Etisk granskning av medicinsk humanforskning

LAGSTIFTNING BEHOVS!

Grundlagenskrav pa att »den
offentliga makten utévas under
lagarna» rimmar illa med det
juridiskt oreglerade system som
tillampasfér granskning av me-
dicinska humanfor skningspro-
jekt. Aven den internationella
utvecklingen talar for att det be-
hovs en lagstiftning pa omr adet.

Fa manniskor skulle komma pa tan-
ken att ifrégasdtta den medicinska hu-
manforskningens betydel se for mansk-
ligheten. Saval enskilda manniskors
vabefinnande som samhallsutveck-
lingen i stort befordras stéandigt av me-
dicinskalandvinningar. Det ségsrent av
att det vore oetiskt att inte forska.

Vi vill att forskningen skall kunna
utvecklasi stor frihet, men & samtidigt
enigaom att forskning kan varaférenad
med betydande risker. Det kan t ex vid
klinisk forskning uppkommakonflikter
mellan  forsokspersonens/patientens
basta och l8kareng/forskarens dnskan
att foraforskningen framét.

Strévan efter ny kunskap har ibland
formorkat forskaresomddme och moral
i enforvanansvard utstrackning. Exem-
pel pa detta har férekommit varlden
Over, &eni Sverige[1,2]. Ett omdisku-
terat fall pasintid utgjordeden sk Lud-
wigstudien rorande brdstcancerbe-
handling (se bl aL &kartidningen 16/82,
21/82,23/82,47/82, 48/82 och 21/83). |
& har debatten bl a gallt tillatligheten
av forskning pafoster som skall aborte-
ras.

Sammantaget far det narmast anses
vara géalvklart att bedémningen av ett
forskningsprojekts forsvarlighet inte
helt kan Overlamnas till den enskilda
forskaren.

Utan regelmassig granskning av pla-
nerade humanforskningsprojekt |6per
Vi risken att oetisk — och kanske rétts-
stridig — forskning bedrivs.
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Forekomsten av sadan forskning kan
medfora skada for enskilda individer,
men ocksd inverka menligt pa allmén-
hetens fortroende for forskarsamhéallet.
Det & darmed ett angel &get samhdllsin-
tresse att vi har en effektiv och funktio-
nell granskning av forskningen, samti-
digt som vi givetvis inte far stalla upp
onddigahinder for verksamheten.

Skador pa flera plan

Granskningen méste tillgodose en-
skilda forsokspersoners och patienters
behov av skydd, vad avser bade inte-
gritet och fysisk sdkerhet. Det bor ock-
safinnas garantier for att den forskning
som bedrivs inte heller i Gvrigt star i
strid med skyddsvérda enskilda eller
allménnaintressen.

Samtidigt skall granskningsverk-
samheten befordra god forskning och
skydda forskarna mot godtyckligaeller
omotiverade begrénsningar av deras
handlingsutrymme. Det stélls uppen-
barligen hoga krav pa bred kompetens
och gévstandighet hos de organ som
skall ansvarafér granskningen.

Konstaterandet att forskningen be-
hover granskas &r knappast kontroversi-
llt, men dédremot kanske de merakéns-
liga frdgorna om vem som skall utféra
granskningen och utifran vilka normer.
Kan dessamycket viktigafrégor besva-
ras pa ett tydligt och tillforlitligt sétt
utan att ramarna for granskningsverk-
samheten anges i nagon form av bin-
dandereglering?

GRANSKNINGENS ART

OCH UTFORMNING IDAG

| Sverige har vi idag ett blandat sy-
stem for granskningen av medicinsk hu-
manforskning. Det forekommer sdledes
viss réttdig forhandsgranskning av
forskningsprojekt vid myndigheter som
L 8kemedel sverket, Socialstyrelsen och
Datainspektionen, genom delagstadga
de tillstandskrav som uppstélls for sar-
skildatyper av forskning.

