siitt som sedan
linge gillt for provningar av likemedel (se SOSFS 1994:2, 3 & 20). Separat ansokan inlimnas darfor till SoS. Motsvarande
som under forklaringspunkt 5 giller i dessa fall vad avser ansokan till forskningsetikkommittén.

Stralskyddskommittén har att bedoma risknivan vid radiologiska undersokningar, tillférsel av isotoper m m. Stralskydds-
kommitténs bedomning av den okade stralbelastningen bor foreligga vid etikkommitténs behandling av ansokan, eftersom
denna skall végas in i risk/vinstbeddmningen av projektet.

Datainspektionen har delegerat viss hantering av forskningsregister i statlig och landstingskommunal forskningsverksamhet,
varfor sokanden bor kontrollera om ansokan till Datainspektionen krivs, respektive vilka regler som giller inom verksamheter
dir delegerat ansvar foreligger. For forskning som bedrivs vid myndighet t ex universitet giller enligt personuppgiftslagen att
ett register 6ver identifierbara personer upprittas (1998:204). Formerna for hantering av data bor anges i ansdkan och i den
skriftliga informationen till patienter/forsokspersoner.
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13.

Ett etiskt problem innehaller en virdekollision som bor preciseras i en frageformulering med f6ljande principiella innehall: r
den risk, det obehag, den integritetskrinkning som undersokningen (projektet) innebidr mojlig att acceptera i foérhallande till
den vetenskapliga vinsten? Exempel forskningsetiska problem. Foreligger randomisering? Behandlas patienter med placebo
och kan det i sa fall forsvaras? Ges likemedel till patient/forsoksperson som saknar indikation for detta? Ar risker med
behandlingen eller undersdkningstekniken stora eller sma; dr de vilkinda eller ej; kan riskerna forsvaras? Foreligger
beroendestillning mellan forskare och forsoksobjekt? Kan intervju- eller enkitfrigor vara integritetskrinkande for
patienten/forsokspersonen? Erhéller patienten eller forsokspersonen fullstindig information om vad forskningsprojektet
medfor?

Beroendeforhéllande bor ej foreligga. Vid tveksamhet i ett patient-likarforhéllande dir en kinslig undersokning skall foretas, bor
information ges och samtycke inhdmtas av annan in projektledaren. Studenter bor ej rekryteras fran pagdende kurser vid
institutioner dér forsoksledare eller medarbetare verkar. Anstillda i likemedelsforetag eller vid forskningsinstitutioner far ej kidnna
sig tvingade att medverka. Bade patienter och forsokspersoner bor ges betinketid for att sjédlvstindigt och efter information kunna ta
stdllning till eventuellt deltagande i projektet.

Informationen skall utformas pa lekmannamdssigt sprdk och med for lekmin och i forekommande fall barn forstaeliga begrepp —
kontrollera helst dess forstalighet pa icke-medicinskt utbildade personer innan ansdkan séinds in! Informationen bér innefatta:

- malsittningen med studien

- metoder som anvinds och varfor de anvinds

- upplysning om alla extra moment som betingas av forskningsprojektet

- information om eventuella likemedel som ingar i studien, samt om placeboanvindning ingér i studien

— upplysningar om eventuella alternativa behandlingsmetoder

- upplysning om tidsatgang for studien

- redogorelse for risker och eventuella obehag inklusive verkan/biverkan av likemedel

— upplysningar om sekretesskydd vad giller registrerade uppgifter

- en forklaring att deltagandet &r frivilligt och att patienten/forsokspersonen utan ndrmare forklaring och utan att
det paverkar 6vrig behandling kan avbryta allt deltagande

- eventuell ekonomisk ersittning och hur den sker om patienten/férsokspersonen avbryter studien

- vem som kan ge ytterligare information och vem som kan kontaktas om problem uppstér, dven telefonnummer
till vederborande skall anges

— om man vill spara prover for framtida bruk skall detta anges

Informationen skall riktas fran den namngivne forsoksledaren till den presumtiva deltagaren (ej fran eller till tredje person, med
formuleringar som “din doktor” el. dyl.) och skall ej innehélla patryckningar eller Gverentusiastiska formuleringar om studiens
fordelar. Patienten eller forsokspersonen “erbjuds” inte att deltaga i studien, utan tillfrdgas om han/hon vill deltaga.

Samtycke till deltagande i studien kan inhdmtas muntligt eller skriftligt. Observera att dven barn skall informeras och deras samtycke
inhimtas (tillika med vardnadshavarens) om detta dr mojligt med hénsyn till barnets dlder och utveckling. Om skriftligt samtycke
onskas, bor formuleringen vara sadan att patienten/forsokspersonen ej kiinner tvang att fullfolja projektet, t ex enligt foljande:

Jag har muntligen informerats om studien och har tagit del av ovanstdende skriftliga information.
Jag dr medveten om att mitt deltagande i studien dr fullt frivilligt och att jag nér som helst och utan
ndrmare forklaring kan avbryta mitt deltagande (for patienter dven: utan att detta paverkar mitt
ombhdndertagande).

