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Forskningsetiska riktlinjer:
delvis olika krav 1 olika typer av studier

Il Syftet med denna artikel ar att synliggdra nagra av de etis-
ka fragor som aktualiseras i olika typer av forskning samt att
visa hur en analys av sddana fragor kan gé till. Vi borjar med
klinisk forskning, och darefter diskuterar vi epidemiologiska
studier.

En klinisk studie pa utvecklingsstorda barn

Willowbrook State Hospital 4r en institution for psykiskt ut-
vecklingsstorda barn i Staten Island, New York. Medan det
under 1949 fanns endast ca 200 patienter pé institutet hade
antalet stigit till mer 4n 6 000 ar 1963. Hepatit konstaterades
redan 1949. Det smittar bl a via feces, vilket ar en viktig kun-
skap med tanke pa att de flesta barn inte kunde skoéta sin hy-
gien. Pa detta institut genomférde dr Krugman och medarbe-
tare fram till 1970 en rad olika f6rs6k pa dessa barn. I en stu-
die injicerades hepatitinfekterat serum pa barn vid inldgg-
ningen, men forst efter informerat samtycke fran fordldrarna.
Syftet var att pa sikt kunna forebygga sjukdomen. Néir Krug-
man ville publicera resultat fran studien i Lancet forvigrades
han detta med hinvisning till att studien var oetisk [1-3].

Krugmans forsvar for forsoket

I ett brev till Lancet forsvarade Krugman sitt forsok. Det pub-
licerades i maj 19770. Han betonade att barnen, drygt 750 (av
ca 10 000 nyinskrivningar) under perioden 1956—-1970, skul-
le fatt liknande infektioner under »naturliga« forhéllanden.
Barnen fick béttre vard under forsoket dn pa den vanliga av-
delningen. De allra flesta barn fick endast subkliniska infek-
tioner med pafoljande immunitet. Vidare papekade han att
personal och besdkande utsattes for stor risk att smittas och
att alla fordldrar hade givit sitt informerade och frivilliga
samtycke. Det fanns ocksa goda skél att tro att studien skulle
kunna leda till kunskap som gjorde det mojligt att forebygga
hepatit [4].

Tva andra roster i debatten
Flera deltog dérefter i debatten, bl a Goldby, som skrev att det
var »... indefensible to give potentially dangerous infected
material to children, particularly those who were mentally re-
tarded, with or without parental consent, when no benefit to
the child could conceivably result« [5].

Angreppet medforde ocksa att ndgra forsvar publicerades.
I ett av dessa stills en retorisk fraga: » ... is it not proper and
ethical to carry out experiments in children, which would ap-
parently incur no greater risk than the children were likely to
run by nature, in which the children generally receive better
medical care when artificially infected than if they had been
naturally infected, and in which the parents as well as the phy-
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ammanfattat

Forskning kan aktualisera skilda etiska konflikter, vil-
ket illustreras av tva slags studier.

| kliniska studier &r normalt kravet pa individuellt in-
formerat samtycke sjalvklart. | epidemiologiska stu-
dier stalls kravet pa sadant samtycke mot forvantad
nytta.

Det finns olika satt att identifiera etiska problem och
genomfora etiska analyser. Tva satt illustreras. For
kliniska studier viktas varderingar, for epidemiologi
anvands analogiargument.

Ett forslag framfors om enhetliga internationella rikt-
linjer med WHO som huvudman.

I Klinisk forskning

For dvriga artiklar i serien se www.lakartidningen.se

sician feel that a significant contribution to the future well-be-
ing of similar children is likely to result from the studies?«

[6].

En etisk konflikt

Manga med oss upplever en etisk konflikt i det aktuella fal-
let. Vad som mer precist menas med uttrycket »etisk kon-
flikt« kan bést anges genom att presentera tvd argument, ett
for forskning pa barn och ett mot.

+ Kunskap om medicinska effekter pa barn ar viktigt.