Denna réttsliga granskning — dvs
kontroll av de forutsdttningar som an-
gesi lagstiftningen — som forekommer
inom vissa omraden, kombineras med
ett fristdende system for etisk gransk-
ning av ala slag av medicinsk human-

DEBATT

11 Det &r intressant att ju-
ristmedverkan daremot &r
obligatorisk i de svenska
djurforsoksetiska kommitté-
erna, vilkas verksamhet se-
dan lange ar forfattnings-
reglerad i djurskyddslagen
och djurskyddsforordning-
en. Man kan fraga sigom
forsoksdjurens rattssaker -
het bor anses mera skydds-
vard an de manskliga for-
sbksobjektens.??

forskning, vilket uppgeshaen god tack-
ningsgrad [3].

Dekrav som uppstdllsi lagstiftning-
en kan bl a gélla samtycke fran patien-
ter/forsokspersoner, erforderlig kompe-
tens hos den som skall utféra prévning-
en eller forekomsten av »synnerliga
skél» for till&tande av vissa &tgarder. |
138 l8kemedelslagen (1992:859) ségs
ocksa att en klinisk 1&kemedel sprov-
ning skall vara »etiskt forsvarlig».

Det betyder att det »oftast & nddvan-
digt att en regiona forskningsetisk
kommitté fér granska och bedéma
provningen innan L&kemedelsverket
tar stallning till om den skall tillatas»
[4]. N&got uttryckligen lagstadgat krav
pa forskningsetiskt godkannande fore-
ligger dock inte.

Fatal rattsliga ramar

Det finns inte heller ndgon allmén
forfattningsbestémmelse dér det fram-
gér att man vid klinisk forskning i sam-
band med véard medger vissa undantag
fran det lagstadgade kravet pa att var-
den skall gesi enlighet med vetenskap
och beprovad erfarenhet [5]. Nagra all-
manna réttsliga forutséttningar for att
ett medicinskt humanforskningsprojekt
skall ansestillatet kan inte utlasasi lag,
trots att réttsreglernarimligen bor ange
de ramar inom vilka de forskningsetis-
ka beddmningarnakan goras.

Det finns ocksa forskningsomraden
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dar det inte forekommer nagon réttslig
forhandsgranskning alls, t ex vid mer-
parten av den forskning som sker med
anvéandande av biologiskt material fran
manniskor eller vid utprovning av nya
kirurgiska metoder. Hér kan dock bl a
den alménnatillsyn som Socia styrel-
sen utévar 6ver hdlso- och sjukvéarden
medfora att fragor rérande rattsligt an-
svar i efterhand aktualiserasi ett enskilt
fall.

Den etiska forhandsgranskningen
ombesorjs som bekant av de medicins-
ka fakulteternas forskningsetiska kom-
mittéer, pa grundval av medicinsk-etis-
kaprinciper ochriktlinjer for forskning.
Kommittéerna har i praxis tidigt kom-
mit att betraktas som myndigheter [6]
eller delar av storre myndigheter, men
verksamheten &r intelagreglerad betraf-
fande vare sig kommittéernas organisa-
tion, sammanséttning eller normerna
fOr deras beslutsfattande.

Den etiska forhandsgranskningen
anses ocksai grunden varafrivillig och
endast utmynnai radgivande stélInings-
taganden, samtidigt som godkannande
fran en forskningsetisk kommitté i
praktiken manga génger torde vara en
nodvandig forutsdttning fér genomfo-
rande av humanforskningsprojekt i
Sverige. Trots att de faktiska konse-
kvensernaav kommittéernas stallnings-
taganden sdledes har storalikheter med
myndighetsutévning mot enskilda, sak-
nas forfattningsreglering helt.

Kan ej dverprovas

Det ror sig sdledesom ett slagsinfor-
mell maktutévning utan lagstéd, kanske
tydligast gentemot de berérdaforskarna
och derashuvudman, eftersom kommit-
téernas bedlut inte kan Overklagas.
Aven forsokspersoner/patienter kan na-
turligtvis indirekt drabbas av otnskade
effekter om en kommitté skulle fatta ett
mindre vél betankt beslut.

