linik och vetenskap

Mitfel i randomiserade kontrollerade studier i neonatalperioden
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[(Tva nyligen publicerade arbeten som
giller kontrollerade studier i neonatal-
perioden &r av stort intresse for neonato-
loger men dven for andra kliniska fors-
kare. Det forsta arbetet handlar om kva-
liteten i randomiserade, kontrollerade
studier, sarskilt resultatmatten, och det
andra arbetet tar upp det informerade
samtycket, hur detta ges och tas emot,
och om det representerar ett medvetet
medgivande.

Maiter vi rétt slutresultat?

I ett arbete av Zhang och Schmidt [1]
gjordes en systematisk genomgang av
priméra resultat(outcome)-matt i rando-
miserade kliniska studier i nyfoddhets-
perioden. Forfattarna papekar att rando-
miserade studier dr ndodvindiga for att
man skall kunna gora forutséttningslosa
beddmningar av behandlingsresultat. De
randomiserade studiernas lov har for 6v-
rigt nyligen sjungits i flera artiklar i La-
kartidningen. Men ar kvaliteten i dessa
studier alltid tillrackligt hog sé att frage-
stillningarna (om de finns) kan besva-
ras?

Enbart randomisering ér inte nog

Zang och Schmidt har forsokt belysa
denna fraga, och menar att det naturligt-
vis inte dr tillrdckligt med bara randomi-
seringen. Andra betydelsefulla metodo-
logiska sporsmal fordrar ocksa eftertan-
ke, och valet av primart resultatmatt ar
ett av dessa. Det priméra resultatmattet
skall vara biologiskt troligt, ha klinisk
betydelse och vara potentiellt paverkbart
av den intervention som studeras. Vida-
re har diskreta matt (bindra matt, t ex
dod-levande, synskada—icke synskada)
storre virde én kontinuerliga matt (t ex
matt pa ventilation eller syrsittning, Hb,
antal blodtransfusioner). Slutligen har
tidpunkten, nér resultatvariabeln skall
mitas, sarskilt stor betydelse i neonatala
studier.

Vad som kan forefalla vara till nytta
tidigt kan visa sig vara katastrofalt sena-
re. Ett bra sadant exempel ar det frikos-
tiga bruket av syrgas i neonatalperioden
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under 1950-talet som ledde till farre ap-
néer och 6kad 6verlevnad, men ocksa till
en formlig epidemi av det tillstind som
nu kallas for ROP (rethinopathy of pre-
maturity) [2].

Forfattarna har granskat 119 artiklar
(av 320 funna), som uppfyllde kriterier-
na for randomiserade studier, fran fem
synnerligen vilrenommerade tidskrifter
(British Medical Journal, Journal of Pe-
diatrics, Lancet, New Engand Journal of
Medicine, Pediatrics). En randomiserad
kontrollerad studie definierades som en
studie dér de nyfodda slumpmissigt val-
des ut till en eller flera interventioner.
Av dessa 119 arbeten hade endast 91 ett
i forvédg preciserat primirt resultatmatt.
Detta var kontinuerligt i 46 fall och dis-
kret i 45 fall. I bara 69 procent av arbe-
tena hade man i férvag definierat minsta
mdjliga behandlingsskillnad. I den méan
man hade preciserat en sddan »minimum
detectable treatment difference« sé var
den orealistiskt stor, i regel 50 procent.

Knappast battre behandling efter studie
Kan tillimpningen av resultaten fran
dessa randomiserade studier forbattra
behandlingsresultatet for de nyfodda?
Forfattarna stéller sig tveksamma till
detta pa grund av brister i val av priméra
resultatmatt (man har i stéllet analyserat
en svirm av resultatmatt), och pa grund
av att man ofta anvént kontinuerliga i
stillet for diskreta resultatmatt, att studi-
erna med lang uppf6ljningstid var myck-
et f4 och att man haft orealistiska krav pa
pavisbar behandlingsskillnad. Det sist-
ndmnda innebédr att mattliga behand-
lingseffekter avseende dod eller sen
morbiditet kan ha missats i manga av
dessa studier!

Analys av informerat samtycke

Utifran kunskapen om brister i kvalite-
ten i randomiserade kontrollerade studi-
er publicerade i mycket vilkdnda tid-
skrifter dr det extra intressant att ta del av
erfarenheterna kring det informerade
foraldrasamtycket da detta angetts kun-
na vara ett skydd mot dalig forskning.