+ Kunskap kan nas endast genom forskning pa barn.

« Alltsa: Man bér forska pa barn.

* Informerat och frivilligt samtycke bor efterstréivas.
+ Barn kan inte ge informerat och frivilligt samtycke.
« Alltsa: Man bér inte forska pa barn.

Hur ska denna och liknande konflikter 16sas? Det beror bl a
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pa vilka virden som utgdr virdepremisser och hur de bor va-
gas i det aktuella fallet. Ar det medicinsk nytta eller ar det rét-
ten till sjalvbestimmande som véger tyngst?

Val av vdrdepremisser

Var uppfattning ar att vardepremisserna bor vara acceptabla.
Tillsammans bor de utgdra en samling principer som &r intel-
lektuellt och kdnslomaéssigt tillfredsstillande for de personer
som dr inblandade i eller som péverkas av den situation som
analyseras. Principerna bor vara »stabila« — i bemérkelsen att
de inte dndras om ytterligare information tillkommer (gam-
mal eller ny) eller pa grund av att ndgon av intressenterna dnd-
rar instéllning kénslomaissigt [7].

Det krivs flera etiska principer for att uppfylla dessa vill-
kor, men for forskningen tycks de tre principerna om nytta
(inklusive inte skada), respekt for autonomi och réttvisa oftast
vara tillrdckliga [8]. Vi har i enlighet med WHOs rekommen-
dationer [9] reducerat de tva principerna beneficens och non-
maleficens till en och kallar den nyttoprincipen. Varje enskild
princip formuleras nedan och konkretiseras med ett exempel
fran Helsingforsdeklarationen [10].

Den forsta ar principen om nytta. Den innebér att alla mén-
niskor &r skyldiga att férebygga, undvika och undanrdja ska-
da och frimja det goda. Att d&samka andra ménniskor skada
kan réttfardigas bara ifall man verkar for andra nyttovérden,
som 4r tillrdckligt stora for att viga upp skadan.

»Varje medicinskt forskningsprojekt som omfattar manni-
skor skall foregés av en omsorgsfull bedomning av forutsdg-
bara risker och oldgenheter i jamforelse med forvantade posi-
tiva effekter for deltagaren eller for andra personer« (Helsing-
forsdeklarationen, B, § 16).

Den andra ar principen om respekt for autonomi. Den in-
nebdr att alla ménniskor &r skyldiga att respektera andras rtt
till sjdlvbestimmande. De bor ha méjlighet att gora sina egna
val och att fatta sina egna beslut. Beroende, sarbara, mottag-
liga eller kdnsliga individer har speciellt krav pa skydd.

»Nér en undersdkningsdeltagare inte dr att anse som be-
slutskompetent i rattslig mening, pa grund av bristande fysisk
eller psykisk formaga eller otillrdcklig alder och mognad,
skall samtycke inhdmtas fran vederbdrandes stéllforetradare
... » (Helsingforsdeklarationen, B, § 24).

Den tredje &r principen om rittvisa. Den innebér att alla
méinniskor r skyldiga att behandla varandra som jamlikar
och att inte diskriminera. Den stéller ockséa krav pa solidari-
tet. Beroende och sédrbara individer har ritt att i sina medi-
cinska behov tillfredsstdllda om de inte sjdlva lyckas uppna
detta.

»Sédana personer [som inte dr att anse som beslutskompe-
tenta i réttslig mening] far bli foremal for undersokning en-
dast om denna dr nodvéndig for att frimja hélsan hos den
grupp de tillhor och om undersdkningen inte kan genomforas
pa beslutskompetenta personer« (Helsingforsdeklarationen,
B, § 24).

Nytta, autonomi och rittvisa ar tre grundldggande etiska
principer som kan ge védgledning i manga situationer. De un-
derstodjer ocksa sekundéra principer eller hirledda regler,
som t ex sddana som ror fortroende, konfidentialitet, privat
enskildhet, sannfardighet, trohet och drlighet. Vissa av dessa
regler motiveras av en enda princip, medan andra stods av mer
an en.