Viss samordning av kommittéernas
verksamhet sker genom Medicinska
forskningsradets (MFR) namnd for
forskningsetik. Kommittéerna utei lan-
det & emellertid fristéende och inte
bundna av ndmndens rekommendatio-
ner.

Enligt en ddre rapport fran Forsk-
ningsradsnamnden (FRN) har det i vart
fall tidigare forekommit en inte obetyd-
lig variation mellan olika kommittéer,
avseende frekvensen av projekt som
godkants direkt [7]. Variation och flex-
ibilitet kan vara positivt for en levande
etisk diskussion men utgér inte ett all-
deles lyckligt indag i offentlig verk-
samhet som priméart syftar till att skyd-
daenskilda patienter och férsoksperso-
ner.

Fragan om lagreglering av de forsk-
ningsetiska kommittéernas verksamhet
har aktualiserats vid fleratillfallen, bl a
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Tabell I. Ordinarie ledaméter i de medicinska fakulteternas forskningsetiska kommittéer varter-

minen 1996.

Antal ordinarie Andel lekman
Kommitté ledaméter Déarav lekman (procent)
Regionala
Goteborg 16 3 19
Linkdping 14 2 14
Lund 11 2 17
Stockholm 15 2 13
Umed 12 2 17
Uppsala 14 3 21
Lokala
Huddinge 12 2 17
Karolinska 12 2 17
Orebro 12 6 50

i beténkandet Forskningsetisk prévning
[8]. | Transplantationsutredningens
slutbeténkande papekades ocksa att det
borde utredas huruvida de forsknings-
etiska kommittéerna borde »i lag ges
stéllning av beslutande myndigheter for
provning av forskning (och eventuellt
annan verksamhet) som avser mannis-
kor» [9].

Nagon lagstiftning har dock inte
kommit till stand. | den senaste forsk-
ningspropositionen forutskickas emel-
lertid en parlamentarisk utredning med
uppdrag att genomfdra en ny, alsidig
anaysav deforskningsetiskafragornai
samhél | sperspektiv [10].

KOMMITTEERNAS

SAMMANSATTNING

| en FRN-rapport om hanteringen av
etiska fragor i det svenska forsknings-
systemet rekommenderades 1986 att
kompetensen i de forskningsetiska
kommittéernaskulle breddas[7]. Kom-
mittéernaansdgsvara»helt dominerade
av foretrédare for klassisk medicinsk
vetenskap», med ett mycket begransat
indag av lekmén.

Ett undantag utgjorde den lokala
kommittén i Orebro, som bestod av
halften forskare, hélften lekméan. | de
6vriga kommittéerna |3g lekmannare-
presentationen pai genomsnitt 22 pro-
cent, eller tva till tre personer av nor-
malt 11-13 ledamdter. | rapporten
framholls ocksa att man borde Gverva
gamdjligheten att forain juridisk kom-
petensi kommittéerna.

| Forskningsetiska utredningens be-
tankande & 1989 pdpekades ater det
blygsamma |lekmannainslaget i kom-
mittéerna, samt att lekmannen dessut-
om ofta hade néra anknytning till sjuk-
vardshuvudménnen [11]. Det féreslogs
att minst en fjardedd av ledaméterna
skulle vara lekméan, inkluderande juri-
disk kompetens.

I MFRsnyligen utgivnariktlinjer for
etisk vérdering av medicinsk human-
forskning motiveras den fackliga domi-

nansen i kommittéerna med Helsing-
forsdeklarationens krav pa att »forsk-
ningen skall varavetenskapligt barkraf-
tig, vilket forutsétter en professionell
bedémning av olika medicinska aspek-
ter» [3].

Betraffande |ekmannarepresentatio-
nen sags bl a att det knappast & rimligt
att sukskdterskor och andra som arbe-
tar inom véarden betraktas som lekman,
samt att lekmén med bakgrund som
sjukvérdspolitiker kan ha bade for- och
nackdelar, genom nérheten till »profes-
sioneny.

