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SAKEN
Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen)

Region Skéane, Lunds universitet, har hos Regionala etikprovningsndmnden i Lund ansokt om
etikprovning av ett projekt med titeln “TrialNet Skéne — Utveckling av typ 1 diabetes”.
(Projektnummer: TrialNet — TN-01. Version nummer: januari 2009.)

Regionala etikprévningsndmnden i Lund har i beslut den 6 augusti 2009, dnr 2009/78,
overldmnat drendet till Centrala etikprovningsndmnden, se Bilaga 1.

Typ 1 diabetes (T1 D) &r en av de vanligaste kroniska autoimmuna sjukdomarna. T1 D
utvecklas genom att en autoimmun process forstor de insulinproducerande betacellerna i
bukspottkérteln. Sjukdomen som drabbar 1 % av alla nyfédda barn i Sverige under deras
livstid kréiver livslang insulinbehandling och medfor enorma pafrestningar i vardagslivet for
drabbade individer, bade barn och vuxna, samt en hog risk for allvarliga
langtidskomplikationer.

For att utveckla T1 D behovs dels en genetisk (érftlig) kénslighet, s.k. predisposition, och dels
utlésande och paskyndande faktorer i omgivningen. Innan sjukdomen bryter ut pagar en
obemérkt autoimmun process genom att det egna immunforsvaret forstér betacellerna i
bukspottkoérteln vilket leder till att den egna insulinproduktionen till sist upphor. Vilken eller
vilka omgivningsfaktorer som utldser och paskyndar denna process hos individer med forhsjd
arftlig risk dr fortfarande oklart. Genom att undersoka #rftlig risk och genom att mita de
autoantikroppsmarkdrer som &r ett matt pa den pagaende autoimmuna processen, kan
sjukdomen till viss del forutségas.

Det vetenskapliga syftet med foreliggande undersdkning dr primért att fa information om den
naturliga bakgrunden och de sjukdomsalstrande faktorer som styr utvecklingen av T1 D. Det
sekundidra syftet dr att forenkla rekrytering och bedémning av individer som kan komma i
fraga vid studier som forebygger T1 D. En tidigare studie i ett liknande syfte har gjorts av
samma forskningsteam.

Deltagare i studien &r &nnu friska individer som har en sldkting med T1 D. Underséknings-
variabler som anvénds for att rekrytera deltagare dr analys av forhojd érftlig risk och
autoantikroppsmarkérer for autoimmunitet mot bukspottkértelns betaceller. Pa varje
barnklinik i Region Skane eller via brev och annonser informeras familjerna till alla typ 1
diabetesbarn som for nérvarande behandlas och kontrolleras vid respektive barnklinik.
Motsvarande information kommer att finnas tillgénglig vid vatje diabetesmottagning i Region
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Skane. Sléktingar (alder 1-45 ar) till individer med T1 D erbjuds att delta i steg 1 (urval eller
screening). Personer som é&r intresserade av att delta kontaktar en forskningsskoterska
som informerar om studien och inhdmtar samtycke. Fordldrar som vill att deras barn ska delta
lamnar samtycke tills barnet &r 16 ar. Deltagare som &r 16 ar men yngre #n 18 &r kan om de sé
onskar lamna eget samtycke.

Samtycke avses bli inhdmtat vid samtliga av studiens tre steg. Det forsta steget dr en
urvalsundersokning med samtycke for att ta reda pa om sldktingar till T1 D patienter har
autoantikroppar. Det andra steget &r att bedoma risk for T1 D hos autoantikroppspositiva
individer med hjdlp av analys av forhojd #rftlig risk. Deltagarna indelas déirefter i tre
riskkategorier: <25 %, >25 % och >50 % risk att fa T1 D inom fem ar. Det tredje steget &r att
folja deltagarna med autoantikroppsanalyser tva génger per ar i fem ar eller till dess att
deltagarna kan randomiseras till kliniska forsok att forebygga T1 D beroende pa grad av risk.