Forsok till etisk analys

Det finns tre grupper av direkt berdrda i detta fall: barnen som
blev inlagda p& Willowbrook och var med i studien, de som
kom med barnen, ofta deras anhériga, och de som riskerade
att smittas med hepatit och — om studien var framgangsrik —
skulle kunna vaccineras. Ocksa andra kunde paverkas, t ex de
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som deltog i forskningen. Men de ar knappast lika viktiga nér
den etiska analysen ska goras.

Direfter maste handlingsalternativen formuleras. Det
forsta alternativet ér att testa nya vacciner pa barnen. Men vil-
ka 6vriga alternativ finns det? Sa 1angt vi kan forsté var det att
avsta fran att forsoka utveckla ett hepatitvaccin. Det senare
fungerar darfor som ett jamforelsealternativ. Fragan blir da
om det var etiskt forsvarbart att ta fram ett nytt vaccin mot he-
patit pd Willowbrook jamfort med inget forsok alls?

Vi borjar med de drygt 750 barn som ingick i forsoket. I
sitt brev till Lancet skriver Krugman att de fick endast sub-
kliniska infektioner och pafoljande immunitet. Men detta pa-
stdende kan bara goras i efterhand. Nér studien pébdrjades
kunde han knappast veta vilka risker barnen utsattes for. Fran
autonomisynpunkt kan inte barn — och i synnerhet inte dessa
— ge sitt informerade samtycke. Krugman betonar att detta har
kompenserats genom vikarierande samtycken. Men represen-
terade fordldrarna verkligen sina barns intressen? Skulle for-
dldrar till barn pa daghem ha svarat likadant? Vad géller ratt-
visa sdger han ingenting. Enligt var mening ar kanske detta
det svéaraste etiska problemet. Varfor just dessa barn och inga
andra?

Foréldrarna tog knappast skada, men detta kan vi inte helt
sdkert veta. Nagon uppfoljning gjordes oss veterligen inte. De
hade alla blivit informerade om studien och kunde fritt vélja
om deras barn skulle ingé i studien eller ga direkt ut pa avdel-
ningen. Under slutet av 1960-talet (da institutet inte langre ex-
panderade) var det dock ett villkor for inldggning att barnet
ingick i studien. Nagot rattviseproblem relaterat till féraldrar-
na kan vi inte se. Vad giller de som i framtiden kan utsittas
for smitta dr det uppenbart att en framgéangsrik studie skulle
vara till nytta for dem. Ett nytt vaccin skulle férebygga smitt-
overforing. Vad anser dessa personer? Borde studien genom-
foras? Vi vet inte. Daremot kan man siga att dessa utgdr en
sarbar grupp och att kravet pa solidaritet darfor gor det speci-
ellt viktigt att utveckla ett vaccin.

New England Journal of Medicine publicerar artikeln

I Helsingforsdeklarationen stér att »rapportering av forsok
som inte dr utforda i enlighet med principerna i denna dekla-
ration fér inte accepteras for publicering« (Helsingforsdekla-
rationen, B, § 27).

Med héanvisning till denna paragraf, som har funnits med
sedan den forsta versionen publicerades 1964, skriver Ingel-
finger: »Reports of investigations performed unethically are
not accepted for publication. Thus, appearance of [a] Wil-
lowbrook report in this issue indicates that the study, on bal-
ance, is not rated as unethical« [11].

Hur var det mojligt att Lancet refuserade Krugmans arti-
kel med hanvisning till att studien genomforts pa ett oetiskt
sétt, medan New England Journal of Medicine accepterade?
Skalet kan vi endast gissa. Vi tror dock att réttvisefragor, dvs
urval av undersokningsdeltagare, var helt centrala for den for-
ra tidskriftens redaktion, medan dessa var underordnade nyt-
tofragan for den senare.