Det namns vidare att foresprékare
for en utvidgad lekmannarepresenta-
tion finns, samt att man i vissa lander
har krav pad medverkan av jurister och
praster i kommittéerna, vilket i Sverige
uppges forekomma »inom ramen for
lekmannarepresentationen utan att vara
specifikt angivet».

Andelen lekman minskar

Har da lekmannarepresentationen i
kommittéernaforandratsunder dedrygt
tio & som forflutit sedan FRNSsrapport?
En enkel undersokning, baserad pé
kommittéernas egnaforteckningar Gver
ledaméter varterminen 1996, visar att
den procentuella andelen lekmén fak-
tiskt hade minskat sedan 1986 (Tabell
.

Antalet ordinarie ledaméter i kom-
mittéerna uppgick till 11-16 personer,
varav i regel tvaeller trevar lekman. Ett
undantag utgjorde fortfarande Orebro-
kommittén, med hélften lekméan. Den
genomsnittliga lekmannarepresentatio-
neni de 6vriga dtta kommittéerna hade
emellertid gunkit till 17 procent, inne-
barande en tydlig minskning i forhal-
landetill 1986.

Sdvitt kunde utl&sas var sjukvards-
huvudménnen och vardpersonalen allt-
jamt mycket vérepresenterade bland
lekmannen i en del kommittéer. Detta
gdllde inte minst Orebro-kommittén,
dar tvd av de sex lekménnen var lands-
tingsrad, en underskoterska, en forsk-
ningssekreterare/barnmorska, en sek-
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tionschef p& yrkesmedicinsk klinik
samt en sociolog. Linkopings-kommit-
téns tva lekman utgjordes av en lands-
tingspolitiker och en tandlékare. Likar-
tade forhallanden forekom ocksai and-
rakommittéer.

Som exempel pa annan kompetens
kan namnas att tva av de tre ordinarie
lekmannaledaméterna i Uppsala var
praster. Nagon forekomst av juridisk
kompetens i kommittéerna kunde inte
utldsas av de studerade forteckningar-
na, men kan for den skull naturligtvis
inte heller uteslutas.

Djurfdrsdk hardare reglerade?

Det & intressant att juristmedverkan
déremot & obligatorisk i de svenska
djurforsoksetiska kommittéerna, vilkas
verksamhet sedan lénge &r forfattnings-
reglerad i djurskyddslagen (1988:534)
och djurskyddsférordningen (1988:
539). Man kan frégasig om forsoksdju-
rens rattssékerhet bor anses mera
skyddsvérd én de manskligaforsoksob-
jektens.

Humanforskningsprojekten aktuali-
serar intesdllan olikaslagsréttsligafra
gor, rérande exempelvistolkning av be-
stammelser i hdlso- och sjukvardslag-
gtiftningen, offentlighet och sekretess,
bed utanderétt for forsdkspersoners/pa-
tienters legala stéllforetrédare, ersétt-
ningsfragor m m. Ett forskningsprojekt
som innefattar réttsstridiga handlingar
boér i varje fall prima facie inte heller
kunna anses etiskt godtagbart.

Trots det omfattande arbete som
nedléggs i kommittéerna, den i manga
avseenden ytterst kompetenta gransk-
ning som genomférs och det engage-
mang som praglar ledaméterna, fram-
star det som orimligt att den nuvarande
organisationen skall kunna sta fér den
oberoende, alsidiga och samtidigt en-
hetliga prévning som behdvs. Den hit-
tillsvarande utgangspunkten, att fors-
karsamhdllet i forsta hand gavt skall
reglerasin egen verksamhet, maste dar-
for omprovas[2].