Den regionala etikprovningsndmnden  har  Overlimnat  #rendet till  Centrala
etikprovningsndmnden med hénvisning till delade meningar i fragan om studien ska fa
omfatta barn under 18 ar.

Centrala etikprovningsniimndens bedémning

Det rader inget tvivel om att den aktuella studien kan tillfora ny kunskap som ér av virde for
att fa kdnnedom om vilka sjukdomsalstrande faktorer som styr utvecklingen av T1 D. De
risker som kan uppkomma for forskningspersonerna &r frimst knutna till sddana oldgenheter
som det kan innebéra att leva med kunskapen om att 16pa risk for en allvarlig sjukdom. Det
finns endast begrdnsad kunskap om vilka pafrestningar detta kan tdnkas medfora. Nér det
giller vuxna deltagare i studien far det dock utan tvekan anses att kunskapsvinsten uppviger
den risken.

I fraga om barn under 18 ar méste beaktas att studien kan forvéntas ge kunskap som det inte
ar mojligt att fullt ut fa pa annat sétt och att det &r sannolikt att forskningen kan leda till direkt
nytta for barnen med hénsyn till de eventuella méjligheterna att ge forebyggande behandling
liksom till den mojlighet att paverka sjukdomsforloppet som en tidig diagnos kan medfora.
Aven barn bor dérfor kunna omfattas av studien, och det méste di i vanlig ordning kunna
anfortros at vardnadshavarna att avgora fragor kring barnets deltagande. Enligt 18 §
etikprovningslagen géller dock i fraga om en forskningsperson som har fyllt 15 ar men inte 18
ar att hans eller hennes eget samtycke &r nodvéndigt, for det fall att han eller hon inser vad
forskningen innebédr. I samma paragraf foreskrivs att forskning pa barn under 15 &r trots
samtycke fran vardnadshavarna aldrig far utforas om barnet inser vad forskningen innebér och
motsitter sig denna.

Informationen till forskningspersonerna har pé foranledande av den regionala
etikprovningsndmnden forbéttrats och far i sin nu foreliggande form anses godtagbar.
Centrala etikprovningsndmnden forutsétter att innebdrden av forskningen muntligen forklaras
sérskilt for de barn som ingar i studien i den man barnet har forutséttningar for att forsta en
sadan forklaring.
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Centrala etikprovningsndmnden godkénner den forskning som avses med anstkningen pa
villkor att 18 § etikprovningslagen iakttas vad géller de barn som kommer att ingé i studien.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo (skiljaktig
mening), Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Johan

Munck. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit erséttarna Anitha Bondestam,
Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Sighild Westman-Naeser samt juristen Pia Carlsson.

Skiljaktig mening, se Bilaga 2.

Pa Centrala etikprovningsndmndens vignar

Johan Munck
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Punkten 3.2

Forskningshuvudman
Region Skéne och Lunds universitet

Forskare som genomftr projektet ( kontéktperson\

Projekttitel
TrialNet Skane - utveckling av typ 1 diabetes. Projektnummer:
TrialNet - TN-01. Version nummer: januari 20009,

Beslut

Némnden fann efter diskussion och férséksvotering att fem ledaméter
ville avsla ans6kan i den del som giller forskningspersoner under 18 ar
men i 6vrigt godkénna ansékan under det att atta ledaméter ville godkéin-
na hela studien med villkor. Fyra ledaméter begérde att drendet skulle
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overlamnas till den centrala nimnden enligt 29 § lagen om etikprévning
av forskning som avser mianniskor (2003:460).