Information om samtycke till eventuella kontroller av uppgifter i patienters journaler (av personal som ej omfattas av sjukvérds-
sekretessen) skall ske separerat fran information om och samtycke till deltagande i studien.

Informationen 4r en av de viktigaste delarna av ansokan till forskningsetikkommittén och den vanligaste anledningen till ter-
remittering for ytterligare bearbetning. For ytterligare synpunkter pd informationen till patienter se MFRs policyskrift (se nedan).
Forskningsetikkommittén som skall behandla ansokan kan dven kontaktas for ytterligare upplysningar och ev. “mall” for skriftlig
information.

Om studien innebir stralbelastning eller stora blodprovsmingder aligger det sokanden att informera patienten/forsokspersonen att
han/hon ej bor delta i andra studier i nédra anslutning till denna studie.

Var kan jag fa ytterligare information om forskningsetisk granskning?

For information och dven lokala anvisningar om sammantriadestider m m hénvisas till berdrd forskningsetikkommitté (FEK).

Telefon se nedan.

FEK i Lund 046/17 71 70; FEK i Uppsala 018/611 90 80; FEK S och N i Goteborg 031/773 68 22/23;

FEK i Umed 090/785 27 20; FEK i Linkoping 013/22 17 45; FEK i Orebro 019/602 66 67; FEK S och N i Stockholm

08/585 806 02, 08/517 794 98 ; FEK KI 08/728 64 72.

Medicinska forskningsradet har givit ut en policyskrift om forskningsetik, som @ven beskriver den aktuella organisationen for
forskningsetisk granskning av humanforskning. (Riktlinjer for etisk virdering av medicinsk humanforskning. MFR-rapport 2). Denna
policyskrift kan rekvireras fran: Vetenskapsradet, 103 78 STOCKHOLM. Tel: 08/546 44 000

E-post: barbro.salomonsson@vr.se. Kan ocksa bestillas frin www.vr.se: publikationer; vetenskapsréidets internetbokhandel.

2003-03-06
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Appendix

MFR:s riktlinjer for dokumentation och arkivering
av forskningsmaterial

En forutsittning for att forskning skall vara trovirdig ar att anvinda
metoder och erhéllna resultat dokumenteras och finns tillgingliga
sa att de kan granskas och eventuellt rekonstrueras. Dokumenten
skall vara ldsbara, entydiga och dateras samt signeras av ansvarig
person. Kravet omfattar samtliga resultat och dokument som en-
samma eller tillsammans dr nédvindiga f6r bedomning av vilken
kvalitet insamlade data har och hur undersokningen genomforts och
giller oavsett om resultaten publiceras eller anvinds pa annat sitt.
Till det material som skall arkiveras hor forsoksplan, radata och slut-
rapport for varje studie. Aven annat material, sisom t ex
histopatologiska snitt och klossar som anvints for analyser bor be-
varas om sa ir rimligt med hinsyn till hallbarhet. Dessutom kan det
i vissa fall krivas att prov pa den testsubstans som anvinds bevaras
efter avslutad studie.

Pa institutionen/kliniken eller motsvarande skall dven bevaras
en forteckning 6ver planerade och genomforda projekt samt merit-
forteckning for berorda nyckelpersoner.

1. Forsoksplan

Forsoksplanen skall innehélla uppgifter om projektets bakgrund,
skilet for att genomfora undersokningen, malsittningen samt pla-
nerad uppliggning, vilket material och vilka metoder man avser att
anvinda. I de fall man gjort avsteg frin den ursprungliga planen
skall motsvarande uppgifter om dndringen finnas. Det skall framga
vem som ir ansvarig for projektet, nir och var det genomfordes
samt vilka medarbetare som deltog och deras uppgifter i projektet.
Om projektet innebir studier pa manniska skall den skriftliga infor-
mationen till dem som ombeds inga i studien och ev formulir for
inhimtande av samtycke bevaras.
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2. Tillstand och kontrakt

Innebir projektet studier av manniskor eller djur och det krévs till-
staind/godkinnande fran t ex forskningsetikkommitté, forsoksdjurs-
etikkommitté, stralskyddskommitté, Socialstyrelsen och Likemedels-
verket, skall dessa samt anmalan i enlighet med personuppgiftslagen
bevaras. Aven kontrakt och avtal t ex med huvudmannen skall be-
varas.