INTERNATIONELL

ANPASSNING

Fragan om den etiska granskningen
av medi cinska humanforskningsproj ekt
har egentligen aldrig varit en rent natio-
nell angelédgenhet. De svenska forsk-
ningsetiska kommittéernas tillkomst
under 1960-talet hade ett direkt sam-
band med de krav pa etisk granskning
som National Institute of Health i USA
inforde & 1966, som forutsattning for
ekonomiskt stdd till medicinsk human-
forskning [11].

Ett annat avgbrande internationellt
inslag i den svenska forskningsetiska
granskningen utgdr Helsingforsdekla-
rationen, som ursprungligen antogs av
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World Medical Association 1964 [11].
Aven andrariktlinjer och rekommenda-
tioner fran internationella yrkesorgani-
sationer och fran organ som exempelvis
CIOMS, WHO och Europaradet har
haft stor betydelse for innehdllet i den
etiska granskningen.
Deninternationellautvecklingen gar
nu mot skarpta krav pa réttsligt skydd
for enskilda patienter och forsoksperso-
ner som medverkar i medicinskaforsk-
ningsprojekt. Kravet paforskningsetisk
granskning, liksom allménna kriterier
for etiskt godtagbar forskning, precise-
ras i folkréttdigt bindande dokument,
till vilkaberdrdastater forvantas anpas-
sa sin lagstiftning. Viktigast pa detta
omréade ar kanske Europarédets Con-
vention on Human Rightsand Biomedi-
cine, antagen i november 1996 [12].

Oberoende undersokning

Bland deformellakrav den nyakon-
ventionen uppstaller rérande just bio-
medicinsk forskning finns kravet pa att
varje humanforskningsprojekt skall
varagodkant av ett behdrigt organ, efter
en oberoende undersdkning av projek-

tets vetenskapliga vérde, inkluderande
en uppskattning av den eftersokta kun-
skapens betydelse samt en multidisci-
plindr granskning av projektets etiska
forsvarlighet (artikel 16iii). Den etiska
granskningen skall innefatta dven rétts-
liga, sociala och ekonomiska aspekter
och skall utforas av en oberoende, mul-
tidisciplinér etikkommitté[13].

Konventionen anger vidare ett antal
andra krav som maste uppfyllas, bl a
med avseende painformation och sam-
tycke, risk—nyttaavvagning m m.

| artikel 1 andra stycket uttalas att
allaandutnastater férbinder sig att vid-
taerforderliga &tgarder avseende natio-
nell rétt, for att konventionens stadgan-
den skall efterlevas. Den nationellalag-
stiftningen méste sdledes anpassas sa
at den dverensstdmmer med konven-
tionens krav. Enligt artikel 23 maste de
andutna staterna erbjuda ett tillfreds-
stéllande réttsligt skydd, genom vilket
krankningar av konventionsréttigheter-
nasnabbt kan forhindras eller avbrytas.

Konventionen har annu inte trétt i
kraft, men det framstar som sannolikt
att Sverige kommer att anduta sig till
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deni en naraframtid. Mjlighet finnsatt
reservera sig mot vissa av konventio-
nensbestdmmel ser (artikel 36), men det
tordeintevaraentilltalande|6sning, &t-
minstone inte palangre sikt.

Good Clinical Practice

Genom medlemskapet i EU har Sve-
rige vidare forbundit sig att folja de di-
rektiv som utférdas av gemenskapens
organ. Arbete pagér nu med ett nytt EG-
direktiv rorande implementering av
Good Clinical Practice vid kliniska
provningar pA manniskor [14].

Dér foreskrivs bl a tidsgranser for
etikkommittéernas handlaggning (arti-
kel 4.3-4 och 5.2) samt férutsatts att ut-
|atanden med nationell giltighet kan av-
ges av en sarskild etikkommitté (artikel
5.1). De etiska kommittéerna forutsétts
ocksa hamgjlighet att under prévning-
ens gang ta emot och fdlja upp rappor-
ter rérande omstandigheter av betydel-
se for forsokspersonernas sékerhet (ar-
tikel 14.2).