Néamnden 6verlamnar drendet for avgérande av den centrala
ndmnden samt bifogar f6ljande

Yttrande

Sedan stkanden vid tva tillfillen beretts tillfille att komplettera anstkan
ansag flertalet av nimndens ledamoéter att kompletteringarna var tillfreds-
stillande och ville godkénna anstkan med villkor att informationen till
forskningspersonerna kompletterades med formuleringen: ”Enligt lagen
(2006:351) om genetisk integritet mm. framgar att forsikringsbolag har
rétt att 1 fraga om riskbedémda personforsikringar efterforska eller an-
vinda genetisk information i samband med ingéende, dndring eller forny-
else av avtal om forsékring” istdllet for den av skanden foreslagna.

Némndens mindretal har i sérskilt yttrande, se bilaga 3, utvecklat sina skil
for ett avslag av projektet betriffande omyndiga forskningspersoner.

A

Att protokollsutdraget 6verensstimmer med originalet intygar:

G\

Jacob Branting

Administrativ sekreterare avdelning 1
Tel 046-222 4180

Expedieras till:

° Institutionen foér kliniska vetenskaper, ing 72
hus 91 plan 10, UMAS, 205 02 Malmdo

° insitutionen for kliniska vetenskaper/Malmg,
UMAS, 205 02 Malmé

°o . Endokrinologiska kliniken, ing 53 plan 5,

“UMAS, 205 02 Malmd



Regionala etikprovnings- Dnr 2009/78
nimnden i Lund (Bilaga 3)

Sirskilt yttrande betriffande projektet Trialnet Skane-utveckling
av typ 1 diabetes. Projektnummer: TrialNet —TN-01 Version
nummer: januari 2009 Skane avgivet av Birgitta Hovelius med
instimmande av Lars-Ivar Ericson, Karolina Skog samt Lars
Olin.

Etisk granskning av forskningsprojekt kan gilla: 1. Forutséttningar och forforstaelse 2. Sjélva
projektet 3. Konsekvenser

1. Forutsittningar och forforstaelse

En viktig forskningsetisk fraga i detta forskningsprojekt och i manga andra &r férhallandet
mellan risk och nytta. Forskningens uppgift dr att ta fram ny kunskap och det &r helt
accepterat att under vissa villkor utsétta personer, dven barn, for tester och undersékningar
utan att deltagarna far négra egna fordelar av detta. Forskningen kan vara motiverad av
forvintade fordelar for grupper av patienter, for samhéllet i en vidare mening och for
vetenskapen. Men dessa fordelar méste vara storre én de negativa konsekvenserna for
forsokspersonerna eller andra och villkoras av att den enskilde individen inte drabbas mer én
minimalt. Sarskilt dr det inte rimligt att tillata forskning som medfor patagliga risker eller
livsldnga belastningar, nér det giller personer som inte sjdlva kan ge sitt samtycke, t ex barn.
Det finns studier som visar att manga som tackar ja till att delta i forskning tror att detta kan
ge egna hilsovinster, dven om de blivit informerade om att vinsterna med deltagande &r sméa
(sé kallat "terapeutiskt missforstand”). Det dr ocksé etiskt utmanande att tillskriva friska
personer pataglig risk for allvarlig sjukdom, inte minst eftersom detta kan bidra till
riskfokusering och sjukliggbrande.

I det aktuella projektet &r forsékspersonerna friska personer mellan 4 och 45 ar, som screenas
for riskfaktorer for diabetes typ 1 och ddrefter f6ljs under 5 ar. Det giller anhoriga till
diabetespatienter pa mottagningar i Skane och anhériga som informeras via annonser i
pressen. Det finns idag ingen behandling eller forebyggande dtgéird som kan anvindas for att
forhindra typ 1 diabetes, nér autoantikroppar eller genetiska riskfaktorer pavisats. Det kan
noteras att forsok gors att utveckla vacciner mot diabetes. Att kéinna till att risken for diabetes
dr okad kan mojligen i enstaka fall leda till att diagnosen diabetes stélls nagot tidigare. Men
kunskap om diabetesrisk kan ocksa leda till en alltfér uttalad uppmérksamhet pé alla besviir
(trotthet, feber, infektioner osv), som normalt under arens lopp drabbar alla personer, inte
minst barn. Att leva med pataglig risk for diabetes kan fa psykologiska och sociala effekter.
De psykologiska effekterna kan leda till sjukdomskénsla, krisreaktion, oro/angest och
liknande problem. Som sociala effekter kan ndmnas instillning till val av utbildning, satsning
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pé fritidsaktiviteter, upplevda mojligheter att resa i u-lander osv. Det kan ocksa diskuteras
vilka konsekvenser en hog risk att fa diabetes kan ha eller kommer att fé i
forsdkringssammanhang,