Bakgrund. Det ir praxis att foraldrar till-
fragas om vetenskapliga studier pa sina
barn. For att samtycket skall fungera
maste fordldrarna vara mentalt kapabla,
ha fatt adekvat information och ge sitt
tillstand frivilligt. En del tidigare studier
antyder att samtycket inte alltid ar vl-
grundat, och det har till och med skild-
rats som en ritual utan praktisk betydel-

se. Anda krivs detta samtycke i de fles-
ta europeiska ldnder. Den nu aktuella un-
dersdkningen har velat analysera hur
processen kring det informerade sam-
tycket fungerar i ett antal europeiska lan-
der, bade fran fordldrarnas och informa-
torernas sida.

Metoder. I en vilgenomf{ord multinatio-
nell undersokning intervjuades foraldrar
till 200 neonatalt sjuka barn angéende
informerat samtycke. Dessa fordldrar
hade tidigare tillfragats om deras nyfod-
da barn kunde fa delta i en kontrollerad
vetenskaplig studie (90 procent av de ur-
sprungligen tillfrdgade hade tackat ja).

Efter det att den neonatala studien
genomforts intervjuades fordldrarna om
hur de upplevt processen kring samtyck-
et. Man anvénde sig av sa kallade semi-
struktuererade intervjuer, vilket innebar
att fordldrar intervjuats utifran en i for-
viag bestimd mall, i regel utan fasta
svarsalternativ.

Forildraintervjuerna gjordes anting-
en pa sjukhus, hemma eller ibland per te-
lefon, alltid dock av en person som inte
kénde fordldrarna. De 107 neonatologer,
som gjort de ursprungliga forfragning-
arna om samtycket, intervjuades ocksa.
Undersokningen genomfordes i nio 14n-
der (Danmark, Finland, Frankrike,
Grekland, Italien, Spanien, Storbrittani-
en, Sverige och Tyskland), varfér ménga
bakgrundsfaktorer var olika, men forfat-
targruppen ansag sig dnda kunna dra
viktiga slutsatser. Sverige har séledes
varit engagerat i denna studie med 20
fordldrapar och 16 neonatologer. For
den svenska delen svarade Nina Nelson
och Lena Hellstrom-Westas.

Analyserna av intervjuerna inrikta-
des pa foljande kriterier: fordldrakompe-
tens, begripligheten i den information
som getts, om fordldrarna forstitt fra-
gorna och om de uppfattat deltagande i
studien som frivilligt. Flertalet fordldrar
hade fétt bade skriftlig och muntlig in-
formation infér samtycket. Bade forald-
rar som samtyckt till att lata barnet delta
i en studie och sadana som avbdjt inter-
vjuades.

Varje intervju analyserades av tva
oberoende forskare med hjilp av ett
strukturerat analysinstrument och ibland
av en tredje oberoende person om tolk-
ningsskillnader forelag.

Resultat. Sjuttio procent av fordldrarna

bedomdes ha haft ett eller flera problem
enligt nagot av de fyra analyskriterier
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som nimnts ovan. Néstan inga av neona-
tologerna hade uppfattat samtycket som
problemfritt och tveksamheten gillde
oftast om foréldrarna forstatt informa-
tionen.

Fyrtio av de 200 fordldrarna ansags
inte ha varit beslutskompetenta, huvud-
sakligen beroende pa att den kdnslomaés-
sigt svéra situationen med ett sjukt barn,
gjort det svart att fatta beslut. Lika
manga hade haft svart att forsta informa-
tionen. Huvuddelen av fordldrarna sjél-
va tyckte dock att informationen hade
varit adekvat. Hilften av dem forlitade
sig huvudsakligen pa den muntliga in-
formationen, ett fatal enbart pd den
skriftliga. Tjugo procent av fordldrarna
hade inte varit medvetna om mojlighe-
ten att dra sig ur forskningen.

Mycket fa fordldrar kinde till fore-
komsten av forskningsetiska kommitté-
er och deras roll, men en del menade att
deras beslutsvanda skulle varit mindre
om de ként till att det planerade projek-
tet hade granskats av etisk kommitté.
Flertalet fordldrar ansag sig ha tagit be-
slut om deltagande i studien utan pa-
tryckning, medan 6ver hilften av dokto-
rerna kdnde tveksamhet pa den punkten.

Forildrar som tillfragats om medver-
kan i en akut situation hade naturligt nog
mer bekymmer med samtycket &n de
som tillfragats i ett lugnare skede.

Foréldrarna uppskattade att forsk-
ningen skett efter informerat samtycke,
trots att de ibland haft svart att fatta be-
slut. De flesta doktorer var ocksa for ett
informerat samtycke, men en minoritet
ansag inte att det behdvdes och de tillfra-
gade heller inte fordldrarna.