Den rimliga dutsatsen maste bli att
den lagreglering av de etiskakommitté-
ernas verksamhet, som dterkommande
har diskuterats, intelangre kan uppskju-
tas.

| varanordiskagrannlander finns ex-
empel pa en mera handlingskraftig in-
stéllning till dessafrégor. Danmark har
sedantio &r tillbakalagstiftning avseen-
de den etiska granskningen av medi-
cinsk humanforskning, for nérvarande
genom en lag frén 1992 [15]. | Finland
har ett relativt omfattandelagférslag re-
missbehandlats och kommer sannolikt
attléggasframi slutlig form under 1997
[16]. Det bor dock understrykas att var-
ken den danska lagen eller det finska
forslaget kan ansesuppfyllasamtligade
krav som hér har diskuterats.

FRAGOR FOR LAGSTIFTAREN

Forekomsten av ett lagstiftningsbe-
hov medfor dessvérre inte att man utan
svarigheter ocksa kan faststélla vilket
innehdll lagen bor ha. En lagreglering
av den etiska férhandsgranskningen av
biomedicinska humanforskningspro-
jekt aktualiserar frégor rorande savél
granskningens omfattning och former
som de materiella kraven pa godtagba
raforskningsprojekt.

Nér det géller de materiella etiska
krav som bor stédllas pa ett forsknings-
projekt, dar &ven réttdiga, sociala och
ekonomiska aspekter skall beaktas, kan
det av forklarliga skal aldrig bli fraga
om nagon detaljreglering. Lagstiftning-
en maste dock ange de yttreramar inom
vilka etiska Gvervaganden fér goras.
Lampliga beddmningsgrunder skulle
bl akunnahamtas fran den nyaEuropa-
radskonventionen, med anpassning till
svenska forhallanden.
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Kravet paatt alla biomedicinska hu-
manforskningsprojekt skall underkas-
tas forhandsgranskning kan vid férsta
anblicken tyckas enkelt att fastslai lag,
men hér foreligger redan idag avgrans-
ningssvarigheter. Definitionen av be-
greppet »forskningsprojekt» &r oklar,
bl a vad avser relationen till kvalitets-
sékring och utvecklingsarbete inom
hal so- och sjukvarden, samt betraffande
elevforskning och liknande [4, 17].

For nérvarande 16ser man de av-
gransningsproblem som uppmérksam-
masfranfall till fall, vilket sannolikt in-
nebédr att praxis varierar betydligt. |
samband med |agregl ering maste enhet-
liga avgransningskriterier anges.

Frégan & dock om inte den mest
grannlaga uppgiften blir konstruktio-
nen av en granskningsorgani sation som
tillgodoser samtliga behov avseende
gévstandighet och oberoende, bred
kompetens, snabbt och smidigt — men
samtidigt sdkert — handléggningsforfa
rande, mgjlighet till éverprévning och
dérmed en enhetlig nationell praxis.

Tillsyn och uppféljning

Aven fragor rérandetillsyn och upp-
foljning av forskningsprojekt aktualise-
rasi dettasammanhang. Den erfarenhet
och kompetens som har byggts upp
inom ramen for den befintligakommit-
téorganisationen maste tas till vara,
samtidigt som det far anses uppenbart
att det nuvarande systemet inte motsva-
rar de delvis nyakraven.

Trots att inforandet av lagstiftning
avseende den etiska granskningen av
humanforskningsprojekt inte kan for-
vantas bli ndgon enkel formsak, kvar-
stér faktum att forfattningsreglering be-
hovs. Vi kan inte blunda fér behovet av
en dlsidig och gavstandig prévning,
enligt en forutsebar och enhetlig praxis.

Dagens réttdigt oreglerade gransk-
ningssystem rimmear illa med grundla-
genskrav paatt »den offentliga makten
utdvas under lagarna», ett krav som
fastdas i regeringformens forsta para-
graf. Det & inteheller mojligt att i léng-
den bortse fran de internationella krav
som gor sig gallande pa omradet.
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