Det finns mycket begrinsad kunskap om hur det &r att leva med risk for allvarlig sjukdom,
vilket sérskilt giller for barn. De undersdkningar som gjorts har kritiserats for att anvinda
psykometriska instrument som inte utarbetats for sadant &ndamal och som dérfor inte dr
tillforlitliga for att bedéma upplevelser av riskfaktorer.

Forskningsetiske Komiteer (De nasjonale forskningsetiske komiteer) i Norge har gjort en
omfattande utredning (07.4.179) av ett forskningsprojekt med liknande fragestéllningar som
det aktuella projektet: “Prediktiv gentestning av barn for om mulig & avdekke miljodrsaker till
type 1-diabetes — MIDIA-prosjektet i regi av Folkehelseinstitutet”. Vérderingen pabdrjades
med anledning av att en allménlidkare 7 ~mott en mamma som var chockad
efter beskedet att det nyfédda barnet hade genetisk risk for diabetes. Allménldkaren stillde
darfor ett antal forskningsetiska fragor till lakarféreningens etiska rdd. Hon papekade hur
svart det kan vara att forstd den riskinformation som ges och att detta stéller extra stora krav
pé informations- och samtyckeprocessen. Ska det alls utféras genetiska tester pa barn for en
sjukdom som inte kan forebyggas? Vilken belastning utsétts fordldrarna for? Vilka dr de
psykosociala konsekvenserna for férdldrar/barn? Vid vilken alder och hur ska barnen
informeras om sin risk?

Forskningsetiska Komiteer har redovisat sin védrdering pa 16 sidor och kunde inte fatta ett
enhilligt beslut. Med en 16sts 6vervikt i kommittén avbrots projektet 2007 efter att ha pagatt
sedan 1999 och inkluderat cirka 50 000 av de 100 000 barn som det var avsikten att inkludera
i understkningen. Sammanfattningen blev att man bor hellre avsta fran potentiell ny och
viktig kunskap &n att utsétta barn for nagot som kan innebéra betydlig och langvarig
belastning - och som barnen inte sjélva kan ta stéllning till.

2. Sjalva projektet

Om det aktuella forskningsprojektet ska genomforas maste informationen till
forsdkspersonerna bearbetas ytterligare. Detta giller framfor allt informationen till foréldrar
med barn 1 aldern 4-18 ar. Det ska finnas

1. Information till fordldrar till barn som kan bli forsokspersoner samt samtyckeformuldr med
underskrift av bdda fordldrarna eller vardnadshavarna

2. Information till fors6kspersoner ¢ver 18 &r

3. Information till barn. Aldersanpassad information rekommenderas.

Det finns ingen specifik information till foréldrar till barn 4-18 ér. I den aktuella
informationen till vuxna anges att det kan innebdra ”oro” och i informationen till barn att man
kan bli "lite nervos” av att fa veta att man har risk for diabetes. Forskargruppen anger pa
EPNs fraga om detta att ”deltagande fordldrar kénner stor trygghet i att vara del av en studie”
och att ”den inledande oro som en del fordldrar ger uttryck for avklingar eftersom”. Vidare
anges att oron snabbt géar 6ver enligt forskning frdn Kanada och USA. Det kan i ansdkan
noteras att hur barn i olika &ldrar kan komma att reagera pé sin sjukdomsrisk inte diskuteras
eller dokumenterats. Barnen och tonaringarna dr osynliggjorda i anstkan.