Epidemiologins etiska dilemma
En vanlig definition av epidemiologi ar att den sysslar med
sjukdomars utbredning, orsaker och forlopp. Genom de ofta
stora material epidemiologin anvinder ar dess starka sida att
kunna pévisa statistiska samband. En artikel i Lékartidningen
hade t ex foljande titel: »Hilsoeffekter av magnetfalt? Stark
epidemiologi, men okdnda mekanismer« [12].
Epidemiologin soker generella samband, men ofta ar det
endast mdjligt att generera, inte testa hypoteser om kausala
samband. Vad giller epidemiologins grundliggande etiska
dilemma kan det beskrivas pa foljande sitt:
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Arbetsmiljéstudierna vid Rénnskérsverken dr exempel pa etis-
ka problem i samband med epidemiologiska studier: samtycke
fran enskilda eller inte? Bilden visar blygjutning vid Rénnskérs-
verken, okéant artal (troligen 1940-tal).

» Epidemiologiska studier kréver tillgdng till bl a en stor
méngd persondata om enskilda individers hilsostatus.

» Helsingforsdeklarationen kriver individuellt informerat
samtycke frén dessa individer.

« Alltsa: Ibland ér det (t ex av ekonomiska skil) inte mojligt
att bade fa tillgang till en stor méngd persondata och fa sa-
dant samtycke fran alla berérda personer.

Det finns tvé alternativ. Det forsta ar att respektera kravet pa
individuellt informerat samtycke, vilket ofta leder till hoga
kostnader och ett oacceptabelt stort bortfall. Det andra ar att
inte kontakta undersokningsdeltagarna for individuellt infor-
merat samtycke och darigenom krinka rétten till sjalvbestam-
mande. Bada alternativen har alltsa sina etiska kostnader!

Studier av arbetsmiljon pa ett kopparsmaltverk

Gunnar Inghe (1910-1977) var professor i socialmedicin
mellan 1944 och 1975 vid Karolinska institutet i Stockholm
[13]. Han var huvudman f6r den forsta studien av arbetsmil-
jon pa Ronnskarsverken i Skelleftehamn [14]. Da tillstyrkte
facket att studien gjordes, men arbetsgivaren végrade tilltra-
de for forskarna pa arbetsplatsen. Det blev alltsé ingen skyl-
dighet for de anstdllda att medverka. Data fick samlas in vid
besok i bostaden hos den enskilde. Detta resulterade i ett sa
stort bortfall att Inghe ansdg resultaten vara ovetenskapliga.
Studien publicerades aldrig, och den fick heller ingen effekt
pa arbetsmiljon.

Nar foretaget under 1970-talet behdvde fornyad licens for
fortsatt tillverkning krévdes studier av arbetsmiljon. Uppgit-
ten gick till Wall och Taube [15]. Nu accepterade inte bara
facket utan ocksa arbetsgivaren att information om de anstall-
da skulle samlas in utan informerat samtycke fran den enskil-
da anstéllde. Studien omfattade nira 4 000 anstillda som
hade bidragit med 50 000 arsverken. Data samlades in om
varaktighet och typ av arbete, och detta samkdrdes med data
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frén dodsorsaksregistret. Studien vi-
sade 6verdodlighet i cancer, och nir
detta papekades i rapporten blev re-
sultatet en bittre arbetsmiljo pa
Ronnskérsverken. De konsekvenser
for anstilldas hilsa som redovisades i
rapporten har sedan varit en viktig in-
spirationskélla for fortsatta studier

[16].