Nér det géllde fordldrars skal att ac-
ceptera deltagande i en vetenskaplig stu-
die, sa angav de flesta att detta skulle
vara av virde for deras barn. Manga an-
gav ocksa att det kunde vara av virde for
andra barn.

Niéstan inga doktorer hade trénats i
att informera infor samtycke.

Forfattarna slutsatser ir att det brister en
hel del i kvaliteten rorande det informe-
rade samtycket. P4 &tminstone tre punk-
ter kan en forbéttring behovas.

— Lékare behdver tridnas i hur man ger
information och hur man samtalar an-
gaende barnens deltagande i rando-
miserade kontrollerade studier.

— Forskare som informerar skall inte
enbart forlita sig pa skriftlig informa-
tion.

— Forildrar behover informeras om de
forskningsetiska kommittéernas roll.

Man pépekar att det informerade sam-
tycket dr ett viktigt forsvar mot deltagan-
deidalig och samvetslds forskning. Men
eftersom det informerade samtycket inte
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fungerat s& bra maste ansvaret for den
har skyddsfunktionen ligga pa saval etis-
ka kommittéer som forskarna sjilva, an-
slagsbeviljare och yrkesgrupperna.

De svenska resultaten sdrredovisas
inte, forhoppningsvis sker detta senare.

Kommentar

Aven randomiserade kontrollerade neo-
natala studier, publicerade i tidskrifter
med hog status lider siledes ofta av all-
varliga metodologiska brister. Det inne-
bér att viktiga slutsatser av betydelse for
barnen ibland inte kan dras, och att po-
tentiellt viktiga fynd doljs vilket natur-
ligtvis inte varit avsikten. Fragan &r om
dessa brister géller specifikt for neonata-
la studier, vilket verkar foga troligt.

Aven nir det giéller det informerade
samtycket sa finns det brister. Ett forva-
nande resultat i Euriconrapporten var att
en femtedel av fordldrarna inte uppfattat
attman kunde dra sig ur en pagéende stu-
die. Anmirkningsvirt var ocksa att mer
an hélften av de informerande ldkarna
kéande sig tveksamma till om forédldrarna
frivilligt beslutat om deltagande, fastin
dessa i regel uppfattat sig ha gjort sa.
Foréldrar ar naturligtvis i en beroende-
stdllning till den behandlande ldkaren,
vilken sannolikt oftast var den som stod
for informationen kring deltagande. Det
kan diskuteras om annan én behandlan-
de likare skall st& for denna information.

I Euriconrapporten [3] lyfter man
fram de forskningsetiska kommittéernas
roll, och menar att dessa har betydelse
for att undvika dalig och for den delen
ockséd samvetslds forskning. Zhang och
Schmidt [1] visar dock att de forsknings-
etiska kommittéerna knappast varit sér-
skilt lyckosamma i att forhindra dalig
forskning dar man anvint sig av rando-
miserade kontrollerade studier.

Fragan ar om situationen dr annorlun-
daiSverige? Jag tror inte heller generellt
att de forskningsetiska kommittéerna i
vart land granskar ansokningar tillrack-
ligt noga ur kvalitativ synpunkt, t ex i
fragor om priméra slutmatt och power-
analys, dven om en ruta om det senare
finns i ans6kningsformuléren.

En fraga som stélls i rapporten dr om
det finns situationer dér fordldrar inte
bor tillfragas om samtycke. Ett av argu-
menten har varit att processen kring det
informerade samtycket dr grymt och
svérhanterligt. Resultaten av foréldrain-
tervjuerna i Euriconrapporten talar emot
ett sddant synsitt. Aven om stéllningsta-
gandet for dem kan vara svart, sa vill de
anda vara delaktiga. Det andra argumen-
tet har varit att forskningen skulle for-
svaras eller forhindras. Inte heller for
denna standpunkt finns det stdd i Euri-
conrapporten, eller andra arbeten som
citeras.

Finns det tillfallen da beslutsproces-
sen helt skulle kunna laggas, inte pa fors-
karna sjélva, men pa etiska kommittéer,
dvs utan att tillfrAga fordldrar/anhoriga?
Detta diskuteras inte specifikt i Euricon-
rapporten. Jag dr mycket tveksam. Op-
penheten och delaktigheten i beslutsfor-
farandet dr oerhort viktigt for ett gott for-
troende mellan patient/anhériga och be-
handlande ldkare.
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