Forsokspersonerna forespeglas forebyggande atgirder (“Det dr mojligt att TrialNet nu har
forebyggande studier pa gang”) och att de kan komma att erbjudas att delta. I informationen



anges att tidig diagnos av diabetes kan innebéra ett lindrigare sjukdomsf6rlopp pa sikt. Finns
det beldgg for detta?

Iinformationen till foréldrar ska inga en uppmaning att noga ténka igenom argument for och
emot att lata barnet delta i forskningsprojektet. Det ska ocksa framga hur forskargruppen tankt
sig att forildrar eller andra ska informera barn i olika aldrar om att de ingér i projektet och
ddrvid ocksa i vilken &lder sddan information ska ges till barnen.

Forskargruppen ska ocksa ta stéllning till om det dr ldmpligt att ge forsdkspersonerna, sérskilt
barnen, en si exakt riskinformation som nu beskrivs, dvs att risken f6r diabetes dr <25%, 25-
50% och 75%.

Under rubriken ”Kan nigon annan fa reda pé att jag r med?” anges inledningsvis att “ingen
utomstéende kan fa reda pé att du &r med i studien” och att ”bara de som arbetar i studien kan
komma &t uppgifter om dig”. Detta motsdgs dock av vad som vidare framgar under denna
rubrik om forsdkringsbolags riitt att efterforska uppgifter. Det behdvs hir en omformulering
av texten.

3. Konsekvenser

Det kan forvintas att det i framtiden kommer att finnas biomedicinska mojligheter att hos
barn prediktera risk for andra sjukdomar @n typ 1 diabetes. Det kan komma att géras med
genetiska tester, autoantikroppar, receptorer osv och vid sjukdomar som diabetes typ 2,
cancer, allergiska sjukdomar mm. Det &r dédrfor angelidget att forskningsetiska fragor i projekt
som det aktuella diskuteras och omprévas upprepade ganger under projektens gang - det kan
vara forskning som péagar under manga ar eller t o m decennier. Det géller ocksa det aktuella
projektet. Det kan diskuteras om projektets langd, 5 ér, dr tillrdckligt for barnen i projektet,
som bor foljas dver tonarstiden. Ny kunskap om vad biomedicinsk teknik och forskning kan
fora med sig kommer att utvecklas - fragor med stor komplexitet.

Konsekvenser av nya bioteknologiska metoder dr - mérkligt nog - inte i nigon hogre
utstrickning foremél for diskussion, varken inom forskarsamhillet, professionen eller i
samhdllet. Under senare ar har dock ldkare inom allmdnmedicin i sin praktik i 6kad
omfattning mott de problem som uppstar dé friska personer tillskrivs riskfaktorer. Det finns
ocksa forskning inom allminmedicin om att leva med risk som vuxen, bl a flera nordiska
avhandlingar (se referenslista). Det finns betydligt mindre forskning om hur det &r for
barn/tonéringar att leva med risk for allvarlig sjukdom, men att det tminstone i en del fall kan
innebira betydlig och langvarig (eventuellt livslang) belastning synes vara belagt.

Slutsats: Etiska skil talar for avslag av den del av projektet som géller barn i aldrarna 4-18 ar.

Lund den 11 augusti 2009

Lunds Universitet
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Bilaga 2

Skiljaktie mening av ledamoten Kickis Ahré Algamo

[ fraga om barn under 18 ar, som inte sjélva kan ge ett giltigt samtycke, méaste beaktas att
studien kan ge barnen en kunskap om risk for framtida sjukdom som de inte sjdlva begért och
vars konsekvenser for barnen ér otillrdckligt belysta. Till detta kommer att de fordelar som en
tidig kunskap om sjukdomsrisken kan forvintas ge for barnen framstar som delvis outredda.
Jag anser dérfor att ans6kningen bor godkénnas pa villkor att inga barn under 18 ar deltar som
forskningspersoner i studien.
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