Foto: ForRUM MUSEUM RONNSKAR

Staller Helsingforsdeklarationen
for stranga krav?
I den andra studien av Ronnskérs-
verken fick alltsd forskarna tillgang
till och samkdrde data om enskilda in-
divider utan att de berérda kontakta-
des. Detta var knappast etiskt forsvar-
bart enligt de krav som stéllts pa infor-
merat samtycke i Helsingforsdeklara-
tionen. Men det finns ocksd andra
riktlinjer gjorda med tanke pa epide-
miologins speciella etiska dilemma.
Sadana riktlinjer dr enligt var uppfatt-
ning mer adekvata, exempelvis de
som har utarbetats av the Council for
International Organizations of Medi-
cal Sciences (CIOMS). Riktlinjerna
har fatt namnet International guidelines for ethical review of
epidemiological studies [17]. De sdgs bygga pa Helsingfors-
deklarationen, men samtidigt betonas en viktig skillnad: De-
klarationen ska tillimpas pa klinisk forskning och handlar
darfor om enskilda individer, epidemiologi giller grupper av
individer.
Forutom generella etiska principer tillimpade pa epidemi-
ologisk forskning tar riktlinjerna upp fragor om informerat
samtycke, maximering av nytta, minimering av skada, konfi-
dentialitet och intressekonflikter. Till slut anges hur epidemi-
ologiska projekt bor granskas och bedémas av forsknings-
etiska kommittéer. En omarbetning pagar for narvarande in-
om WHO [18].
Den andra paragrafen i riktlinjerna frdn 1991 anger fyra
mdjliga undantag fréan kravet pa informerat samtycke. Dessa
innebar att
1. deti praktiken kan vara omdjligt att lokalisera de personer
vars data ska anvédndas
2. syftet med studien kan omintetgoras, t ex om beteendet
som ska studeras dndras om information ges

3. undersokningspersonerna kan bli oroade i onddan

4. undersokningsdeltagarna informeras om sitt deltagande i
studien genom annonsering i offentlig press eller liknande.

Det forsta undantaget dr speciellt aktuellt for de anstdllda som
avlidit eller slutat pad Ronnskér. Det skulle t ex vara mycket
kostsamt att leta reda pa privata adresser till tidigare anstall-
da. Detta géller i synnerhet om de flyttat till annan ort. Har de
avlidit uppkommer en rad praktiska problem. Vem &r nirsté-
ende och hur kan man fa tag i dem? Det andra undantaget &r
knappast aktuellt. Syftet med studien skulle inte omintetgo-
ras. Vad giller det tredje undantaget ar det mojligt att nagon
anstélld skulle kéinna oro. Det dr emellertid inte tillrdckligt for
att etiskt forsvara att inget informerat samtycke skulle inhdm-
tas. Betrdffande det fjarde undantaget utgar vi fran att de an-
stdllda dnda fick information via fack eller arbetsgivare om
att studien pagick.

Det ar vér forhoppning att framtida epidemiologiska stu-
dier, som den av arbetsmiljon pa Ronnskarsverken, blir méj-
liga utan informerat samtycke fran den enskilde. Detta &r ock-
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Fakta 1

Analogiargument vid en jamforelse mellan
epidemiologi och journalistik

Epidemiologi Journalistik
Syfte Bada soker kunskap relevant fér det 6ppna
samhallet
Offentlig Strikta regler, Stor frihet,
kontroll kontroll fére kontroll efterat
Informerat Stor respekt Liten respekt
samtycke for privatlivet for privatlivet
Skydd mot Ingen skada Skada pa
skada pa individer individer

s den slutsats som rimligen bor dras om de tre principerna
tillampas. Enligt var uppfattning véger i detta fall nyttan for
framtida anstéllda klart tyngre dn principen om respekt for de
nuvarande och tidigare anstélldas autonomi.

Analogiargument

Nu kan det fortfarande vara nagra ldsare som inte ar 6verty-
gade och som anser att informerat samtycke fran den enskil-
de individen &r ett krav som ocksé bor gélla inom epidemio-
login. De kan halla fast vid sin ursprungliga standpunkt och
forsvara tesen att Helsingforsdeklarationen bor vara tillamp-
bar ocksa pa denna typ av forskning. Mdjligen behovs ytter-
ligare argument for att vara forhoppningar ska bli verklighet.