3. Registrerade data (radata)

Redovisning av det material som studerats och hur urvalet skett,
eventuella felinklusioner, eventuellt bortfall och hur bortfallet han-
terats skall finnas.

Resultaten som registreras ar killdata och de dokument dir de
registreras dr killdokument. Med killdata avses all information som
nedtecknas forsta gangen oavsett vilket medium som anvints (pap-
per, elektroniskt, magnetiskt eller optiskt medium, bandupp-
tagningar, rontgenfilmer och utskrifter fran laboratorieapparater) och
som beskriver eller anger metoder (mitmetoder savil som statistiska
metoder), utférande och/eller resultat av en undersokning, faktorer
som paverkat undersokningen och de atgirder som vidtagits. I vissa
fall kan det vara limpligt att observationer registreras direkt i proto-
koll (patientbocker, loggbocker). Protokollet dr i det fallet
killdokument vilket skall framga redan av forsoksplanen.

Om killdata korrigeras skall det ske pa sadant sitt att den ur-
sprungliga uppgiften inte doljs. Andringen skall vara daterad och
signerad. Om skilet till andringen inte dr uppenbart skall det anges.

Uppgifter som saknas skall noteras eller markeras pa lampligt sitt
sa att bristen framgar.

Data som kan relateras till viss individ skall bevaras pa ett betryg-
gande sitt 1 enlighet med personuppgiftslagen och goras anonyma
vid bearbetning och sammanstillning. Detta kan goras genom att
patientidentiteten ersitts med en specifik kod och kodlistor upprit-
tas som mojliggor koppling av kodnumret till identifierbar person.
For forvaring av och tillgang till kodlistor finns av sekretesskal sar-
skilda bestimmelser.
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Hur analysen av data gatt till, vilka metoder som anvints, vilka
uppgifter som ingdr 1 analysen samt hur ev bortfall hanterats skall
redovisas.

Nir det giller tillgang till vissa handlingar 4r det viktigt att folja
angivna procedurer om handlingen ir sekretessbelagd, t ex patient-
journaler.

4., Slutrapport
Slutrapport och/eller den vetenskapliga publikationen skall beva-
ras. Slutrapporten skall vara signerad av ansvarig forskare.

5. Arkivering

Alla dokument som behdvs for en rekonstruktion av projektet skall
bevaras. Killdokument kan komma att lagras pa olika platser 1 de
fall samarbete sker mellan olika institutioner, t ex laboratorier. Den
for projektet ansvarige forskaren skall kinna till var dokumenten
finns och att de inte forstors fore den tidpunkt man enats om, uni-
versitetet eller sjukvardsinrittningen bestimt eller vilken framgar av
lag. Forskaren kan bevara vidimerade kopior av resultat som tagits
fram pa annat hall.

Det skall vara kiint vem som har ansvaret for arkivering. Platsen
skall vara andamalsenlig och datas integritet skall kunna garanteras,
d v s de skall forvaras oatkomligt for obehoriga. Den som ansvarar
for arkiveringen och helst 4ven den ansvarige forskaren skall ha en
forteckning 6ver arkiverat material, vem som har tillgang till det och
var arkivering sker. Vigledning i hur arkivering skall ske finns i
Riksarkivets forfattningssamling, RAFS. Arkivering 1 enlighet med
hir nimnda regler kan ske dven utanfor institutionen/kliniken hos
t ex kommersiella institutioner. Riksarkivets nya foreskrifter och all-
minna rad om gallring av handlingar i statliga myndigheters forsk-
ningsverksamhet, RAFS 1991:1, tridde i kraft den 1 januari 2000.

Viktigt ar att ta hansyn till arkivbestindighet och i forekommande
fall framstilla verifierade kopior pa arkivbestindigt medium.

Arkiveringstid bor faststillas och dokumenteras sa att handlingar
inte blir kvar p g a oklarhet om tiden. Destruktion kan komma att
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ske fore den planerade arkiveringstiden ar slut. Beslut om destruk-
tion skall vara signerat, innehalla uppgift om datum samt skil och
skall arkiveras.

For vissa handlingar finns det foreskrifter om arkiveringstider. For
patientjournaler finns regler i Patientjournallagen (1985:562) samt
Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad (SOSES 1993:20) och
for material fran kliniska likemedelsprévningar finns rekommenda-
tioner i Likemedelsverkets forfattningssamling (LVES 1996:17) och
i gillande riktlinjer for Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/
95). For annat provmaterial t ex vid patologavdelningar fran Social-
styrelsens allmanna rad (SOSFS 1995:9) som f n dr under omarbet-
ning. For data som ej omfattas av ovan specificerade lagar och
forfattningar kan rekommenderas en arkiveringstid pa 10 ar.
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