Vi ska forsoka. Tillvagagangssittet innebar att analogier
anvinds [19]. Man tar ett annat okontroversiellt fall som ex-
empel, ett fall ddr mer eller mindre alla 4r ense om att det &r
etiskt forsvarbart att handla pé ett visst sitt. Genom att visa pa
likheter med det aktuella fallet 4r det mojligt att 6vertyga de
motstraviga om att dven detta handlingssétt ar etiskt forsvar-
bart.

Det overgripande syftet dr detsamma for bade typer av
verksamhet, namligen att sla vakt om det 6ppna samhallets
kunskapsbehov. Kontrollen dr klart stringare for epidemiolo-
ger. Deras forskning maste etikprovas och godkinnas innan
data samlas. Journalisters verksamhet, som ar reglerad i
Tryckfrihetsférordningen, ger dem stor frihet vad géller till-
gang till data och medger endast provning i efterhand. Var be-
domning &r vidare att epidemiologer har langt storre respekt
for berérdas privatliv dn journalister. Ndgon skada tycks inte
epidemiologer ha dstadkommit, men vi kanner till atskilliga
fall dér journalisters verksamhet har fatt negativa konsekven-
ser for den enskilde (Fakta 1).

Konklusionen ér att den som vill ha en fri press maste ac-
ceptera journalisters mojlighet att fa tillgang till data utan in-
formerat samtycke. Enligt var 6vertygelse behovs en fri press
for att bevara det 6ppna samhéllet. Epidemiologier har en roll
som liknar journalisters. Alltsd bor ocksd epidemiologer ha
samma ritt till data som journalister men i Gvrigt med starkt
skydd for individen.

Om de som ar kritiska till det foreslagna undantaget fran
kravet pa individuellt samtycke 6vertygas av denna analogi dr
allt val. Det finns emellertid ett problem med detta sétt att ar-
gumentera, och det r att valet av analogi mycket vl kan ifra-
gasittas. Det finns en stark bendgenhet att vilja den analogi
som ger den »Onskade« slutsatsen. Om epidemiologi jamfors
med klinisk forskning i stéllet for med journalistik utgér ana-
login ett argument for individuellt informerat samtycke. De
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som tillimpar Helsingforsdeklarationen p& epidemiologisk
forskning tycks snarare vara overtygad om en sadan likhet
med klinisk forskning.

Ett forslag
Enligt de tankar som har kommit till uttryck behovs riktlinjer
for kliniska studier och for epidemiologisk forskning. Det
idealiska vore internationell enighet om en gemensam upp-
sattning riktlinjer. Den borde kunna innehdlla en kirna samt
tilligg och undantag for olika typer av forskning. Vi har (till-
sammans med nagra andra forskare) foreslagit ett sddant in-
ternationellt undantag. Det géller nér forskningsetiska kom-
mittéer bor tilldta anvindningen av dodsattester [20].
Ansvariga for Helsingforsdeklarationen &r World Medical
Association (WMA). Men ar det tillriackligt att endast ldkare
star bakom? Enligt var uppfattning bor i stillet WHO vara an-
svarig for dessa riktlinjer (eller ndgon underorganisation, géir-
na CIOMS). Det skulle kunna ge riktlinjerna auktoritet hos
alla berorda.

Ett trostens ord
Till sist aterstar endast en avslutning. Méjligen kan ett citat
fran en liten dikt av den danske ldkaren Vilhelm Bergsoe
(1835—-1911) illustrera vart eget méte med en forskningsetisk
kommitté av dldre snitt.

En Dag, da Satan fik i Sind,

at intet maatte ske,

da satte han i Verden ind

den forste Komité.

Vi dr vl medvetna om att denna dikt kan provocera en del,
men nog kan den stimma till eftertanke.
%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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